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Die Kohlehydrate des Serumglobulins 
([. Mitteilung) 

von 

Dr. reed. et phil. Leo Langstein aus Wien. 

Ausgefiihrt mit Subvention der kaiserl. Akademie der Wissenschaften zu Wicn. 

Aus der medizinischen Klinik in Basel (Vorsteher: Prof. Friedrich Miiller).  

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. Mai 1908.) 

Bei der Durchsicht der groBen Reihe vorliegender Unter- 
suchungen; die sich mit der Erforschung der Kohlehydrat~ 
gruppen verschiedener Eiweil3kSrper befassen, f/illt die mangel- 
hafte Obereinstimmung der Versuchsresultate, zu denen die 
einzelnen Forscher gelangten, in wenig erfreulicher Weise auf. 
DaB diese Unsicherheit, der wir bei der chemischen Bearbeitung 
der Zuckereiweil3frage begegnen, von einer verh/ingnisvollen 
Riickwirkung auf den biologischen Tell des Problems sein 
muf3te, leuchtet ohneweiters ein. 

Erst als die letzten Jahre durch eine einwandfreie Methodik 
die Identifikation desjenigen Kohlehydrates brachten, das ein 
weit verbreiteter Paarling des Eiweil3molekals zu sein scheint, 
wurde die den frtiheren Untersuchungen anhaftende Unsicher- 
heir verstS.ndlicher. Sie liegt begrfindet in den chemischen 
Eigenschaften dieses Eiweil3zuckers. Der aus den bisher unter- 
suchten Prote'insubstanzen abgespaltene Kohlehydratkomplex 
ist n~imlich, wenn wit yon den Nucleoprote'/den absehen, keine 
einfache Hexose, sondern ein Aminozucker, das gleiche Kohle-. 
hydrat, welches L e d d e r h o s e  ~ durch Spaltung des Chitins mit 
konzentrierter Salzs/iure erhielt und als Glukosamin bezeichnete. 

1 L e d d e r h o s e ,  Uber Glykosamin. lnauguraldissertation. Stragburg, 
1880. - -  t)ber Chitin und seine Spaltungsprodukte; Zeitsehrift fiir physiol. 
Chemie, 2, 213 und 4, 139. 
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Da sich die Mehrzahl der physiologischen Chemiker  zum Zwecke  

des Nachweises  eines Kohlehydra tes  im Eiweif3molekfil mit 

der Darstel lung yon Osazonen  begnfigte, die Bildung des 

Glukosazons  aus Glukosamin  aber  vie1 schwieriger  und dem- 

entsprechend l angsamer  erfolgt als aus  Olukose, L~ivulose und 
Mannose - -  eine Beobachtung,  die T i e m a n n  ~ gemach t  und 

Friedrich Mf i l l e r  ~ best/ttigt hat - -  ist es nicht weiter  ver- 

wunderlich,  dab posifiven Befunden yon Osazonen,  dargestellt  
aus der LSsung  der Spa l tungsprodukte  verschiedenart igster  

Eiweif3k6rper, ebensoviele negat ive  gegenfiberstehen.  Um ein 

Be/spiel anzuffihren, sei daran erinnert, daf3 K r a w k o w  a in 

einem der kohlehydratreichsten Eiweil3kSrper, dem Ovomukoid,  

bei seiner Un te r suchung  ein Kohlehydra t  vermif3te. 
Bei Inangriffnahme vorl iegender Arbeit war mir nur ein 

einziger Protei 'nstoffbekannt,  dessert Un te r suchung  zum Zwecke  

des Nachweises  eines Kohlehydra tpaar l ings  ausnahmslos  posi- 

tive Resultate zeitigte: das Serumglobulin.  Diese Ta t sache  fief 
in mir die Vermutung  wach, es beteilige sich am Aufbau  des 

Blutglobulins nicht Glukosamin,  sondern eine andere Hexose ,  

aus der sich das Osazon leichter und schneller  bilde als aus 

jenem. Sie regte mich zu der hier mitzutei lenden Untersuchung 
an, die ich im Labora tor ium der medizinischen Klinik in Basel 

bei meinem hochverehr ten  Lehrer,  Prof. Friedrich Mf l l l e r ,  aus- 

ffihrte, nachdem mir die hohe kaiserl iche Akademie  de rWis sen -  
schaften zu Wien  in dankenswer te r  Weise  die Mittel zur Ver- 

ffigung gestell t  hatte. 

I. 

In den Kreis seiner umfassenden  Unte r suchungen  tiber 

die Kohlehydra te  der ProteYne hat P a v y  4 auch die Bluteiweit3- 

kOrper gezogen.  Es gelang ibm, durch kombinierte Spal tung 

derselben mit  Alkali und Sg.ure eine Subs tanz  darzustellen, die 

* Tiemann, Ber. der Deutschen chem. Gesellsch., 17, 241 und 19, 49 
und 1258. 

.o Friedrich Mfiller, Beitriige zur Kenntnis des Mucins und einiger damit 
verwandter Eiweillstoffe. Zeitschrift far Biol., 42, 468. 

~ Krawkow, Uber die Kohlehydratgruppe im Eiweil?moleki~fl. Pfliiger's 
Archiv, 65, 281. 

t Pavy, Physiology of the Carbohydrates. London. Churchill 1894. 



Die Kohlehydrate des Serumglobulins. 447 

Fehling'sche L6sung reduzierte und mit salzsaurem Phenyl- 

hydrazin und Natriumacetat  in der ftir Kohlehydrate charak- 

teristischen Weise reagierte. W e n n  auch - -  im Hinblick auf 

spS.tere Untersuchungen - -  die Wahrscheinl ichkei t  besteht, daft 

der Zucker, den P a v y  in der Hand hatte, Spal tungsprodukt  

des Serumglobulins war, mfissen wir doch K. A. H. M/3rner  1 

gerechterweise das Verdienst zuschreiben, zuerst  den einwand- 

freien Nachweis einer Kohlehydratgruppe in diesem Eiweil3- 

kSrper geftihrt zu haben. Denn w/ihrend P a v y  mit dem Gemenge 

s/imtlicher Serumeiweil3k6rper operierte, das m6glicherweise 

noch durch Substanzen von Kohlehydratcharakter  verunreinigt 

war, ging K. A. H. M 6 r n e r  bei seiner Unte rsuchung  von sorg- 

ftiltig gereinigtem Blutglobulin aus. Er fS.11te es entweder durch 

Verdtinnen mit Wasser  nach Zusatz yon Essigs/iure aus dem 

Serum aus oder stellte es dutch S/ittigung desselben mit 

Magnesiumsulfat  nach H a m m a r s t e n's ~ Methode dar. In beiden 

FS.11en reinigte er es dutch wiederholtes L6sen und F/illen. 

Beim ErwS.rmen desselben mit drei- bis fflnfprozentiger Salz- 

s~ure auf dem Wasserbade gelang es M 6 r n e r ,  reduzierende 

Substanz abzuspalten. Ebenso wie nicht koaguliertes, nur durch 

wiederholtes Umf/illen gereinigtes Globulin verhielt sich koagu-  

liertes, mit Alkohol und A, ther ersch6pftes; such bestand kein 

Unterschied, ob nun Globulin aus Pferdeblut oder aus mensch- 
lichem Serum zur Verwendung kam. 

Durch Erhitzen mit Wasse r  gelang es M 6 r n e r ,  aus dem 

Globulin die Muttersubstanz des reduzierenden Zuckers ab- 

zuspalten. Dieselbe stellte eine gummiart ige Masse dar, die 

keine Eiweil3reaktion gab, jedoch einen erheblichen Stickstoff- 

gehalt besaf3. Ihre L6sung  drehte schwach  links, bot keine 

deutliche Pentosenreaktion, reduzierte nicht und gab kein 

Osazon. Letztere beiden Eigenschaften gewann sie jedoch nach 

Spaltung mit S/iure. Das aus heil3em Wasse r  gereinigte Osazon 

krystallisierte in zu Garben vereinigten Nadeln, die bei 170 
bis 172 ~ schmolzen. 

1 K. A. H. Mti,'ner, Reduzierende Substanz aus dem Globulin des Blur- 
serums. Zentralblatt f/.ir Physiol., Z, 581. 

,o Hammarsten, Archiv fiir die ges. Physiol., 17, 413 und 18, 38 
und 22, 4, 3I. 
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Dem Befunde yon M O r n e r  gab E i c h h o l z  1 eine andere  
Deutung.  Er meint, dab das von j enem dargestellte,  durch sein 

Osazon charakter is ier te  Kohlehydra t  nicht Spa l tungsprodukt  

des Serumglobul ins ,  sondern eines mit jenem ausgef~illten 
Mucinstoffes sei, und b e g r f n d e t  diese Meinung durch das 

Ergebnis  seiner im folgenden angeffihrten Versuche:  Es  gelingt, 

durch V e r d f n n u n g  des Blutserums vom Pferde im Verha.ltnis 
1 0 : 2 0 0  und nachtr~glichen Zusa tz  yon zwei Tropfen drei- 
prozent iger  Essigs~ture die Absche idung eines EiweiflkOrpers 

in Form kleinster Fl6ckchen zu erzielen, die sich in einem 
lJberschu~ von Essigs~ture sofort 16sen. 

Aus diesem P r o t e i n s t o f f - - E i c h h o l z  bezeichnet  ihn als 

Mucinsubs tanz  - -  lassen sich ziemlich reichliche Mengen von 
Kohlehydrat  abspalten,  und die Ausbeute  an Osazon ist keine 

unbetr~tchtliehe. Es gelingt jedoch nicht, aus einem Globulin, 

das aus  dem Filtrat yon der durch Zusa t z  von Essigs~iure und 
V e r d f n n u n g  des Serums mit W a s s e r  hervorgerufenen F~tllung 

dargestellt  war, Osazon zu gewinnen.  
Das yon E i c h h o l z  aus  dem sogenannten  Mucinstoff dar- 

gestellte Osazon schmolz  bei 204 bis 205 ~ 

Als S t f t z e  f f r  die Ansicht  von E i c h h o l z  konnte eine 

Mitteilung von Z a n e t t i  ~ fiber ein neues  Olykoproteid des 

Blutserums gelten, das in seinem physikal ischen und chemi- 

schen VerhaIten dem Ovomukoid  entsprach und aus  dem Blut- 
serum auf dieselbe Weise  hergestell t  war  wie jenes aus dem 

Eiklar: Koagulat ion des Serumglobul ins  und Serumalbumins  
durch Erhi tzen und Ausfiillung durch Alkohol aus dem kon- 

zentrierten Filtrat dieser EiweifikOrper. 

Nach Z a n e t t i  ist dieses Blutmukoid dutch groBen Kohle- 
hydratgehal t  ausgezeichnet .  

K. A. H. M 6 r n e r  a hat in einer grof~angelegten Arbeit zu 
den Unte r suehungen  von E i e h h o l z  und Z a n e t t i  Stellung 

genommen.  Oegen die Beweiskraf t  derselben f fhr t  er folgendes 

E i c h h o l z ,  The hydro lys i s  of proteids.  Joum.  of physiol.  23, 163. 

Z a n e t t i ,  Sul lov~mucoide e sopra  un  nuovo  Glucoproteide di con- 

tenure nel siero di sangue .  Annal .  di Chim. e Farmac.  1897, 12. 

