Uber Metabolin und Antibolin aus Hefe.
Von
E. Vahlen.

(Der Reduktion zugegangen am 1. April 1919.)

Vor einigen Jahrenl)2habe ich zwei aus Rinderpankreas
gewonnene Stoffe Metabolin und Antibolin beschrieben, von
denen der eine die alkoholische Garung beschleunigt, der an-
dere sie verzogert, und welche die merkwirdige Eigenschaft
besitzen, sich durch intramolekulare Umlagerung ineinander
zu verwandeln. Das Metabolin hatte ferner die Fahigkeit,
bei experimentellen Glykosurien die Menge des im Harn aus-
geschiedenen Zuckers in bedeutendem Male herabzusetzen:
es handelte sich um Tiere, die durch Injektion von Phloridzin
oder Adrenalin*) oder durch Pankreasexstirpation3) diabetisch
gemacht worden waren. Diese Wirkung konnte das Meta-
bolin nur nach parietaler Einverleibung im Organismus ent-
falten; bei Resorption im Verdauungskanal dagegen erlitt es
eine Umwandlung in Antibolin, das die intermediare Zucker-
zersetzung im entgegengesetzten Sinne beeinflufit.

Es war daher fir die therapeutische Verwertung er-
wunscht, ein Derivat des Metabolins darzustellen, das zwar
nicht mehr in Antibolin umgelagert werden kann, dagegen
die beschleunigende Wirkung auf alkoholische Gérung und

* E. Vahlen, Uber die Einwirkung bisher unbekannter Bestand-
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2) E. Vahlen, ebd. 1. Mitteilung. Ibid. Bd. 59, S. 194.
a) L. Mohr und E. Vahlen, Versuche mit Metabolin an diabetischen
Hunden. Ibid. Bd. 90, S. 198.
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intermedidre Zuckerspaltung nicht verloren hat. Dies ist nun-
mehr gelungen, nachdem in der Hefe ein neues Substrat zur
Darstellung von Metabolin gefunden worden war.

I. Darstellung von Metabolin aus Hefe.

Zur Darstellung des Metabolins aus Hefe bediente ich
mich der friher auf das Pankreas angewandten Chlorzink-
methodel). Durch Erhitzen auf 120° getrocknete und zu
feinstem Pulver verriebene Prel3hefe wird mit alkoholischer
Chlorzinklésung, die 50g Chlorzink in 100 ccm enthélt, ver-
mischt: auf je 50 g Trockenhefe kommen 75 ccm der Chlor-
zinklésung. Dieses in einer Porzellanschale gut zusammen-
geruhrte Gemenge blieb bis zur Verflichtigung des Alkohols
auf siedendem Wasserbad, dann kam es in einen Trockenschrank
bei 150—160°. Eine erheblich geringere Temperatur beider
angewandten Konzentration des Chlorzinks, z. B. 120—130°,
4Rt die Bildung von Metabolin fast auf Null herabsinken, h6here
Temperaturen beeintrachtigen die Ausbeute, indem ein groler
Teil wieder zerstort wird. Es empfiehlt sich, die bei hoher
Temperatur weich gewordene Masse noch hei3 mehrmals um-
zuwenden und mit einem metallenen Spatel grundlich durch-
zukneten, schlieBlich nach zeitweiligem Abkuhlen, wobei sie
wieder hart und sprdde wird, zu pulvern. Das Erhitzen wird
so lange fortgesetzt, bis das Reaktionsprodukt gleichmalig
schwarz geworden ist; bei der Menge von 50 g Hefe gebraucht
man dazu etwa 1 Stunde. Darauf l4Rt man die Masse mit
Wasser (bergossen so lange stehen, bis sie ganz weich ge-
worden, bringt sie auf ein Filter und wascht unter Gfterer
Erneuerung desselben so lange, bis eine Probe des Filtrates
keine Reaktion auf Zink mehr gibt. Nun wird sie in einer
Porzellanschale mit 250 ccm 3%iger Atzalkalilauge -einige
Zeit zum Sieden erhitzt, wobei ein Teil in LOsung geht; es
wird aber nicht erst abfiltriert, sondern, ohne das Geldste von
der grolien Menge des Ungeldsten zu trennen, sogleich mit
Schwefelsdure angeséuert, auf ein Filter geworfen und griind-

