Ein Beitrag zur Kenntniss der Hexonbasen.

\Von
Dr. Yandell Henderson.

(Aus dom physiolotiiselio» Institut zu Marburg.)
ihor Hodaotion zugegungon am Ift. Miirz HMm*.

l. Gibt es mehrere Lysine?

Diese von Drech sellL entdeckte Base ist von Siegfried,
liedin, Schulze, sowie von A. Kossel und seinen Mit-
arbeitern unter den Zersetzungsprodukten thieriseher und
pflanzlicher Fiweissstolle. besonders reichlich des Histons und
des Sturins aufgefunden worden. Vor Allem ist es durch die
von A. Kossel angegebene Dnrstellungsmethode moglich ge-
worden, sic in so bequemer Weise darzustellen, dass man die
Frage nach ihrer Constitution ohne besondere Schwierigkeit
in Angriff nehmen kann. Ich habe es versucht, einen Beitrag
zu dieser Frage zu liefern: ehe ich jedoch meine Versuche
in dieser Richtung begann, habe ich mich auf Veranlassung des
Herrn Professor A. Kossel mitder Frage beschaftigt, ob die
Lysine verschiedenen Frsprungs mit einander identisch sind.
Zu einer solchen Vergleichung forderte nicht nur die bekannte
Thatsache auf, dass im Thierkdrper verschiedene isomere
Leucine gebildet werden, sondern auch die Beobachtung, dass
die Schmelzpunkte und die Lo0slichkeitsVerhaltnisse der aus
verschiedenen FiweisskOrpern dargestellten Lysinpraparate im
rohen Zustand recht betrachtliche Unterschiede zeigten.

Folgende acht Lysinpraparate wurden mir flr diesen
Zweck Von Herrn Professor A. Kosse!l zur Verfigung gestellt

1. Lvsin durch Zersetzung mit verdinnter Mineralsaure
aus Pepton t Deuteroalbumose aus Wittepepton) gewonnen.

2. In gleicher Weise aus Spungin von Herrn Dr. Ku tscher
dargestellt. >;'-

e» Drechsel, Der Abbau der KiweissstolTe. Archiv f. Physiol, von
K du Hois-Hevmohd 18UL.-S.



In gleicher Weise ans Leim ‘'Handelsgelatine) von
Herrn Dr. Kutscher gewonnen. ,

L und o. Zwei Praparate in.gleicher Weise aus Casein
gewonnen.

). Aus Fibrin durch langdauernde Trypsinwirkung.

/. und S. Zwei Lysinpraparate unbekannten | rsprungs.

Ich flhrte alle diese Praparate, soweit, sie nicht schon
B! Chloride Vorlagen, in di(ise Uber und trennte sodann jedes
derselben nach seiner Loslichkeit; in  Alkohol in mehrere
* iaetionen. Die in Alkohol leichter I6slichen'Fracfioueh wurden
'lurch Aether aus dieser Losung gelallt; Die meisten der so
gewonnenen Fracfionen schmolzen zwischent 10D und X<l
einzelne zeigten aber ganz bedeutende Abweichungen des
Schmelzpunktes nach unten oder nach oben. Aohnliche Schwan-
kungen fand ich auch in der specilischon Drehung, die, in 2
I»is  niger LOsung untersucht, fir f« D W’erthe zwischen —10.2
und — If>.1° ergaben. f

Diese | nterschiede waren nur durch Verunreinigunge |
bedingt . zum Theil durch Gegenwart von Kochsalz. Sie ver-
schwanden. als ich von der Anwendung, von Alkohol und
Aether als Losungs- resp. Fallungsmittel vollig Abstand nahm
"U'l 'lus Lysinchlorid aus salzsiurehaltigem W’asser umkrvstalli-
‘irte. Die aus dieser Losung gewonnenen. Krystalle wurden
mit Alkohol gewaschen und im Exsiccator Uber Schwefelsiure
getrocknet.

Nach mehrfachem Umkrystallisiren erhielt ich aus jedem
Praparat eine Fraction vollig reiner Krystalle, ferner wurden

zwei Fraetionen aus den vereinigten Mutterlaugen dargestellt.
Alle zeigten die gleichen Eigenschaften und den Schmelzpunkt

I'»2—D):j°>. Die Krystalle waren farblos, kaum hygroskopisch
und nur wenig l6slich in absolutem Alkohol.