8 K. A. H. M 6 r n e r ,  Zur Kenntn is  der Bindung des Schwefels in den 

l ' roteinstoffcn.  Zeitschrift ffir physiol .  Chemie, 34, 207. 
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an: Daf~ E i c h h o l z  aus seinem von dem ,,Mucinstoff<< befreiten 
Globulin kein Osazon erhielt, ist mSglicherweise durch seine 
Arbei tsmethode bedingt. E i c h h o l z  hat Globulin (38g)  in 
20prozent iger  Kalilauge gel6st und nach Zusatz  des gleichen 
Volumens Wasser  eine Stunde am R~ckfluBkfihler gekocht.  
Dabei kann jedoch reduzierende Substanz zerstSrt werden, 
so dal3 der nicht gelungene Nachweis  eines Kohlehydrates  
nicht in dem Sinne verwertet  werden kann, dab gereinigtes 
Globulin keinen abspaltbaren Zucker  enthS.lt. 

In die PrS.existenz des yon Z a n  e t t i  bescbriebenen Mukoids 
setzt  M 6 r n e r  Zweifel, da er die MSglichkeit nicht ftir aus- 
geschlossen hS.lt, daft sich dasselbe aus dem Globulin beim Er- 
hitzen des Serums sekund~r gebildet habe. 

Auf~er den theoret ischen Bedenken,  die M S r n e r  gegen- 
fiber den Untersuchungen  von E i c h h o l z  und Z a n e t t i  5.ul3ert, 
ftihrt er Ta tsachen  an, die den glykoprotei 'dischen Charakter  
des Blutglobulins aufler Zweifel setzen. Er hat nS.mlich aus 
diesem reduzierende Substanzen darstellen kSnnen, unabhS.ngig 
v o n d e r  Methode, nach welcher  das Globulin aus dem Serum 
abgeschieden war. Ebenso der durch SS.ttigung mit Chlor- 
natr ium f~llbare wie der nicht f~.llbare Teil des Blutglobulins 
gaben bei geeigneter  Behandlung reduzierende Substanz ab. 
Es bestand in dieser Hinsicht auch kein Unterschied,  ob der 
dutch Dialyse ausf~illbare Anteil oder das sogenannte  wasser-  
16sliche Globulin als Ausgangsmater ial  diente, und eine frak- 
tionierte Verarbeitung des durch Magnesiumsulfat  ausgesalzenen 
EiweiBkSrpers zeitigte die gleichen Resultate. 

Es sei mir gestattet, einiges hinzuzuKigen, was als Beleg 
ftir die Richtigkeit der Anschauungen  M S r n e r ' s  dienen kann. 
Daf~ die Ergebnisse  der Alkalispaltung eines EiweiBkSrpers nu t  
mit Vorsicht ftir den Nachweis eines Kohlehydrates  zu ver- 
wer ten sind, geht  aus meinen 1 Versuchen am krystallisierten 
Serumalbumin hervor. Dutch kombinierte Alkalis~urespaltung 
gelang der Nachweis des Glukosamins in diesem Eiweil~k6rper. 
Dieser miBlang jedoch, wenn die Kalilauge etwas 15.nger, als 

J Langstein, Die Kohlehydrate des krystallisierten Serumalbumins. 
Beitr. zur chem. Physiol. und Pathol., 1, 259. 
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zur Aufschliel3ung des Eiweil3molek~ls erforderlich, eingewirkt  

hatte. 
Es geh t  ferner nicht an, auf  die tiui3erliche Eigenschaft  der 

Fiillbarkeit durch Essigs/iure hin einen Eiweil3k6rper als Mucin 

zu bezeichnen, wie dies E i c h h o l z  rut. Gerade diese Eigen-  

schaft  teilen manche  Globuline mit den Mucinen - -  ich erinnere 
an den yon S t / i h e l i n ,  1 U m b e r  u. a. untersuchten,  dutch 

Essigs~iure fS.11baren EiweiBk~Srper in Exsudaten ,  dessen Glo- 

bulinnatur heute fast von allen Autoren anerkannt  ist. Die 
LtSslichkeit in einem 12/berschul3 yon Essigs/iure, die dem Glyko- 

proteid yon E i c h h o l z  zukommt,  spricht  direkt gegen dessen 

Mucincharakter .  

E igene  Untersuchungen ~ tiber das von Z a n e t t i  entdeckte 

Mukoid lehren, dab w i r e s  nicht mit einer wohl  charakterisierten 
einheitlichen Subs tanz  zu tun haben, sondern mit einem Ge- 

menge yon Eiweif3k6rpern, die wir nach dem heutigen Stande 
unseres  Wissens  wohl als Albumosen  bezeichnen mfissen. Ob 

sich der reichliche Kohlehydratgehal t  derselben, den Z a n e t t i  

feststellte, dadurch erkl~irt, dab wir es mit Glykoa lbumosen  im 
Sinne E. P. P i c k ' s  a zu tun haben, oder ob er yon beigemengtem,  

von F r e u n d  4 im Blut nachgewiesenem tierischen Gummi her- 

rtihrt, mug vorliiufig dahingestellt  bleiben. 

Zur genaueren  Charakter is ierung des Globulinzuckers,  

fiber dessen chemische Natur  sich auf  Grund der im vorher-  
gehenden mitgeteilten Befunde nichts aussagen  1/it3t, kSnnen 

Befunde dienen, die ich s beim Studium der durch langw/i.hrende 

peptische Verdauung  der Serumeiweil3k6rper ents tandenen End- 
produkte in H o f m e i s t e r ' s  Labora to r ium erhoben babe. 

Es liefi sich n/imlich aus der L6sung  der Verdauungs-  

produkte durch Frakt ionierung mit Alkohol und F/illung mit 

1 S t 5. h e 1 i n, Mfinchener medizinische Wochenschriff,  1902. 
2 L a n g s t e i n ,  Uber das Vorkommen yon Albumosen im Blute. Beitr. zur 

chem. Physiol. und Pathol., IlI, 373. 
3 E. P. P i c k ,  Zur Kenntnis der peptischen Spaltungsprodukte des Fibrins. 

I1. Die sogenannten  Deuteroalbumosen. Beitr. zur chem. Physiol., II, 481. 
F r e u n d ,  Zentralblatt fiir Physiol.,  1892, 345. 

5 L. L a n g s t e i n ,  Zur Kenntnis der Endprodukte der peptischen Ver- 
dauung. Beitr. zur chem. Physiol. und Pathol., I,  507. 
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ammoniakal ischem Blei ein KSrper isolieren, der eine auf- 
fallend starke Reaktion nach M o l i s c h  gab, keine Pentosen-  
reaktion zeigte und nativ-Fehling'sche LSsung nur andeutungs-  
weise reduzierte.  Durch wiederholtes LSsen und Fiillen mit 
Alkohol liel3 sich die Substanz  reinigen und konnte  schliefilich 
in Form weifler Flocken erhalten werden, die ~uf3erst hygro-  
skopisch waren  und an der Luft sofort zu einer braunen 
Schmiere zerflossen. 

Die Analyse der von Biuretreaktion gebenden KSrpern 
vollst~ndig gereinigten Substanz,  die sich bei 170 ~ zersetzte, 
ergab folgende Werte :  

0 " 1 7 7 2 g  Substanz  enthielten 42.280/0 C und 7"36o/0 H. 
0 '  149 g Subs tanz  enthielten 8" 33 ~ N (D u m a s). 

In 100 Teilen: 
Berechnet ftir 
CI~H24N~O 9 Gefunden 

C . . . . . . . . .  42" 34 42" 28 

H . . . . . . . . .  7"59 7"36 
N . . . . . . . . .  8"23 8"33 

,>Bei der Spal tung der Substanz mit konzentr ier ter  Salz- 
s~.ure erhielt ich einen stark Fehling'sche L6sung  reduzierenden 
K6rper, der ein typisches Osazon vom Aussehen und Schmelz- 
punkt  des Glukosazons  gab (204 bis 205~ Bei der Benzoy- 
lierung konnte  ein krystall inisches Produkt  erhalten werden,  
das jedoch in seinen Eigenschaften keine l~lbereinstimmung 
mit Benzoylg lukosamin  zeigte.<, 

Es unterlag keinem Zweifel, dab der polymere Kohle- 
hydra tkomplex  Spal tungsprodukt  des Blutglobulins war, aus 
dessen Molekiil er durch die langw/ihrende peptische Ver- 
dauung  losgelSst wurde.  

Seinen physikal ischen Eigenschaften nach stimmte er 
nicht nur vol lkommen mit dem von M S r n e r  naeh einer anderen 
Methode aus diesem Eiweil~kSrper dargestellten Polysaccharid 
tiberein, er zeigte auch in seinen Analysenwerten  die weit- 
gehendste  ~_hnlichkeit mit dem von S. F r ~ n k e l  ~ durch Baryt- 

1 S. Fr/inkel, l~lber die Spaltungsprodukte des Eiweiges bei der Ver- 
dauung. II. MittciIung: ~ber die Reindarstellung der sogenannten Kohlchydrat- 
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spal tung aus Ovalbumin dargestell ten ,,Albamin,,, das dieser  
Forscher  als ein Dihexosamin  auffal]t. Andersei ts  ist d iesem 

gegenfiber  ein prinzipieller Unterschied dadurch gegeben,  dal3 

die reduzierende Grundsubs tanz  nicht Glukosamin  ist, sondern 

eine andere  Hexose ,  die mit dem Glukosamin  nur das gleiche 

Osazon gemein hat. Diese Hexose  ist ferner, wie aus  meinen 

Unte r suchungen  fiber die pept ische Spa l tung  der Serumeiweil3- 

k6rper hervorgeht ,  durch die E inwi rkung  der pept ischen Fer- 
mente aus ihrer Mut te r subs tanz  absapltbar,  w/ihrend sich das 

Albamin nach S. F r / i n k e l ' s  Versuchen  in dieser Richtung 

resistent erweist. 
In dieser ersten Mitteilung soll fiber die Ergebn i s se  meiner  

Unte r suchungen  der reduzierenden Monose berichtet  werden.  

Eine bald folgende weitere wird die Un te r suchung  des poly- 
meren Kohlehydra tes  wie die der physiologischen Bedeutung 

der hier mitgeteilten chemischen Befunde zum Gegens tande  

haben. 

II. 

Als Ausgangsmater ia l  diente Globulin aus Pferdeblutserum, 
das nach P o h l ' s  1 Methode durch Halbs/ i t t igung mit einer 

neutralen gesS, ttigten Ammonsul fa t l6sung gewonnen und dutch 
einmaliges Umfttllen yon e twa anhaf tendem Serumalbumin  

befreit wurde. Ffir die Spa l tungsversuche  wurde es in folgender 
Weise pr/ipariert. Der abgepref3te feuchte Eiweif3kuchen wurde  

dutch Ein t ragen in durch Essigsi iure anges/ iuertes  s iedendes  

W a s s e r  koaguliert  und bis zur  fast vollstS, ndigen Schwefel-  
sS.urefreiheit tagelang mit heil3em W a s s e r  gewaschen.  Daran 

schlol3 sich Ext rak t ion  mit Alkohol und Ather, T r o c k n u n g  bei 
100 ~ und Pulveris ierung bis zur  Staubfeinheit.  Eine derart ige 

Reinigung ist notwendig,  um sicher zu sein, dab sgmtliche 
Substanzen von Kohlehydratcharakter ,  an denen das Blut ja  so 

reich ist, entfernt sind. Davon, dab dies tats/ichlich der Fall 

gruppe des Eiweities. Sitzungsber. der kaiserl. Akademie der Wissenschaften, 
mathem.-naturw. K1., Bd. 1071, Abt. IIb. 

1 Pohl, Ein neues Verfahren zur Bestimmung des G10bulin.~ im Ham 
und in ser6sen Fliissigkeiten. Archiv fiir experimentelle Pathol. und Pharmakol., 
Bd. '20, 426. 
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war, konnte ich mich dadurch 0.berzeugen, daft sich auch 
dutch minutenlanges Auskochen des zu den Spaltungsversuchen 
bentitzten Blutglobulins mit Wasser auch nicht die Spur einer 
Substanz in LSsung bringen lieB, die die fiir Kohlehydrate so 
empfindliche Reaktion nach M o l i s c h - U d r a n s z k y  gab. 

