Zur Kenntnis der Koagulosen.

\on
D. Lawrow.

(Der Redaktion zugegangen am 80. Juni 1907.)

In meiner Arbeit «Uber die Wirkung des Pepsins resp.
Labferments auf konzentrierte LOosungen der Produkte der pep-
tischen Verdauung der Eiweil3korper (Reaktion von A. Dani-
lewski)»1) kam ich auf Grund der angeflhrten Versuchsergeb-
nisse unter anderem zum Schllsse, dall man zum mindesten
zwel Haupttypen von koagulosogenen Substanzen, die bei der
peptischen Verdauung der Eiweil3stoffe erhalten werden, unter-
scheiden kdnne, und zwar koagulosogene Substanzen vom Typus
der Albumosen resp. den bekannten Albumosen &hnlicher Pro-
dukte und koagulosogene Substanzen vom Typus der Monoamino-
sauren resp. der Polypeptide von E. Fischer.

In meinem In der Jurjewer Naturforschergesellschaft am
29. Marz 1907 gehaltenen Vortrage fuhrte ich ein Versuchs-
material an, das sich auf Koagulosen bezog, die aus koagu-
losogenen Produkten vom Typus der Monoaminosauren resp.
Polypeptide entstehen. Die Koagulosen des genannten Typus
waren bel diesem Versuche aus Produkten der peptisehen Ver-
dauung von einmal umkrystallisiertem Pferdenamoglobin ge-
wonnen; sie gaben mit P. W.S. (Phosphorwolframsaure) bel
Gegenwart von freier Schwefelsaure keinen, resp. einen unbe-
deutenden Niederschlag. Bei diesem Versuche wurde absichtlich
eine nicht energische, ca. 4 Wochen dauernde Verdauung In
Anwendung gezogen. Die Fallung der Verdauungsprodukte von
basischem Charakter geschah bel Gegenwart von 0,5°/oiger
Schwefelsaure. Das vom P. W. S.-Niederschlage erhaltene Filtrat

9 Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 1—32.
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wurde mit zwel Waschfiltraten vereinigt; die Mischung wurde
vermittelst Atzbaryts von der Schwefelsaure und der P. W.S.
befreit und eingedampft. Die beil ca. 40° eingeengte LOsung
enthielt ca. 1°/0 organischer Stoffe und wurde noch einmal
mit P. W. S. bel Gegenwart von 0,5 9/oiger Schwefelsaure gefallt,
wobel der so erhaltene Niederschlag auf der Zentrifuge abge-
schieden und weiter nicht gewaschen wurde. Das Filtrat von
diesem Niederschlage, von H2S04 und P.W.S. befreit, wurde
bei 40—450 eingeengt; die eingedampfte Losung enthielt in je
100 ccm 0,851 g Stickstoff, reagierte mit Lackmuspapier sauer,
mit Kongopapier aber garnicht und zeigte (beli der gegebenen
Konzentration) folgende Eigenschaften:

1. Bei allmahlichem Hinzuftigen von 5°/oigem Kupfersulfat
zu der mit Atznatron stark alkalisch gemachten Ldsung ent-
steht nacheinander eine kirschrote, rosaviolette, violette, vio-
lettblaue und endlich eine intensiv blaue Farbung.

2. Esbachsches Reagens, allmahlich bis zum gleichen
Volumen zu einer Losung hinzugefugt, erzeugte nicht eine Spur
von TiUbung.

3. 2°/oige Sublimatlosung, allmahlich mit VVorsicht zu der
Losung hinzugesetzt, ruft hochstens eine unbedeutende Opales-
cenz hervor.

4, Mit P.W.S. versetzt, gibt die durch H2S04 angesauerte
LOosung einen sehr unbedeutenden, staubartigen, schnell sich
absetzenden Niederschlag. Zur Fallung ist ein verhaltnismagig
bedeutender UberschuB von P.W.S. erforderlich.

5. Weiterhin bei 35—40° bis zur Sirupkonsistenz ein-
geengt, schied die Losung im Laufe von 10 Tagen bei Zimmer-
temperatur keine Krystalle ab.

6. Die Losung loste in verhaltnismaldig bedeutender Menge
mit Leichtigkeit frisch gefélltes Kupferoxydhydrat; die erhaltene
Losung der Kupferverbindungen krystallisierte, zur Sirupkonsi-
stenz eingeengt, selbst in 10 Tagen nicht.

