Uber synthetische Zuckerbildung in der kinstlich
durchstromten Leber.
Von

Gustav Embden, Ernst Schmitz und Maria Wittenberg.

Mit 13 Kurvenzeichnungen im Text.

(Aus dem stédtischen chemisch-physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.)
(Der Redaktion zugegangen am 7. Oktober 1913.)

In einer kirzlich veroffentlichten Untersuchung konnte
gezeigt werden,l) dafl d-I-Glycerinaldehyd durch gewaschene
Blutkérperchen vom Hunde mit auRerordentlicher Schnelligkeit
in Milchsaure umgewandelt wird, wéhrend die dem Glycerin-
aldehyd entsprechende Ketose, das Dioxyaceton, entweder gar
nicht oder doch in weitaus geringerem Male als Glycerinaldehyd
dieser Umwandlung unterliegt.

Die aus Glycerinaldehyd gebildete Milchsdure bestand aus
einem Gemenge von d-1-Milchsdure und 1-Milchsdure, wahrend
aus Traubenzucker unter genau den gleichen Versuchsbedin-
gungen ausschlief3lich d-Milchsaure entstanden war.

Auch bei der kunstlichen Durchstromung der Leber unter
Glycerinaldehydzusatz bildete sich sehr reichlich Milchsaure.
Am Schlusse des Versuches konnte aus dem Durchblutungs-
blut nur d-I-Milchséaure isoliert werden.

Da von vornherein im Durchblutungsblut eine nicht un-
erhebliche Menge d-Milchséure vorhanden gewesen war, war
also auch wahrend der Leberdurchblutung die unnattrliche
1-Komponente Uberwiegend gebildet worden.

Aus Dioxyaceton bilden die Blutkorperchen des Hundes,
wie Dbereits eben erwahnt, nur in sehr geringem Umfange
Milchsdure, so dafl das optische Verhalten der entstandenen

) Embden, Baldes und Schmitz, Uber den Chemismus der
Milchsaurebildung aus Traubenzucker im Tierkdrper. Biochem. Z., Bd. 45,
S. 108, 1912.
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Milchsaure nicht mit voller Sicherheit festgestellt werden konnte.

In der kinstlich durchbluteten Leber bildete Dioxyaceton
sehr viel starker Milchsaure als beim bloRen Stehen ge-
waschener Hundeblutkdrperchen.

Aus der Versuchsflussigkeit konnte hier ausschlief3lich
natirliche d-Milchséaure gewonnen werden.

Unterdessen konnte A. Loebl) in einer im hiesigen In-
stitut ausgefihrten Arbeit zeigen, dal} die Blutkdrperchen vom
Schwein weitaus starker als die des Hundes aus Dioxyaceton
Milchsdure bilden. In Ubereinstimmung mit dem Verhalten
des Dioxvacetons bei der Leberdurchblutung konnte hier aus-
schliellich d-Milchsaure als Umwandlungsprodukt des Dioxy-
acetons isoliert werden, wie aus einer Arbeit W. Griesbachs?)
hervorgeht.

Die sicher feststehende Tatsache, dafll der Hauptweg des
Traubenzuckerabbaus tber Milchsdure fihrt und zwar aus-
schlieBlich Uber d-Milchsaure, und die weitere Beobachtung,
daR Glycerinaldehyd unter denselben Versuchsbedingungen wie
Traubenzucker und in weitaus starkerem MalRe als die letzt-
genannte Substanz Milchsdure bildet, liel} uns die bereits friiher
Ofters ausgesprochene Vermutung, dal Glyceripaldehyd ein
Zwischenprodukt des Traubenzuckerabbaues zu Milchséure sei,
eingehend in Erwdagung ziehen.

Aut den ersten Blick erschien es allerdings befremdlich,
dall Glycerinaldehyd nicht wie Traubenzucker reine d-Milch-
saure bildete, sondern ein Gemenge von d-Milchsdure und
1-Milchsdure, in dem die letztere Uberwog.

Wenn wirklich Glycerinaldehyd als Abbauprodukt des
Traubenzuckers in Betracht kommen sollte, so hatte er unseres
Erachtens wie Traubenzucker reine d-Milchsdure bilden mussen.

Nun hatten wir aber unsere Versuche mit dem bisher
ausschlie3lich zugéanglichen d-1-Glycerinaldehyd vorgenommen,

* A.rLoeb, Uber die Milchsiurebildung aus Traubenzucker, Gly-

cerinaldehyd und Dioxyaceton im Rinder- und Schweineblut, Bioch. Z.,
Bd. 50, 1913, S. 451.

*) W. Griesbach, Uber Milchsaurebildung aus Kohlenhydraten
im lackfarbenen Blute, ebenda, S. 457.
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und auf diesen Umstand glaubten wir es zurtekfihren zu
durfen, dal? die von der aus Traubenzucker gebildeten Milch-
saure sterisch abweichende Form mitentstanden war. Wir
gelangten zu der Vorstellung, daR der optisch einheitliche
Glycerinaldehyd, wie er bei einer Aldoldepolymerisation des
Traubenzuckermolekiils in seiner Mitte auftreten wirde, wie
Traubenzucker selbst unter dem EinfluRR tierischer Gewebe in
reine d-Milchsdure Ubergehen wirde. Diese Vorstellung konnte
nur zu Recht bestehen, wenn die optische Natur der aus Gly-
cerinaldehyd entstehenden Milchsdure von der sterischen Be-
schaffenheit des Glycerinaldehyds abhéangig ist. Sollte aber die
optische Natur des Glycerinaldehyds bestimmend auf das op-
tische Verhalten der aus dem Glycerinaldehyd entstehenden
Milchsdure einwirken, so muBte nach unserer Anschauung die
asymmetrische Beschaffenheit des Glycerinaldehydmolekiils in
allen Phasen seiner Umwandlung zu Milchséure erhalten hleiben.1)

In dieser Anschauung wurden wir bestarkt durch die
Beobachtung, daR Glycerin in der kinstlich durchstromten
Leber reichlich naturliche d-Milchséure bildet.2) Es lag min-
destens sehr nahe, anzunehmen, dall der Abbau des Glycerins
in der Leber beginnt mit einer Oxydation zu Triose, und die
Leichtigkeit, mit der nach &lteren und neueren Untersuchungen
Glycerin sich im Organismus in Traubenzucker umwandelt,
ware am einfachsten verstandlich, wenn etwa zwei Molekile
oxydativ aus Glycerin entstandenen Glycerinaldehyds sich
direkt zu Traubenzucker kondensierten.

Wir haben bereits in einer frilheren Untersunchung da-
rauf hingewiesen, dal die intermediare Bildung von Glycerin-
aldehyd beim Traubenzuckerabbau zu Milchsaure dann noch
sehr viel wahrscheinlicher erscheinen wirde, wenn es gelénge,
zu zeigen, daR der umgekehrte Prozel3, d. h. eben die Syn-

1) Auf die seitdem gedulierten abweichenden Anschauungen G. Neu-
bergs und die von H. Dakin auf Grund seiner Untersuchungen ge-
aulerten Vorstellungen wird an einer anderen Stelle einzugehen sein.

*) Oppenheimer, Siegfried, Uber Milchsaurebildung in der
kinstlich durchstromten Leber. Il. Mitteilung. Biochem. Zeitschr., Bd. 45,
'S. 30, 1912.
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these von Traubenzucker aus Glycerinaldehyd mil besonderer
Leichtigkeit vor sich geht,1) und wir konnten auf damals
freilich noch nicht abgeschlossene Versuche hinweisen, die in
diesem Sinne zu sprechen schienen.

Seitdem ist Parnas2) der Nachweis gelungen, daf
Glycerinaldehyd in der kinstlich durchstromten Schildkréten-
leber reichlich Glykogen bildet.

Dieser Autor scheint allerdings der Ansicht zuzuneigen,
dal? der Glycerinaldehyd nicht durch direkte Aldolkondensation,
sondern auf dem Umwege Uber Glycerinsdure, Glykolaldehyd-
carbonsaure und Glykolaldehyd in Traubenzucker tbergeht, und
betont dementsprechend, daR er eine Stitze fiir die Annahme,
dalR Glukose im tierischen Organismus zu Glycerinaldehyd zer-
fallt, in seinen Befunden nicht erblicken konne. '

Die eben geschilderte Anschauung von- Parnas hat
neuerdings G. Neuberg3) stark betont.

In der vorliegenden Arbeit haben wir uns die Aufgabe
gestellt, in erster Linie die Triosen auf ihre Fahigkeit zur
Zuckerbildung in der isolierten Leber zu untersuchen, und
namentlich auch die Frage zu entscheiden, auf welchem Wege
diese Zuckerbildung erfolgt.

Wir nahmen unsere samtlichen Versuche an der S&uge-
tierleber und zwar ausschlieflich an der des Hundes vor,
einmal deswegen, weil uns am Saugetierorganismus gewonnene
Erfahrungen weit eher als Versuche am Kaltbliter auf den
Menschen Ubertragbar erschienen und vor allem auch des-
halb, weil sich bald herdusstellte, daf die kinstlich durch-
blutete Hundeleber, wenigstens unter den von ims gewahlten
Versuchsbedingungen, aus sehr viel weniger zahlreichen Sub-
stanzen in deutlich erkennbarer Weise Zucker zu bilden im
stande ist, als z. B. die Schildkrotenleber.

Y Embden, Baldes, Schmitz, 1 c., S. 127.
*) Parnas, J., Uber Bildung von Glykogen aus Glycerinaldehyd
in der Leber. Centralblatt fir Physiologie, Bd. 26, S. 671, 1912.