) ]. c. Bd. 90, S. 1G4.
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lieh ausgewaschen. Jetzt zieht man den Filterrickstand mit
250 ccm 2—3%iger Ammoniaklosung in der Siedehitze wie-
derholt aus, wobei die Hauptmenge ungel6st zuriekbleibt.
Die filtiierten und vereinigten Ammoniakausziige werden mit
Schwefelsdure gefallt und der abfiltrierte Niederschlag bis zum
Verschwinden der Schwefelsdurereaktion ausgewaschen. Der
nun gewonnene Filterriickstand — Reaktionsprodukt aus 50 g
Trockenhefe — wird mit einer heien LOsung von 6 g Oxal-
séure in 30 ccm Wasser zusammengerihrt, zum Sieden erhitzt,
mit 200 ccm Wasser verdinnt und noch einmal aufgekocht,
es mull sich fast alles l0sen; schliel3lich durch Faltenfilter
filtriert. Diese Oxalsaurelosung enthalt das Hefe-Antibolin,
das durch teilweise Neutralisierung der Saure mit Atzalkali-
lauge als Metabolin ausgeféllt wird: Man muB so lange von
der Lauge hinzuftigen, als noch ein Niederschlag entsteht,
aber gleichzeitig darauf achten, dal} die Reaktion stark sauer
bleibt; wird diese neutral oder alkalisch, so tritt erst teil-
weise, dann vollstdndige Loésung des Ausgeféllten ein. Die Aus-
scheidung des Niederschlages wird durch Erwarmen auf einige
dreilfig Grad beguinstigt, die dariberstehende Flissigkeit muf
farblos oder hochstens schwach gelb gefarbt sein; andernfalls
Ist nicht gentigend von der Lauge hinzugefligt und noch nicht
alles Metabolin ausgeschieden worden. Der Niederschlag ist
dds gesuchte Hefe-Metabolin, es wird abfiltriert und ausge-
waschen. Das Filtrat darf kein Antibolin mehr enthalten,
also keinen Niederschlag mehr geben mit Schwefelsdure oder
Renzolsulfosdure oder Mekonsdure usw. Das Metabolin wird
so lange ausgewaschen, bis es frei von Oxalsdure ist. Durch
wiederholtes Losen und Féllen wird das Metabolin weiter ge-
reinigt. Es muB vollkommen frei von Phosphor und Chlor
sein, enthalt dann aber immer noch Schwefel, der unter einem
gewissen Mindestgehalt nicht entfernt werden kann, also in
diesem Betrage keine Verunreinigung, sondern einen Bestandteil
des Metabolins darstellt. Die Schwefelbestimmungen wurden
in der Weise ausgefihrt, dall die bei 100—110° getrocknete
Substanz mit der mehrfachen Menge einer Mischung von
gleichen Teilen Natriumsuperoxyd und Natriumkarbonat im
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Nickeltiegel verascht und die Schwefelsdure als Baryumsulfat
gefallt wurde.

0,5031 g Substanz gaben 0,0590 g BaS0{ = 1,62% S
0,8101 ,, » « 00746 , " = 1,26% |,
0,4100 , . , 00369 , r = 1,24% ,
0,3044 , f y 00320, , — 1440

0,i540 , b ., 00886 , 8, =16>0p r

e Elementaranalyse des bis zu einem konstanten
Schwefelgehalt gereinigten Metabolins ergab folgende Werte:

20,505 mg Substanz gaben 41,261 mg CO, und

12,320 mg H20 = 54,88% C: 6,68% H.
20,460 mg Substanz gaben 40,955 mg COa und

11,800 mg H,0 = 54,88% C; 6,41% H.
0,2455 g Substanz gaben 0,4951 g CO* und

0,1478 g H,0 = 55,08% C; 6,69% H.
0,1842 g Substanz gaben 0,3713 g CO, und

0,1115 g H, 0 = 54,95% C; 6,73% H.

35,020 rag Substanz gaben 3,2 ccm N bei 716 mm und 26° = 9,54% N

35,090 » ., 315, , , 713 25° = 9,37%
0,2335 g 214 754 28° = 9,95%
0,2193 19,7 752 270 = 9.81%

Im Mittel sind also gefunden worden:
51,7% C; 6,63% H; 9,66% N; 1,43% S; 27,58% O.
Fur das Pankreas-Metabolin war gefunden wordenl):
59,26% C; 6,64% H; 8,65% N; 25,45% O.