7. Die LOosung vermochte freie Mineralsauren zu binden.

8. Mit 2—3 Volumen Wasser verdunnt, 2—-3mal auf
kochendem Woasserbade eingedampft und zur dinnen Sirup-
konsistenz eingeengt, krystallisierte die Losung Iim Verlaufe
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von 12—24 Stunden durchgangig und zwar beli Zimmertempe-
ratur. Der krystallinische Niederschlag bestand hauptsachlich
aus kleinen Nadeln, die entweder in mannigfaltigen Gruppen
angeordnet waren oder einzeln lagen.

Wie aus Obengesagtem erhellt, sind die in Rede stehenden
Verdauungsprodukte wahrscheinlich irgend wrelche Verbindungen
von Monoaminosauren resp. Polypeptide. Solche hydrolytischen
Produkte der Eiweil3korper sind schon von mirl) und E. Swir-
lowski2) beschrieben worden. Es ist moglich, da3 die in Rede
stehende Lo6sung auch Monoaminosauren als solche enthalt.

Zur Gewinnung der Koagulosen wurde die gegebene LO-
sung mit Schwefelsdure angesauert (Spuren von Reaktion mit
Kongopapier), zum dunnen Sirup eingedampft und sorgfaltig
mit Grublerscher Pepsinlosung (verdaut und dialysiert) ver-
mischt. Letztere LOosung wurde In einer Menge von V2o Vo-
lumen der genommenen eingedampften LOosung der gegebenen
Verdauungsprodukte hinzugefugt. Unter sorgfaltigem haufigen
Schitteln wurde die Mischung, mit einem Uberschiisse von
Chloroform versehen, bei ca. 40° ca. 48 Stunden gehalten.
Die erhaltene Koagulose wurde abgetrennt und sorgfaltig mit
kaltem destillierten Wasser ausgewaschen. Frisch ausgewaschen
|6ste sie sich schlecht in 0,5°/oiger Salzsaure, verhaltnismaiig
schwierig sogar in 2—5°/oiger Atznatriumlésung und gab Spuren
von Lieb ermannscher, M ilionscher und Xanthoproteinreaktion,
wahrend die Adamkiewicz sehe Reaktion vollstandig negativ
ausfiel. Digestion mit 10°/0 Atznatriumlosung bei Gegenwart
von schwefelsaurem Kupfer gab eine rosaviolette Farbung. Zum
konstanten Gewicht bel 105—110° getrocknet (die Substanz
trocknete sehr leicht), enthielt sie 11,56°0 Stickstoff (nach
Kjeldahl). Die Frage nach der chemischen Individualitat dieser
Koagulose ist nattrlich offen.

6 g dieser Koagulose (auf Trockensubstanz berechnet)
wurden mit 25°/oiger Schwefelsdure bel Gegenwart von Zinn
der Spaltung unterworfen und zwar anfangs durch Kochen auf
dem Wasser-, hernach auf dem Sandbade. Die Operation wurde

0 Diese Zeitschrift, Bd. XLIII, S. 447—463.
2) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 252—299.
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In einem Kolben mit rundem Boden und RuckfluRkihler, der
an seiner oberen Offnung ein langes offenes Kapillarrohr trug,
vorgenommen. Es erwies sich, dald die Substanz sehr langsam
bel der gegebenen Behandlung sich l0ste, sodal3 die Zerlegung
ea. 72 Stunden dauerte. Die erhaltene LOsung der Spaltungs-
produkte wurde von Zinn und Schwefelsaure befreit und zur
Sirupkonsistenz eingedampft; beim Stehen beil Zimndertemperatur
verwandelte sich die Losung nach 12—24 Stunden in eine brei-
artige krystallinisene Masse. Diese Losung enthielt gar keine
resp. fast gar keine Basen. So reagierte die LOsung sogar
bei einem Stickstoffgehalte von 0,25 °/o fast garnicht mit P. W. S.
10 ccm dieser Losung von angegebener Konzentration und einem
Gehalte von 0,5°/0 Schwefelsdure gaben mit P.W. S., die vor-
sichtig so lange hinzugefligt wurde, bis beim Stehen einer Probe
eine Trdbung entstand, einen staubartigen, schnell sich ab-
setzenden Niederschlag in einer Menge von 1ho—Vio ccm. Die
gegebene Koagulose kann daher als eine Verbindung angesehen
werden, In deren Bestand allem Anscheine nach Zerfallsprodukte
der EiweillkOorper mit Basencharakter nicht gehdren; sie ist
eine Koagulose vom Typus der oben beschriebenen Verbin-
dungen von Monoaminosauren resp. der Polypeptide.

