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Bereits im Juni Idiot ist von mir eine zuverlässige 
Methode zur Durs tel lung des Cytosins in den Sitzungsberichten 
der Gesellschaft zur Beförderung der gesamten Naturwissen­
schaften zu Marburg vcröflcnt lieht worden. Ich gebe zunächst 
die damals erfolgte Publikation wieder. Dieselbe lautet:

Sonderabdruck aus den Sitzungsberichten der Gesell­
schaft zur Beförderung der gesamten Naturwissenschaften zu 
Marburg, Nr. 7, Juni 11M) 1 :

Herr Pr. Kutscher hielt sodann seinen angekündigten 
Vortrag iiher: Kirn* Methode zur Darstellung des Cytosins.

Als ein Hauptbestandteil des Zellkerns wurde von 
Mii ‘scher ein komplizierter, phosphorhaltiger Kiweihkörper 
erkannt und isoliert, den Mieschor1) Nuclein nannte. Ms 
gelang zuerst Altmann, denselben in seine beiden Komponenten 
in die prosthetische Gruppe, von Altmann2) als Xueleinsäure 
bozeielmol. sowie natives Kiweil» zu zerlegen. Nachdem dann 
weiter hauptsächlich Kos sei und seine Schüler unter den 
Spaltungsprodukten der Xueleinsäure eine 1 leihe von Kölnern 
nachwiesen, die der Harnsäure aulîeron lent lieh nahe stehen, 
nämlich Xanthin, Hypoxanthin, Adenin und Guanin, wandte sieh
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das Interesse hauptsächlich der prosthetischen Gruppe des 
Nucleins, der Nucleinsüure, zu.

Der Gedanke, in dem Nuclein resp. der Nucleinsüure des 
Körpers die Muttersubstanz der normalerweise im Harn 
der \\ armbliiter als StollWechselprodukt abgeschiedenen Harn­
säure und Purinbasen zu suchen, lag nabe, und die Mehrzahl 
der Arbeiten, welche sich mit der Nucleinsäure Mahlen, suchte 
durch Stoffwechsel versuche das Verhältnis zu klären, in 
dem das Körpernuclein zu der im Harn erscheinenden 
Harnsäure steht. Dagegen beschränkten sich die Arbeiten, 
die darauf ausgingen, den bekannten, wohl charakterisierten 
Spaltungsprodukten der Nucleinsüure, es waren das Phosphor- 
säure und die Nueleinbasen, weitere hinzuzufugen, lange Zeit 
nur auf eine von Kossel in Gemeinschaft mit A. Neumann ') 
bekanntgegebene Veröffentlichung. In ihrer Arbeit liehen 
Kossel und Neumann auf die Nucleinsüure verschiedene 
Spaltungsmil tel unter wechselnden Bedingungen einwirken. 
Dabei erwies es sich schließlich am .vorteilhaftesten, wenn 
sie die Nucleinsüure mit 3d°/oiger Schwefelsäure unter einem 
Druck von 4 Atmosphären zersetzten. Sie zerstörten auf 
diese Weise die Nueleinbasen und schufen für die Isolierung 
der übrigen Spaltungsprodukte der Nucleinsüure einfachere 
Bedingungen. Mit dieser Methode erhielten' sie dann Am­
moniak, eine neue Base Cytosin , weiter Thymin iMelhyl-
dioxypyrimidin), Ameisensäure, Lävulinsäure und Phosphor- 
süure.

Ls >.st mir nun gelungen, ein Verfahren auszuarbeiten, 
gestaltet, das Cytosin leicht und glatt zu isolieren und 

die Spaltungsprodukte der Nucleinsüure weiter aufzuteirbn, als 
das bisher möglich war.

