Ist a-Thiomilchsdure ein unmittelbares Spaltungsprodukt der
Proteinstoffe?
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Kinmiil hat Suter!) bei der Bearbeitung von Hornsubstanz
aus lyrosinmutterlauge, die Faulnisgerueh zeigte* und an deren
Oberflache Schimmelpilze reichlich wucherten, u-Thiomilchsture
darstellen konnen. Da dies aber nicht bei der Bearbeitung von
Irischer Tyrosiumiitterlauge gelang, sehlob er, dal! die Thio-
milchsdure sekundar durch die Filze gebildet worden war.
Seitdem bat Friedmann2) die Frage zu iteuer Bearbeitung
mitgenommen. Kr konnte aus Binderhorn, (iiinsodedern, Menschen-
haaren und Wolle durch Kochen mit Salzsiure u-Thiomileh-
saure ioder deren Disulfid) darstellen: daneben glaubt er Thio-
gl\kolsdure gefunden zu haben. Seine Scliliillfolgerung, dal!
die u-Thiomilclisdure primar abgespalten wird, setzt aber die
Ihchttgkeit der Angaben Suters voraus, dal! keine Bindung
von Schwefel bei der Behandlung der llornzersetzungsflissig-
Ofiten mit Schwefelwasserstoff stattfinde und weiter, dal! keine
Uildung von Brenztraubensdure bei der Zersetzung der Protein-
slofte vorkomme. Die erste dieser Angaben ist aber wenig
uberzeugend, da Suter dieselbe durch keinen Beleg stitzta) und
die unumgéanglichen Fehler bei der Ausfihrung der Analysen
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«lie Fnlscheidung verhindern durften. Dali die zweite dieser
Angaben nicht sii<*hlialti®r ist, lial«* ichlj*nachgewiesen.

Ha die Frage (ber die Abspaltung von u-Thininilclisaure
aus den IYoteinstollen Itir die Kenntnis der Hindling von deren
Schwele! Kedeutung hat. habe ich die Krage zu erneuerter
Krihmg aufgenommen, wodurch ich zu der Anschauung ge-
koinnien bin. dal» keine Abspaltung von u-Thioinilehsiiure bei
der Zersetzung durch Krwarmen mit Salzsaure primar vorkommt.

Die Krilimg auf Thiomiichsaure wurde mit der Fnter-
soclumg auf Hrcuzlruuhcnsture, welche ich vor kurzem be-
schrieben habe.l| verbunden. Zur Zersetzung wurden die Kro-
teinsuhstunz.cn, wie ich froher fir die (‘.vslindarstelluug be-
schrieben habe, mit 2— Teilen Salzsaure (von 2~>0.) und
W asser (die Konzentration der Saure, war etwa If)°/n oder
weniger, in einem verschlossenen Kolben, welcher auf einem
kochenden Wasserbade stand, mehrere Tage erhitzt: die Tem-
peratur des Kolbeninhalles war etwa UQ". nach einer Woche
war die Diurctrcaktinn im allgemeinen ganzlich oder beinahe
ganzlich verschwunden. Ich linde di(*ses langwierige Krhitzen
bei einer et was niedrigeren Temperatur und mit einer schwacheren
Séure vorteilhafter als das von anderen oft gebrauchte Kochen
mit konzentrierter Salzsaure wahrend einer 'kiirzeren Zeit,
wie z. H. i Stunden. Wenigstens habe ich bei der Cvslin-
darslcllung bessere Resultate erhalten. Nach meinem Verfahren
habe ich eine reichlichen! Ausbeute an Cystin bekommen. So
habe ich-. aus der Substanz des Hinderhorns bis Cystin
isolieren konnen, wéhrend Friedmann3] nach dem eben er-
wéhnten Verfahren aus dieser Substanz nur 0.R6—2..P\.» Cystin
erhielt. Reildulig sei erwahnt, dalR ich auch reichliche Mengen
von Kiweibbasen iArg*inin und Lysin» darstellen konnte. Sei
cs nun, dal) die niedrige Ausbeute, welche Friedmann erhielt,
durch eine unzureichende oder eine allzu weil gegangene
Spaltung bedingt wurde, so mul) mein Verfahren fir die
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Prafung auf |hiomilchsuurt* besser geeignet sein. Da nach
meinem Verfahren die Zersetzung des Proteinstoires ohne Ent-
\\ickelung von Schwefelwasserstoff noch Ausscheidung von
freiem Schwefel durchgefuhrt werden kann, isf eine Zersetzung
von eventuell gebildeter Thiomilchsture nicht zu beflrchten,