Parallel mit der Spaltung dieser Koagulose wurde die
Spaltung einer Koagulose ausgefiihrt, die aus koagulosogenen
Produkten vom Typus der Albumosen, gewonnen bei der pep-
tischen Verdauung von Kuhcasein, erhalten war. Diese Pro-
dukte wurden von den Substanzen, die durch schwefelsaures
Ammonium und P.W.S. nicht gefallt werden, gereinigt; Uber-
dies wurden aus dem Gemische dieser Produkte die Substanzen
entfernt, welche In Alkoholathermischung (75°/0 Alkohol -f-
60°/0 Ather) sich nicht losen. Diese Koagulose gab eine aus-
gesprochene Biuretreaktion (kirschrote Farbung), wie auch die
Millonsche, Adamkiewiczsche, Liebermannsche und die
Xanthoproteinreaktion in scharfer Auspragung. Bel 105—110°
zum konstanten Gewicht getrocknet, enthielt sie 14,25°/0 Stick-
stoff (nach Kjeldahl). Nach ihrer Zerlegung durch 25°/oige
Schwefelsaure In der oben angeflhrten Weise wurde eine L06-
sung erhalten, die durch P.W.S. bel Gegenwart von 0,5°/oiger
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Schwefelsaure gefallt wurde. Der Niederschlag der basischen
Zerfallsprodukte wurde mit 0,5°/oiger Schwefelsaure, die etwas
P. W.S. enthielt, ausgewaschen (die Waschfiltrate reagierten
mit P. W.S. nicht); die Waschfiltrate wurden mit dem ersten
Filtrate vereinigt. Der Niederschlag enthielt 0,3245 g Stickstoff
(== 24,6 °/o Stickstoff der zersetzten Koagulose); die Filtrate
enthielten 0,9171 g Stickstoff (== 75,4 °/o). Die wasserige L0sung
der Basen reagierte ziemlich stark alkalisch, gab einen ver-
haltnismafiig geringen Niederschlag mit AgNO3 bel Gegenwart
von NH40H und einen ziemlich bedeutenden mit AgNO3 beil Ge-
genwart vonBa(OH)2. Die Losung der Zerfallsprodukte von saurem
Charakter verwandelte sich, zum dunnen Sirup eingedampft,
In einen krystallinischen Brei; der krystallinische Niederschlag
pestand hauptsachlich aus langen dinnen Nadeln, die einzeln
agen oder sich zu Gruppen vereinigten. Es ist somit unzweifel-
naft, dall In den Bestand der gegebenen Koagulose sowonhl
pasische wie saure Zerfallsprodukte des Eiweilimolektls ge-
noren.