Die Nucleinsäure ( rhymusnucleinsäurei wurde von mir eben- 
s durch Ö()(, oige Scliwefelsüure unter Druck zersetzt und die 

Spaltungsprodukte darauf durch Fällung mit Phosphorwölfram- 
Siiure nach dem Vorgänge*, von Kossel und Neumann 2i in

t' Ucriehte der deutschen ehern, (io>ol!seh.. IM. 27. S. 221*>.
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zwei giohe Fraktionen <r<*t<*ilt. Ich will mit Fraktion I di« 
ITiosph<uw<>llramfälluug liczciclinen. Diese wurde durch Barvt

■ . /- *- ■ 't

zersetzt. Darauf wurde die Flüssigkeit, welche die «lurch den
Daryl Imgemachtcn köörpcr enthalten muhte, mit Salpetersäure
schwach ungesäuert und mit starker Silbernitratlösung versetzt.
Die reiclilicli entstehend«' Füllung..ich will dies«' als Fällung I
bezeichnen, enthielt nur lluminsuhstanzen. Das Filtrat von
Fällung I .wurde weiter mit Silhernitrallüsung versetzt, bis
eine Probe davon in gesättigtem Darytwass<*r neben weihen,
organischen Silberverbindungen braunes Silberoxyd fallen lieh.
Daraul wurde das Ganze mit Daryl gesättigt. Die» dadurch
bewirkte Fällung will ich als Fällung II bezeichnen. Fine
Frohe des Filtrats von Fällung II erwies sich bei der Probe
frei von Substanzen, die durch Phosphorwollramsäure sich
abscheiden liehen. Fs war also der gesamte Rest der durch
IMiosphorwolfranvsäute Fällbaren Körper (juaiititativ in Fällung II
■eingetreten: Nach Zersetzung «lurch Schwefelwasserstoff lieh
Fällung II glatt das Cytosin auskrystallisieren. Demselben
war in Spuren beigemengf ein basischer Körper, der «lurch
Pikrinsäure von der letzten Ivrvsta 11 Irak lion «les Ovtosins ohne

* *, •

Sehwie'iigkeit ahgetreiml weiden konnte. Auf Grund yor- 
steh«'ii«ler Versuch«1 läbl sich zur Z«‘it sagt*n, «lall aus der 
Thymusmuleinsäure hei «1er von Kossel und Neumann g«1- 
wühltcu Spidtiiiigsmethode an basischen, durch Pliosphor- 
wollVamsäure fällharen Substanzen «1er Hauptsache nach nur 
Cytosin entsteht. Auch aus zersetzter Ilefcniu-hunsäure — mir 
standen Muth'ilaugen zur Verfügung, aus denen «las für Ilelc- 
niieleinsäur«' «•harakleristiseli«' Fraeil (Dioxypyrimidin) «lurch 
Kristallisation abgeschi<*«len war — könnt«' i«rh durch Pikrin­
säure ein«' Das«* abseheideu. «li«‘ mit «lern Cytosin aus Thymus.- 
nueleinsäur«' identisch zu sein selu'inl.

Aus der zweiten grollen Fraktion, welche die Summe der 
durch IMi«)sph(U\v«dlrainsäure nicht nhscheidhuren Spallungs- 
prodiikl«' der Xiideinsäurc enthielt, entfernt«1 ich «lie Schwefel­
säure sowie IMiosphorwotframsäur«' durch Daryt. ätherle sie 
aus und konzentrierle die ausgcälhiiTte Flüssigkeit. Dabei 
schied sich bi* auf Spuren «las Thyniiu ab. Die Mult«‘rlauge
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vom l'hymin wurde Uaraul von mir mit Silbernifrnl .mrl Hrirvt 
gfhtlu.11 Nachdem di<- Silbcrlällung durch Schwelclwa-m.rslolf 
zersetzt worden war. liel! sich aus ihr leicht eine gm krvsi dli- 
s'orende Substanz darstcllcn. Dieselbe war durch l'h^phor- 
wollramsäure nicht lallbur, also kein Cytosin, aber auch kein 
iminiu, da sic Sich nicht suhlunieren lieli. Sie nmli daher
ein neui's bisher unbekanntes Spaltungsp,,.... . der Thvmns-
mielemsaure sein. Aus »I g Thymusnuclcinsäurc vermochte 
ich von dieser Substanz ca.n.r.g zu gewinne,. I Iber dieselbe 
werde ich weiter arbeiten, sobald ich mir grüllorc Mengen 
von Tliyinusnuclein.siiure verschallt haben werde.
,, „ V,"r ******* '1er hu vorstehenden geschilderten 
.Methode verhall nur ein günstiger Zulall. Von Herrn Dr. Strudel 
waren mir hei seiner t'bersicde|un<r nach Heidelberg beträcht­
liche Mengen eines Simps geschenkt, ,|er die Mutterlaugen von 
ihymm darstellte. Das Thyniin war von Stendel zu seinen 
Arbeiten über die Konstitution des genannten Körpers aus 
llernigstestikelii dargestellt worden, die nach den Angaben
von hosscl und Neumann mit Schwefelsäure unter Druck 
gespult on waren.