Ich betone dies ausdrticklich, well d a m i t  e r w i e s e n  ist, 
dab  d i e v o n  mir  au s  B l u t g l o b u l i n  a b g e s p a l t e n e n  u n d  
i d e n t i f i z i e r t e n  K o h l e h y d r a t e  t a t s / i c h l i c h  ein Spal-  
t u n g s p r o d u k t  d i e s e s  E i w e i f 3 k 6 r p e r s  s ind  und  s ich  
n i c h t  von  b e i g e m e n g t e n  S u b s t a n z e n  n i c h t  eiweil3- 
a r t i g e r  N a t u r  a b l e i t e n .  Dabei soll vorl/iufig vollsfiindig yon 
der Frage abgesehen werden, inwieweit wir das Blutglobulin 
als ein Gemenge verschiedener Eiweil3k6rper zu betrachten 
haben. 

Da sich ftir die Versuche die Verarbeitung mehrerer Kilo- 
gramm Blutglobulins als notwendig erwies, die Darstellung so 
grof3er Mengen aber aus ~iufieren Grfinden nicht im Bereich der 
mir gebotenen MSglichkeit lag, haben auf meine Bitte die 
H6chster Farbwerke die Herstellung des Blutglobulins nach 
der angegebenen Vorschriff tibernommen. Ffir die Lieferung 
tadelloser Prtiparate bin ich den Direktoren der Farbwerke zu 
herzlichstem Dank verpflichtet. 

Vor allem galt es, die Menge des im Globulin enthaltenen 
Kohlehydrates zu bestimmen, und zu diesem Zwecke war es 
n/Stig, vergleichende Analysen dartiber anzustellen, unter welchen 
Bedingungen die grS13te Ausbeute an reduzierender Substanz 
erhalten wird. Die Spaltungen wurden mit drei-, ftinf-, zwanzig- 
prozentiger und konzentrierter Salzs/iure und auch mit ftinf- 
prozentiger Bromwasserstoffsiiure in folgender Weise vor- 
genommen. Je 25 g des trockenen Pr/iparates wurden in einem 
Rundkolben in 500 c m  8 der Saure zuerst auf dem Wasserbade 
gel6st und die LSsung 3 bis 4 Stunden am Rtickfluf3ktihler in 
lebhaftem Sieden erhalten. Die Resultate der Versuche waren 
die gleichen, ob der Stiurespaltung eine kurzdauernde QueIiung 
in Alkali vorhergegangen war oder nicht. In Intervallen von je 
einer Stunde wurden der Fltissigkeit Proben entnommen, deren 
Gehalt an Kohlehydrat mit Fehling'scher L6sung titriert wurde. 
Es war jedoch notwendig, vor der Titration mit Natronlauge 
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genau zu neutralisieren, mit Essigs/iure anzus/iuern und dann 
zu filtrieren; denn nut durch dieses Vorgehen k6nnen die die 
Schwarzfgrbtmg der Fltissigkeit bedingenden Melanine, die 
sich bei der Hydrolyse des Blutglobulins schnell und reichlich 
bilden, ausgef/illt werden. Man erh/ilt jedoch selbst nach dieser 
Methode dunkelgelbe L0sungen, die noch so starke Biuret- 
reaktion zeigen, daf3 eine genaue Titration mit Fehling'scher 
L0sung unmOglich ist, insbesondere im Hinblick auf die ge- 
ringen Mengen reduzierender Substanz, die aus Blutglobulin 
durch S/iure abspaltbar sind. Bei diesem Verfahren st6ren auch 
die grol3en Volumina sehr, mit denen man schliel31ich zu arbeiten 
gezwungen ist. Zweckm/if3iger hat es sich erwiesen, die Aus- 
f/illung des gr613ten Teiles der Eiweil3reaktion gebenden Sub- 
stanzen mit einer sehr konzentrierten L/Ssung yon Phosphor- 
wolframsO.ure vorzunehmen. Es wurde in derWeise vorgegangen, 
dal3 nach der Spaltung zu der erkalteten F1/J.ssigkeit (500 crn ~) 
200 cm" einer 20prozmltigen Phosphorwolframs/iurel6sung zu- 
gesetzt wurden. Vom massigen Niederschlag wurde auf der 
Nutsche abgesaugt, das absolut farblose Filtrat bis zu einem 
bestimmten Volumen auf einem 40gr/idigen Wasserbad ein- 
gedampft und hierauf die Titration mit Fehling'scher L/3sung 
vorgenommen. Befand sich in der L6sung ein Oberschuf3 yon 
Phosphorwolframs~iure, so erhielt man in der Regel wtthrend 
der Konzentration auf dem Wasserbade einen weiteren Nieder- 
schlag, der so ztih an den Wtinden der Abdampfschale haftete, 
dat3 die Mare L0sung leicht abgegossen werden konnte. Ein 
geringer Oberschul3 yon Phosphorwolframstture st6rt die Titra- 
tion keineswegs. 

Dieses Verfahren hat den Vorteil, dab man mit klaren 
farblosen L6sungen arbeitet und die Beimengung Biuretreaktion 
gebender K6rper so gering wird, dab eine ziemliche Genauigkeit 
bei der Titration zu erreichen ist. SelbstverstS.ndlich k0nnen 
abet die Resultate der Optimumbestimmungen, die nach dieser 
Methode ausgeftihrt wurden, nur als Minimalzahlen gelten. 
Ober die Resultate dieser Bestimmungen gibt folgender Auszug 
aus den Versuchsprotokollen Aufschlul3: 

Reines Blutglobulin (ftir sS.mtliche Vorversuche kamen je 
25g zur Verwendung), mit 500 cnv' dreiprozentiger Salzs/i.ure 
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gekocht, liefert nach einer Stunde 0" 7 ~ reduzierender Substanz 
(auf Traubenzucker  berechnet), nach zwei Stunden 0"98~ 
nach drei Stunden 1'1 ~ , nach vier Stunden 0"93o/0 . 

Reines Blutglobulin, mit 500 c m  ~ zehnprozentiger Salz- 
s/iure gekocht, liefert nach einer Stunde 0"68~ nach zwei 
Stunden 0" 53~ bei welter fortgesetztem Kochen werden nut 
so geringe Mengen Zuckers abgespalten, dab eine genaue 
quantitative Bestimmung mit Rflcksicht auf die g'rol3en Volumina 
unmSglich wird. 

Reines Blutglobulin, mit 500 c m  3 Salzs~iure yore spezifi- 
schen Gewicht 1"19 gekocht, lieferte keine nennenswerten Aus- 
beuten an reduzierender Substanz. 

Reines Blutglobulin, mit ftinfprozentiger Bromwasserstoff- 
s~ure gekocht, liefert nach einer Stunde 1'12% reduzierender 
Substanz, nach zwei Stunden 1"36% reduzierender Substanz. 
nach drei Stunden 1"4% reduzierender Substanz, nach vier 
Stunden 1"3% reduzierender Substanz. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes: Die beste 
Ausbeute an reduzierender Substanz liefert die Spaltung mit 
ffmfprozentiger BromwasserstoffsS.ure; sie erweist sich der 
gleich verdfinnten SalzsS.ure tiberlegen. Nicht geeignet zur Ab- 
spaltung der reduzierenden Substanz sind die S~iuren yon 
stS.rkerer Konzentration. Diese Tatsache ist wohl nur so zu 
deuten, dab das abgespaltene Kohlehydrat durch die Einwirkung 
der konzentrierten Stturen entweder zerstSrt oder durch eine ein, 
tretende Kondensation mit anderen Eiweifispaltungsprodukten 
der titrimetrischen Berechnung entzogen wird. Da das Glukos- 
amin sich dutch eine ziemliche Best/indigkeit gegen SalzsS.ure 
auszeichnet, sprach auch dieses Verhalten des Globulinzuckers 
gegen seine Identittit mit diesem Kohlehydrat. Man h~itte eher 
an das Vorliegen einer Ketose denken kSnnen. 

Vierstfindiges Kochen mit ffinfprozentiger Bromwasser- 
stoffsS.ure gentigt fast vollsttindig, um die gesamte Menge der 
reduzierenden Substanzen abzuspalten; eine nochmalige Spal- 
tung der aus dem PhosphorwolframsS.ureniederschlag durch 
Barytwasser in Freiheit gesetzten EiweigkSrper ergibt nur 
minimale Ausbeuten an Zucker. Damit ist jedoch keineswegs 
gesagt, dab in den durch PhosphorwolframsS.ul'e gefiillten 

Chemie-Heft Nr. 6, 32  
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Substanzen,  die zum gr613ten Teile den Charakter  yon Albumosen 
zeigen, kein Kohlehydratmolekti l  mehr enthalten ist. Der Um- 
stand, dal3 die gut  ausgewaschenen  und umgeftillten Phosphor- 
wolframate, aus denen sich durch Stiurespaltung kein Kohle- 
hydrat  mehr gewinnen lttl3t, eine tiul3erst intensive Reaktion nach 
M o l i s c h  geben, 1/il3t die entgegengesetz te  Annahme richtiger 
erscheinen. Ich werde auf dieses Verhalten noch anl/il31ich der 
Besprechung der Bindungsweise  des Zuckermolekti ls  im Blut- 
globulin zurt ickkommen. 

Vergleichen wir den Gehalt des Blutglobulins an reduzie- 
render Substanz mit dem anderer, bisher untersuchter  EiweiI3- 
k6rper, so mtissen wir ihn als einen aul3erordentlich geringen 
bezeichnen. Dies geht aus folgender Tabelle  hervor: 

Mucin aus Sputum 3 6 ' 9 %  reduzierende 
Substanz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (Friedrich Mtill  er) 1 

Submaxillarismucin 23" 5 %  reduzierende 
Substanz  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (Friedrich Mtil l  er) 

Pseudomucin aus Ovarialcysten 2"18~ re- 
duzierende Substanz . . . . . . . . . . . . . . .  (P fan  n e n s t i e 1)" 

Pseudomucin 30~ reduzierende Subs tanz  (Z/in g e rl e) 3 
Ovomukoid 34" 9 ~ reduzierende Substanz (S e e m a n n) ~ 
Eieralbumin 9 ~ reduzierende Substanz  . .  (S e e m a n n) 
Krystallisiertes Eieralbumin 10% reduzie- 

rende Substanz . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ( L a n g s  t e i n) ~ 
Krystallisiertes Serumalbumin 0" 5 ~ redu- 

zierende Substanz . . . . . . . . . . . . . . . . .  (L an gs  t e in )  
Serumglobulin 1" 4 ~ reduzierende Subs tanz(L a n g s t  e i n). 

DaB bei der geringen Menge yon Zucker,  die durch Stiure 

aus Blutglobulin abspaltbar war, nur  bei Verwendung einer 

1 Friedrich M i i l l e r ,  1. c. 

2 P f a n n e n s t i e l ,  Archiv fiir Gyng.kol., 1890, 38, 459. 

3 Z i i n g e r l e ,  Zur Kenntnis  des  Pseudomuc ins  aus  den Eiers toekcys ten .  

Mtinehener med. Wochenschr i f t ,  1900, 13. 
4 S e e m a n n ,  Ober die reduzierenden Subs tanzen ,  welche sieh aus  

Itiihnereiweitl abspal ten  lassen.  Inauguraldisser ta t ion,  Marburg,  1898. 