Zwischen Pankreas- und Hefe-Metabolin bestellt Uber-
einstimmung nur hinsichtlich des Wasserstoffgehaltes, der
6,64% bzw. 6,63% betragt; der Stickstoffgehalt des Hefe-
Metabolins, 9,66%» ist nur 1% hoher als der des Pankreas-
Metabolins, 8,65 %; noch groRer ist der Unterschied des
Kohlenstoffgehaltes, der im Hefe-Metabolin, 54,7%, um 4 ‘/a%
niedriger ist als im Pankreas-Metabolin mit 59,26%. Im
Vergleich mit den Proteinstoffen, sowohl den eigentlichen
Albuminstoffen, als auch den Albuminoiden (Keratin, Leim etc.)
mit 50—56% C und 15—18% N zeichnen sich die Metaboline
durch einen hohen Kohlenstoffgehalt und einen niedrigen

%1 c S 167.
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Stickstoffgehalt aus; beides, sowie die braune Farbe, nahert
sie den Melaninen.

Wahrend die Alkaliverbindungen des Metabolins sich in
Wasser leicht und auch in Weingeist l6sen, sind die Verbin-
dungen mit alkalischen Erden und Schwermetallen unl6slich
bzw. schwer l6slich. Es werden daher Antibolinlésungen in
Milchsaure gefallt von: Chlorcalcium, Chlorbaryum, Bleiacetat,
Zinkacetat, Kupferacetat, Eisenchlorid, Quecksilberchlorid,
Silbernitrat; desgleichen verursachen Ferrocyankalium und
Ferricyankalium Niederschlage.

Das Metabolin geht beim Trocknen allmahlich in eine
Modifikation Uber, die weder durch Alkali noch durch Milch-
saure und die Ubrigen Substanzen, welche sonst eine Umwand-
lung in Antibolin bewirken, auch nicht beim Erwarmen voll-
kommen in Losung gebracht werden kann. Bei Metabolin-
praparaten, die nach Behandeln mit Alkohol und Ather an
der Luft oder bei niedriger Temperatur, 30—40°, getrocknet
sind, geht diese Umwandlung viel langsamer vor sich, es er-
fordert sehr viel mehr Zeit, ehe sie zum gr6Rten Teil unlos-
lich geworden sind. Sehr rasch erfolgt diese Umwandlung
bei hoherer Temperatur, also durch Trocknen bei 100° und
daridber. Man kann sie dann durch Kochen mit Ammoniak
oder Atzalkalilaugc, allerdings unter Zersetzung eines je nach
der Stdrke der Lauge grofleren oder geringeren Anteils in
Losung bringen, aus der Saure wieder das Metabolin von den
urspringlichen Eigenschaften fallt. Aber nicht nur in freiem
Zustande, sondern auch an Alkali gebunden, geht das Meta-
bolin bei scharfem Trocknen oder langerem Aufbewahren teil-
weise in jene unlosliche Modifikation Gber. Am besten ist
es, mit Alkali oder Ammoniak eine neutrale LoOsung von
Metabolin herzustellen und diese einzuengen; zum Schluf3
lasse man bei niedriger Temperatur fast vollstandig .verdunsten
und nach dem Fallen und Waschen mit Alkoholather bei
)0 4(j« trocknen. Ein solches Praparat bleibt langere Zeit,
namentlich bei Anwendung von Warme, in Wasser 106slich.
Ist es nach langerem Aufbewahren zum Teil unléslich gewor-
den, so setzt man das Metabolin mit Salzsdure in Freiheit,
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kocht es mit der notigen Menge Oxalséure und fallt aus der
gewonnenen Losung von Antibolin das Metabolin durch eines
der Reagentien, welche jenes in dieses umwandeln. Noch
besser aber, um vor Verlusten durch Umwandlung des Meta-
bolins in die unl6sliche Modifikation bewahrt zu bleiben, ist
das Antibolin in Losung aufzuheben.

Il. Gegenseitige Umlagerung von Metabolin und
Antibolin.

Wie schon gesagt, verhalten sich Metabolin und Antibolin
aus Hefe bezlglich ihrer reziproken Umwandlung wie die
entsprechenden Substanzen aus Pankreasi; nur hat sich die
Zahl der Stoffe, die auf ihre Fahigkeit, diese Umlagerung zu
bewirken, geprift worden sind, erheblich vermehrt.

Frisch gefalltes Metabolin wird unter Verwandlung in
Antibolin von einer Reihe organischer Sduren geldst: Ameisen-
saure, Essigsaure, Propionsaure, R-Oxybuttersaure, iso-Oxy-
buttersaure, Glykolsaure, Milchsaure, Oxalsaure, Weinsaure.
Bernsteinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Mandelsdure; gewil3
werden noch manche andere organische Sduren, die noch nicht
daraufhin untersucht worden sind, die gleiche Wirkung be-
sitzen. \ on anorganischen Sauren sind nur Phosphorsdure und
Arsensaure imstande, die Umlagerung Metabolin -» Antibolin
herbeizufuhren.