Die oben angeflhrten Angaben habe ich an einem anderen,
schon friher gewonnenen Materiale gepruft und zwar an den
hydrolytischen Produkten von einmal umkrystallisiertem Pferde-
hamoglobin, die durch Digestion des genannten Eiweil3stoffes
mit 0,5 °/oiger Schwefelsaure erhalten waren. Zu diesem Zwecke
wurde einmal umkrystallisiertes Hamoglobin bei 85—90° zur
Gerinnung gebracht und dreimal mit hei3em destillierten Wasser
ausgewaschen; bei jedem Auswaschen wurde der gewonnene
Eiweillkorper 30—40 Minuten lang mit heilem Wasser (85 bis
90 0 C.) bel fortwahrendem sorgfaltigen Schutteln gehalten,
worauf abfiltriert wurde. Die Digestion ging bei 40° C. und
einem Uberschisse vom Chloroform im Verlaufe von 7 Monaten
vor sich. Die LoOsung der Digestionsprodukte wurde durch
P.W. S. gefallt, der erhaltene Niederschlag mit 0,5°/oiger Schwefel-
saure, die P. W. S. enthielt, ausgewaschen und die Waschfiltrate
mit dem ersten Filtrate vereinigt. Die vereinigten Filtrate wurden
von Schwefelsaure und P. W. S. befreit (mit Atzbaryt) und bei ca.
40° eingedampft; die erhaltene Ldsung, die ca. 1°/o organi-
sche Substanzen enthielt, wurde noch einmal mit P. W. S. bel
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Gegenwart von 0,5 °/oiger Schwefelsaure gefallt, wobel ein ver-
haltnismaldig geringer Niederschlag resultierte. Das von diesem
Niederschlage abgetrennte Filtrat wurde von Schwefelsdure und
P. W. S. befreit. Die auf diese Weise erhaltenen Substanzen
zeigten im allgemeinen die Eigenschaften, wie sie oben hinsicht-
lich der entsprechenden, beil der obenerwahnten peptischen
Verdauung des Hamoglobins gewonnenen Produkte beschrieben
wurden. Die Losung der basischen Produkte enthielt 27,88 ¢
Stickstoff; die Losung der durch P. W. S. nicht fallbaren Produkte
9,75 g Stickstoff. Aus der Losung der letztgenannten Produkte
wurde eine Koagulose erhalten, die, bel 105—110° C. getrocknet,
einen Stickstoffgehalt von 12,06 °/o aufwies. Die Koagulose
wurde, wie oben beschrieben, durch 25°/oige Schwefelsdure
zerlegt. Die Losung der Spaltprodukte lie sich sehr schlecht
durch P. W. S. bei Gegenwart 0,5°/oiger Schwefelsaure fallen. So
gaben z. B. 10 ccm dieser Losung, dieO,136°/0 Stickstoff ent-
hielt, mit P. W. S., die allmahlich zugesetzt wurde und zwar so
lange, bis beim Stehen einer Probe noch eine Trlbung auftrat,
einen Niederschlag, .der nach 24 Stunden 0,1—0,2 ccm betrug.

Aus denjenigen Digestionsprodukten des Hamoglobins, die
durch P. W. S. geféllt wurden, lie} sich ganz in derselben Weise,
wie sie oben fur die Gewinnung der Koagulose des Caseins
beschrieben wurde, eine Koagulose gewinnen — eine Koagu-
lose vom Typus der Albumosen. Zum konstanten Gewicht bel
105—110° getrocknet, ergab sie einen Stickstoffgebalt von
14,25°0 (nach Kjeldahl). Mit 25°/oiger Schwefelsaure, bel
Gegenwart von Zinn, wurde sie der Spaltung unterworfen und
die erhaltenen Spaltungsprodukte in basische und saure ge-
sondert und zwar durch P. W. S. (bei Gegenwart von 0,5°/oiger
Schwefelsdure). Es erwies sich, dal diese Koagulose Basen
enthielt, deren Stickstoff 23,5 °/o des Gesamtstickstoffs der Koa-
gulose ausmachte.

Auf Grund der oben angeflhrten Versuchsergebnisse kann
man folgende Schllsse ziehen:

1. Bel der peptischen Verdauung der Eiweil3substanzen,
wie auch beil der Digestion derselben mit verdinnten Mineral-
sauren, entstehen irgend welche polypeptidartige Verbindungen
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der Monoaminosauren, die verhaltnismaldig leicht in ihre Be-
standteile — frele Monoaminosauren — sich spalten lassen.

2. Man™ kann zum mindesten 2 Haupttypen von koagu-
losogenen Substanzen unterscheiden und zwar koagulosogene
Substanzen vom Typus der Albumosen resp. den bekannten
Albumosen ahnlicher Produkte und koagulosogene Substanzen
vom Typus der polypeptidartigen Verbindungen.

3. Koagulosen, die aus koagulosogenen Produkten vom
Typus der Albumosen hervorgegangen sind, liefern bel ihrer
Spaltung sowohl basische stickstoffhaltige Spaltungsprodukte,
wie auch stickstoffhaltige Spaltungsprodukte mit Saurecharakter.
(Allem Anscheine nach Monoaminosauren.) Koagulosen, die aus
koagulosogenen Produkten vom Polypeptidentypus entstanden
sind, liefern bei ihrer Spaltung, allem Anscheine nach nur
Monoaminosauren.

Zur Zeit 1st von mir eine Untersuchung der Pepsin- resp.
Labwirkung (verschiedene Pepsin- und Labpraparate) auf ver-
schiedene Polypeptide E. Fischers in Angriff genommen.

Jurjew (Livland), 5. Juni 1907.