Seitdem habe ich noch ein weiteres Praparat von Lysin-
chlorid aus Handelsgelatine dargestellt. Dasselbe zeigte in zwei
fraetionen Kkrvstallisirt den Schmelzpunkt* HKi°.

Die polarimetrische Untersuchung dieser Praparate ergab
folgende Zahlen

If..|.],(.-St'ylerS Zeit-fjirilt f. physioK Chfini.", XXIX. 22



t'rsprnqg les . y ot - poyv d («d (La fur
Lysins 4 j Vo oh JA 2HI CHIA
| Las«*in 6 dm. 18* C. 1.1500 1.01284-3.91 4- 1162 2193
11 FihrincPankreasTerd) O > 20° > 3,0000 1.00897-2:78  4-15.29 | 22.93
111. Spongin i » 119° % 20030 I(MW»5-f-1.12 -r 11.03  21.05
IV. Lasoin u » ;20" » 3707t 1,0098 -u 3.37 15.05 2257

V. Unbekannt O » 20° » 2.7881 1.0071 256 -415.25 22.87
VI. Unbekannt WV * 119° V 10700 10127,4-288 4-15.30 22.95

Lawrow land (u)i, —"lop) (in 2,80 oiger Ldsung).

Diese Prifung der physikalischen Eigenschaften des Lysin-
chlorids wurde durch Stickstolibestimmungen ergénzt. Bei
Anwendung der Kjeldahl*sehen Methode zeigten sieh die
StickstolVwerthe stets zu niedrig, mochte ich Kuplersullat Oder
Ouecksilberoxvd als oxvdirendes Mittel anwenden, oder Kalium-
sulfal hinzullgen, sie betrugen- 9.7 bis 10,3°4, wéahrend die
Theorie 12.S,v» verlangt. Volumetrische Analysen ergaben
hingegen 13,0 und 13,3°\ Stickstoff in zwei verschiedenen
Praparaten. Die KjeldahUsche Methode ist also zur Unter-
suchung des Lysins nicht ohne Weiteres zu benutzen. Wenn
jedoch die Zersetzung des Lysins mit Schwefelsaure und oxi-
direjVden Mitteln bei Anwesenheit einer hinreichenden Menge
1‘hosphorwolframsaure ausgefihrt wird, so stimmen die gefun-
denen StickstolVVwerthe mit den berechneten Uberein.

Nach einem allerdings nur vereinzelten Experiment scheint
s mir, als ob beim andauernden Erhitzen mit concenlrirtcr
Schwefelsdure aus dem Lysin eine flichtige stickstoffhaltige
Substanz entweicht.

Fassen wir Hie Resultate dieser Versuche zusammen, so
ergibt sich, dass in den oben angeflhrten Préparaten stets
ein und dasselbe Lvsin enthalten istl).

Den geringen Unterschieden, die sich bei der polari-
metrischen Prifung (ler Lysinpréparate ergeben haben, darf

i1 Selbstverstandlich ist die Existenz isomerer Lysine damit keiner--
Wegs aUsg«*schlossen.



man um so weniger Bedeutung beilegen, da der hei der Dar-
stellung benutzte Baryt das Drehungsvermdgen beeinflussen
kann. Siegfriedl) bat festgestellt und Lawrow bestatigt*,
dass das Lysin unter der Einwirkung des Baryts in der
Warme langsam inactiv wird.

Il. Leber die Einwirkung schmelzenden Kalis
auf Lyvsin.

Bekanntlich hat Drechsel3) das Lysin als eine«,«-Amidu-
normalcapronsaure aufgefasst. Dieser Anschauung entsprechend
suchte er es durch trockne Destillation in Pentamethylen-
diamin und Kohlensdure zu spalten. Diese Versuche schlugen
jedoch fehl und erst in jangster Zeit ist es Ellinger geglickt,
das Lysin durch Bakterienwirkung in Pentamethylendiamin
uberzufiihren.4) Auch wenn man diese Zerlegung als eine glatte
Spaltung auflasst, bleibt noch die Frage zu entscheiden, welche
Stelle die Carboxylgruppe einnimmt. Hier ist nur eine Stellung,
namlich diejenige im centralen Kohlenstofldtom, welche dem
Lysin eine symmetrische Formel geben wirde, ausgeschlossen,
denn diese wilrde mit der optischen Activitat dieser Base kaum
ZU vereinigen sein.