8) Neuberg, C., Die Garungsvorgange und der Zuckerumsatz in
der Zelle. Jena 1913, S. 21. Siehe auch Oppenheimers Handbuch der

Biochemie, Erganzungsband 1913, S. 589.
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Fur die Entscheidung mancher Frage ist sicherlich die
starkere Beeintrachtigung der kinstlich durchbluteten Hunde-
leber in ihren natirlichen Lebensfunktionen wvon grofiem
Nachteil. *

Im vorliegenden Falle aber, wo es sich nicht darum
handelte, etwa die Frage zu entscheiden, aus welchen Sub-
stanzen in der lebenden Leber Uberhaupt Zucker synthetisch
gebildet werden kann, sondern vielmehr darum, aus welchen
Korpern eine solche Kohlenhydratsynthese mit besonderer
Leichtigkeit erfolgt, schien uns die groRere Empfindlichkeit
der Hundeleber gegen die mit der Trennung vom Gesamt-
organismus verbundene Schédigung von besonderem Vorteil
zu sein.

Methodik.

Eine gewisse Schwierigkeit fir unsere Versuche war da-
durch gegeben, dal} die Hundeleber auch im Zustande volliger
Glykogenfreiheit bei der kinstlichen Durchstrémung schon
ohne jeden Zusatz zum Durchblutungsblute sehr deutlich
Zucker bildet.1)

Wir haben daher zunéchst festgestellt, wie in einer
glykogenfreien oder doch aufRerst glykogenarmen Leber wéhrend
einer kurzen Durchstromung die Zuckerbildung zeitlich ver-
lauft, um auf die so gewonnenen Normalkurven unsere Zusatz-
versuche alfzubauen.

Im einzelnen gingen wir folgendermalien vor:

Hunde — an Gewicht von etwa 6—10kg — wurden
wéahrend 3—3*12 Tagen, ohne daB sie Nahrung erhielten, drei-
mal taglich mit maximalen Phloridzindésen subcutan behandelt.
Die Durchblutung geschah in den Versuchen dieser Arbeit, um
eine von vornherein moglichst zuckerarme Durchstromungs-
flussigkeit zu verwenden, nicht mit Vollblut, sondern mit einer
Suspension von gewaschenen Hundeblutkérperchen in zucker-
und bicarbonatfreier Ringerldsung.

*) Embden, G., Uber Zuckerbildung bei kiinstlicher Durchblutung
der glykogenfreien Leber. Hofmeisters Beitrage, Bd. 6, S. 44, 1905.
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Die Herstellung der Durchstromungsflissigkeit geschah
in folgender Weise:

Ein oder mehrere normale grofe Hunde, die am Ver®
suchstage ohne Nahrung blieben, wurden in Athernarkose aus
beiden Garotiden entblutet, das in einem sterilen, eisgekuhlten
Gefall aufgefangeue Blut durch Schlagen defibriniert, durch
sterile Gaze kotiert und auf einer groRen Kosselschen Zentri-
fuge unter Zusatz von eisgekihlter Ringer-Ldsung zentrifugiert.

Nach dem Absaugen des durch die Ringer-Ldsung von
vornherein verdinnten Serums wurden die Blutkdrperchen noch
zweimal im Zentrifugenglas mit moglichst viel Ringer-L6sung
gutdurchgerthrt und jedesmal wieder zentrifugiert. Nach der Ent-
fernung der letzten Ringer-L6sung wurden die Blutkérperchen
mit neuer Ringer-L6sung auf 54 des urspringlichen Blut-
volumens aufgefillt. Mitder so gewonnenen Flussigkeit wurde die
Durchstromung vorgenommen. lhre Menge betrug meist etwas
mehr als 2000 ccm. Im einzelnen ist sie aus der Tabelle am
Schlisse der Arbeit ersichtlich.

Mit einem Teil der Durchstromungsflissigkeit wurde un-
mittelbar vor dem Versuchsbeginn eine Zuckerbestimmung vor-
genommen.

Die Verénderungen des Blutzuckergehaltes wéahrend der
Durchstromung wurden von 10 zu 10 Minuten untersucht.
Jedesmal wurden 70—80 ccm des aus der Lebervene ent-
stromenden Blutes entnommen.

Meist dauerten die Durchblutungsversuche 70—80 Minuten,
so daB wahrend des Verlaufs bézw. am Schlusse der Durch-
stromung 7—8 Blutentnahmen vorgenommen wurden.

Zur Fallung des Blutes, die natirlich sofort nach der
Entnahme ausgefiihrt wurde, bedienten wir uns der Eisen-
methode von Michaelis und Rona (in einer Reihe fruherer
Versuche auch des Schenckschen Verfahrens).

Das Blut wurde bei der Eisenfallung in ca. 700 ccm
destilliertes Wasser ejngegossen und, sobald es lackfarben ge-
worden war, im dinnen Strahl und unter dauerndem Schiitteln
mit 200 oder 250 ccm kolloidaler Eisenhydroxydlésung versetzt
und schlieBlich nach 10 Minuten langem Stehen mit 15 bis
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30 ccm einer Natriumsulfatlosung die bis dahin fast klar ge-
bliebene Flussigkeit gefallt. (Die Natriumsulfatlosung war durch
Auflésen von 300 g Natriumsulfat in 600 ccm Wasser herge-
stellt.) Nur selten erwiesen sich kleine Abweichungen von
diesem Verfahren oder Nachfallungen der gewonnenen Filtrate
mit ganz geringen Mengen Eisenldsung als notwendig.

Die einzelnen Fallungen in jedem Versuch wurden in
genau gleicher Weise ausgefuhrt.

Die Flussigkeiten blieben entweder tber Nacht im Eis-
schrank stehen oder wurden noch am Tage des Versuchs
filtriert und je 600 ccm der vollig klaren und farblosen Filtrate
bei schwach salzsaurer Reaktion und einer 45° nicht Uber-
steigenden Temperatur des Heizwassers im Vakuum auf ein
geringes Volumen eingeengt und wieder auf genau 50 ccm
aufgefullt.l)

Mit einigen Tropfen starker Natronlauge wurde die Flssig-
keit deutlich alkalisch gemacht, von dem sich stets in geringer
Menge abscheidenden Niederschlag abfiltriert und meist an
40 ccm der Flussigkeit die Titration des Zuckers nach Leh-
mann-Maquenne vorgenommen,.

V ersuchsergebnisse.

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind 8 Versuche zu-
sammengestellt, aus denen der Verlauf der Zuckerbildung bei
der Durchblutung der véllig oder nahezu glykogenfreien Hunde-
leber mit der oben beschriebenen Durchstromungsflissigkeit
ohne weiteren Zusatz hervorgeht.8) (Siehe folgende Tabelle.)

In der ersten mit O bezeichneten Kolonne ist der An-
fangszuckergehalt des Blutes angegeben. In 7 von den 8 Ver-
suchen ist er auBerordentlich gering, er schwankt zwischen
0,00 und 0,015 °/o. Nur in Versuch 6 war offenbar die Waschung

* In einem Teil der Versuche wurde die eingeengte Flussigkeit
zunéchst im 4 dm-Rohr polarimetrisch untersucht.

*) 1° den Versuchen 3—8 wurde die Durchstromungsflissigkeit
eine halbe Stunde nach Versuchsbeginn zwecks besserer Vergleichbarkeit
mit den spateren Versuchen mit 200 ccm Ringer-Ldsung verdunnt.
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Tabelle 1. — Leerversuche.

Nr. Zuckergehalt in Prozenten der Durchstromungsflissigkeit —Zucker*
bildung in
des vorVer- Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach der zweiten

Ver- suchs- 10 20 30 40 50 60 70 gp Versuchs
période

suchs peginn Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. %

1 O 0,016 0,024 0,027 0,032 0,036 0,042 - ° 0,049 0,022
2 0 10,029 0,034 0038 ? 0,046 0,051 0,053 0,057 0,019
3 0,005 10,017 0,019 0,023 0,024 0,027 0,031 0,035 0,036 0,013
4 0,002 0,021 0,024! 0,022 0,027 0,031 0,034 0,036 0,039 0,017
5 0,004 10,017 0,019 0,023 0,027 0,029 0,030 0,034 0,035 0,012
6 0,040 10,040 0,054 0,056 0,052 0,055 0,058 0,063 — 0,007
7 0,015 0,041 0,047 0,054 0,057 0,057 0,063 0,062 0,008
s 0,003 |0,007 0,009 0,016 0,021 0,022 0,029 0027 0,011

der Blutkorperchen eine weniger vollkommene, hier betragt
der Blutzuckergehalt 0,040°/0. Aus der Tabelle und deutlicher
noch aus den Diagrammen der einzelnen Versuche geht hervor,
dal die Kurve der Zuckerbildung im Leerversuche recht cha-
rakteristisch verlauft.

Im allgemeinen steigt
der Zuckergehalt inder 70 I L~

ersten Zeit der wW— - -

Durchblutung relativ
steil an, in der nach- ¢

folgenden Versuchs- .«
période erfolgt der An- ~
stieg erheblich lang- ™
samer, namentlich nach
Ablauf der ersten 20 Mi- ~
nuten. So ist in Ver-
such 1 z. B. wéhrend
der ersten 10 Minuten Zeit in Minuten
der Zuckergehalt von Versuch i.
0,00°/0 auf 0;016°/0 angewachsen, in den zweiten 10 Minuten
steigt er um 8 Milligrammprozente. Die Zuckerbildung in den
folgenden Perioden schwankt von 3 Milligrammprozent bis
6 Milligrammprozent pro 10 Minuten.
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Zuckergehalt in mga-

Zuckergehalt in mg /o Zuckergehalt in mggo

Zuckergehalt in mg°/o

40

JO

20

10

Zeit in Minuten
Versuch 2.

T1

h—

0 20 30 40 SO 60 70
Zeit m Minuten
Versuch 3.

Zeit in Minuten
Versuch 4.

Zeit in Mimten
Versuch 5.

Die Gesamtzucker-
bildung in der zwei-
tenVVersuchsperiode,
d. h. nach Ablauf der
ersten halben Stunde,
betragt 0,022 °/o.

In den folgenden
Versuchen ist der
Verlauf der Zucker-
bildung im allge-
meinen ein recht
ahnlicher und im
einzelnen namentlich
aus den Kurven er-
sichtlich.