5 L a n g s  te i  n ,  Die Kohlehydra tgruppe  des krystal l is ierten Ovalbumins .  

Zeitschrift ftii" physiol.  Chemie, 31, 49 und  1. c. 
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grol3en Menge Ausgangsmaterials die MSglichkeit bestand, die 
Natur desselben aufzukl/iren, war von vornherein Mar. Die 
ersten Vorarbeiten mufJten der Darstellung und Identifikation 
des Osazons gelten, fiber dessen Schmelzpunkt die Angaben 
in der Literatur differieren (MSrne r  182 ~ , E i c h h o l z  204 
bis 205~ Urn grSl3ere Mengen Osazons in mSglichst reinem 
Zustande zur Bestimmung des Schmelzpunktes wie auch ffir 
die Analyse zu gewinnen, wurde in folgender Weise vor- 

gegangen: 
Zehn Portionen 50g  reinen Blutglobulins wurden mit je 

50 c m  ~ rauchender Bromwasserstoffs/iure und 1 1 Wasser durch 
31/2 Stunden in lebhaftem Sieden erhalten. Nach dem Erkalten 
wurde jedes Fltissigkeitsvolumen mit einer konzentrierten 
LSsung yon Phosphorwolframs/iure bis zu einem geringen 
Uberschui3 versetzt und bei einer 40 ~ nicht fibersteigenden 
Temperatur eingedampft. Dabei entstanden Abscheidungen yon 
am Glase haftenden Phosphorwolframiaten, von denen die klare 
LSsung abgegossen wurde. Um durch die beim Eindampfen 
zunehmende S~.urekonzentration den Zucker nicht zu zer- 
stSren, wurden die L6sungen in Intervallen mit geschlemmtem 
Bleicarbonat behandelt. Man kann sich bei diesem Vorgehen 
durch yon Zeit zu Zeit ausgeffihrte Titrationen fiberzeugen, 
daft nennenswerte Verluste an reduzierender Substanz nicht 
entstehen. Aul3erdem bleiben die LSsungen vollst/indig farblos; 
nur bei sehr starker Einengung nehmen sie einen leicht gelb- 
lichen Farbenton an, was sich vermeiden I/il3t, wenn man das 
Abdampfen im Vakuum vornimmt. Hatte die LSsung eine Kon- 
zentration von ungef/i.hr 1 ~ Kohlehydrat erreicht, wurde sie 
mit einer geringen Menge 40prozentiger BleiacetatlSsung ver- 
setzt, wobei unter anderem auch die Phosphorwolframs/iure 
ausgef/illt wird. Der Zucker selbst wurde hierauf durch Ammo- 
niak und Bleiacetat niedergeschlagen, wobei allerdings Verluste 
unvermeidlich sind. Der massige Niederschlag wurde in wenig 
Wasser aufgeschwemmt, durch Einleiten von Schwefelwasser- 
stoff zersetzt, der 12Iberschul3 an diesem durch Luftdurchleitung 
verjagt. Die wasserklare farblose LSsung, welche aufler dem 
Zucker nur geringe Mengen yon Aminos/iuren erhielt, wurde 
zur Darstellung des Osazons verwendet. Nach halbsttindigem 

32* 
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Erw/irmen auf dem Wasserbad  mit sa lzsaurem Phenylhydrazin  
und Natr iumacetat  und Erkal ten der L/Ssung war eine reichliche 
Menge Osazons als gelber Bodensatz  ausgefallen. Derselbe 
erwies sich unter  dem Mikroskop nut  zum Teil als krystall inisch ; 
in Garben vereinigte Nadeln waren stellenweise yon dunkel-  
braunen Kugeln dicht durchsetzt .  Wurde  die vom Osazon 
fittrierte L6sung noch ein zweitesmal auf dem Wasserbad  der 
Reaktion mit Phenylhydrazin  unterworfen,  so konnten noch 
weitere Mengen Osazons gewonnen  werden. Doch bestand 
dasselbe zum gr/313ten Tell aus gr6f3eren und kleineren dunkel-  
braunen Tropfen,  die nut  stellenweise ein strahliges Geffige 
erkennen liel3en. 

Dieser Umstand machte das Vorhandensein mehrerer  Kohle- 
hydrate  wahrscheinl ich und ich beschr~inkte reich vorl/iufig 
darauf, gr613ere Mengen des deutlich krystaUinischen Osazons 
zur Schmelzpunktbes t immung und Analyse zu gewinnen. Durch 
Waschen des Osazons mit ~ ther  und wiederholtes Umkrystall i-  
sieren aus Wasse r  und schliel31ich aus verdfinntem Alkohol 
gelang es, ein Pr/iparat herzustellen, das nur aus sch6ngelben 
Krystallbt'mdeln bestand und einen konstanten Schmelzpunkt  
yon 204 his 205 ~ zeigte. Es gelang jedoch vorderhand nicht, 
die nicht unbetr/ichtliche Menge desjenigen Osazons, das aus 
braunen Kugeln bestand, in einen Zustand fiberzufiihren, der 
Gew/ihr ffir die Einheitlichkeit des Pr/tparates bot. Der Schmelz- 
punkt  desselben war  inkonstant  und zeigte Differenzen yon 171 
bis 196 ~ (unkorr.). Die Analyse des gut krystall isierenden 
Osazons vom Schmelzpunkt  204 ~ ergab folgende Werte:  

In I00 Teilen: 
Berechnet fiir 
Glukosazon Gefunden 

C . . . . . . . . .  60" 3 60" 24 
H . . . . . . . . .  6"19 6"21 
N . . . . . . . . .  15"67 15"71 

Die Analyse der amorphen Pr/iparate ergab folgende Werte:  

P r~ ipa ra t  I: 

58" 1 ~ C 6" 07 ~ H 
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P r g . p a r a t  II. 

61"73~ C 5"920/0 H. 

Ich bin nicht in der Lage, anzugeben,  worauf  die Differenzen 
in den Elementarana lysen  der Pr/i.parate des amorphen Osazons 
beruhen.  Es ist deswegen auch nicht m6glich, aus den Analysen 
i rgendwelche Rtickschlfisse auf das Vorhandensein bestimmter 
Kohlehydra tkomplexe  zu ziehen. Denn es berechnet  sich: 

fCtr Maltosazon . . . . . . . . .  55"4 ~ C und 6 " 1 5 %  H 
ffir Pentosazon . . . . . . . . .  62" 14~ C und 6 '14~ H. 

Abzuweisen  war  indes woht der Gedanke, daft die amorphen 
Pr/iparate ein verunreinigtes Glukosazon darstellen. 

So hatte sich als feststehende Ta t sache  aus der Darstellung 
und Analyse  der Osazone ergeben, dal3 Kohlehydrate  mit 
6 Atomen Kohlenstoff  vorliegen, von denen eines dadurch 
charakterisiert  ist, dab sein Osazon mit Glukosazon identisch 
ist. Dieses Osazon wird - -  soweit  bisher bekannt  - -  von vier 
Kohlehydra ten  geliefert: der d-Glukose, d-Mannose, der LS.vulose 
und dem Glukosamin. Auf Grund der vorhandenen Methoden 
ist es mSglich, diese Kohlehydra te  durch bestimmte Reaktionen, 
respektive Derivate zu unterscheiden.  Sowohl die Glukose als 
die Mannose geben charakterist ische Oxydat ionsprodukte  bei 
Behandlung mit Salpeters/iure, die Mannose aul3erdem ein sehr 
schwer  15sliches Hydrazon;  beide Zucker  gg.ren und drehen 
rechts, w/J.hrend der L/ivulose Gfi.rf/ihigkeit und Linksdrehung 
zukommt.  AuBerdem gibt diese die Ketosenreaktion nach 
S e l i w a n o f f  I und reagiert, wie N e u b e r g  2 gezeigt  hat, mit 
Methylphenylhydrazin  in charakter is t ischerWeise .  Das Glukos- 
amin lttl3t sich zur Norisozuckersi iure oxydieren und nach 
N e u b e r g  und W o l f f  a durch das nor isozuckersaure  Cinchonin 
eindeutig identifizieren. 

I S e l i w a n o f f ,  Ber. der Deutschen chem. Ges., 20, 181. 
2 N e u b e r g ,  Ber. der Deutschen chem. Ges., XXXV, 4, 959. 
3 N e u b e r g  und Wolff ,  Ber. der Deutschen chem. Ges., XXXI\r, 

15, 3840. 
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Bevor auf Grund dieser rJberlegungen an die Versuche 
herangegangen wurde, die zur Identifizierung des Globulin- 
zuckers dienera sollten, wurden, urn Anhaltspunkte in irgend- 
einer Richtung zu gewinnen, die ftir die Kohlehydrate charak- 
teristischen und differentialdiagnostisch zu verwertenden quali- 
tativen Reaktionen mit der L6sung der GIobutinzucker angestellt. 
Aufierst stark war die Reaktion nach Mol i sch ;  die Ketosen- 
reaktion yon S e l i w a n o f f  (mit Resorcinsalzsaure) fiel so 
schwach positiv aus, daf3 sie nicht im Sinne des Vorhandenseins 
einer Ketose verwertet wurde. Mit Orcinsalzs/iure erhitzt gab 
der Globulinzucker keine Pentosenreaktion; wurde die L6sung 
desselben jedoch nach der Bial'schen Modifikation mit Orcin- 
salzs/i.ure und wenig Eisenchlorid gekocht, so f/i.rbte sie sich 
grtin und zeigte bei der spektroskopischen Untersuchung einen 
Streifen auf der Linie B. W/ihrend Bial  a in seiner ersten Mit- 
teilung angibt, daft die Reaktion mit dem Orcineisenchlorid- 
reagens charakteristisch ist ffir die gepaarten Glykurons/i.uren 
und Pentosen, hat O. Neub a u e r "  im Laboratorium Fr. Mti l ler ' s  
gezeigt, dal3 fast alle Kohlehydrate mit diesem kombinierten 
Reagens Gr(inf/i.rbung mit einem Streifen im Roten geben, der 
dem ersten Streifen der typischen Orcinreaktion entspricht. 
O. N e u b a u e r ,  der im Mai vorigen Jahres seineUntersuchungen 
fiber die Reaktion fortftihrte, hat mir ferner darfiber folgendes 
zu Protokoll gegeben, was ich mit seiner Erlaubnis hier w/Srtlich 
anffihre: ,,Die L6sung des Globulinzuckers verh/ilt sich so wie 
die L/Ssung yon Traubenzucker oder Galaktose, kurz: wie die 
L6sung einer Aldohexose, nicht aber wie eine LOsung yon 
Glukosamin. Denn dieses gibt die Orcineisenchloridreaktion 
auch nicht andeutungsweise. Wird die L6sung des Globulin- 
zuckers mit Orcinsalzs/iure und mehr Eisenchlord erhitzt, tritt 
ebenfalls Griinf/irbung ein. Die L6sung zeigt dann neben dem 
Streifen auf B auch einen zweiten schw/tcheren Streifen links 
yon der Linie DI (Dieser Streifen wurde fi'tiher als ffirPentosen 
und Glykurons/iure charakteristisch angesehen.),, 

Bial ,  Deutsche mediz. Wochenschrift, 1902, 15. 

O. N e u b a u e r ,  zitiert bei L. L a n g s t e i n :  Die Bildung yon Kohlc- 
hydraten aus Eiwei~. Ergebnisse d. Physiol., I. 
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B ia l  1 ist unabh/ingig yon N e u b a u e r  sp/iter zu densetben 
Ergebnissen gelangt wie dieser. Auch er gibt an, dal3 eine Reihe 
von Aldohexosen die Orcineisenchloridreaktion gibt im Gegen- 
satz zum Glukosamin,  und schlg, gt vor, die Reaktion differential- 
diagnostisch ffir die Natur der Eiweil3zucker zu verwerten.  

