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kornmt noch dazu, dalj bei den Pyrrolderivaten die Methingruppen gelegent- 
lich mit reagieren, und wir glauben, da13 der vorsichtige Standpunkt, der in 
der I. Mitteilung bei der Beurteilung der Zerewitinoff-Werte beim Hamin 
eingenonirnen wurde, durchaus berechtigt war und ist. Auch die hohen 
Werte der Xanthoporphinogene kijnnen wir nur so deuten, da13 diese 
Korper au13er rnit Imidgruppen auch rnit Methingruppen reagieren oder als 
,,Katalysatoren" der Blindreaktion dienen. Sonstige katalytische Fahig- 
keiten haben wir bis jetzt allerdings nicht finden konnen; z. B. kann man 
bei der Blut-Benzidin-Reaktion das Wasserstoffsuperoxyd durch atio- 
xanthoporphinogen nicht ersetzen. 

192. Karl Josephson:  
Bemerkung zu den Arbeiten von E. Waldschmidt-Leitz und 
W. Klein : Ober Spezifitat und Wirkungsweise von Erepsin, Trypsin 
und Trypsin-Kinase, sowie von E. Waldschmidt-Leitz und 
Gertrud Raucha l l e s :  Zur Spezifitiit der Peptidasen, 11.: Ver- 
gleich der Peptid - Zucker - Kondensation mit der Wirkungsweise 

des Erepsins . 
[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitat Stockholm.) 

(Eingegangen an1 19. April 1928.) 
Die im April-Heft der ,,Berichte" erschienenen Mitteilungen aus dem 

Laboratorium der Bayerischen Akademie der Wissenschaften von E. W a ld -  
Schmid t - l e i t z  und Mitarbeiternl) z, miissen wir mit um so grijf3erer Freude 
begriioen, als sie ausgezeichnete Bestatigungen der im hiesigen Laboratorium 
vorher experimentell begrundeten Vorstellungen uber die Art der Bindung 
zwischen dem Darm-Erepsin und seinen Substraten ausmachen. Die in Arbeiten 
von H. v. Eu le r  und K. Josephson3)  zuerst nachgewiesene, ausschlag- 
gebende Bedeutung der freien Arninogruppe in den Dipeptiden, sowie in den 
einfachen Amino-sauren fur die Bindung an das Darrn-Erepsin und weiter 
die in der Mitteilung von Josephson und Eu le r  ,,tiber die Wirkungsweise 
des Darrn-Erepsins" 4, beschriebenen Versuche hatten es wahrscheinlich ge- 
macht, da13 die gesuchte substrat-bindende Gruppe (Affinitatsgruppe), welche 
die Bindung der Aminogruppe des Substrats vermittelt, , ,tatsachlich Aldehyd- 
Eigenschaften besitzt" : ,,Von den in Frage kommenden, in der organischen 
Chemie bekannten Atomgruppen diirfte die Carbonylgruppe >C : 0 (Aldehyd- 
oder Ketogruppe) oder eventuell eine in ahnlicher Weise wie bei den redu- 
zierenden Zuckern vorkomniende umgestaltete Carbonylgruppe mit den 
vorliegenden Erfahrungen am besten in Einklang stehen". 

Nachdem nun E. Waldschmidt -Lei tz  und W. Kleinl)  neue Er- 
f ahrungen mitteilen, welche unsere Vorstellung, , ,wonach es zur Wirkung 
des D a r r n - E r e p s i n s  auf einPeptid, zu seiner Anlagerung, der Gegenwar t  
e iner  f re ien  Aminogruppe  bedar-f", bestatigen, und weiter einige schein- 
bar gegen diese Vorstellung sprecfiende, frilher mitgeteilte Beobachtungen 
erledigen, machen E.  W a1 ds  c hmi  d t -Lei t z und G e r t r u d R auc  h al le  s 8)  - 