Das Thyniin war darauf aus den Zcrselziingslh'issigkeilen 
hnllcrruing der Schwefelsäure und der in schwach 

salpelersaurer Lösung durch Sill.ernilrat fällbaren Substanzen 
dl.reli Silbernilrat und überschüssiges Itarytwasser. niedergr- 
schlagen worden. Die Silberfällung war durch Schwefel wasser- 
slotr zersetzt und das Thyniin durch Krystallisation abgeschieden.

/ Die Mullerlaugen hiervon, die hauptsächlich Arginin hätten
enthalte., müssen, stellten das Geschenk von Stendel 
mich dar.

. ^ Als ich dieselben nach einigen Wochen besichtige, hatl« n 
fleh ans ihnen liarle. ziemlich schwer löslieluMvrystalle jih-

( r h Derne,km," Das l '.ltrat dieser S,J|m ,IVillun- ent-

M t die lamilmsime, lüviilinsmre-SiIIm i. m an sjrl, sehwer l,,s- 
ioi ist. wiit (l.tnlt iiherschiissiyes liaryl wasser völli» zorsot/l. || 
Iindet a„,-,n die l.iiviilinsiiiirc schliofd.H, im filtrat SiH.crlalluug

vit ar-1 sti ll (hirans durch -eci-r*et.- Mafmaii.mn el,.„ïal|s als .Sill,* ,- 
veimtidunjr "ewinnen. -•
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gesetzt. Dieselben lieben sich nicht ohne Schwierigkeit von der 
dickllüssigen Mutteilauge absaugen. Ich hielt sie zunächst 
für Thymin, bei näherer Untersuchung ergab sich aber, daß 
sie durch Phosphorwolfrninsäure fällbar waren und reichliche 
Mengen Salpetersäure enthielten. Wegen ihrer Schwerlöslich­
keit sprach ich sie darauf für inaktives, neutrales Argininnitrat 
an. Sie-'lieferten, aber im (legensatz zum Argininnitrat mit 
Natriumpikrat ein sehr schwer lösliches Pikrat. Darauf stellte 
ich die freie Hase dar, indem ich das salpetersaure Sala in 
möglichst wenig siedendem Wasser löste und die siedende 
Flüssigkeit mit Ammoniak stark übersättigte. Beim Krkalten 
schied sieh die freie Base namentlich nach Zugabe von Alko­
hol bis nul geringe Beste aus der Flüssigkeit in weißen, 
glänzenden Blättern ab. Sie besaß alle Eigenschaften, die von 
Kussel und Neumann ') als charakteristisch für das Cytosin 
angegeben waren, und ich sprach sie daher für diese Base 
atu Da mir, wie geschildert, die Gewinnung des Materials, 
aus dem das Salpetersäure Cytosin krystallisierte, bekannt 
war. so lag klar auf der Hand, dal» das Cytosin wie das 
Thymin und ITaeil durch Silbernitrat und Baryt wasser in 
Form einer in überschüssigem Barvtwasser unlöslichen Silber- 
Verbindung gewonnen werden kann. Damit war die Methode 
für die Darstellung des Cytosins gegeben. Ich probte dann 
die Zuverlässigkeit der Methode an Thymusnueleiilsäuie. Auch 
aus »1er Thymusnuclcinsüure konnte ich nun planmäßig den 
gleichen lvör|H,r gewinnen, den ich vorher zufällig isoliert 
hatte.