Ftir meine Untersuchungen  hat sich jedenfalls durch das 
Ergebnis der Bial 'schen Reaktion die wichtige Tatsache  ergeben, 
daB, falls Glukosamin im Globulinmolektil enthalten ist, e s 
n i c h t  d a s  e i n z i g e  am A u f b a u  d e s s e l b e n  b e t e i l i g t e  
K o h l e h y d r a t  d a r s t e l l t ,  s o n d e r n  daft  z u m i n d e s t  n o c h  
e i n e  z w e i t e  A l d o h e x o s e  v o r l i e g t .  

Um mehrere Kohlehydrate  nebeneinander  nachzuweisen,  
hat N e u b e r g  gemeinschaffl ich mit W o l f f  2 in zweckmaBiger 
Weise eine Oxydat ionsmethode  ausgearbeitet ,  die sich in ihrer 
Anwendung  auf das Blutglobulin gut bew~thrte. Die Methode 
beruht  darauf, dab Glukosamin bei Behandlung mit Salpeter- 
s/iure Norisozuckers/ iure  liefert, Galaktose und Aminogalaktose 
zu Schleims/iure oxydier t  werden, aus Glykurons/ iure,Gulose etc. 
sich jedoch ZuckersS.ure bildet. Diese Siiuren kSnnen dureh 
das in physikal ischer  und chemischer  Hinsicht verschiedene 
Verhalten gewisser  Salze voneinander  getrennt  werden. 

Ftir die Oxydat ionsversuche  kamen 600 g Blutglobulins in 
Port ionen yon je 6 0 g  des staubfein gepulverten Materials zur 
Verwendung.  Dieselben wurden zuerst  mit 50 c m  3 rauchender  
Bromwasserstoffstiure (D z 1"49) so lange durchgeschtittelt ,  bis 
sich eine steife Gallerte gebildet hatte. Nach zwSlfstiindigem 
Stehen derselben wurde sie in 500 c'/r a Wasse r  suspendier t  und 
die Suspension drei Stunden am Rtickflu13kiihler gekocht.  Die 
EntfS.rbung der LSsung durch Knochenkohle  ist nicht leicht; 
man erh/ilt auch, wenn man 1/ingere Zeit mit dieser kocht, 
immer noch stark dunkelbraun gef/irbte LSsungen. Nachdem 
in einer Probe der Fltissigkeit der Gehalt  an Bromwasserstoff- 
stture durch Titrat ion mit Normallauge best immt war, wurden  

1 Bial, Uber die Verwendung der Orcineisenchloridreaktion zur Unter- 
suchung von Kohlehydraten und Eiweil3kSrpern. Fortschritte der Medizin, 
Nr. 1, 190:3. 

e Neuberg und Wolff, 1. c. 
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in dieselbe vier Ffinftel der ~iquivalenten Menge yon Bleioxyd 
allm/ihlich unter  kr~ffigem Schfitteln eingetragen. In zwei 
Stunden war diese Prozedur  beendet. Nachdem sich das Brom- 
blei abgesetzt  hatte, wurde yon diesem abgesaugt;  es resultierte 
ein klares, gelb gefg.rbtes Filtrat, das deutlich reduzierte.  

Dasselbe wurde wiederholt  unter  Zusatz yon Wasse r  im 
Vakuum eingeengt, so dal3 der fiberschfissige B r o m w a s s e r s t o f f  

vollstfi.ndig verflfichtigte. Es blieb ein dunkelbrauner  Sirup 
fibrig, der nun dreimal mit ger ingen Volumina 96prozent igen 
Alkohols ausgekoeht  wurde. (Dann ist man sicher, alle redu- 
zierende Substanz in L6stmg gebracht  zu haben.) Die alko- 
holische L6sung wurde 24 Stunden stehen gelassen, vom aus- 
gefallenen Niederschlag abfiltriert und die alkoholische L6sung 

schlie/3lich zum Sirup verdampft, der der Oxydation mit Salpeter- 
s~ure (von D ~--- 1" 2) unterworfen wurde. Diese Oxydation muf.I 
~ul3erst vorsichtig durchgeffihrt  werden;  denn es besteht bei 
den relativ geringen Mengen yon Kohlehydrat ,  die in L6sung  
sind, die grol3e Gefahr, da/3 nur Oxals~ure und nicht die 
charakterist ischen Dicarbonsg.uren entstehen, was nicht in 
dieser Weise zu beffirchten ist, wenn kohlehydratreiche Eiweif3- 
t~3rper der Oxydat ionsmethode unterworfen werden. 

Ich habe die Oxydation in Intervallen mit je 1 0  c m  3 Salpeter- 
s~iure vorgenommen und so lange fortgesetzt, his Reduktion 
nicht mehr nachweisbar  war. Ist man zu diesem Endptmkt  der 
Reaktion gelangt, so wird tier restierende, gelb geffi.rbte Sirup 
zweimal mit 200 c m  8 Wasser  abgedampff, um s~ttaqtliche Salpeter- 
s~.ure zu verjagen. Schlief3lich wurde mit wenig Wasser  auf- 
genommen und die LSsung der Dicarbons~.uren in folgender 
Weise verarbeitet.  

Nach der Entffi.rbung mit Knochenkohle wurden die letzten 
Reste der Bromwasserstoffs~ure durch Zusatz  yon Silbernitrat 
quantitativ ausgef/illt. Nach Filtration und Neutralisatiola mit 
Ammoniak wurde mit wenig Essigs~ure ausges~.uert und hierauf 
eine Probe der L~3sung dutch Zusatz  yon Calciumacetat  auf 
Oxalsfi.ure geprfift. Ist die Oxydat ion in richtiger Weise  ver- 
laufen, so ist solche nicht nachweisbar.  In zwei meiner [ 'roben 
hatten sich reichlichere Mengen derselben gebildet; sie wurden 
nicht weiter auf die anderen Dicarbons~.uren verarbeitet. 
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Die L~3sung der DicarbonsRuren w u r d e . n u n  zum Sieden 
erhitzt und in der Siedehitze so lange reinstes Cinchonin ein- 
getragen, bis die saure Reaktion abgestumpff  war. 

Dann wurde erkalten gelassen, vom tiberschtissigen aus- 
gefallenen Cinchonin abgesaugt  und die L/Ssung eingeengt. 

Es trat jedoch weder  bet E inengung  auf dem Wasserbade  
in der Wtirme noch auch bet mehrtggigem Stehen in der Kglte 
Krystal lbildung in dieser auf. Eine solche Krystallisation hRtte- 
aber auf Grund der Befunde N e u b e r g ' s ,  die ich nach meinen 
Versuchen  an der Kohlehydra tgruppe  des Mukoids vollstgmdig 
bestgttigen kann, 1 auftreten mtissen, wenn in der L6sung das 
schwer  l/Ssliche Cinchoninsalz der Norisozuckers~ure,  des 
charakteris t ischen Oxydat ionsproduktes  des GIukosamins, ent- 
halten gewesen  w~ire. 

Es befand sich jedoch in dem Sirup eine leiehter l~sliche 
Verbindung, die unter  anderen Bedingungen zur Krystallisation 
zu bringen war. Wurde  nS.mlich der Sirup, nachdem bei ein- 
w/3chentlichem Stehen im Exsikkator  fiber Schwefels/iure Kry- 
stallisation nicht eingetreten war, mit wenig absolutem Alkohol 
ausgekocht  und nach EntfS.rbung des Auszuges  mit Knochen-  
kohle derselbe konzentriert ,  so schieden sich nach dreitS.gigem 
Stehen im Exsikkator  Krystalle aus, die sich beim Durchreiben 
rasch vermehrten und, aus heil3em Wasse r  umkrystallisiert,  
unter  dem Mikroskop den Eindruck einer einheitlichen Substanz 
machten.  Zu ihrer Analyse reichte die Menge ieider nicht aus 
(0"04g) .  Dieselben schmolzen nicht, bei 190 ~ trat Brgmnung, 
bei 2 2 8  ~ Zerse tzung  ein. Es unterliegt wobl, wenn wir die 
physikal ischen Konstanten dieser Verbindung (aul3erordentlich 
leichte LSslichkeit und Zersetzungspunkt)  mit den yon Neu-  
b e r g  festgestellten des Cinchonin-d-Sacchara tes  vergleichen, 
keinem Zweifel, dab dieses vorlag (Zersetzung desselben bei 
190 ~ aui3erordentlich leichte L6slichkeit in Wasser  und heil3em 
Alkohol). 

Dutch das Ergebnis des im vors tehenden mitgeteilten Oxy- 
dat ionsversuches war demnach folgendes sichergestellt: 

I Langstein,  Bemerkungen tiber das Ovomukoid. Beitriige zur chem. 
Physiol. und Pathol., |l[, 510. 
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Im B l u t g l o b u l i n  feh l t  e ine  G l y k o s a m i n  l i e f e r n d e  
Gruppe  e b e n s o  als  eine G a l a k t o s e  l i e fe rnde .  Denn  cs 
w u r d e  bei der  O x y d a t i o n  w e d e r  N o r i s o z u c k e r s S . u r e  
noch  a u c h  S c h l e i m s t i u r e  e r h a l t e n ;  h i n g e g e n  is t  mit  
grol3er W a h r s c h e i n l i c h k e i t  f e s t g e s t e l l t ,  daf3 s ich  an 
s e i n e m A u f b a u  ein Z u c k e r  b e t e i l i g t ,  der  bei d e r O x y -  
da t ion  Z u c k e r s / i u r e  l iefer t .  

Die letzterw/ihnte Annahme wurde noch dutch folgenden 
Versuch erh/trtet. Es wurde zun/ichst eine relativ reine Kohle- 
hydratl6sung nach demsetben Verfahren hergestellt, welches, 
wie im vorstehenden beschrieben, zu einem relativ reinen 
Osazon gefiihrt hatte. Dieselbe wurde bei niederer Temperatur 
auf dem Wasserbade und schliel31ich im Vakuum konzentriert 
und der Sirup mit geringen Mengen SalpetersS.ure (D-~ 1' 2) 
bis zum Verschwinden der reduzierenden Substanz oxydiert. 
Nach Ausftillung der Oxals/iure mit Calciumacetat bei Gegen- 
wart yon essigsaurem Ammon (es hatte sich nut eine kleine 
Menge gebildet) wurde mit Essigstklre und Calciumcarbormt 
reagiert und in der Tat ein Niederschlag erhalten, der, in kaltem 
Wasser schwer 16slich, die fur das z u c k e r s a u r e  K a l i u m  
c h a r a k t e r i s t i s c h e n  K r y s t a l l f o r m e n  bot. 

In der L6sung war aul3erdem ein amorphes, leicht 16sliches 
Kaliumsalz einer organischen Stiure vorhanden, fiber deren 
chemische Struktur ich vorl/iufig nichts naheres aussagen kann. 

Bei kritischer Zusammenstellung der Resultate, welche 
die Untersuchung der Osaz0ne und die Ergebnisse der Oxy- 
dationsversuche gezeitigt hatte, wurde die Annahme sehr wahr- 
scheinlich, dal3 unter den am Aufbau des Globulins beteiligten 
Kohlehydraten sich Glukose oder vielleicht auch Mannose 
befand, wollte man nicht die Annahme machen, daft ein bisher 
fiberhaupt unbekam.ltes, durch das gleiche Osazon wie diesc 
beiden charakterisiertes Kohlehydrat vorliege. Der exakte 
Beweis daftir mul3te geliefert werden. Beil/iufig m6chte ich 
bemerken, dab es nicht gelang, aus der L~sung, welche die 
durch ammoniakalisches Blei gef/illten Substanzen, also neben 
Kohlehydraten sicherlich auch Aminos/iuren enthielt, einen 
Zucker in krystallinischem Zustand oder analysenfiihiger Form 
zu gewinnen. Alle in dieser Richtung angestellten Versuche 
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schlugen fehl, es konnte kein LSsungsmittel gefunden werden, 
welches aus dem die Kohlehydratreaktionen in st/irkstem 
Mat3e gebenden Sirup einheitliche Substanzen extrahierte; 
zudem war ja die F~illung der Kohlehydrate (lurch ammoniakali- 
sches Blei stets eine unvollst~tndige. 