Auf Veranlassung des Herrn Professor Dr. A. Kossel
habe ich die Einwirkung des schmelzenden Kalis auf Luvsin
untersucht. Wie Liebig erwiesen hat, erfolgt die Zersetzung
des Leucins durch schmelzendes Kali unter Bildung von Vale-
rianstiure, Ammoniak und Kohlensaure nach folgendem Schema

LeH13X08 -f.'8KOH = CftH#OtK + K,COs -f NH, + 2Ht

Geht man von der Ansicht aus, dass das Lysin eine dem
Leucin analoge Constitution besitzt, sqg kdnnte man unter
gleichem Verhéltnisse liier Glutarsaure als Hauptprodukt der
Einwirkung erwarten.

Siegfried, Archiv f. Physiologie von E. du Bois-Heymond 1HO01,

» Lawrow. L c.

3| Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. Bd. XXV,
>, 3502.

4) Berichte der d. ehern. Gesellsch., Bd. XXXII. S. 3542,



Vorlaufig* Versuche mit Leucin Uberzeugten mich davon,
dassdie Valeriansdme. die durch .schmelzendes Kali aus dieser
Amidosaure erzeugt wird, leicht nachweisbar ist. Als ich zum
Heispiel bei dem ersten Versuch Leucin mit dem flinffachen
(tewicht Aetzkali und wenig Wasser im Liebermann sehen
Niekcltiegel zwei Stunden auf 210° erhitzt hatte (bis zum
Aufhdren der Ammoniakentwicklung> konnte ich aus der in
Wasser gelosten und mit Schwefelsdure angesauerten Schmelze
eine organische S&ure abdestilliren, deren Silbersalz »Ag
enthielt, fur valeriansaures Silber ist berechnet; 61.0T - « Ag.
Lin bemerkenswertlies Resultat ergab ein zweiter Versuch,
bei welchem ich 0 g reines Leucin in gleicher Weise mit Kali
schmolz. Hier wurde ebenso wie beim ersten Versuch die
durch KaliWirkung gebildete fllichtige Saure Ubergetrieben, «bis
Destillat mit Natronlauge genau neutralisirt, auf ein geringes
Volumen eingedampft und mit Silbernitrat geféllt. Das Silbersalz
wurde durch Tractionirte Krystallisation in zwei Portionen ver-
schi(Mlener Loslicirkeit zerlegt und in beiden der Silbergehalt
festgestellt. Das Lrgebniss war folgendes

t. Schwer»*!* 16slicher Thoil; enthielt':". 51.27i) » Ag.
2. Leichter I6slicher Tlieil enthielt: 01.00° » Ag.

berechnet fur V5H;jif), Ag: 51.07° « Ag.
'V, deed ¥ <3nb02Ag:  mn.07°.)Ag.
('jH308 Ag: 1 01.07°> Ag. A

Aus diesem Versuch ergibt sich, dass bei der LinWirkung
schmelzenden Kalis auf Leucin neben der Valeriansame noch

gewisse Mengen niederer Fettsdure gebildet werden. Da ich
in dem Lxtract der nicht fllchtigen Stoffe eine atherl6sliche

Saure naehweison konnte, welche sieh wie Oxalsaure verhielt,
so kann man vermuthen, dass hier auch Ameisensaure als

| hirehgangsj»rodukt gebildet wird.

Das fur die folgenden Versuche benutzte Lysin war eine
Mischung der im ersten Theil dieser Arbeit erwadhnten Pra-
parate. Ls wurden \ Versuche angestellt, bei denen das Lysin
mit dem zehnfachen Gewicht Kalihydrat und wenig Wasser
iIm Nickeltiegel erhitzt wurde und zwar in den beiden ersten
Versuchen auf dem Oelbade,