Nach heendefer Erhitzung wurde die Losung des Protein-
stofles mit Ather ausgosohuttelt. Nach dem Waschen der Ather-
I6sung mit ein wenig Wasser wurde der groRere Teil des Athers
ahdestilliert: tien Rosf des Athers lieB ich nach Zusatz von
ein wenig W asser freiwillig verdunsten. Dit* wasserige Ldsung,
welche ich auch auf Brenztraubensture untersuchte, wurde
auf Thiomilchsture geprift. Die Reaktionen auf Thiomilchsture
mit hisenchlorid, mit Kupfersullut und die besonders empfind-
liche Reaktion mit Nitroprussidalkali und Natronlauge wurden
ausgeliihrt: auch habe ich mit Natronlauge und Bleiaeetat
erhitzt, um auf die (.legenwart von dem Disulfid der Thiomilch-
suure zu prufen: dit* Moglichkeit der Gegenwart von dem Disullid
der Thiomilchsture habt* ich auch durch Reduktion und nach-
herigt* Prifung auf Thiomilchsliure beachtet.

Durci» besondere Versuche babe ich mich davon Uber-
zeugt. daR die «-Thiomilchstiure Itichl in Ather Ubergeht, so
daR weniger als ein Teil der Thiomilchsture in 10000 Teilen
der Zersetzungsflussigkeit sicher nachgewiesen worden konnte
(fir 100 g ties Proteinstoffes weniger als 50 mg Thiomilchstiure).

Mehrmals habe ich die Zersetzungsflissigkeit zum zweiten
und sogar zum dritten Mal einige Tagt» erhitzt und jedesmal
die Prifung auf Thiomilchsture wiederholt.

Ich habe die Substanz des Rinderhorns (500 gi, Mensehen-
haare (200 g), Eiweill des Blutserums (200 g), Casein (600 g
¢Proton der Aktiengesellschaft Separator) untersucht. Das
Ergebnis dieser Untersuchungen kann ich kurz dahin zusam-
menfassen, daR ich keine oder nur eine ganz minimale Bildung
von Thiomilchstiure oder deren Disulfid finden konnte, In den
fidlen, wo ich Andeutungen davon beobachten konnte, wie
bei der llornsubstanz, war cs erst nach zweimaligem oder
dreimaligem Erhitzen, also zu einer Zeit, wo Schwefelwasser-
stoff. wenn auch in geringer Menge, gebildet wird und freier
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Srhwelel ausgeschieden werden kann. Nach meinen Beob-
achtungen kann ich nicht der Auflassung von t*int‘r pri-
maren Bildung \on Milchsaure isei es il oder der
fS-Séiiie  noch von gieren Disflll'iden aus den FVoteinstotfen bei-
ti'eten. Hagegen habe ich gesellen. dal) eine llornzersetzungs-
tliissigkeit. in welcher ich keine T.hiomilelisdure noch deren
hisullid fand, nach Séattigung mit Schwefelwasserstoff bei dem
Ausschiitteln mit Ather zu diesem eine Substanz abgab. welche
nach der Reduktion starke Reaktionen auf u-Thiomilchsiiure
gab: die Operationen waren dabei die folgenden: Sattigung
mit Schwelelwas-serstolh  Koelien liei niedrigem Drucke zur
hntternung des Sehwefelwasscrstoihs. Ausschiitteln mit Ather.
Reduktion des Atherriickstandes mit Zink- und Salzsdure. Aus-
schutteln nut Ather. Waschen der Atherlosung mit ein wenig
Wasser: «ler Rickstand der Atherlosung gab jetzt starke'Reak-
tionen mit Kisenchlorid und mit Xitroprussidalkali und Xatron-
lauge; mit Kiipfersuitat wurde eine bleibende violette Karbe
erhalten, hs tag also u-Thioinilchsaure vor. Dab diese durch
die Kinwirkung von Schwolclwasscrstotl gebildet wurde.- kann
nicht verwundern, da die Fllssigkeit Brenztrauhensaure enthielt,
welche bei der Behandlung mit Scliwefelwasserstnif und Reduk-
tion des Reaktionsprozesses a-Thiomiidisaure gil)t.

t ibgleieh ich selion nach dieser Erfahrung dber die von
mir ausgefiihrte Zersetzung der 1'roteinstotVe jedenfalls bestreiten
muh. dal» eine Bildung von \hiomilchsaure primar slattlinde.
habe ich einen \ersuch ausgetihrt. wobei die Hornsubstanz
nach Y riedmanns Methode zerkocht wurde: 1-0 g Hornspane
und 12M mn konzentrierter Salzsdure wurden am RucklluR-
kihler » Stunden gekocht. Es tand dabei eine maéliige Ent-
wickelung von Sehwefelwasserstolt statt. Die Biuretreaktion
war verschwunden. Aus dieser Flussigkeit nahm Ather keine
Substanz aut. die mit Xitroprussidalkali und Xatronlauge. mit
Kisenchlorid oder mit Kupfersulldt eine Spur der Tliiomileh-
sduiereaktiom®*n gab. oder mit Natronlauge und Rleiacetat
Bieisultid abschied. Auch nach diesem Verfahren konnte ich
«Ist» nicht die Beobachtungen Friedmanns bestatigen.