In Loésungen von Antibolin in den genannten Sauren be-
wirken eine Fallung durch Umwandlung in Metabolin die
Mehrzahl der gebrdauchlichen Mineralsauren, also: die Halogen-
wasserstoffsduren, Salpetersdure und Schwefelsdure; ferner
die aromatischen Sulfosdauren, wie: Benzolsulfosdaure, Phenol-
sulfosduren, Salizylsulfosdure, Naphtalinsulfosiuren etc.; aulier-
dem eine Kleinere Zahl organischer Sduren: Mekonsaure,
Chelidonséure, Gallusgerbsaure (Tannin), Ferro- und Ferricyan-
wasserstoffsaure; endlich Pikrinsaure.

Von den aromatischen Sulfosduren macht eine Ausnahme
die Sulfanilsdure; diese fallt nicht nur nicht Metabolin aus

) 1. ¢ 13d. 90, S. 172,
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Antibolinldsungen, sondern 10st ersteres unter Umwandlung
in Antibolin.

Viele in den Kreis der Untersuchung gezogenen Stoffe
erwiesen sich bezliglich der Umlagerung Metabolin 17 Anti-
bolin als vollkommen indifferent: sie vermochten weder Meta-
bolin zu lésen, noch in Antibolinlésungen einen Niederschlag
hervorzurufen. Aus dieser Gruppe von Substanzen verdienen
besondere Erwahnung: die Dehydracetsaure wegen ihrer Ver-
wandtschaft zur Mekonsdure und Chelidonsaure?), die Gallus-
séure, deren Muttersubstanz die Gallusgerbsaure Antibolin in
Metabolin umlagert, und die Borséure.

Die Energie, mit welcher die einzelnen wirksamen Stoffe
die Umlagerung Metabolin + Antibolin vollbringen, ist ver-
schieden groB. Ich hatte schon friher darauf hingewiesen?),
daB z. B. Milchsdaure leichter Metabolin in Antibolin zu ver-
wandeln schien als Essigsaure; noch grofRer war der Unter-
schied der Mekonsaure und Chelidonsdure im Vergleich mit
den Mineralsauren beztglich ithrer Wirksamkeit bei der ent-
gegengesetzten Umwandlung. Es werden im Folgenden Ver-
suche beschrieben, in denen diese Unterschiede gemessen und
in bestimmten ZahlengroRen ausgedrtickt sind.

Es wurden Antibolinldsungen mittels folgender Sduren
hergestellt: Milchsaure, Brenztraubensdure, Zitronenséure,
Oxalsdure, Weinsaure, Phosphorsaure, und zwar in &qui-
molekularen Ldsungen, ausgehend von der am schwersten
I6slichen Saure, der Bernsteinsaure, die hochstens zu 5 °/0
sich in kaltem Wasser l6st. Es -wurde deshalb eine 4°/Oige
Losung dieser S&ure angewandt. Da das Molekulargewicht
der Bernsteinsaure 118 betragt und 118:4 = 29,5, so wurden
alle Ubrigen Sauren in Losungen angewandt, die ein Dreiligstel
ihres Molekulargewichtes in Grammen auf 100 ccm enthielt.
Dann wurden von frischgeféalltem Metabolin 3%ige Losungen
in diesen Sauren hergestellt.

Zuerst verglich ich Antibolinlésungen in Milchséure,
Zitronensaure und Oxalsdure bezuglich ihrer Fallbarkeit durch

*) 1 ¢ Bd. 90, 8.177.
% 1.¢. Bd. 90. S. 172.
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Mekonsédure und Chelidonséure; die erstere in 0,8%iger, die
letztere in 0,38%iger Losung. Um aus 0,5 ccm der Oxal-
saurelosung alles Antibolin als Metabolin auszufallen, gentgten
0,1 ccm der Mekonsdurelésung; das Filtrat des Niederschlages
war farblos und gab keinen weiteren Niederschlag mit Mekon-
saure. Von der Chelidonsaurelésung waren auf 0,5 ccm der
Oxalsaurelésung 1,1 ccm notwendig, um eine vollstdndige Um-
wandlung des Antibolins in Metabolin zu bewirken. Da das
Molekulargewicht der Mekonséaure 200 betragt, das der Cheli-
donsdure 184 nicht weit davon abweicht, so hatte man, falls
diese beiden Sauren bei der Umwandlung Antibolin -> Metabolin
eine gleich grol’e Energie entfalteten, erwarten missen, dal}
von. der Chelidonsdureldsung, deren Konzentration halb so
stark war als die der Mekonsaure, etwa doppelt so viel von
der Chelidonsaurelésung nétig sein mufte als von der Mekon-
sdureldsung zur vollstandigen Umwandlung einer gleichen
Menge von Antibolin; statt dessen war die elffache Menge
notwendig. Es hat sich also die Mekonsaure in der Fahig-
keit, Antibolin in Metabolin zu verwandeln, etwa sechsmal
starker als die Chelidonsaure bewiesen. Da aber die Mekon-
saure- und die Chelidonsdurelésung nicht die gleiche Konzen-
tration besallen, weder dem molekularen noch dem absoluten
Gewichte nach, so mochte dieser groRe Unterschied zum Teil
wenigstens in der hoheren Konzentration der Mekonsaure-
I6sung begriindet sein, eine Vermutung, die weitere Versuche
zwar bestdtigten, durch welche aber gleichfalls eine erhebliche
Uberlegenheit der Mekonsaure Uber der Chelidonsaure hin-
sichtlich der gepruften Funktion bewiesen wurde.