Das Cytosin, «las ich aus dein geschenkten Material so­
wie nachträglich aus «1er Thymusnuclcinsäurc isolierte, gab 
ich an Stnidel und nahm Abstand, weiter darüber zu 
arbeiten. Aus diesem Grunde habe ich auch keine ausführ- 
.liehen Analysen gemacht. Nur eine Platinbestinimung im 
Platimlnppelsalz und eine SlickstoH'bestimmung im Pik rat habe 
ich damals ausgeführt. Bit>71 g Platinsalz gaben o.oß2(d 13
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Platin - :»(Mm 0 „ Pt. — 0.117 g Pikrat gàfen hei 7Î0 nun 
Ba. und 1.)0 (.. an Sliekstoll *>2.i ecm — 25.**”)° • X M

„Nachdem nunmehr von Kossel und Sl eudel -t die Kon­
stitution des Cytosins vollkommen geklart ist, glaubte ich 
meine früher publizierte .Methode über Isolierung (tes Cytosins 
noch einmal auch in dieser allgemein bekannten Zeitschrift 
\erötlentli< hen zu sollen nnd möchte daran einige weitere Aus­
führungen knüpfen.

Die Methode ist natürlich, einmal im Prinzip fcslgoslellt. 
einer Modilikaliou fähig. Man kann, sobald es sieh um die 
Isolierung des Cytosins aus ziemlich reiner Xueleinsäure handelt, 
auch lolgendermaben Vorgehen. Nachdem die Nucleinsäure 
nach Kossel und Neumann mit Schwefelsäure unter Druck 
gespalten und die Schwefelsäure durch liant en (lernt, das 
Ammoniak ausgetricben ist. fällt man bei schwach salpeter- 
saurer Reaktion der Flüssigkeit mit Silbernitrat eine Fraktion I, 
die hauptsächlich aus Ihiminsubstanzen besteht und verworfen 
werden kann. Das Filtrat von Fraktion I wild nach Zugabe 
genügender Silhernitratmengen mit llarvl gesättigt. Die "jetzt 
entstehende Silberlalhmg (Fällung ü, die hauptsächlich Cytosin. 
11W» ,m<* * enthält, kann durch SeliWefelwassersto.il' 
bet liegen wart voit SehweMsäüre zersetzt und tiaeh Fullermmg 
desSdiW'efelsilbers mit Phosphorwolframsäure ausgefällt wa rden. 
Indie Pln)s|thorwolframlälhing kann nach meinen Feststellungen 
in der Hauptsache nur Cytosin und wenig lliiminsiibstanz 
gehen. Aus der Phosj.hoiwolframfällung lälit sich dann nach 
deren Zersetzung durch Ihn yt die freie Hase gewinnen. Das 
Filtrat von Fällung II enthält die Lävulinsäure.

\\oilci waren mir von Stendel geringe Mengen sirupüscr 
Massen hinterlassen, die von llefenucleinsüure stammten. Sie 
waren in ganz ähnlicher Weise gewonnen, wie jene aus den 
Heringstest ikeln restieivnden, die zur Darstellung des Cytosins

: ; _ C I)!rsr Zahlen .haben natürlich erst durch die neuer, Arbeiten 
von Kusse I Ul.dSlcudol. durch die dl,. I *»rno l des Cvtus,ns f,M..,.|,.,M 
worden ist. Wert erhalle. >,e Ixl. « id, m der Tal „, ht

reines Material in Händen gehabt haben muh.
' ‘ 2 Ihrse Zeitschrift. IM. XXXVH. Heft g „„d i
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ireliiht { batten. Ans ilmöti kristallisierte ebenfalls das salpeter* 
saun* Salz einer Hase. In meinem Vortrag äuBerte ieli mich 
dahin, dal» wahrscheinlich ein Körper Vorlage, der mit dem 
Cytosin ans Thymiisnnclemsanre identisch sei. Ich hatte nur 
geringe Mengen der fraglichen Dase erhallen. Nachdem ich 
sie in ihr schwer lösliches Pikral ühergeluhrt hatte, erhielt 
ieli •■einige Dezigramm «tes Pikrates. Mir fiel allerdings schon 
hei der Darstellung des Pikrates auf, dah seine Nadeln weit 
kiiizn und plumper waren, als jene des Cvlosiupikrales ans 
! Iiymnsnneleinsiinre, Deshalb habe ich mich in meinem Vor­
tag bezüglich der Identität des Cytosins aus Thymus- mul 
llelenucleinsäure nicht bestimmt ausgesprochen.