1) E. Waldschmidt-Leitz  und W. Klein ,  B. 61, 640 [1928]. 
2) E. Waldschmidt-Leitz  und Gertrud Rauchalles ,  B .  61, 645 C1928j 
3) Ztschr. physiol. Chem. 157, IZZ [1926]; B. 60, 1341 [rgz7!. 
4) Ztschr. physiol. Chem. 162, 8j [1926]. 
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einen V e r g 1 E i c h de  r Ko n d ens  a t  i o n s  - Re a k t io  n z w i s c h e n  Gluco se u n  d 
d e m P e p t i d  m i t  der  Wirkungsweise  des  Erepsins .  Die Autoren finden, 
daB die pIl-Kurve der Glycyl-glycin-Spaltung durch Darm-Erepsin rnit der 
pH-Kurve der Kondensations-Geschwindigkeit von Glycyl-gly cin mit Glucose 
innerhalb der Restimmungsfehler vollstandig iibereinstimmt, und bringen 
damit eine sehr bemerkenswerte Restatigung und Erweiterung unserer friiher 
in anderer Weise begriindeten Vorstellung uber die Rolle einer Carbonylgruppe 
in den1 Erepsin. 

Wenn aber E. Waldschmidt - I ,e i tz  und G e r t r u d  Raucha l l e s  
meinen, daB ,,die K o n d e n s a t i o n  v o n  G l u c o s e  m i t  P e p t i d e n . .  . sicli 
von der Reaktion des Aldehyd-Zuckers mit einfachen Amino-sauren, mit der sie 
in vielem Ubereinstimmung zeigt, heispielsweise in ihrem stijchiometrischen 
Verlauf oder in ihrer Abhangigkeit von der Konzentration der Komponenten, 
i n  e i n e r  b e m e  r k e n s w  e r  t e n B e z i e  h u n g  u n  t e r s c h e i  d e t I' ,  namlich 
so, daB sie durch eine ganz andere Abhangigkeit von der H*- Ionen-Konzen- 
tration, von der Alkalitat der Versuchslosung, gekennzeichnet ist, so kann 
ich den genannten Autoren nicht ohne weiteres beistimmen. Auch bei der 
Kondensation zwischen Glucose und Glykokoll fand ich ntimlich ein aus- 
gepragtes pa-Optimum der Anf a n g  s - Geschwindigkei t  der Kondensation, 
gemessen durch die Drehungsabnahme, obwohl das Gleichgew icht zwischen 
der Glucose und der Amino-saure keine solche pH-Abhangigkeit zeigte, sondern 
lediglich bei vergrol3erter Alkalitat sich zugunsten der Kondensation verschob. 
Die folgenden, aus der erstenMitteilung von H. v. E u l e r  und K. Josephson 
iiber die Kondensation zwischen Glucose und Glykokoll 6, entnommenen, 
von mir bestimmten Zahlen rnogen hier als Illustration des oben Gesagten 
wiedergegeben werden. 

PH Min. Drehung Drehungs-Abnahme 

5.9 0 21.64 - 
I 0  21.52 0.12 

20 21.40 0.24 
30 21.34 0.30 

8.1 21.40 - 0 

I0 21.00 0.40 
20 20.68 0.72 
30 20.51 0.89 

0 21.61 - 
5 21.12 0.49 

15 20.80 0.81 
3 0  '!0.43 1.18 

21.04 - 
6 20.85 0.19 

I 0  20.81 0.23 
30 20.35 0.69 

8.4 

0 9.6 

Nach diesen Ergebnissen scheint also die Anfangs-Geschwindigkei t  
der Reaktion zwischen Glucose und Glykokoll ebenso wie die von E. Wald-  
schmid  t -Lei t z und Ger t r ud R aucha l l e s  gemessene Geschwindigkeit 

6 )  Ztschr. physiol. Chem. 153, I [1g26]. 
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der Kondensation der Glucose mit einem Dipeptid ein p~-Optimum zu be- 
sitzen. Piir die Gleichgewichtslage gilt dagegen die von H. v. Eu le r  und 
E. Bruniusa)  ermittelte Kurve. 