In den Versuchen
1—5 schwankte die
Zuckerbildung in den
letzten 50 Minuten,
d. h. nach Ablauf der
ersten halben Stunde,
zwischen 0,022 °/o in
dem bereits bespro-
chenen Versuch 1,
und 0,012 °/o0 in Ver-
such 5. In den Ver-
suchen 6—8 dauerte
im ganzen die Durch-
stromung nur 70 Mi-
nuten; so dald hier
sich die Zahlenan-
gaben fir die Zucker-
bildung in der zwei-
ten Versuchsperiode
auf 40 Minuten be-

ziehen. Hier
schwankt die Zucker-



Zuckergehalt in mg

Uber Zuckerbildung in der kunstlich durchstromten Leber. 219

bildung

in dieser zweiten Versuchsperiode zwischen 0,007

und 0,011 °/o.

20 30 40 50 60 70

Zeitm Minuten Zeitin Minuten
Versuch 6. Versuch 7.
Tabelle 2. — Glycerinversuche.

Nr. Zuckergehalt in Prozenten der Durchstromungsflussigkeit =~ Zucker-

bildung in

deS vorvert Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach der aweiten

Ve suchs- 10 20 30 40 50 60 70 80 i
SUChS peginn Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. °lo
9 0,016 0,023 0,032 0,038 0,040 0,048 0,055 0,061 0,023

10

0

0,020 0,023 0,029 0,031 0,039 0,043 0,051 0,059 6,030



Zuckergehalt in mgo

220 Gustav Embden, Ernst Schmitz und Maria Wittenberg,

10 20 30 iO 50 60 70 E(!_g(l)' -y - sJo 60 %
ZeitmMinuten Zeitin Minuten
Versuch 9. Versuch 10.

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse zweier Versuche unter
Zusatz von 6 bzw. 8 g Glycerin in 200 ccm Ringer-Ldsung
wiedergegeben. Der Zusatz der Substanz erfolgte wie in samt-
lichen Versuchen dieser Arbeit erst nach Ablauf der ersten
30 Minuten.

Die zweite Versuchsperiode, d. h. die unter Glycerinzusatz,
dauerte in Versuch 9 nur 40 Minuten, in Versuch 10 50 Minuten.
Die Zuckerbildung wéhrend dieser zweiten Versuchsperiode
betragt in Versuch 9 0,023°/0, sie ist also merklich hoher als
die Zuckerbildung wahrend der zweiten Versuchsperioden der
mit Versuch 9 unmittelbar vergleichbaren Versuche 6—8. Der
entsprechende Wert fir die zweite Versuchsperiode von Ver-
such 9 geht mit 0,030°/0 ebenfalls merklich tber den héchsten
entsprechenden ohne Zusatz gewonnenen Wert (Versuch 1
0,022 °/o) hinaus. Wahrend der ersten 40 Minuten der zweiten
Versuchsperiode trat in Versuch 10 eine Vermehrung des
Zuckers um 0,022°/0 ein, also fast genau um den gleichen
Betrag wie in Versuch 9.

Es scheint also, als ob Glycerinzusatz bei unserer Ver-
suchsanordnung eine Steigerung der Zuckerbildung hervorruft,
die allerdings so gering ist, daR wir diesen Versuchen einen
entscheidenden Wert nicht beimessen mdchten.
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Bei Verabreichung an normale Tiere erweist sich Glycerin
als ein besonders kraftiger Glykogenbildner und es vermag
dementsprechend die Zuckerausscheidung beim Diabetesin hohem
Malie zu steigern. In der kinstlich durchstromten Schildkroten-
leber bildet Glycerin ebenfalls sehr deutlich Glykogen.

Wenn in unseren Versuchen die Zuckerbildung aus Gly-
cerin nur auBerst schwach war,l) so durfte das wohl sicher
darauf zuriickzufuhren sein, dafl die Hundeleber unter den Be-
dingungen der kinstlichen Durchstromung weit schwerer in
ihren Funktionen geschadigt ist, als die Schildkrotenleber,
worauf oben bereits hingewiesen wurde.

Auch d-I-Glycerinsaure und Glykolaldehyd vermdgen, wie
aus einer demnachst zu veroffentlichenden Arbeit hervorgeht, den
Umfang der Zuckerbildung in der Leber nicht deutlich zu steigern,
obgleich diese Substanzen nicht nurin der isolierten Schildkroten-
leber, sondern auch bei ihrer Verabreichung an diabetische Hunde
die Zuckerausscheidung auRerordentlich stark vermehren.

Wir gehen nunmehr zur Besprechung unseren Versuche
mit Dioxyaceton und d-I-Glycerinaldehyd (Gber.

Hier ergab sich eine technische Schwierigkeit insofern,
als es galt, die gebildete Hexose neben noch vorhandenen
Resten von Triose zu bestimmen.

In besonderen Vorversuchen bemihten wir uns zunéchst,
die Lehmann-Maquennesche Methode flir die getrennte Be-
stimmung der Triosen und des Traubenzuckers zu benutzen.

Wir stellten dabei die Tatsache fest, dal Triosel6sung
wahrend halbstiindigen Stehens mit Fehlingscher Losung bei
Zimmertemperatur das Maximum ihres Reduktionswertes er-
reicht (sie reduziert dann gerade so stark wie nach zwei
Minuten langem Kochen mit Fehlingscher Lésung). Trauben-
zuckerlosungen von der geringen Konzentration, wie sie bei
unseren Versuchen in Betracht kamen, rufen dagegen wahrend
halbstindigen Stehens bei Zimmertemperatur nur eine sehr
geringfiigige Reduktion Fehlingscher Lo6sung hervor.

*) Eine Glykogenbildung findet, wie wir uns in vielen Versuchen
an der glykogenfreien Leber Uberzeugt haben, in der kunstlich durch-
stromten Hundeleber wenigstens bei unserer VVersuchsanordnung nicht statt.

2



222 Gustav Embden, Ernst Schmitz und Maria Wittenberg,

In einer Mischung von Triose und Traubenzucker von
bekanntem Gehalt an beiden Substanzen kann man daher den
Traubenzuckergehalt mit leidlicher Genauigkeit bestimmen,
wenn man einmal eine «Heildreduktion» ausfihrt, d. h. zu
20ccm Fehlingscher Losung gemessene Mengen Triose-und
Hexoselésung von bekanntem Gehalt bringt, mit Wasser auf
60 ccm auffullt, nun zum Sieden erhitzt und zwei Minuten im
Sieden erhalt, um schlie8lich die Titration nach Lehmann-
Maquenne vorzunehmen.

Von dem bei der HeiRreduktion gewonnenen Gesamt-
wert fur Traubenzucker und Triose zieht man den bei halb-
stindiger «Kaltreduktion» fir Triose erhaltenen ab. Die
Differenz zwischen Heil3- und Kaltreduktion wird als Trauben-
zucker nach der Maquenneschen Tabelle berechnet.

Wie bereits erwahnt, gibt diese Methode, wenn man
reine Traubenzuckerlésungen von bestimmtem Gehalt mit
reinen Trioselésungen mischt und nun sofort die Titration
vornimmt, recht befriedigende Ergebnisse.

Das ist aber nicht der Fall, wenn man Durchblutungs-
blut, das Traubenzucker und Triose nebeneinander enthalt,
untersuch”.

Entnimmt man wahrend der Durchblutung eine Blut-
probe, deren eine Halfte man sofort unter Anwendung des
Eisenverfahrens in der oben geschilderten Weise weiter ver-
arbeitet, wahrend man zur andern Hélfte eine bekannte Menge
Glycerinaldehyd oder Dioxyaceton hinzufiigt, so ist stets der
in der triosehaltigen Losung fir «Traubenzucker» ermittelte
Wert zu hoch. Offenbar kommt es wéhrend der Verarbeitung
der Blutfiltrate bis zur Titration teilweise schon zu einer Um-
wandlung der Triose, durch die die Triose dem Nachweis
durch «Kaltreduktion» entzogen wirdl).

Wir haben daher teils neben den eben geschilderten
titrimetrischen Versuchen, teils auch ohne Titrationen vorzu-
nehmen, den Zuckergehalt polarimetrisch ermittelt.

*) Es durfte sich vielleicht um eine geringe Hexosebildung aus
Triose handeln.
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Dieses Verfahren lieferte sehr befriedigende. Ergebnisse
bei unseren Versuchen mit Dioxvaceton, die wir zunachst
besprechen wollen.

Tabelle 3. — Dioxyacetonversuche.

Nr. Zuckergehalt in Prozenten der Durchstromungsfliissigkeit %ﬁﬁﬂ;

des  vor iNach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach M der
zweiten
Ver- vF|1 10 20 30 40 50 60 70 80  Versuchs-

suchs El;gini! Min. Min. Min.  Min. Min.  Min. Min. "%
11 0,018 0,026 0,0220.035 0,038 [0,123] [0,130]; [0,150] [0,198] [0,163]
12 0,018‘0,033}0,036[0,043 [0,081] [0,115] [0,142] [0,169] ' ‘—  [0,126]

|

13 0.0050,0310,0360,031 0,068 0,109 0,130 0,156 0,182 0,151

0,0120,027j0,033 0,033 [0,082] [0,104] [0,128] [0,213] [0,163] [0,130]
14 — 0,0050,0100,028 0,039 0,088 0,125 0,151 0,177 0,149
15 0 00170,0170,014 0,064 0,097 0,135 0,177 0,218 0,204

Die 5 Versuche mit dieser Substanz sind in Tabelle 3
Nr. 11—15 zusammengestellt. Auch hier erfolgte der Zusatz
der Substanz erst nach 30 Minuten langer Durchstromung ohne
Zusatz, in Versuch 11 erst nach 40 Minuten, In den Ver-
suchen 11 und 12 wendeten wir ausschlieBlich das titri-
metrische Verfahren an. Die nach dem Zusatz des Dioxy-
acetons fir Traubenzucker ermittelten Werte dirfen daher
keinen Anspruch auf Zuverlassigkeit erheben. Immerhin sieht
man, dall nach dem Zusatz des Dioxyacetons zum Durch-
blutungsblut die bis dahin flach verlaufende Kurve wéhrend
der ganzen weiteren Versuchsdauer steil ansteigt.. Die titri-
metrisch ermittelte Zuckerbildung wéhrend der zweiten Ver-
suchsperiode, d. h. nach dem Zusatz des Dioxyacetons, betragt
in Versuch 11 0,163°/0, in Versuch 12 0,126°/0 (in beiden
Féallen dauerte die zweite Versuchsperiode 40 Minuten), also
mehr als das Zehnfache als in den unmittelbar mit diesen Ver-
suchen vergleichbaren Leerversuchen 6 bis 8 der Tabelle 1.