Ihe von ! riedmann gefundene a-Tliiomilebsdure kann
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(*nlweder durch (‘ine Kinwirkung von Schwefelwasserstoff auf
Brenztrauhettsuiire oder durch eine Spaltung des Cvslins ent-
slandeti sein: nach meinen in jungster /eit mitgeteiltcn Fnler-
suclmngen ist man berechtigt, an beide Mdglichkeiten zu denken.

k ried inauns Annahme, dal) neben der u-Thiomilchsture
auch Thioglykolsutire gebildet werde, stutzt sich nur auf die
Farbenreaktion mit einer Spur Kisoncldorid und Ammoniak.
W ie ichl) mitgeteilt habe, wird diese» Beaktion ebenso schon
von der u-Thiomilchstiure gegeben.

Die von mir .jetzt mit 'Nein« beantwortete Frage, ob
eine primare Abspaltung von u-Thiomilehsture aus. den-ITo-
teinstolVen geschehe, ist von Bedeutung ITir die Aufklarung der
Bindung des Schwefels in den Froteinslolfen. Vor einigen
Jahren habe ich meine Untersuchungen Uber die Bindung des
Schwefels in verschiedenen Proteinstollen vero6ffentlicht.2) Ich
fand, dah aus den untersuchten ProteinstofTen, welche beim
Krhitzen mit Natronlauge und Bleiacetal Schwefelblei gaben,
Cystin dargestellt werden konnte. Nachdem das Cystin so
vollstandig entfernt worden war, wie es mit unseren jetzigen,
noch unvollkommenen Methoden geschehen konnte, wurde beim
Krhitzen mit Bleiacetat und Natronlauge Bleisulfid gebildet.
Aus Oriinden, welche ich naher angab, hielt ich es fur wabhr-
scheinlich, dal) auch dieser Schwefel der cvstiigebenden Gruppe
m dem Proteinstofle angehére. Ich fand, dull flr einige Pro-
teinstolle, wie Serumalbumin, Serumglobulin, die Substanz des
Binderhorns und der Menschenhaare man mit nicht wcni<r
Wahrscheinlichkeit annehmen konnte, dal) der ganze Sehwefel-
gelialt des Proteinstofles in der cystingebenden Gruppe enthalten
-ci: die alte Annahme von zwei verschiedenen Bindungsformen
des Schwefels war fur diese Proteinstolfe unhaltbar. Fin -anderes
\ erhalten wiesen aber andere untersuchte Proteinstoffe .-Fi-
brinogen, Ovalbumin, Casein und die Substanz der Schalenhaut
des Huhnereies) auf.

Bei diesen Untersuchungen habe ich die Moglichkeit in
Krwigung gezogen, dal) der nach dem Fallen des Cvstins rick-
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standige Schwefel /.uni It*i! als 1 hiomilchsdure gebunden war.
/u finer Zeit “rlauhto ich sogar Zeichen von der Cegenwart

von Tliinmilelisdiire gesehen zu haben: diese Zeichen traten
al,f'r mir diinn hervor, wenn Schwefelwasserstoff in Verwendung
kam: ich fand mich dadurch veranlalit, den Gedanken an eine»
priméare Abspaltung von Thiomilchsdure aus den JYoteinstoffen
aulzugeben. Nach den oben mitgeteilten rntersuchungen linde
kK h (‘s noch mehr berechtigt, dit* ganze Menge des schwaérzen-
den Schwefels in den Droteinstoffen als der cystingebenden
Cruppe des Droteinstnffes zugehorig zu betrachten.

hal3 das Cystin unvollstidndig ausgeféllt wurde, schien
mir durch die experimentell nachgewiesene Verschiedenheit der
Loslichkeit von stereoisomeren Cystinen hinreichend erkléart
werden zu konnen. Jetzt muB man aul’erdem an die Mdoglich-
keit denken, daB strukturisomere Cystine verschiedene Loslich-
keit haben, da man gegenwaértig, nach meiner in diesem Mett
mitgeteilton Cntersuchung, sowohl mit Cystin, welches von
a-Thiomilchsdure ein Derivat ist. wie mit Cystin, welches von
3-1 hiomilchsaure hergeleitet ist. rechnen muf.

Stockholm, im Juni 100*.