DaW die beiden pH-Optima bei der Kondensation von Glucose mit Glyko- 
koll einerseits und mit Glycyl-glycin anderseits nicht zusammenfallen, ist 
natiirlich nebensachlich; die verschiedenen Lagen der Optimalbedingungen 
der Kondensations-Geschwindigkeit diirften durch die verschiedenen Dis- 
soziationskonstanten der Amino-saure und des Peptids erklart werden konnen. 
Inwieweit die Wasserstoff-Zahl fur die Lage  des  Gleichgewichts  zwischen 
Glucose und Peptid in ahnlicher Weise wie fur die Geschwindigkei t  der 
Kondensation bestimmend ist, wie F,. Waldschmidt -Lei tz  und G e r t r u d  
Rauchal les  es fiir wahrscheinlich halten, laWt sich aus den von diesen Autoren 
mitgeteilten Zahlen kaum entnehmen. Vielleicht liegen die Verhaltnisse 
beziiglich des Gleichgewichts wie bei der Amino-saure 

SchlieWlich mochte ich auch hinsichtlich der von E. Waldschmid t -  
Le i t z  und G e r t r u d  Rauchal les  gemachten Annahme, ,,daW der Einf luB 
der  Wassers tof f - Ionen  in dem vorliegenden Falle d ie  Bi ldungs-  
G e sc hw i n d ig  k e i t der E n z  y m-S u bs t r a t - Ve r b in  d u  n g  , nicht ihre Zer- 
falls-Geschwkdigkeit be t r i f f t ,  unddaW die Geschwindigkei t  d e r z r e p s i n -  
Wi rkung  durch  d ie  Bi ldungs-Geschwindigkei t  der  Enzyni-  
Subs t r a t -Verb indung  b e s t i m m t  wird", betonen, da13 der von den 
zitierten Autoren gemachte Vergleich init der enzymat i schen  Rohr -  
zucker -Spal tung  meine Ergebnisse iiber die Abhangigkeit des Gleich- 
gewichtes zwischen Rohrzucker und Saccharase von der Wasserstoff-Zahl 
nicht berucksichtigt. Wie ich schon I923 festgestellt habe'), hat namlich die 
von R. Kuhns)  ausgesprochene (und von dcn genannten Autoren zitierte) 
Vermutung, daW das Gleichgewicht zwischen Rohrzucker und Saccharase 
unabhangig von der Wasserstoff-Zahl ist, jedenfalls nur eine beschrankte 
Giiltigkeit: der Satz kann jedenfalls nur am alkalischen Ast der pH-Kume 
giiltig sein, nicht aber am sauren, da bei VergroBerung de r  A c i d i t a t  
gegeniiber d e m  Opt imum d a s  Gleichgewicht  zwischen Rohrzucke r  
u n d  Saccha rase  i n  hohem MaWe beeinf luf i t  wird. Der Satz von Kuhn :  
,,Die Wasserstoff-Ionen bestimmen die Zerfalls-Geschwindigkeit des Sac- 
charase-Komplexes", ist aber a u c h  a m  a lka l i schen  Ast  der  pII-Kurve 
de r  Saccharase  nach einer von H. v. Euler ,  K. Josephson und K. Myr- 
back9)  auch im Jahre I923 entwickelten Theorie dahin abgeandert worden, 
daW die Gleichgewichte  zwischen den  verschiedenen  r eak t ions -  
fah igen  Molekiilen u n d  I o n e n  des  Enzyms  u n d  der  S u b s t r a t -  
Verb indung von  der  Wassers tof f - Ionen-Konzent ra t ion  beein-  
f luWt werdenlO). Auch bei der P-Glucosidase des Emulsins liegen ahnliche 
Verhaltnisse vor ll). 