GroReren Anspruch auf Zuverléssigkeit dirfen die Er-
gebnisse der Versuche 13—15 machen, in denen die Zucker-
bestimmung auf polarimetrischem Wege erfolgte. Zur polari-
metrischen Untersuchung wurden die, wie gewdhnlich, im



224 Gustav Embden, Ernst Schmitz und Maria Wittenberg,

Vakuum eingeengten Blutfiltrate auf 50 ccm aufgefillt, nochmals
bis zur volligen Klarheit filtriert und im 4 dm-Rohr untersucht.

In der ersten Versuchsperiode, d. h. vor dem Zusatze
des Dioxyacetons, sind die beobachteten Drehungswinkel so
gering, dal3 die unvermeidlichen Beobachtungsfehler von + 0,01
bis 0,02° von wesentlichem Einflu@ auf das Ergebnis sind.
Nach dem Zusatz des Dioxyacetons steigen aber die Drehungs-
werte von 10 zu 10 Minuten ganz erheblich an. In Versuch
13 sind die polarimetrisch ermittelten Werte fettgedruckt, die
nach dem Dioxyacetonsusatz titrimetrisch gewonnenen ebenso
wie in allen Ubrigen Versuchen eingeklammert.

In der ersten Versuchsperiode stimmen, wenn wir von
der sofort vorgenommenen Bestimmung absehen, die polari-
metrisch und titrimetrisch gewonnenen Zahlen ausreichend
miteinander Uberein, in der zweiten Versuchsperiode ist dies
nur in einem Teil der Bestimmungen der Fall, was fraglos
durch die obenerwahnte Fehlerhaftigkeit der titrimetrischen
Bestimmung hervorgerufen ist.

Die polarimetrische Bestimmung ergibt in Versuch 13
wahrend der ersten Versuchsperiode nach Ablauf von 10 Mi-
nuten kaum einen deutlichen Anstieg (Zuckergehalt nach 10,
20 und 30 Minuten 0,031 °/o; 0,036°/0, 0,031 °/0), der nun er-
folgende Dioxyacetonzusatz bewirkt in 10 Minuten einen An-
stieg des Zuckers auf 0,068°/0. Dieser Anstieg dauert wahrend
(der ganzen zweiten Versuchsperiode an, um am Schlisse des
Versuches den Wert von 0,182 zu erreichen. Ganz ahnlich
liegen die Verhéltnisse in den Versuchen 14 und 15. Der
Endwert betrdgt in Versuch 14 nach Ausweis der polarime-
trischen Bestimmung O,177°/o, in Versuch 15 gar 0,218°/.

Die polarimetrisch ermittelte Zuckerbildung wéhrend der
zweiten Versuchsperiode betrug in den letztbesprocheneii
drei Versuchen 0,151 °/0, 0,149°/0 und 0,204°/o, gehorte also
einer ganz anderen GroéfRenordnung an, wie in entsprechenden
Leerversuchen. Die Beeinflussung der Zuckerbildung durch den
Dioxyacetonzusatz geht auch sehr deutlich aus den auf Grund
der polarimetrischen Untersuchung dargestellten Diagrammen
der Versuche 13—15 hervor.
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Ein Anteil von dem gleichen Filtrat, das fir die letzten
Bestimmungen dieser Versuche zur polarimetrischen Unter-
suchung verwendet - -
wurde, wurde in diesen |
drei Versuchen ver- ’ rJ
goren; nach 12 bis
20stundiger Vergarung
wurde die Garfllssig- - }P\
keit mit einigen Tropfen g
kolloidalen Eisenhydro- |
xyds gefallt, 600 ccm
des klaren farblosen
Filtrates bei schwach
saurer Reaktion im ’ p
Vakuum eingeengt und
Bedingungen wie die N
nicht vergorenen
Flussigkeiten polari-
siert. Inden Versuchen nj
13 und 14, in denen die
abgelesenen Drehungs-
winkel am Ende der
Durchblutung ohne Ver-
garung unter eben
diesen Bedingungen b
0,35° und 0,34° be- _
tragen hatten, waren | !’ .
nach der Vergarung die |

N

Flissigkeiten optischin- _ b : i

aktiv, in Versuch 15 be- " {070 30 w S0 60 70 80
trug der Drehungswinkel Zeitin Minuten
vor derVergarungO,42°, Versach 13

nach der Vergarung, die nur 12 Stunden dauerte, war hier
noch eine Spur Rechtsdrehung (0,01—0,02°) vorhanden. Der
rechtsdrehende Zucker, der nach Zusatz von Dioxyaceton
zum Durchblutungsblut aufgetreten war, war also leicht ver-
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garbar. Es handelte sich wohl fraglos um nichts anderes als
d-Glukose.
In einem der Versuche wurde nach Vergarung der End-
flissigkeit eine Kalt- und HeilRreduktionsbestimmung vorge-
180 - -T— t —+—~i—i nommen. Die beiden
170 Bestimmungen lieferten
ein Ubereinstimmendes
Ergebnis. Es war also
750 in der vergorenen op-
tisch inaktiven Flussig-
keit auller einer ge-
ringen Menge Dioxy-
aceton kein Zucker
mehr vorhanden.
Der Anteil des Dioxy-

I acetons, der wahrend
® der 50 Minuten langen
I Durchblutung der Leber
. in Traubenzucker Uber-

*$ -
: gegangen war, ist

keineswegs unerheb-
lich, er beziffert sich in
Versuchen jeden-
falls nach Grammen.
Ehe wir auf den bei
der Umwandlung von
Dioxyaceton inTrauben-
zucker in Betracht
kommenden Chemismus
naher eingehen, wollen
wir die Ergebnisse der
Zeitin Minuten Versuche mit d-I-Gly-
Versuch 14 cerinaldehyd mitteilen.
Die Schwierigkeiten der Reduktionsbestimmung sind hier im
Prinzip ganz dieselben, wie beim Dioxyaceton, nur liegen
die Verhdltnisse insofern etwas gunstiger, als am Ende des
Versuches Glycerinaldehyd nur in sehr geringen Mengen vor-



Uber Zuckerbildung in der kiinstlich durchstromten Leber. 227

handen ist. Wird doch schon durch die Hundeblutkdrperchen
allein Glycerinaldehyd aufRerst leicht unter Bildung von Milch-
saure und anderen noch o -
unbekannten j 3

Substanzen zum Ver-

schwinden gebracht.
(Siehe  nebenstehende
Tabelle.) :

DaR das Ansteigen —3

der Zuckerwerte o
wahrend der Durch-
blutung nach dem Zu-

satz von Glycerin-
aldehyd nicht etwa nur

durch Bestimmungs-
fehler infolge der An-
wesenheit von Glycerin-0®
aldehyd bedingt ist, geht I* m
schon daraus hervor. * NO
daB trotz des rapiden «

Verschwindens der
letzteren Substanz die
titrimetrisch ermittelte N
Zuckermenge wahrend
der zweiten Versuchs-
periode fast ausnahms-
los dauernd zunimmt.
Den grofiten Anspruch

auf Zuverlassigkeit
durfen die SchluBRzahlen
in jedem Versuch er-
heben, weil hier nur

noch sehr geringe

Mengen Glycerin-
aldehyd vorhandensind. 0 0 40 O 60
Der Verlauf der Zucker- Zeit m Minuten
bildungskurve in den versuch 15.

HoppeSeyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXVIILI. 16
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Tabelle 4. — Glycerinaldehydversuche.

Nr. Zuckergehalt in Prozenten der Durchstromungsflissigkeit %ﬁ‘.é'fﬁ,“g

des  vor Nach Nach Nach Nach Nach | Nach Nach Nach 1 der

Zweiten

Ver- v'r- 10 20 30 40 50 60 70 80  Versuchs-

suchs Begite Min Min. Min. Min.  Min. | Min.  Min,  Min. Peho%
16 0,016 0,028j0,03610,036 [ g7g] [0.09]' [0,101] [0.082] —  [0,046]
17 0,023 0,039 0,0340,025 [0,0«] [0,053]i [0,048]; [0,082] —  [0,057]
18 0,0190,0370,0390,048 [0,099] [0.138] [0,148] [0,159] — 10 111
19 0 [0,0080,0080,019 [0,065] [0,065] —  [0,072] [0,080] [0,061]
20  — 0,0260,0260,036 [0,073] [0,085] [0,087]; [0,093] [0,102; [0,066]

Glycerinaldehydversuchen ist von jenem in den Dioxyaceton-
versuchen in charakteristischer Weise verschieden, In beiden
Féallen erfolgt nach dem Zusatz der Substanz zundchst ein
steiler Anstieg, der beim Dioxyaceton sich bis zum Schlisse
des Versuches in unverminderter oder fast unverminderter
Starke fortsetzt, beim Glycerinaldehyd mit der Dauer des Ver-
suches aber mehr und mehr an Steilheit abnimmt.

Das Dioxyaceton ist fur die Blutkorperchen nur sehr
wenig angreifbar, und es gelangt daher weit mehr von dem
Dioxyaceton wirklich in die Leberzellen, als von dem schon
durch das Blut allein so leicht zerstérbaren Glycerinaldehyd.

Die Zuckerzunahme wahrend der zweiten Versuchsperiode
schwankt in den funf Glycerinaldehydversuchen der Tabelle 4
zwischen 0,046°/o in Versuch 16 und O,l11°/o in Versuch 18,
ist also ganz wesentlich groéfer als in den Leerversuchen der
Tabelle 1, wahrend sie hinter der Zuckerbildun'g in den Dioxy-
acetonversuchen merklich zurickbleibt.