Es ergab sich die Notwendigkeit, eine Methode anzuwenden, 
durch die sich die Kohlehydrate von den begleitenden EiweiB- 
spaltungsprodukten mSglichst vollst~tndig trennen und in be- 
friedigender Ausbeute isolieren lassen. Dies gelang durch die 
yon B a u m a n n - S c h o t t e n 1 eingef0hrte Veresterung der Zucker 
mit Benzoylchlorid, welche von Friedrich MOiler zuerst zu 
Untersuchungen der Kohlehydratgruppe der Eiweil3kSrper an- 
gewendet wurde. Obwohl die Untersuchungen dieses Forschers 
einwandfrei dargetan haben, daft bei Anwendung dieser Methode 
eine vorhergehende Entfernung der Substanzen von Eiweil3- 
charakter nicht notwendig ist, schien mir dieselbe mit ROck- 
sicht auf den relativ geringen Gehalt der LSsung an Zucker 
doch angezeigt, und ich habe sie wie in den vorhergehenden 
Versuchen durch Fg.llung mit Phosphorwolframsg.ure bewirkt. 

Zur Darstellung der Benzoylester der Kohlehydrate des 
Blutglobulins wurde ungef/i.hr 1 kg dieses EiweiI3kSrpers ver- 
wendet und das Verfahren der Benzoylierung mit einer LSsung 
vorgenommen, die ungef~ihr eine Konzentration Yon 1/~ 0/0 Kohle- 
hydrat besal3; aus derselben war der i0berschul3 der vorher 
zugeffigten PhosphorwolframsS.ure dutch wenig konzentrierte 
BleiacetatlSsung ausgef/il!t und das in LSsung befindliche Blei 
durch Schwefelwasserstoff entfernt worden. 

Die Benzoylierung w u r d e  mit einem ganz reinen, yon 
Kahlbaum bezogenen Pr/iparat in der fiblichen WeiSe vor- 
genommen. 

Auf je 2 g  des Zuckers wurden 25g Benzoylchlorid und 
200 cm ~ einer zehnprozentigen Natronlauge verwendet, das 
Schfitteln, dutch welches die Veresterung bewirkt werden 
sollte, unter guter KOhlung vorgenommen. Um eine mSglichst 
vollst~ndige Ausbeute an Benzoylestern zu erzielen, wurde 

1 B a u m a n n - S c h o t t e n ,  Bet. der Deutschcn chem. Gcs., Bd. 21, S. 2744 

und 2938. 
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das Filtrat des ersten Niederschlages noch einmal der Ver- 
esterung mit 5 g  Benzoylchlorid unterworfen. Dabei bildete 
sich regelmgfiig noch eine zweite, wenn auch geringe Menge 
yon Benzoylestern. Wtthrend der erste Niederschlag aber eine 
grobkSrnige, sich gut absetzende Masse war, gelang es bei der 
Wiederholung der Veresterung gewShnlich, nur 51ige Produkte 
zu erhalten, die jedoch bei langem Stehen unter Wasser kon- 
sistenter wurden. Nach zweimaliger Veresterung zeigten die 
LSsungen hSchstens spurenweise Reduktion. 

Die gelb geftirbten Benzoylverbindungen wurden durch 
Absaugen und Abpressen yon der Mutterlauge grtindlich befreit, 
dann zur Entfernung von eventuell beigemengten Spuren yon 
Benzoes~iure mit ammoniakalischem Wasser gut durchgeknetet 
und schliel31ich mit Wasser gewaschen. Daft wirklich die Kohle- 
hydratester vorlagen, dartiber gab die mit kleinsten Mengen 
des Reaktionsproduktes in ttul3erst intensiver Weise auRretende 
Probe von M o l i s c h  Aufschlul3. Zur Anstellung derselben mit 
den Benzoylprodukten ist es jedoch zweckmttl3ig, diese vor der 
Zuftigung yon Naphtol und konzentrierter Schwefels/iure nicht 
in Wasser, sondern in ganz verdtinnter Natronlauge aufzu- 
schwemmen, welche deren Verseifung einleitet. 

Vergleichsweise habe ich die Benzoylierung mit Natrium- 
bicarbonat und Benzoylchlorid angewendet, ein Verfahren, 
welches nach Emil F i s c h e r  dann gute Dienste leistet, wenn 
alkaliempfindliche Benzoylester sich bilden. 

Im vorliegenden Falle ist die Benzoylierung bei Gegenwart 
von Lauge vorzuziehen, denn man vermeidet die Beimengung 
yon Benzoylestern der AminosS.uren, die sich bei diesem Ver- 
fahren bilden, und ferner auch das Entstehen yon BenzoesS.ure- 
anhydrid, das bei der Isolierung bestimmter Ester stSrend wirkt. 
Letztere Beobachtung, das reichliche Auftreten yon Benzoe- 
s/iureanhydrid bei der Benzoylierung, finde ich auch in einem 
Aufsatze yon Ja f fe3  Da dieser eingehende Untersuchungen 
dartiber in Aussicht stellt, mSge hier die blol3e ErwS.hnung 
gentigen. 

1 Jaffe M., Uber die Einwirkung des Formaldehyds auf Kreatin und 
Kreatinin. Ber. der Deutschen chem. Ges., 35, 15, 2806. 
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Bevor ich auf die Versuche eingehe, die zur Identifikation 
der Benzoylester angestellt wurden, mSchte ich die T at s ache  
m i t t e i l e n ,  dab e ine  fas t  d o p p e l t  so grofle A u s b e u t e  
an d e n s e l b e n e r h a l t e n w u r d e ,  als  a u f G r u n d  d e r T i t r a -  
t i o n s v e r s u c h e  v o r a u s z u s e h e n  war ,  s e l b s t  u n t e r  der  
A n n a h m e ,  daft die r e d u z i e r e n d e n ,  6 C e n t h a l t e n d e n  
K o h l e h y d r a t e  die g r S 1 3 t m S g l i c h e A n z a h l v o n B e n z o y l -  
r a d i k a l e n  a u f g e n o m m e n  ha t t en .  Dadurch dr~ingte sich 
naturgem/if3 der Gedanke auf, dab Kohlehydrate yon geringerer 
reduzierender Kraft als der Traubenzucker oder andere ver- 
esterungsfS.hige Substanzen in der L/Ssung enthalten waren, 
die j e d o c h  n i c h t  zu  den  b i s h e r  b e k a n n t e n  Amino- 
s ~ u r e n  geh/Sren. 

Die lufttrockenen Benzoate lieflen sich durch fraktionierte 
L/Ssung voneinander trennen. Als L0sungsmittel kamen zur Ver- 
wendung: .~ther, kalter absoluter Alkohol und heif3er absoluter 
Alkohol. 

In den A.ther ging weitaus der gr613te Teil der mit ihm 
digerierten Kohlehydratester in L6sung. 

Die iitherische L/Ssung (I) f/irbte sich dabei gelb. Der 
sirupi3se Rfickstand 1/Sste sich zum Tell in kaltem (II), der Rest 
fast ganz in siedendem absoluten Alkohol (III), fiel jedoch 
partiell beim Erkalten der L/Ssung wieder aus. Die 5.therische 
L6sung drehte die Ebene des polarisierten Lichtes stark nach 
rechts, in geringem Grade war dies auch bei der L6sung II der 
Fall; fiber die optische Aktivit~tt des nur in heit3em absoluten 
Alkohol 16slichen Benzoylesters lieB sich naturgem~I3 nichts 
ermitteln. 

A_ther ische L 6 s u n g  I. 

Nach dem Abdunsten des ~thers hinterblieb ein gelber 
Sirup, der nach kurzer Zeit zu einem Krystallbrei erstarrte. 
Eine Isolierung der Krystalle aus der Mutterlauge war nicht 
m6glich. Die nach L a s s a i g n e  angestellte Stickstoffprobe 
zeitigte ein positives Resultat. Um zu einheitlichen Substanzen 
zu gelangen, erwies sich folgendes Verfahren als zweckm/il3ig. 
Der sirup6se Rfickstand wurde wieder in iitherische USsung 
gebraeht, was jedoch mit Schwierigkeiten verbunden war und 
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nicht vollstg.ndig gelang. Der unlSslich gewordene Anteil 16ste 
sich jedoch leicht in absolutem Alkohol und wurde mit L6sung II 
vereinigt. Die iitherische LSsung 500 cm ~ (der 5ther war tiber 
Natrium getrocknet) wurde zuniichst mit dem gleichen Volumen 
wasserfreien Petrol/ithers versetzt. Dabei trat eine milchige 
F/irbung der Fltissigkeit ein. Bei l/ingerem Rtihren mit dem 
Glasstab setzte sich ein klebriger Niederschlag an Wand und 
Boden des GefS.13es ab, und nach 24sttindigem Stehen in der 
Kgtlte wurde die L6sung klar und durchsiehtig. Dieselbe wurde 
vom z/ihe haftenden Niederschlag abgegossen und abermals 
mit 500 cm 8 Petrol/ithers versetzt, wobei sofort ein flockiger 
weil3er Niederschlag in ziemlich reichlicher Menge entstand, 
der sich binnen kurzem gut absetzte und ein klares Abgieflen 
der fiberstehenden Fltissigkeit gestattete. Diese wurde nun mit 
einem grol3en 0"berschufl yon Petrolgtther versetzt, wobei nut 
mehr eine leichte Trtibung auftrat; nach 24 Stunden wurde 
die Fltissigkeit klar, indem sich der die Triibung bedingende 
Niederschlag am Boden des Gef/il3es abgesetzt hatte. Diese 
Fltissigkeit, welche nur mehr die in Ligroin leicht 16slichen 
Benzoylester enthielt, wurde im Vakuum und schliel31ich auf 
dem Wasserbade bei sehr gelinder Temperatur eingeengt und 
hinterliel3 beim Verdunsten schSn ausgebildete Krystallnadeln, 
die, der Lassaigne'schen Probe unterworfen, keine Spur yon 
Stickstoff zeigten. Sie gaben die Reaktion nach M o l i s c h  in 
exquisiter Weise; ihr Schmelzpunkt hingegen war nicht kon- 
stant. Das Umkrystallisieren war mit groflen Schwierigkeiten 
verbunden. Denn die Krystalle, die vorher so leicht in die 
.a_ther-Petrol/itherlOsung tibergegangen waren, waren hinterher 
selbst durch warmen Alkohol nur schwer in L~Ssung zu bringen 
Diese Veriinderlichkeit der Ester in ihrem Verhalten zu den 
LOsungsmitteln erschwerte tiberhaupt sehr die Darstellung 
sicher einheitlicher Krystallisationsfraktionen. 

Der Teil, der im warmen Alkohol in L/Ssung ging und 
beim Abdunsten desselben in farblosen Krystallen, die einen 
Schmelzpunkt yon 162 bis 168 ~ zeigten, zurtickblieb, gab bei 
der Analyse folgende Werte: 

68'98~ 4.54~ 26" 480/oO. 
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Der Stickstoffbestimmung nach D u m a s  unterworfen er- 
wies sich die Substanz als vollkommen stickstoffrei. 

Vergleichen wir die Analysenwerte mit den ffir Glukose- 
benzoaten berechneten, so ergibt sich, daft ein mit geringen 
Mengen Glukosepentabenzoat vermengtes Glukosetetrabenzoat 
vorlag. 