- lamm«’, Ls erwies sieh als iiotliwendig. die schmelzende
Masst- fortwahrend mnziiriiliren, um dus Schidumen ..... eine
zu hohe Temperattirsteigerung zu verhindern. Die Umwicklung
von Ammoniak begann bei 28(1", eine andere fllichtige Hase
kminle nield naeligewiesen werden. Hei einem Versuch wurde
ein Theil der alkalischen Dampfe durch Salzsaure liindureh-
gesaugt. die durch Titration und Wagung des Rickstandes
von Anunoniumehlorid ermittelten Zahlen stimmten mit den
Zahlen des Ammoniaks uberein. Unter 280" konnte die Hildnng
lliehtigei odet nicht fllichtiger Satiren nicht beobachtet werden.
Nach dem Abkiilden der Schmelze wurde die Rcé&ctinns-
masse, wie oben besebrieben, aus saurer Losung mit Wasser-
damplen destillirt. bis die letzte Spur llichtiger Satue uber-
gegangen war. Die Lxlraction des nicht - fliichtigen Rickstandes
mit Aether und der eingcdamplten .Masse mit Alkohol ergab
nur beim \ersuch 4 die Gegenwart einer Menge tuner Saure,
dm die Heaetionen der Oxalsaure zeigte. DieMenge war fir
die Analyse zu gering. Das Destillat wurde mit n t» Natron-
lauge tilrirt, die Destillate dieser Tilrirung sind in der folgenden
Tabelle zusammengestellt, in welcher das Verlialtnh
I Molekdul Lysin

- Aequival. fl Saure — | <TesWzt worden ist.

T _IK'hs- Angewandte. ' ' . Verhaltoiss
ViTAAKhs 9 Temperatur Dauer U»7 gefundenen

zur berechneten
Menge der
flichtigen Saure

Menge des

Nurmner ]
Lysinchlorids der Schmelze der Schmelze

1 39 2HO\ 6 Stunden fars
') 39 300" | 30 Min. 1 0.23
H 3jf 800° i 40 Min. ; 0.1w
i v 300° 4> Min. 0.06

Somit waren bei den letzten beiden Versuchen auf ei
Molekil Lysin 2 Aequivalente fllichtiger Saiire gebildet wurdet
bei den ersten beiden Verglichen war die Reaction unvol
'hutdig. Auch war bei den ersten Versuchen wahrend dt
Destination ein schwacher Geruch nach llultorsaure odc
\ aleriansiiure bemerkbar, bei der Destillation der beiden letzte
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Versuche trat der Geruch nach Essigsaure oder Propion-
saure auf.

Schon die gefundenen S&urezahlen drangen zu der An-
nahme, das:< Propionsiiure oder Essigsaure entstanden ist, und
dies wird durch die Analyse der Silbersalze der flichtigen
Siuren bestatigt.  Dieselbe wurden aus jedem Versuch in
mehreren Eractionen gewonnen.

" o'V' . |
Versuchs- Eraction l Kohlenstoff |. Wasserstoff . - Silber
Nummer ] in Procenten ] in Procenten ] in Procenten
V- W - h v . |
W gy etV 1,99 63 21
» 1 b 15.09 2.03 63.16
4 ‘ q - | 16.23 2.20 62.50
b 1] 1622 | 225 | 6202
o at] | - ]! L e
L a2i | 63.81
3 J a 3) |J "1 6 5 0*t
\ » - 15,0(5 1.90 62.73
W 2% — 63.92
4 a2 — 61.07
1551 2.01 61.03
o S ivv
Berechne fiir . Kohlenstoff | Wasserstoff | Silber
"N i
" | ‘| et
ST H.37 ;
Silberacetat | 1.80 61.67
Sjfberpropionat ;1089 ¢ ' -f 2.76 ‘ 59.67

Diese Resultate zeigen, dass hier Essigsdure vorliegt, der
(sine geringe Menge einer hoheren Saure beigemischt ist. Meine
zahlreichen Versuche, eine vollkommenere Trennung dieser
beiden Sauren herbeizufiihren, hatten keinen Erfolg. Diese
Trennung wadre jedenfalls gelungen, wenn die der Essigsaure
beigemischte Sdure Buttersaure oder Valeriansaure gewesen
ware.
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Vergebens versuchte ich Hie auf Grund von Linne-
tilann'sl’ Angaben von Haberland2) ausgearbeitete Me-
thode zur Trennung von Essigsaure und Propionsaure an-
zuwenden. Ich hatte bei den Heaetionsprodukten der Kali-
sehmelze aus Lysin ebensowenig Erfolg, wie bei kinstlichen
Gemischen von Essigsdure und Propionsaure, die ich mir
bereitete und die ich genau nach den Vorschriften Haber-
land *s verarbeitete.