Da in den Glycerinaldehydversuchen die Zuckerbestim-
mung mittels Reduktion nur einen bedingten Wert hat, was
durch Einklammerung samtlicher nach dem Glycerinaldehyd-
zusatz gewonnener Werte zum Ausdruck gebracht ist, haben
wir natirlich auch hier versucht, den Zucker auf polarime-
trischem Wege zu bestimmen.

Doch liel uns auch dieses Verfahren, das uns in den
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Dioxyacetonversuchen so gute Dienste geleistet hatte, bei den
Glycerinaldehydversuchen ira Stich.l)

Statt einer Zunahme der Rechtsdrehung beobachteten
wir in den untersuchten Fallen schon 10 Minuten nach dem
Glycerinaldehydzusatz eine deutliche Abnahme, und im weiteren
Verlaufe des Versuchs trat regelmallsig mehr oder weniger
ausgesprochene Linksdrehung auf.

Wurde die am Ende des Versuchs erhaltene Flissigkeit
nach der Ublichen Eisenféllung wahrend 12—20 Stunden mit
Hefe bei 30° vergoren, so trat regelmaRig eine sehr deutliche
Zunahme der Linksdrehung ein, wéhrend in den Dioxyaceton-
versuchen die vor der Vergarung vorhandene Rechtsdrehung
stets zum volligen oder fast vollstdndigen Verschwinden ge-
bracht wurde (siehe oben).

Wurde eine solche vergorene Flussigkeit bei schwach
saurer Reaktion im Vakuum eingeengt, und nun mit der
Lehmahn-Maquenneschen Methode eine Kalt- und eine
HeiRbestimmung ausgefuhrt, so war neben einer stets gering-
fugigen im wesentlichen auf einen Rest von Glycerinaldehyd
zu beziehenden Kaltreduktion eine oft betrachtliche Heil3reduktion
vorhanden.

Brachte man den Glycerinaldehyd am Ende des Durch-
blutungsversuchs dadurch zum vélligen Verschwinden, daf man
die Blutflussigkeit noch etwa eine Stunde bei Bluttemperatur
stehen lie}, so war in den vergorenen Filtraten auch jetzt
Linksdrehung und oft recht starke Heil3reduktion nachweisbar,
die Kaltreduktion zeigte nur die minimalen Werte, wie sie
verdinnten Hexoselésungen zukommen.

Es lag naturlich nahe, die Linksdrehung und Reduktion
auf ein und dieselbe Substanz zurtckzufihren, und in der Tat
zeigte es sich bald, dall nach voélliger Beseitigung des Gly-
cerinaldehyds durch Stehenlassen mit den Blutkorperchen und
nach Entfernung des vergarbaren Zuckers durch Hefe die
Reduktions- und Polarisationswerte in einem konstanten Ver-
héltnis standen.

Y Wir sehen daher davon ab, die Glycerinaldehydvcrsuche in
Diagrammen darzustellen.
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Berechnet man in den glycerinaldehydfreien, vergorenen
Durchblutungsflissigkeiten aus der beobachteten Linksdrehung
und dem Grade der Reduktion die Menge der optisch aktiven
und reduzierenden Substanz als Traubenzucker, so findet man
nach beiden Methoden (bereinstimmende Werte, d. h. das Ver-
haltnis der optischen Aktivitat und der Reduktionskraft der in
Frage kommenden Substanz ist dasselbe wie bei Traubenzucker.

In einer fruheren Untersuchung haben wir dargetan, dal
beim Stehen von d-1-Glycerinaldehyd mit gewaschenen Blut-
korperchen ein groRer Teil des Glycerinaldehyds in Milchsaure
umgewandelt wird, wobei Uberwiegend die fur den tierischen
Organismus unnattrliche 1-Milchséure auftritt.

Wir glaubten mit groRBer Wahrscheinlichkeit das Auf-
treten der 1-Komponente der Milchséure auf die im d-I-Gly-
cerinaldehyd vorhandene «unnatirliche» Komponente zurick-
fihren zu dirfen und gelangten zu der Anschauung, dal3 die
optische Natur des Glycerinaldehyds in unseren Versuchen von
bestimmendem Einflu auf die optische Natur der aus ihm ent-
stehenden Milchséure sei.

Dementsprechend mufte uns die Beobachtung, daR bei
der Durchstrémung mit d-I-Glycerinaldehyd eine nicht vergér-
bare, linksdrehende, in der Wéarme reduzierende Substanz auf-
getreten war, den Gedanken nahelegen, dal3 hier ein Zucker
vorlag, der als Derivat der unnatirlichen Komponente des
Glycerinaldehyds anzusehen ware.

Die Tatsache, daR das Verhéltnis zwischen Links-
drehung und Reduktion das gleiche war, die bei der d-Glu-
kose das Verhaltnis zwischen Rechtsdrehung und Reduktion,
lieR uns eine Zeitlang in erster Linie daran denken, dal} die
in Frage kommende Substanz nichts anderes sei als 1-Glukose.

Versuche, aus den glycerinaldehydfreien und vergorenen
Flussigkeiten nach dem Einengen 1-Phenylglukosazon zu ge-
winnen, schlugen aber fehl. Zwar trat eine reichliche Osazon-
bildung auf, aber die Krystallisation war bei Anwendung der
fur Phenylglukosazon Ublichen Krystallisationsmittel stets eine
unvollkommene und das Osazon verhielt sich auch gegeniber
Losungsmitteln anders wie Phenylglukosazon, war z. B. in
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heilem Wasser entschieden leichter 10slich. Bei der polari-
metrischen Untersuchung des Osazons im Pyridin-Alkoholgemisch
wurde zudem nicht die fir 1-Glukosazon zu erwartende Rechts-
drehung, sondern eine schwache Linksdrehung beobachtet.

Wir gelangten schliel3lich auf ziemlich einfachem Wege
zu einem schon krystallisierten und mit Leichtigkeit identifi-
zierbaren Zucker, als wir uns von einigen Uberlegungen leiten
lieBen, die wir hier kurz wiedergeben mdchten.

Wenn wirklich das Auftreten des nicht wvergarbaren
Zuckers durch die Beteiligung der unnatirlichen Komponente
des Glycerinaldehyds an einer Zuckersynthese bedingt war, so
konnten von vornherein verschiedenartige Zucker entstehén!

In unserer mehrfach erwahnten friiheren Untersuchungl)
gelangten wir, wie bereits oben gesagt, zu der Vorstellung,
daB bei seinem Abbau der Traubenzucker zunachst durch
Aldoldepolymerisation in zwei Molekiie Glycerinaldehyd von
optisch gleicher Beschaffenheit zerfiele nach folgendem Schema:

0 0
C-H C-H ,
H-C-OH h—c—oh
OH—C—H = CH,0OH
H-c}:—oh I-E:>/It(|?’
H-C-OH H-C-OH
CH.OH CH,0OH

Wenn die Spaltung von Traubenzucker in zwei Molekile
Glycerinaldehyd, wie wir in unserer friheren Untersuchung
vermuteten, in der Tat ein reversibler Prozel3 ist, die oben
formulierte Reaktion also in beiden Richtungen verlauft, so
sind bei einer Beteiligung der unnatirlichen Komponente des
Glycerinaldehyds an einer Zuckersynthese in erster Linie
folgende Mdoglichkeiten gegeben:

Nehmen wir zunéchst an, es wirde nach dem oben-
stehenden Schema eine Aldose aus zwei Molekilen «unnatir-
lichem» Glycerinaldehyd aufgebaut, so ist die sterische Be-

*) Embden, Baldes und Schmitz, 1 c., S. 124.-
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schaffenheit zweier asymmetrischer Kohlenstoffatome dieser
Aldose, némlich der beiden bereits in den zwei Molekilen
unnatirlichen 1-Glycerinaldehyds vorhandenen, von vornherein
gegeben im Sinne folgender Gleichung:

CHOH #)
|
OH—C—H

CH,0H

Zwei weitere asymmetrische Kohlenstoffatome, namlich
die mit *) bezeichneten, gewinnen aber erst ihre sterische
Beschaffenheit durch den VVorgang der Aldolkondensation selbst.

Wirde die sterische Anordnung dieser beiden Kohlen-
stoffatome (etwa unter dem richtenden Einflu der beiden von
vornherein asymmetrischen) die umgekehrte werden, wie in
der d-Glukose, so ware der entstehende Zucker nichts anderes
als der optische Antipode der d-Glukose, also 1-Glukose. Dieser
Zucker kam nach den eben mitgeteilten Tatsachen nicht in
Betracht.

Bliebe aber die sterische Anordnung der beiden mit *) be-
zeichneten asymmetrischen Kohlenstoffatome die gleiche wie bei
der Synthese eines Molekiils d-Glukose aus zwei Molekiilen nattir-
lichen Glycerinaldehyds, so wuirde folgender Zucker entstehen :

H-C-OH
OHA-C-H

CH.OH

Dieser Zucker ist als d-Gulose bekannt. Wirde nach dem
gleichen Schema eine unvergéarbare Aldose aus einem Molekiil



Uber Zuckerbildung in der kinstlich durchstromten Leber. 233

naturlicheml) und einem Molekil unnattrlichem Glycerinaldehyd
entstehen, so kame ihr folgende Projektionsformel zu:

OH-C-H
H—C—OH
OH-C—H

CH*OH
Auch dieser Zucker ist als d-ldose bekannt.8)
Die zu den beiden eben genannten Aldosen, d-Gulose
und d-ldose, gehorige Ketose ist die d-Sorbose, der folgende

Formel zukommt:
CH20H

h
c=0

OH-C-H

OH-C-H

CH40H

* Als natirlichen oder d-Glycerinaldenyd bezeichnen wir im fol-
genden den durch Aldoldepolymerisation von der d-Glukose sich ab-

leitenden Glycerinaldehyd, dessen optischen Antipoden dementsprechend
als unnatirlichen oder 1-Glycerinaldehyd.
*) Auch die d-Mannose

\
OH-C-H

OH-C-H
H-C-OH
H-C-OH

CH.OH
kann man sich nach dem gleichen Schema aus einem Molekil natir-
lichen und einem Molekil unnatirlichen Glycerinaldehyd entstanden
denken. Doch kommt diese Substanz schon wegen ihrer leichten Ver-
garbarkeit von vornherein nicht in Betracht.
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Dieser Zucker dreht in wasseriger Losung nach links
und seine spezifische Drehung betragt etwa 4/s von derjenigen
des Traubenzuckers. Auch das Reduktionsvermdgen der d-
Sorbose verhélt sich zu demjenigen des Traubenzuckers an-
nahernd wie 4 : 5, wie aus den Versuchen von Smith und
Tollens *) hervorgeht. Das Verhéltnis von spezifischer Drehung
und Reduktionsvermégen ist bei der Sorbose demnach fast
das gleiche wie bei der Glukose. Diese Tatsache im Verein
mit den eben angestellten Uberlegungen lieB uns nun unser
Augenmerk auf das Vorhandensein von d-Sorbose richten.