Es berechnet sich n/imlich 

In 100 Teilen: 

Berechnet ffir Bereehnet far Bereehnet fiir 
C6H9 (C7H50)306 CGHs (C7H50)406 C6H7 (C7H50)506 

C . . . . . . . .  66" 85 68" 45 70" 28 
H . . . . . . . .  4"88 4"69 4"57 
0 . . . . . . . .  29" 17 26" 85 25" 15 

Auf die Darstellung eines absolut einheitlichen Benzoyl- 
produktes wurde wegen des wertvollen Materiales verzichtet 
tlrld vorgezogen, durch Verseifung des Esters den Zucker dar- 
zustellen und denselben zu identifizieren. 

Die Verseifung wurde nach dem Vorgehen K f i e n y ' s  1 mit 
Natrium/ithylat ausgeffihrt. 

3 g  des Benzoates wurden in heil3em Alkohol gelSst und, 
bevor durch vSlliges Erkalten eine partielle Ausscheidung 
der Krystalle begann, mit einer 20prozentigen alkoholischen 
Natrium~ithylatlSsung unter guter Kfihlung vermischt. Die 
Mischung wurde so lange auf Eis gehalten, bis eine heraus- 
genommene Probe mit Wasser keinen Niederschlag mehr gab. 
Nachdem dieser Punkt, der die vollkommene Verseifung der 
Benzoylester anzeigte, erreicht war, wurde die durch Wasser- 
zusatz noch verdtinnte L6sung durch Schwefe!s/iure neutralsiert, 
d.h. es wurde  die berechnete Menge dieser Sgure zugesetzt, 
um das Natrium in Sulfat zu verwandeln. Nachdem die gelSste 
Benzoes~iure dutch wiederholtes Ausschfitteln mit 5ther  ent- 
fernt war, wurde die LSsung bei einer 40 ~ nicht fibersteigenden 

1 Kfieny, l]'ber Benzoes~iureester der Kohlehydrate, des Glykosamins 
und einiger Glykoside. Zeitsehrift fiir physiol. Chemie, XIV, 330. 
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Temperatur zur Trockene verdampft. Dutch dreimalige Ex- 
traktion des Trockenrtickstandes mit Alkohol getang es leicht, 
s~imtliche reduzierende Substanz in L6sung zu bringen. Nach- 
dem der Alkohol abgedunstet war, hinterblieb der Zucker als 
sirup6se Masse. Derselbe reduzierte Fehling'sche L6sung und 
N y l a n d e r ' s  Reagens, seine L6sung drehte das polarisierte 
Licht nach rechts, jedoch unter Zugrundelegung der ftir Trauben- 
zucker bekannten spezifischen Drehung etwas geringer als 
dieser. Mit Hefeabkochung derVergS.rung durch Hefepilze aus- 
gesetzt, war bei einer Temperatur yon 24 ~ die Hauptmenge 
des Zuckers nach 12 Stunden vergoren, und nach 24 Stunden 
waren auch nicht einmal mehr Spuren reduzierender Substanz 
nachweisbar. Wenn ich noch hinzuRige, daft aus der Zucker- 
16sung kein schwer 1/Ssliches Hydrazon, hingegen ein sch6n 
krystallisierendes, bei 204 ~ schmelzendes Osazon dargestellt 
werden konnte, so s ind  al le  E i g e n s c h a f t e n  ftir den  
G l o b u l i n z u c k e r ,  r e s p e k t i v e  ftir e inen  der  G lobu l in -  
z u c k e r  g e g e b e n ,  w e l c h e  ihn a ls  e c h t e  G l u k o s e ,  a l s  
T r a u b e n z u c k e r ,  k e n n z e i c h n e n .  

Die Identifikation der iibrigen am Aufbau des Serum- 
globulins beteiligten Kohlehydrate gelang nicht in so voll- 
kommenerWeise. Vor allem m6ge die Beschreibung desjenigen 
Benzoylesters folgen, der aus der ~itherischen L6sung durch 
Ligroin ftillbar war. Auch dieser erwies sich hinterher sehr 
schwer alkoholl6slich. 

Dutch mehrmalige Extraktion mit siedendem 98prozenti- 
gen Alkohol liel3 sich der gr/Sf3te Teil in L6sung bringen. Die- 
selbe wurde durch Knochenkohle entftirbt und durch einen 
Heif3wassertrichter filtriert. Beim Erkalten der L6sung fielen 
schneeweifie Nadeln bis zu 0"5 c m  Ltinge aus, die nach ein- 
maligem Umkrystallisieren einen Schmelzpunkt von 196 ~ (un- 
korr.) zeigten und bei der Analyse folgende Werte gaben. 

0 "1335 g Substanz gaben 0" 3388 g CO~ und 0"0604 g H~O. 
0 "112 g gaben bei 20" 8 ~ und 748" 5 ~ 3" 51 Volumen Stickstoff. 
Daraus berechnet sich. . .69"210/o C, 5'01 ~ H, 3"48~ N. 

Urn die Sicherheit zu haben, dab wirklich derBenzoylester 
eines Kohlehydrates vorliegt, wurde mit der geringen restlichen 
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Menge der Krystalle die Verseifung mit Natrium~tthylat in der 
frtiher beschriebenen Weise vorgenommen. Die schliel31ich 
resultierende LSsung der Substanz gab intensiv die Reaktion 
nach Mol i sch  und reduzierte Fehling'sche LSsung. Pentosen- 
reaktionen fielen negativ aus. Ein Osazon liel3 sich darstellen. 
Dutch diese Eigenschaften wie die Analyse des Benzoylesters 
war rnit Sicherheit erwiesen, daft sich am Aufbau des Blur- 
globulins aul3er der einwandfrei identifizierten Giukose auch ein 
stickstoffhaltiges Kohlehydrat beteiligt, tiber dessen chemische 
Struktur sich auf Grund vorliegender Tatsachen nicht allzu viel 
aussagen ltil3t. 

S i c h e r  h a n d e l t  es s i ch  in der  v o r l i e g e n d e n  Ver- 
b i n d u n g  um die B e n z o y l v e r b i n d u n g  e i n e r  Amino-  
h e x o s e; vergleichen wir ihre Analysenwerte mit den ftir Tetra- 
benzoylglukosamin und Pentabenzoylglukosamin berechneten 

Tetrabenzoylglukosamin. . .68"57~ C, 4'87~ H, 2"35 N, 
Pentabenzoylglukosamin. . .70"38~ C, 4" 37~ H, 2"00 N, 

so driingt sich der Gedanke auf, dal3 dieselbe ein Gemenge 
dieser beiden Verbindungen darstellt. Gegen eine solche An- 
nahme spricht jedoch, abgesehen yore zu hohen Stickstoffgehalt, 
die bereits erw/ihnte Tatsache, dai3 es durch Oxydation des 
Globulins nicht gelang, Norisozuckers/iure, respektive das 
charakteristische Derivat derselben, das norisozuckersaure Cin- 
chonin, darzustellen. Es muf3 die Diskussion dartiber, welche 
Aminohexose vorliegt, so lange vertagt werden, bis es gelungen 
ist, durch Verseifung des Benzoates den Zucker selbst dar- 
zustellen; t~ber das Ergebnis eines solchen Versuches, der 
dutch die geringe Menge, in dem das stickstoffhaltige Kohle- 
hydrat erhg.ltlich ist, sehr erschwert wird, hoffe ich, in einer 
weiteren Mitteilung berichten zu k6nnen. 

Es gelang nicht, aus dem in kaltem Alkohol 16slichen 
Tell der Benzoylprodukte (LSsung II) sicher einheitliche Ver- 
bindungen zu isolieren. Es resultierten immer wieder sirupSse, 
mit Krystallnadeln massenhaft durchsetzte Massen, deren 
Trennung yon der Mutterlauge nicht gelang. Auf eine solche 
wurde schlieBlich verzichtet und versucht, durch Verseifung 
mit Natrium/i.thylat den Zucker darzustellen, um Anhaltspunkte 

Chemie-Heft Nr. 6. 33 
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iiber seine Struktur zu gewinnen. An der witsserigen L~3sung 
der durch Verseifung in Freiheit gesetzten Zucker fiel zun~ichst 
auf, daft die intensive Furfurolreaktion nach M o l i s c h  wie das 
starke Reduktionsverm/3gen zur optischen Aktivit/it in gro/3em 
Mi/3verh/i.ltnisse stand. W/ihrend die L/3sung reduzierte wle 
eine zweiprozentige Traubenzuckerl/3sung, drehte sie die Ebene 
des polarisierten Lichtes, wie dutch wiederholte Ablesungen 
ermittelt wurde, nur in einer St/irke nach rechts wie eine 
0'18 prozentige. Oberraschend war das Resultat der Verg/trung. 
Die L/bsung vergor so stark wie eine einprozentige Trauben- 
zuckerlSsung, doch war es nicht m/3glich, s~.mtliche Kohle- 
hydrate zu verg/iren. Selbst nach tagelangem Stehen im warmen 
Raume reduzierte die LSsung F e h 1 i ng 's  Reagens. Durch dieses 
Verhalten war zur Evidenz erwiesen, daft die alkoholische 
L6sung der Benzoylprodukte ein Gemenge verschiedener che- 
mischer Individuen enthielt. Sicherlich war unter denselben 
noch Glukose vorhanden. Denn die anf/ingliche geringe Rechts- 
drehung hatte nach der VergS.rung einer Linksdrehung Platz 
gemacht, die einer 0" 3 prozentigen ZuckerlSsung vom Drehungs- 
verm6gen der Glukose entsprach. Durch den Vergleich zwischen 
Reduktion, Drehung und G/irung wurde die Annahme gerecht- 

fertigt, daft auch ein linksdrehender verg/irbarer Zucker vor- 
liege; u n d e s  gelang in der Tat, L/ivulose ~inwandfrei zu 
identifizieren. Denn nicht nur die Probe nach Se~ -n of f  fiel 
deutlich positiv aus (Eintreten der prachtvoll roten - in 
der K/tlte beim Zusammenbringen mit Resorcinsalzs/iu 

Bildung eines Niederschlages beim Erhitzen), es gelang u 
die Darstellung des Methylphenylhydrazinderivates, das nac. 
N e u b e r g  1 die L/ivulose einwandfrei charakterisiert, nach 
/b/gender Methode: Die alkoholische LSsung des aus den Ben- 
zoylprodukten durch Verseifung gewonnenen Zuckers wurde 
nach Behandlung mit Knochenkohle auf ihren Gehalt an redu- 
zierender Substanz untersucht, aufein kleines Volumen gebracht 
und mit der berechneten Menge Methylphenylhydrazins (3 Mol. 
auf 1 Mol. Zucker) versetzt. Nach achtsti.'mdigem Stehen in 
der K/ilte hatte sich ein geringer Niederschlag gebildet. Von 

Neuberg, I. c. 
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diesem wurde abfiltriert und die LSsung nach Zusatz von 
50% Essigs/iure und wenig Alkohol 24 Stunden im Brut- 
schrank stehen gelassen. Nach dieser Zeit hatte sich ein 
ziemlich betrtichtlicher Bodensatz, aus schSnen gelben Kry- 
stallen bestehend, gebildet. 

Die Krystalle, aus Alkohol gereinigt, zeigten einen Schmelz- 
punkt yon 155 bis 156 ~ waren demnach das charakteristische 
Fruktosemethylphenylosazon. 