Somit ergab sich, dass an Stelle der erwarteten GIn-
tnrsaure ein Gemisch von Essigsaure und Propionsdure auf-
getreten war. Eine Erklarung fur dies Verhalten fand sich
erst, als die Glutarstiure selbst HO Minuten bei 280—HO00°
mit Kali geschmolzen und die Schmelze auf flichtige Sauren
verarbeitet wurde. Hierbei entstanden dieselben Sauren, welche
ieh aus dem Lysin erhalten hatte, in reichlichen Mengen. Die
Analyse der aus Glutarstiure dargestellten Silbersalze ergab:

1. Fraction: frVe0» Ag '
2. Fraction: (5H.10 Ag,
H. Fraction: fvi.i>% Ag.
Meine Versuche stimmen somit vOllig mit der Aulfassung

des Lysins als einer #-Amiducaproiisdure dberein. Die

Stellung der Carboxylgruppe ist also wahrscheinlich folgende
(:00h—:hxii8—r;ns—(:ii,—011,-1:11,—Nri*.

Die Stellung

r:oon—ch—c\—eit,—r:H8Niia

LH,XH,
i>t unwahrscheinlich, da sich in diesem Palle vermuthlich das
Lysin der Wirkung schmelzenden Kalls gegenuber ebenso
verhalten wirde, wie die Diamidovaleriansaure
(.(am—r.u—cn8—(:n,—(:h,xh,

NH,
welche aus Aiginin3l hervorgeht. Einige Versuche belehrten

O Linneina nn. Annalen der Chemie. IH MO. >. gg.l.
K Ih Haherland. Zeitschrift fur analytische: Chemie JKltt»,
> “|'" Diese Methode beruht auf der verschiedenen-Ldslichkeit der
basischen Hleisalze in siedendem Wasser.

Schulze u. Winterstein: Uerichte der deutsch, ehern.- fies,
s. .tim und diese Zeitsehr. lid. XXVI. s |,



mich aber darlber. dass *Uis Alfrinin durch schmelzende.'
Kali nicht in gleicher Weise zerlegt wird, wie Lvsin.

IV g Arginmehbuid winden zundchst mit du g Kali im
Oelbade eine Stunde aut' 20U° erhitzt. Die Destillation, in
gleicher W eise wie heim Lysin ausgefihrt. «rah nur eine
geringe Menge fluchtiger Saure (U.2 g Silbersalz). Bei der
Destillation war starker Buttersturegeruch hemerkhar. Da-
Silbersalz gab hei der Analyse: 0 A*. berechnet fir
Silberbiityrat: &06.-ISV« Ag. Im nicht flichtigen Antheil waren
keine iilherlGsliclien Stolle nachweisbar. Nach Ausfullung der
Schwefelsdaure mit Baryt Wurde der Ruckstand emgedampH
und von Neuem mit Kali hei ii0O0 geschmolzen. bis die hei 2SU’
hetrinnende  Ammoniakeniwickelimg beendet war H 4 Stundet.
Die Schmelze wurde ungesduert Und dostillirt. wobei kein
Butmrsduregeruc.h bemerkbar war. der nicht' lliichtijxe The.il
gab keine Stotie aus wasseriger Losung an Aether ah. Die
Analyse der aus den fluchtigen Sauren dargestellten Silher-
salze gab folgende Z&hlen:

-fesS’'v W i H . 1 H

lit-fmul'n: ta.-| Ly UH.H8
: Ikaocriuél fiir Silberacrtal.: fLUT t.-s0

killte! pinpriunat [UHU 2.1% SU.U7

Wéhrend die Zusammensetzung des aus Arginin .ge-
wonnenen'Salzes hiernach die gleiche war. war die quantitative
Ausbeute doch eine durchaus andere. Dieselbe war eine
derartige, dass man auf [ Molekil Arginin die Bildung von
I Molekal flichtiger S&ure anzunehmen hat. Setzt man dies
o MorlekUI A‘[ginin
I Aequivnlent ll. Saure
betrug das gefundene (MtO.

Diese Ergebnisse schliessen zwar die zweite der in Er-
wagung gezogenen Formeln nicht mit Sicherheit aus. machen
es aber hdochs scheinlieh. <lass |

<K [ IMi-CH,—ui.,—

beréchnete (erhéiltmss gleich 1. §"

zukommt.
Zinn Schluss ist es mir eine a
Ifroh*sse>r Dr. A Kogssel fur seiin |
seine Fiiterstitzimg bei mmeinen Arbeiten in seinem Labora-
torium meinen herzlichsten [tank auszusprechen.