Ohne weiteres zeigte es sich, daB die enteiweilste Durch-
stromungsfliussigkeit unter den von R. u. 0. Adler empfohlenen
Kautelen eine intensive Seliwanoffsehe Reaktion ergab, was
in Durchblutungsversuchen ohne Zusatz nicht der Fall war.

Nunmehr versuchten wir nach der Durchstromung der
Leber mit Glycerinaldehyd d-Sorbose aus der Durchblutungs-
flissigkeit darzustellen.

Die experimentelle Anordnung dieser Versuche wich in-
sofern etwas von den oben geschilderten ab, als wir sie nicht
mit gewaschenen Hundeblutkdrperchen, sondern mit den leichter
zugéanglichen gewaschenen Rinderblutkdrperchen anstellten.
Ferner benutzten wir zur Durchblutung nicht Lebern phloridzin-
vergifteter Tiere, sondern solche normaler Hunde nach 24-
stiindigem Hunger.

Die Dauer der Durchstromung mit d-1-Glycerinaldehyd,
von dem wir dem Durchblutungsblut stets 10g am Beginne
des Versuchs hinzufugten, betrug eine Stunde. La&ngere Durch-
blutung schien ndmlich zu einem Verlust an bereits gebildetem,
nicht vergarbarem Zucker zu fuhren.

Zur Beseitigung der nach einstiindiger Durchstromung im
Durchblutungsblut noch vorhandenen Glycerinaldehydreste blieb
das Blut eine weitere Stunde bei 40°. Nach dieser Zeit zeigten
die mittels der Eisenmethode enteiweilten und im Vakuum bei
stark saurer Reaktion eingeengten Blutfiltrate eine direkt nicht

) R. H. Smith und B. Tollens, Untersuchungen Uber die Polari-
sations- und die Oxydationskraft der Sorbose, Ber. d. Deutsch, chem. Ges.,
Bd. 33, S. 1293, 1900.
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wahrnehmbare, mit der Lehmann-Maquenneschen Methode
aber eben noch feststellbare Reduktion Fehlingscher Lésung
bei halbstiindiger Einwirkung in der Kalte, wie sich auch
schwachen Hexoselosungen zukommt. Spuren von Glycerin-
aldehyd schienen nach dem positiven Ausfall der Orcinreaktion
allerdings auch jetzt noch vorhanden zu sein.

Zur Erzielung einer raschen und vollstandigen Vergarung
war es erwunscht, an moglichst salzarmen Lésungen zu ar-
beiten. Um den Zusatz gr6Rerer Mengen von Natriumsulfat
bei der Anwendung des Eisenverfahcens auf die Durchblutungs-
flissigkeit zu vermeiden, verzichteten wir auf die Weiterver-
arbeitung der Blutkérperchen, die wir mittels einer rasch
laufenden Zentrifuge entfernten.

Wahrend der Durchblutung mit Glycerinaldehyd geht stets
eine geringe Hamoglobinmenge und wohl auch anderes Eiweil3
in die Ringersche Losung Uber. Der stark rot gefarbte, nach
Wiederholung des Zentrifugierens vollig klare AbguR von den
Blutkdérperchen konnte aber durch Anwendung relativ geringer
Mengen kolloidaler Eisenlésung und einen ganz geringfiigigen
Zusatz von Natriumsulfat leicht vollig enteiweildt.und entférbt
werden.

Vor der Vergarung polarimetrisch untersucht zeigten diese
Flissigkeiten bald Linksdrehung, bald Rechtsdrehung, je nach-
dem in der glykogenhaltigen Leber die Bildung von d-Glukose
oder linksdrehendem Zucker tberwog.

Nach* der Vergarung, die unter Anwendung geringer
Mengen gewohnlicher PreRhefe wéahrend 15—20 Stunden bei
30° vorgenommen wurde, war stets ausgesprochene Links-
drehung vorhanden.

Das Reduktionsvermdgen der mit etwas kolloidalem Eisen-
hydroxyd geklarten Flissigkeit war nach der Vergarung stets
wesentlich geringer als vorher.

Die weitere Verarbeitung der vergorenen und mit kolloi-
dalem Eisenhydroxyd von Hefe befreiten, klaren, farblosen
Flussigkeit geschah in folgender Weise .

Zunachst wurde mit Bleizuckerldsung unter Vermeidung
eines groReren Uberschusses gefallt. Der ziemlich geringfiigige
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Niederschlag wurde abgesaugt und nicht weiter bertcksichtigt.
Das Filtrat vom Bleizuckerniederschlag wurde mit Bleiessig
vorsichtig ausgeféllt, der Niederschlag nach kurzem Stehen
abgesaugt und mit kaltem Wasser grundlich gewaschen.

Das Filtrat vom Bleiessigniederschlag wurde mit Blei-
essig und Ammoniak vollig ausgefallt und der Niederschlag
nach grindlichem Waschen mit kaltem Wasser genau so wie
der Bleiessigniederschlag und in den spateren Versuchen zu-
sammen mit demselben weiter verarbeitet.

Der Bleiessig- und ebenso auch der Bleiessig-Ammoniak-
Niederschlag wurden kurze Zeit auf Tontellern getrocknet,
dann in der Reibschale fein pulverisiert, mit einigen 100 ccm
Wasser angerieben und mit Schwefelwasserstoff in der Kalte
zersetzt, wozu stets viele Stunden nétig waren. SchlieBlich
wurde vom Bleisulfid abgesaugt, der Sulfidniederschlag mehr-
mals mit kaltem Wasser gewaschen, und der Schwefelwasser-
stoff durch einen Luftstrom entfernt.

Das Waschwasser wurde mit dem Filtrat vereinigt.

Die so gewonnene bleifreie Flissigkeit enthielt stets nicht
ganz unerhebliche Mengen freier Salzsanre, die durch frisch-
gefalltes Silbercarbonat in der Kélte entfernt wurde. Das
Filtrat von dem grundlich gewaschenen Silberniederschlag
wurde mit Schwefelwasserstoff entsilbert (wobei ein Teil des
Silbersulfids in kolloidaler Lésung blieb) und durch einen Luft-
strom von Schwefelwasserstoff befreit.

Die Flussigkeit zeigte nunmehr gegen Gongopapier keine
saure Reaktion mehr und wurde im Vakuum bei einer 50°
nicht Ubersteigenden Temperatur des Heizwassers auf etwa
10 ccm eingeengt, wobei sich das Silbersulfid in filtrierbarer
Form abschied. *

Das klare schwach gelblich gefarbte Filtrat von dem
geringen Silbersulfidniederschlag wurde durch das Wasch-
wasser des letzteren auf ein bestimmtes kleines Volumen auf-
gefiillt und zeigte bei der polarimetrischen Untersuchung stets
starke Linksdrehung.

In einigen Fallen wurde mit einem Teil der Ldsung eine
Reduktionsbestimmung nach Lehmann-Maquenne vorge-
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nommen. Berechnete man das Ergebnis der polarimetrischen
und der titrimetrischen Bestimmung als Traubenzucker, so er-
gaben die beiden Untersuchungsmethoden praktisch berein-
stimmende Werte.

Die Hauptmenge der Flussigkeit wurde nun wieder im
Vakuum bei niederer Temperatur auf ein ganz kleines Volumen
eingeengt und mit etwa 50 ccm Alkohol von 90°/0 versetzt,
wobei ein der Glaswand anhaftender Niederschlag entstand,
von dem abgegossen wurde. Der Niederschlag loste sich bei
wiederholter Behandlung mit warmem Alkohol von 95°/0 nur
unvollkommen. Der ungeldst bleibende Anteil reduzierte, in
Wasser geldst, Fehlingsche Losung nur schwach und wurde
nicht weiter verarbeitet. Die alkoholische Ldsung wurde im
Vakuum auf etwa 30 ccm eingeengt und vorsichtig bis zur
deutlichen Tribung mit Ather versetzt. Die Flissigkeit blieb
verschlossen bei Zimmertemperatur oder im Eisschrank stehen.
Stets erfolgte Uber Nacht eine reichliche Krystallisation. Wenn
die Menge der Krvstalle nicht mehr zunahm, wurden sie ab-
gesaugt und zunachst mit starkem Alkohol, dann mit Ather
gewaschen.

Die harten vollig durchsichtigen Krystalle zeigten unter
dem Mikroskop die groRte Ahnlichkeit mit d-Sorbosekrystallen.
Etwad von der Substanz wurde in wenig Wasser gel6st. Die
Losung reagierte gegen Lackmuspapier neutral, schmeckte suB,
reduzierte Fehlingsche LoOsung sehr stark und gab eine in-
tensive Reaktion nach Seliwanoff.

Der Schmelzpunkt der Krystalle erwies sich als etwas
abhangig von der Geschwindigkeit des Erhitzens.

Bei langsamem Erhitzen schmolz die Substanz ohne Um-
krystallisieren um 155°, bei raschem Erhitzen etwa bei 163°,
entsprechend den Angaben Alberdas van Ekenstein.

Genau so verhielt sich ein friher kauflich bezogenes
d-Sorbosepréparat.