Dag auBer der linksdrehenden verg/irenden Ketose noch 
ein anderes Kohlehydrat vorhanden war, dem Linksdrehung 
zukam, aber die G~.rftinigkeit mangelte, habe ich bereits erw~hnt. 
Es gelang auch der exakte Nachweis, dab nicht vielleicht ein 
Rest von L~vulose vorlag, der aus nicht n~iher gekannten 
Grtinden ftir die Hefepilze unangreifbar wurde, sondern eine 
andere linksdrehende Aldohexose. Denn die durch Schfitteln mit 
Kieselgur und Filtration yon den Hefezellen befreite reduzierende 
LSsung dieses Zuckers zeigte nur die Reaktion nach Mol i sch ,  
hingegen die Reaktion nach S eli w a n of f  auch nicht andeutungs- 
weise; mit Methylphenylhydrazin fand keine Reaktion statt; 
hingegen gelang es, durch Erhitzen mit salzsaurem Phenyl- 
hydrazin und Natriumacetat auf dem Wasserbad ein Osazon 
darzustellen, das, in kaltem Wasser unl~Sslich, in braunen Kugeln 
ausfiel. Durch Umkrystallisieren aus heifJem Wasser  wurde 
das Osazon gereinigt; es bestand dann aus doppeltbrechenden 
Kugeln, die vereinzelt ein strahliges Gefiige zeigten. Der 
Schmelzpunkt der Kugeln lag" bei 184 bis 186 ~ 

Es erfibrigt noch, kurz auf die Beschreibung derjenigen 
Produkte einzugehen, die in heifiem Alkohol von vorneherein 
nut sehr schwer 15slich waren. Unter diesen waren Substanzen, 
die nicht den Charakter von Kohlehydraten zeigten; denn nach 
Verseifung reduzierten sie auch nicht spurenweise und gaben 
nicht die Farbenreaktionen der Kohlehydrate. Ich habe Grund 
zu der Annahme, dab Kohlehydrats/iuren vorlagen; eines der 
Produkte, das in kugeligen Aggregaten krystallisierte, erinnerte 
reich an den Benzoylester der yon mir aus Serumalbumin dar- 
gestellten Kohlehydrats/iure; da die Analysen nicht zu fiberein- 
stimmenden Werten ffihrten, mui3 ich es mir versagen, jetzt 

schon fiber die Natur dieser KSrper Bestimmtes auszusprechen. 
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Es ist vielleicht zweckm~iBig, die chemischen Befunde, die 

sich auf  die reduzierenden Kohlehydrate  des Globulins beziehen,  
in der Richtung zu kritisieren, ob die nachgewiesenen  Zucker  

s~tmtlich prim~ir ents tandene  Spal tungsprodukte  des Blutglobu- 

lins darstellen. F/_ir die Olukose, den Aminozucker ,  das links- 

drehende Kohlehydra t  und die supponier ten  Kohlehydra ts~uren  
das zu bezweifeln liegt kein Grund vor. Anders  steht es mit 

dem Befund der Fruktose .  Durch die Forschungen  von C. A. 

L o b r y  de B r u y n  u n d A l b e r d a  v. E k e n s t e i n  1 haben  wir 

Kenntnis  erhalten, dab Glukose, Mannose,  L~ivulose in alkali- 
scher  LSsung auf~erordentlich leicht ineinander fibergehen. 

W e n n  wir bedenken,  dab in unserem Falle unmit te lbar  nach 

der S~urespal tung des Globulins die mit der LSsung der Kohle- 

hydrate  angestell te S e l i w a n o f f ' s c h e  Reaktion so schwach  
positiv ausfiel, daf3 an das Vorliegen einer Ketose  von mir 

nicht gedacht  wurde,  die Unte rsuchung  der Zucker,  die aus  

ihren Benzoyles tern  in Freiheit gese tz t  wurden,  d a s  Vorhanden-  

sein yon Fruktose  einwandfrei  ergab, liegt es nahe, daran zu 
denken,  dab sich diese aus der Olukose durch die akalisehe 

Reaktion gebildet habe. Denn Alkali kam sowohl  zum Zwecke  

der Benzoyl ierung als auch bei der Versei fung in Anwendung.  

Erst  wenn sich die Anwesenhei t  von Fruktose  ohne vorher- 
gehende  Anwendung  yon Alkali wird feststellen lassen, wird 

man von einem Vorhandensein  dieses Zuckers  im Blutglobulin 

sprechen k/3nnen; ich fasse daher die Resultate meiner  Unter-  

suchungen  tiber die reduzierenden Subs tanzen  des Blutglobulins 

vorltiufig in folgende Sgttze zusammen :  

1. U n t e r  d e n  S p a l t u n g s p r o d u k t e n  d e s  B l u t g l o b u -  

l i n s  i s t  m i t  S i c h e r h e i t  d - G l u k o s e  n a c h g e w i e s e n ;  

d i e s e l b e  s t e l l t  e in  p r i m / i r e s  S p a l t u n g s p r o d u k t  d i e s e s  

E i w e i l 3 k 6 r p e r s  d a r ;  ob  s i c h  d ie  g l e i c h f a l l s  s i c h e r  

i d e n t i f i z i e r t e  F r u k t o s e  a m A u f b a u  d e s B l u t g l o b u l i n s  
b e t e i l i g t  o d e r  s i c h  e r s t  s e k u n d t i r  a u s  G l u k o s e  d u r c h  

d ie  A l k a l i w i r k u n g  g e b i l d e t  h a t ,  i s t  v o r l t i u f i g  n i c h t  

e n t s c h i e d e n .  

i C. A. Lobry de Bruyn und Alberda v. Ekenstein,  Recueil des 
trav. chimiques des Pays Bas, Bd. 14, S. 156 und 203. 
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2. S i c h e r n a c h g e w i e s e n u n t e r d e n K o h l e h y d r a t e n  

d e s  B l u t g l o b u l i n s  i s t  e i n e  A m i n o h e x o s e ,  d ie  s i c h  

v o m  G l u k o s a m i n ,  d a s  b i s h e r  a l s  E i w e i B z u c k e r  k a t -  

e x o c h e n  g a l t ,  in e i n i g e n  b e m e r k e n s w e r t e n  P u n k t e n  

u n t e r s c h e i d e t .  
3. D i e  m i t g e t e i l t e n  U n t e r s u c h u n g e n  m a c h e n  es  

w a h r s c h e i n l i c h ,  d a b  s i c h  a m  A u f b a u  d e s  G l o b u l i n s  

a u c h  e i n e  l i n k s d r e h e n d e  A l d o s e  u n d  K o h l e h y d r a t -  

s ~ i u r e n  n o c h  u n b e k a n n t e r  K o n s t i t u t i o n  b e t e i l i g e n .  

III .  

Es  sei mir gestattet ,  mit wenigen  Wor ten  auf die Bedeutung 

hinzuweisen,  welche die im vorhergehenden  mitgeteil ten chemi- 

schen Befunde fhr die Physiologie  und Pathologie des Stoff- 
wechse ls  haben, respekt ive  gewinnen  k6nnen. Eine solche 

Bet rach tungsweise  ist umso  notwendiger ,  als die chemische 
Er fo r schung  der Zuckereiweii3frage ja vom Standpunkt  der 

Diabetesforscher  aus inaugur ier t  wurde,  die durch sie das 

W e s e n  der Zuckerb i ldung  aus  EiweiB in den schweren  Ftillen 

der Zuckerharnruhr  zu ergrtinden hofften. 

W e n n  a u c h  d u r c h  d e n  y o n  m i r  g e b r a c h t e n N a c h -  

w e i s  d e r  G l u k o s e  a l s  i n t e g r i e r e n d e n  B e s t a n d t e i l  d e s  

S e r u m g l o b u l i n s  z u m  e r s t e n m a l  u n m i t t e l b a r e  B e z i e -  
h u n g e n z w i s c h e n E i w e i l 3  u n d G I y k o g e n g e g e b e n s i n d ,  1 

so ist es auf  der anderen Seite doch selbstversttindlich, dal3 die 
ger inge Menge des T raubenzucke r s ,  die in diesem Bluteiweil~- 

kbrper  enthalten ist, unmbgl ich  die vom schweren  Diabetiker  
ausgesch iedene  Zuckermeng'e ,  die ja  in vielen F~llen 100g  und 

mehr  tiiglich betriigt, decken kann. 
Immerhin  gew~nne  der Befund eine groBe physiologische  

Bedeutung,  wenn  sich experimentel l  erweisen lieBe, dab das 

Blutglobulin den Traubenzucke r ,  dieses im Hausha l t  des tieri- 

schen Organ i smus  die wicht igste  Rolle spielende Kohlehydrat ,  

an sich bindet, sich mit ihm bel/idt, um es in der Leber  ab- 

zugeben.  Es  w~re denkbar ,  dab unter  verschiedenen Ern~hrungs-  

1 H o fm ei s t e r machte bereits das Vorhandensein mehrerer Kohlehydrate 
im Eiweil3molekiii wahrscheinlich. N eub e r g hat dureh Oxydation des Eigelb- 
albumins neben Norisozuckers/iure Zuekersiiure erhalten und damit den Beweis 
geliefert, daft in diesem EiweiBk6rper zwei versehiedene Hexosen gebunden sind. 
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bedingungen mehr oder weniger Zuckermolektile an das Globulin 

gebunden sein kSnnen, und die Lehre yon der Glykolyse mul3 

nun auch yon diesem Gesichtspunkte aus ein erneutes Studium 

erfahren. Auch die yon S e e g e n  1 erhobenen Befunde eines 

stickstoffhaltigen Polysaccharids  in der Leber, aus dem sich 

Glukose abspalten lgtl3t, kSnnten in dem Sinne verwertet  werden, 

da!3 in der Leber ein stufenweiser Abbau des Blutglobulins 

erfolgt. 

Ob auch die nachgewiesene Aminohexose Beziehungen 

zur Glykogenbildung hat, kann ohne genaue Kenntnis ihrer 

Konstitution mcht entschieden werden. Immerhin mul3 die 

MSglichkeit zugegeben werden;  hat sich doch auch durch die 

bedeutsamen Untersuchungen  yon Emil F i s c h e r  und L e u c h s "  

die nahe Verwandtschaft  zwischen Glukosamin und Glukose 

ergeben, und wir stellen keine allzu gewagte Hypothese  auf, 

wenn wir dem tierischen Organismus die F/ihigkeit zuschreiben, 

aus dem im Eiweil3molektil verankerten Glukosamin durch 

Desamidierung zur Glykose zu gelangen, wenn ein solcher 

Ubergang ftir das freie Glykosamin auch nicht erwiesen werden 

konnte; die interessanten Tierversuche yon B l u m e n t h a l  und 

W o h l g e m u t h  3 sind gerade durch die Aufkl/irung der Kon- 

stitution des Glukosamins durch Emil F i s c h e r  und L e u c h s ,  

wie auch durch N eub  e rg  ~ unserem Verst/i.ndnis ntther gertickt 

worden. 

Von den ftir die Physiologie und Pathologic bedeutsamen 

Fragen, die durch den Nachweis eines gS.rfS.higen Zuckers im 

Serumglobulin aufgerollt wurden, beschiiftigen reich zur Zeit 

die Erforschung der chemischen Konfiguration der Serum- 

eiweifJkSrper beim schweren Diabetes sowie das Studium der 

Glykolyse in der gegebenen Richtung. 

1 Seegen, Die Zuckerbildung im Tierk6rper, ihr Umfang und ihre 
Bedeutung. Berlin 1900, Verlag Hirschwald. 

Emil Fischer und Leuchs, Ber. der Deutschen chem. Ges., 1902, 
3, 3787. 

3 Blumenthal und Wohlgemuth, Ober Glykogenbildung nach Ei- 
weil3fiitterung. Berl. klin. Woch., 1901, 15. 

:* Neuberg, Ber. derDeutschen chem. Ges., 1902, 1009. 