Dal«I nach dem Vortrage habe ich-Analysen des Pikrates 
Vorgenomnien. Ieli habe zwei untereinander gut stimmende 
Siit kstoll'bcsiimmungen mit demselben ausgej'iihrl.

I. o,| »12ü Substanz jruhen' bei TU-mm Har. u. |r>°('. an Stickstoff 
a 1.0 m,i - 27.7a ' ..

II. o.l {'lg £ Substanz gaben b«‘i 7IU mm lîai.n. Il C. an Stickstoff 
ati.u ccm - gs.oü "

■■.■Dieselben zeigen, dali diese Substanz nicht mit dem von 
Kossel und Stendel analysierten Cytosin, dessen Formel 
dank den Arbeiten dieser beiden Forscher sicher bestimmt 
ist. identisch sein kann. Wahrscheinlich liegt .hier, ein Körper 
vor, «1er sieh durch eine Amidogruppe von dem durch K osse l 
und Stendel analysierten Cytosin unterscheidet.

F ö c Für
CII^tX: (:A°Vrv.U;J< >;N,

b.-r.: \ • = 2t.7o 1 . tier.: X =• 27.01 « .» jîef.üX -27.7a ■ ,.|L\ ^28,05*>:

I m meint1 Ansicht vollkommen zu erhärten, wärtv aller­
dings noch eine C- und II-Destimmung notwendig. Ich habe 
daliir Maleritd. bin aber noch einige Zeit verhindert, sie nus- 
zutülneti. Doch bleibt auch schon jetzt für mich kaum ein 
Zweitel daran übrig, k,s besteht wahrscheinlich zwischen dein 
aus Hefe erhaltenen Körper und dem Thymnsry tosin eine ähnliche 
Analogie, wie zwischen dem Thymin nnd Fracil. Wie sich 
Thvmin und Fracil nur drnvh eine Methylgruppe, so würde der 
iicue Körper ..und «las I h y muse y tosin sich nur durch eine Amido-
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gmijp,. unters,-hoi,Ion. $ wäre demnach meine MM als
em Ttiammooxypyrimidin anzuspreehon. Dal! ,|j(. Methode für
die Isolierung des Cytosins i Aminooxypyrimidinl aml, für den
voo mir m ,l,u- Hefe anfeefundenen Körper tDiamimfeyiw-
midin! gültig ist. brauche feli Wohl „ielil besonders hervor- 
zuhebcn.
s Zum Seid,iß möchte i,-!i noch eine Reafak« des Mioshw 
bekannt geben, die von Kossel und Neumann niehl" p„|,Ii- 
ziert »orden ist. nur aber recht charakteristisch für das Cvlodn 
ZU sein sei,eint. Mischt ,„a„ qielvt zu verdünnte l.ösum-on 
voll (.ylosin mit einigen Tropfen konzentrierter neutraler 
Si Iiermtrallosimg, dann beginnt nach einiger Zeit die Aus­
scheidung einer in schönen Nadeln kryslallisierenden. ......... .
schwer, in kalten, Wasser lösliehen Doppclverbindmig. Dieselbe 
hat in ihrem Aussehen grolle Ähnlichkeit mit dem Kreafinin-
silbermtral. das man bekanntlich in ganz gleicher Wci-c er- 
zeugen kann.

•mseerr'f ' rnile ^ ^ " U M *»«' «ieldinitleln a, sgebihrl. die mir von der Berliner Akademie der Wisse,,-
sehaften lür « issensehaftliehe l nlersuehungen. über Xuélein-
raure zur Verfügung gestelH waren. Die von mir gebraueble
tbymusnneleinsüiire war mir durch Vormitllmig des Herrn
0,'h,amrat v. Behring durch die Höchster raihwerke

i'V*eï..in.l v. Ilehriiig ,,„d den 
Hoe|,s,|er h arbwerken spreche ich für die mir erwiesene 
r reunuuchkeit meinen besten Dank aus.

M ^i'p-Sev.'er - ZoiU. hrif f. ptivsi,.!. Chrmt,.. XXXYIH.
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