Auler durch den Schmelzpunkt erfolgte die Identifizierung
des isolierten Zuckers durch die Bestimmung seiner spezi-
fischen Drehung und durch die Darstellung seines charakteri-
stischen Osazons.
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Fur die Bestimmung der spezifischen Drehung wurden
die aus vier Durchblutungsversuchen gewonnenen Sorbose-
praparate miteinander vereinigt und aus wenig heiem Methyl-
alkohol umkrystallisiert. 0,4922 g der trockenen Substanz
wurden in anndhernd 20 ccm Wasser gel0st.

Gewicht der LoOsung 20,4018 ¢

Spezifisches Gewicht der Loésung bei 20° 1.010 *

a im 2-dm-Rohr bei Natriumlicht und 20° —2,06°
(+ 0,01), daraus berechneter Wert fur

[<*C = —42,27°

wahrend sich bei den vorliegenden Konzentrations- und Tem-
peraturverhéltnissen die spezifische Drehung der d-Sorbose zu
— 42,76° berechnet.

Die spezifische Drehung der Substanz stimmte also aus-
reichend mit derjenigen der d-Sorbose Uberein.

Bei der Darstellung des Osazons gingen wir nach der
Vorschrift von Emil Fischerl) vor.

Der reine Zucker wurde in 10 Teilen Wasser geldst und
mit 3 Teilen salzsaurem Phenylhydrazin und 5 Teilen krvstal-
lisiertem Natriumacetat im siedenden Wasserbade wahrend
12—15 Minuten erhitzt. Bei erheblich l&ngerem Erhitzen im
oder auf dem Wasserbade wird die Ausbeute an Rohprodukt
nicht wesentlich besser, hingegen die Reinigung schwieriger.

Das sich als hellgelbrotes Ol abscheidende Osazon er-
starrte beim_ Abkuhlen krystallinisch. Das gelbrote Produkt
wurde mit Ather verrieben, der die Verunreinigungen Ioste
und eine leuchtend gelbgefarbte Substanz zuricklie. Zur
Reinigung wurde diese Substanz in mdglichst wenig Aceton
gelost und vorsichtig mit Ather versetzt. Das Osazon schied
sich nunmehr in Form von sehr feinen gelben vielfach mit-
einander verfilzten Nadeln ab. Wenn ndétig, wurde dieser
Reinigungsprozel} an dem so gewonnenen Produkt nochmals
vorgenommen. Ein zweimal umkrystallisiertes Praparat zeigte
einen Schmelzpunkt von 164° (unkorr.), nachdem es kurz vor-
her zu sintern begonnen hatte.

) Emil Fischer, Verbindungen des Phenylhydrazins mit den
Zuckerarten, Ber. d. Deutsch, ehern. Ges., Bd. 20, S. 821, 1887.
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Dieser Schmelzpunkt stimmt mit dem von Emil Fischer
fur Phenylsorbosazon angegebenen (berein.

Es kann sonach keinem Zweifel unterliegen, dal} der bei
der Leberdurchblutung mit d-l1-Glycerinaldehyd gebildete unver-
garbare Zucker nichts anderes als d-Sorbose war.

Die Bildung von d-Sorbose durch die Tatigkeit des
tierischen Organismus wird hiermit zum ersten Male fest-
gestellt.

Wir wollen an dieser Stelle ausdriicklich darauf hin-
weisen, dal} die bei unseren Versuchen benutzte Blutkorperchen-
aufschwemmung beim Stehen mit Glycerinaldehyd allein keine
Spur von Sorbose aus d-I-Glycerinaldehyd bildete, so dal} das
Auftreten der Sorbose bei der Durchblutung fraglos durch die
Tatigkeit der Leber erfolgt. Die aus der optischen Aktivitat
und dem Reduktionsvermdgen der enteiweil3ten glyCerinaldehyd-
freien und vergorenen Blutflussigkeit berechnete Sorbosemenge
betrug bis zu etwa 0,07°/0 des kunstlichen Serums.

Danach kann wahrend der Durchblutung wohl sicher
mehr als Ig Sorbose gebildet werden.

Die aus dem Einzelversuch isolierte Menge w*ar weitaus
geringer; sie ging wohl nicht Gber 0,3g hinaus. *

Es kann keinem Zweifel unterliegen, da die bei der
Leberdurchblutung gebildete d-Sorbose auf synthetischem Wege
aus dem dem Durchblutungsblute zugefiigten Glycerinaldehyd
durch Aldolkondensation entstanden war.

DalR sich aus dem Glycerinaldehyd nicht d-Glukose,
sondern die dem tierischen Organismus fremde d-Sorbose
bildete, ist unseres Erachtens mit Sicherheit darauf zurlck-
zufuhren. daB der angewandte Glycerinaldehyd nicht nur aus
der dem tierischen Organismus nattrlichen d-Form, sondern
auch aus der korperfremden 1-Form bestand.

Gerade so, wie allem Anschein nach die Natur der durch
Umlagerung aus Glycerinaldehyd gebildeten Milchsaure von
der optischen Beschaffenheit des Glycerinaldehyds abhéngig
ist, wird auch die Art des synthetisch aus Glycerinaldehyd
gebildeten Zuckers durch die optische Beschaffenheit des Aus-
gangsmaterials bestimmt.



240 Gustav Embden, Erns.t Schmitz und Maria Wittenberg,

Betrachten wir die Konstitutionsformel der d-Lavulose,
so konnen wir uns dieselbe durch Aldolkondensation aus einem
Molekil d-Glycerinaldehyd und einem Molekiil Dioxyaceton ent-

standen denken nach nachstehendem Schema:
Dioxyaceton

CH,OH CH,OH
C=0 C=0
| |
CH,0OH OH-C-H
c<° C-
~ XH H C‘, OH
H-C-OH H-C-OH
| |
CH,OH CH,OH
d-Glycerinaldehyd. d-Léavulose.

Die Bildung von d-Sorbose wiirde in genau der gleichen
Weise aus einem Molekil 1-Glycerinaldehyd und einem Molekiil
Dioxyaceton erfolgen nach folgendem Schema:

(IT:H’OH CH,0H

¢=0 Cc=0

mH OH-C-H
| h—qf—oh

OH—(F—H OH—?—H
CH,OH CH,OH
Glycerinaldehyd. d-Sorbose.

Die d-Sorbose unterscheidet sich von der d-Lavulose in
ihrer Struktur eben nur dadurch, dal an dem fettgedruckten
C-Atom Wasserstoff und Hydroxyl in umgekehrter Weise wie
bei der d-L&vulose angeordnet sind.

Die Bildung von d-Sorbose aus Glycerinaldehyd beweist
also, dall Zuckerbildung aus Glycerinaldehyd erfolgen kann
unter Erhaltung der charakteristischen sterischen Anordnung
des Glycerinaldehydmolekils. Woirde der Glycerinaldehyd vor
seiner Umwandlung in Zucker einen weitgehenden Abbau,
etwa zu Glykolaldehyd, erleiden, so ware es, da der Glykol-
aldehyd kein asymmetrisches G-Atom besitzt, unverstéandlich,
dalR die sterische Konfiguration der aus Glycerinaldehyd ge-
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bildeten Hexose von der optischen Beschaffenheit des Glycerin-
aldehyds abhangt.

Wir durfen also auf Grund der vorliegenden Versuche
mit Sicherheit annehmen, daR der Glycerinaldehyd sich direkt
am Zuckeraufbau beteiligen kann, und die von Warnas aus-
gesprochene und neuerdings auch von Neuberg betonte An-
schauung, daR moglicherweise die Zuckerbildung aus Glycerin-
aldehyd nur auf dem Umwege Uber Glykolaldehyd erfolgen
konnte, besteht sicherlich nicht zu Recht.

Besonderer Besprechung bedarf noch die Tatsache, dal3
die in unseren Leberdurchblutungsversuchen gewonnene Hexose
nicht eine Aldose, sondern eine Ketose ist.

Vielleicht bildet gerade dieses Auftreten von d-Sorbose
bei der Leberdurchblutung einen Hinweis darauf, dal auch
die d-Glukosesynthese aus natlrlichem Glycerinaldehyd unter
intermediarer Bildung der der Glukose entsprechenden Ketose,
d. h. also von d-Lavulose erfolgt.

Wir waurden diese einstweilen keineswegs bewiesene
Vorstellung hier nicht dauf3ern, wenn nicht gewisse andere
Tatsachen aufs beste mit ihr in Einklang stdnden. Seit langer
Zeit ist bekannt, dall L&avulose ein ausgezeichneter Glykogen-
bildner ist, und Glykogen bildet bei seiner hydrolytischen
Spaltung mit Sauren nur Traubenzucker.

Namentlich méchten wir an dieser Stelle aber auf noch
unvertffentlichte Versuche, die Dr. Isaac im hiesigen Institut
ausgefuhrt hat, hinweisen. lIsaac konnte bei det Versuchs-
anordnung der vorliegenden Arbeit zeigen, dall Lavulose in
der kinstlich durchstromten Leber auBerordentlich rasch in
Dextrose umgewandelt wird.

Erfolgt die Bildung der d-Sorbose in der Leber in der
oben formulierten Art, d. h. durch Kondensation eines Molekiils
Dioxyaceton mit einem Molekil unnatirlichem Glycerinaldehyd,
so ist die Annahme notwendig, daR Glycerinaldehyd in der
Leber in Dioxyaceton tbergehen kann.

Mit der Vorstellung, dal3 bei der biologischen Synthese
des Traubenzuckers intermediar L&vulose auftritt und daf
Glycerinaldehyd sich in Dioxyaceton umlagern kann, stimmen
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auch die rein chemischen Erfahrungen tber Hexosebildung aus
Triosen durchaus Uberein. E. Fischer und Tafell) stellten
fest, dal} Glycerose bei viertdgigem Stehen in I°/oiger Natron-
lauge von 0° ein Hexosegemisch bildete, aus dem zwei ver-
schiedene Osazone, das a- und RB-Phenylacrosazon gewonnen
werden konnten.