AbschlieSend sei hervorgehoben, daW die durch experimentelle Ergeb- 
nisse aus unserem Laboratorium gut begriindete Theorie iiber die Art des Zu- 

G, B. 59, 1581 [1926]. 
7 K. J o s e p h s o n ,  Ztschr. physiol. Chem. 134, 50 [1923/24]. 
*) Ztschr. physiol. Chem. 126, 28 [I922/23]. 
9, Ztschr. physiol. Chem. 134, 39 [1923/24]. 
10) Siehe hierzu auch E u l e r  und J o s e p h s o n ,  Ztschr. physiol. Chem. 155, I [1926]; 

K. M y r b a c k ,  Ztschr. physiol. Chem. 168, 160 [1926]. 
1%) K. Josephson,  Ztschr. physiol. Chem. 147, I, u. zw. S. S I  u. f f .  [I925]. 
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standekommens einer Bindung zwischen dem Darm-Erepsin und einemDipeptid 
oder einer Aniino-saure, durch die Ergebnisse des Miinchener Laboratoriums 
voll bestatigt worden sind. Zum erstenmal ist also in der Arbeit von J o s e p  h - 
s o n  und Eu le r  ,,die Bindung Enzym-Substrat auf eine rein chemische Reaktion 
zwischen bestimmten, experimentell nachgewiesenen Atorngruppen sowohl im 
Enzym wie im Substrat" zuriickgefuhrt worden. 

193. F. Wesse lyund E . D e m m e r :  DZeKonstitutiondesFraxetins. 
[Aus d. 11. Chem. Institut d. Universitat Wien.) 

(Eingegangen am 20. April 1928.) 
F r a x e t i n ,  d a s  Aglucon des  hauptsachlich in der Rinde von Fraxinus 

excelsior vorkommenden Glucosides  F rax in l )  wurde durch die Unter- 
suchungen von Sa lm-Hors tmar  und Roch lede r3  bekannt. Korne r  und 
Biginelli3) haben spater gezeigt, da13 Fraxetin ein Monomethy la the r  
e ines  Tr ioxy-cumar ins  ist, ohne die genaue Konstitution anzugeben. 
Auch spatere Untersuchungen haben keine Entscheidung uber die Struktur 
dieser Verbindung erbracht. 

Biginelli') hat  nach der Pechmannschen CumarinSynthese ein Trimethoxy- 
eumarin dargestellt, dem er die Konstitution I zuschrieb, das aber von dem Dimetliyl- 
fraxetin, das KEIdrner und Big ine l l i  aus Fraxetin erhielten, verschieden ist. B a r -  
gel l ini6)  erhielt durch Oxydation von Dimethyl-daphnetin mit K,S,O, unter Eintritt 
einer Hydroxylgruppe einen Dimethylather eines Trioxy-cumarins, dessen Konstitution 
aber nicht eindeutig festgelegt wurde. 

Fur das Fraxetin sind 12 verschiedene Strukturen moglich, da jedem 
der 4 in Frage kommenden .Trioxy-cumarine 11-V je 3 Monomethylather 
entsprechen. 

CH = CH CH=CH CH=CH 
/ I / H,CO . /\o-Co / i -O-CO HO . /-o-&) 

H3C0./ 1 HO.1 1.OH 1 / .OH >/ '/ '/ 
I. OCH, 11. OH 111. OH 

CH=CH CH=CH 
HO. /----.-o-Co HO . \-o-&~ 
HO.1 1 HO*\/  / . O H  
IV. OH V. 

/ / 

'./ 

Es war also zunachst die Konstitution des dern Fraxetin entsprechenden 
Trioxy-cumarins und als nachster Schritt die Stellung der Methoxylgruppe 
festzustellen. 

Wird das Dime thy l - f r axe t in  in die entsprechende T e t r a m e t h o x y -  
z i m t s a u r e  ubergefiihrt und diese der Oxyda t ion  mit KMnO, unterworfen, 

l) S a l m - H o r s t m a r ,  Pogg. Ann. 100, 607 [1857]. 
z, S a l m - H o r s t m a r ,  Pogg. Ann. 107, 31'7 [1859]; R c c h l e d e r ,  Pogg. Ann. 107, 

4, Gazz. chim. Ital. 26, I1 365 [18g5]. 5) Gazz. chim. Ital. 46, I 2 4 9  [1916]. 
3 3 1  lI8.591. 3, Gazz. chim. Ital. 21, I T  452 [1891]. 