Der dem a-Acrosazon zugrunde liegende Zucker konnte
bald darauf als d-J-Fruktose erkannt werden,2) wahrend die
R-Acrose erst in der jungsten Zeit durch E. Schmitz als
d-1-Sorbose identifiziert wurde.3)

Fischer und Tafel &uRerten bereits die Vorstellung,
dal bei der Acrosesynthese intermediar Dioxyaceton auftrete,
und ganz in Ubereinstimmung damit konnten Wohl und Neu-
bergd) feststellen, daR die Triosen bei der fir die Darstellung
des Hexosegemisches angewandten Alkalescenz leicht ineinander
Ubergehen: ob sie aldehydfreie Glycerose (Dioxyaceton) oder
reinen Glyherinaldehyd als Ausgangsmaterial benutzten, immer
erhielten sie das gleiche Kondensationsprodukt, die R-Acrose.

Besonders beweisend fir den Ubergang von Glycerin-
aldehyd in Dioxyaceton sind die eben erwéhnten Versuche von
E. Schmitz, da er die Bildung von a- und 3-Acrose, d. h. von
d-I-Fruktose und d-I-Sorbose aus Glycerinaldehyd bei Hydroxyl*
ionenkonzentrationen beobachtete, die weit unterhalb derjenigen
liegen, bei denen nach Lobry de Bruyn und Alberda van
Ekenstein unter sonst gleichen Bedingungen die Zucker der
Hexanreihe deutlich ineinander umgelagert werden.

Auf dem Umwege uber Dioxyaceton konnte Ubrigens
1-Glycerinaldehyd in d-Glycerinaldehyd Ubergehen.5) Auch die

‘) E. Fischer und J. Tafel, Oxydation der mehrwertigen Alkohole,
Her., Bd. 20, S. 1088, 1887.

*) Dieselben, Synthetische Versuche in der Zuckergruppe I, daselbst.
S. 2566, 1887.

*) E. Schmitz, Uber den Chemismus der Acrosebildung, Ber. der
Deutsch, ehern. Ges., Bd. 46, S. 2327, 1913

4) Wohl und C. Neuberg, Ber., Bd. 33, S. 3095, 1900.

, 1)) eine andere Moglichkeit des Ubergangs von 1-Glycerinaldehyd
in d-Glycerinaldehyd — namlich auf dem Umwege Uber Glycerin — haben
wir bereits friher hingewiesen. Embden, Schmitz und Baldes, Bio-
chem. Zeitschr., Bd. 45, S. 174, 1912.
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Bildung von naturlichem Traubenzucker aus 1-Milchséure, die
neuerdings von Dakin erwiesen wurde,l) und allem Anschein
nach gerade in die Leber zu verlegen ist, ist vielleicht durch
eine primare Umwandlung von 1-Milchséure in Dioxyaceton
erklarbar.

Mit der Vorstellung, dall Dioxyaceton ein Zwischenprodukt
beim Zuckeraufbau ist, stimmen nun aufs beste die oben ge-
schilderten Ergebnisse unserer Dioxyacetonversuche Uberein.

Dioxyaceton erweist sich in der kunstlich durchstromten
Leber als ein aufierordentlich kréftiger Traubenzuckerbildner.

DaR zwei Dioxyacetonmolekille ohne Anderung ihrer
Struktur sich zu einer Hexose kondensieren, erscheint von
vornherein als ausgeschlossen. Wir mochten es fir bei weitem
am wahrscheinlichsten halten, daf’ mindestens eines der beiden
in Betracht kommenden Dioxyacetonmolekiile sich zunéchst in
Glycerinaldehyd umwandelt und daR dann unter Aldolkonden-
sation in der oben formulierten Weise zundchst d-L&vulose
entsteht, die, wie wir eben erwdhnten, mit gro3ter Leichtigkeit
unter unsern Versuchsbedingungen in d-Glukose ubergeht.

Es ist aber nattrlich auch mdoglich, dall zwei Molekile
Dioxyaceton vor ihrer Kondensation miteinander in natir-
lichen Glycerinaldehyd umgewandelt werden.*)

) H. D. Dakin und H. W. Dudley, Journal of biological che-
mistry, Bd. 14, S. 555, 1913. Schon frilher wurde der Ubergang von
dl-Milchsdure in Glukose von Embden und Salomon am pankreas-
losen Hunde (Hofmeisters Beitr., Bd. 6, S. 63, 1905) .tmd — in quan-
titativer Ausbeute — von Mandel und Lusk beim Phloridzindiabetes
(American Journal of Physiology, Bd. XVI, S. 129, 1906) erwiesen.

) Auf die Madglichkeit einer Umwandlung von Dioxyaceton in
Glycerinaldehyd gerade in der Leber haben wir lbrigens bereits bei einer
friheren Gelegenheit ausdricklich hingewiesen, als wir Unsere Beobach-
tung mitteilten, dal Dioxyaceton in der kinstlich durchstromten Leber
ausschlieBlich natiirliche d-Milchsdure bildet, und auch den umgekehrten
\organg, die Umlagerung von Glycerinaldehyd in Dioxyaceton, haben wir
als wahrscheinlich hingestellt (Embden, Baldes und Schmitz, L c.,
S. 131 und S. 129). Neuberg gibt dementsprechend unsere Anschauung
Uber diesen Punkt in unvollstandiger und irrtimlicher Weise wieder,
wenn er meint, dafl wir eine «prinzipielle Trennung* der beiden Triosen
annehmen (Neuberg, Biochem. Z., Bd. 51, S. 497, 1913).

Hoppe-Seyler't Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXVIII. 17
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Dagegen mdchten, wir es fir ausgeschlossen halten, daf
der Hauptweg der Zuckersynthese aus Dioxyaceton etwa unter
intermedidrem Abbau zu Substanzen mit geringerer Kohlen-
stolTatomzahl insbesondere zu Glykolaldehyd erfolgt.

Wir werden zu dieser Anschauung gefthrt durch den in
einer spater zu verOffentlichenden Arbeit erhobenen Befund,
dal Glykolaldehyd im Gegensatz zu Glycerinaldehyd und Di-
oxyaceton unter den von uns gewahlten Versuchsbedingungen
die Zuckerbildung nicht oder nicht deutlich zu steigern vermag.

Zusammenfassung der Ergebnisse:

1. Bei der Durchstrémung der durch PhloridzinVergiftung
vollig oder annahernd von Glykogen befreiten Hundeleber mit
der oben geschilderten Durchstromungsflissigkeit ohne weiteren
Zusatz findet nach Ablauf der ersten halben Stunde nur eine
geringfugige und meist ziemlich regelmaliig verlaufende Zucker-
bildung statt.

2. Fugt man nach Ablauf einer halben Stunde der Durch-
stromungsflissigkeit eine grolRere Menge Dioxyaceton hinzu, so
tritt eine gewaltige Steigerung der Zuckerbildung ein.

Der auftretende Zucker ist offenbar d-Glukose.

3. Bei Zusatz von d-I-Glycerinaldehyd zur Durchstrdomungs-
flussigkeit wird ebenfalls die Zuckerbildung stark gesteigert.
Der aus dem Glycerinaldehyd gebildete Zucker ist, zum Tell
wenigstens, d-Sorbose.

Wir erblicken in der Bildung von d-Sorbose aus d-1-Gly-
cerinaldehyd einen Beweis daftir, dalR Glycerinaldehyd direkt,
d. h. ohne vorhergehenden Abbau zu einer kirzeren Kohlen-
stoffkette und unter Wahrung seiner sterischen Anordnung in
Zucker umgewandelt werden kann.

4. Weitaus schwacher als die beiden Triosen bildete
Glycerin Traubenzucker.

Allem Anschein nach ist bei unserer Versuchsanordnung
die Leber in ihren Funktionen derartig beeintrachtigt, dal sie
Zucker nur aus denjenigen Substanzen in erheblicher Menge
synthetisiert, die mit ganz besonderer Leichtigkeit Zucker bilden.

Auf die weiteren theoretischen SchluRfolgerungen aus
unseren Versuchen konnen wir hier nicht nochmals eingehen.



Uber Zuckerbildung in der kiinstlich durchstromten Leber. 245

Tabelle 5. — Auszug aus den Protokollen
der Durchstréomungsversuche.

Ge- Ge- Menge der

des. wicht wicht  Durch- Zusatz
des der strdmungs- zum Féllung des Blutes
Ver- Hundes Leber flussigkeit
suchs kg g cem Durchblutungsblut
| ‘ . Bei jeder Entnahme 70 ccm
1 6,0 225 2000 Kein Zusatz
Blut nach Schenck gefallt.
= 41 250 2200 Kein Zusatz Je 70 ccm Blut nach
Schenck gefallt.
3 59 178 2200 U “""Chz\ggr;t‘;mbegi”” Je 80 ccm Blut nach
Ringer-Lésung Schenck gefallt
4 7,0 160 2800 Wie in Versuch 3 desgl.
= 57 145 2000 desgl. »
6 6,8 160 1920 = 2
7 125 315 2020 AU Fallung von j_e 80 ccm Blut
nach der Eisenmethode.
8 65 200 1800 . Fallung wie im vorigen
Versuch.
- 30* nach Versuchsbeginn _ H
' 8,0 235 2100 6 g Glycerin iun 200 clcm Fallung-von je 80 ccm Blut
Rin ger-Losung. nach Schenck.
30" nach Versuchsbeginn
10 82 170 2500 8 g Glycerin in 200 ccm . desgl.
Ringer-L6sung
. 40* nach V hs-
11 87 285 2400  beginn 10§ Dioxyaceton .
in 200 ccm Ringer- Eisenmethode
Losung
30" nach Versuchsbeginn
12 75 255 2500 10 g Dioxyaceton in desgl.
200 ccm Ringe r{L6sung
13 7,0 250 2600 desgl. 3
14 6,0 260 1740 3 3
92 280 2350 s
30* nach Versuchsbeginn
10 g d-I-Glycerinaldehyd
16 6.0 175 1890 in 200 ccryn R:ingery »
L osung
17 7,0 240 2200 Wie in Versuch 16 s
18 8,0 220 2000 desgl. N s
" 50 170 2800 - :
20 7,0 245 2600 > 3

1-7*