Die Zitronen- und Milchsdurelésungen des Antibolins
verhielten sich im groflen und ganzen ebenso wie die Oxal-
saurelésung. Es wurde auf je 0,5 ccm beider Ldsungen von
der Mekonséurelosung 0,1 ccm, von der Chelidonsédureldsung
n,9 ccm gebraucht, lim eine vollstdndige Umwandlung des Anti-
bolins in Metabolin zu erzielen. Des weiteren wurden 3%ige
Ldsungen von Antibolin in Losungen von Weinsdure und
Brenztraubensdure von gleicher Molekularkonzentration wie
die vorher benutzten S&uren gepruft. Je 0,5 ccm dieser Anti-
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bolinlosung bedurften 0,1 ccm der Mekonsdurelosung zur voll-
kommenen Umwandlung des Antibolins in Metabolin, von der
Chelidonsdurelésung 0,9 ccm.  Es ergibt sich aus den an-
geflihrten Versuchen erstens, dal3 die einmal gefundene Menge
von Mekonsdaure und Chelidonsdure, welche ndétig ist, um eine
bestimmte Quantitdt von Antibolin umzuwandeln, bei gleich
bleibender Konzentration der LoOsung eine konstante GroRe
ist, und zweitens, dal3 die Kraft mit der Oxalsdure, Zitronen-
sdure, Milchsdure, Weinsaure und Brenztraubensiure die
Umwandlung Metabolin —» Antibolin bewirken, bei der an-
gewandten Konzentration ziemlich gleich ist. Anders verhélt
sich die Phosphorsaure: 0,5 ccm der 3%igen Antibolinlésung
in dieser verlangten 0,25 ccm der Mekonsaureldsung, ehe alles
Antibolin in Metabolin umgewandelt und ausgeféllt war. Es
hat also die Phosphorsaure — unter den obwaltenden Be-
dingungen des Experimentes — die angewandten organischen
Séuren in der Fahigkeit, Metabolin in Antibolin zu verwan-
deln, um das Zweiundeinhalbfache Ubertroffen. Von der
(‘helidonséureldsung verlangten 0,5 ccm der Antibolin-Phosphor-
saurelésung 1,4 ccm zur vollstdndigen Umwandlung des Anti-
bolins in Metabolin; gemessen an der Wirksamkeit der
Chelidonséure zeigt sich also die Kraft der Phosphorséure,
Metabolin in Antibolin zu verwandeln, den angewandten orga-
nischen Sauren immer noch Gberlegen, aber nicht in dem
gleichen MaRe wie gegenuber der Mekonséure, die freilich
in doppelter Konzentration angewandt worden ist als die
¢ helidonséure.

Zum Vergleich der Wirkungsstarken von Salzsgure und
Mekonsdure wurden zu 0,5 ccm der 3%igen Phosphorséure-
Antiboiinlésung 0,25 ccm der 0,8 °/0igen Mekonsaureldsung
hinzugefligt, welche sogleich, entsprechend der eben mit-
geteilten Erfahrung, eine vollstdndige Ausfallung des Metabolins
bewirkte. Andere Proben von je 0,5 ccm der Phosphorsaure-
Antibolinlisung, mit Normal-Salzsdure versetzt, brauchten
LO ccm davon, ehe eine opaleszente Trubung wahrnehmbar
wurde, die beim Erwadrmen wieder verschwand; es waren
1.4 ccm der Salzsdure zur vollkommenen Umwandlung des
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gelosten Antibolins erforderlich. Man gewinnt daraus eine
deutliche Vorstellung von der auRerordentlich viel grof3eren
Kraft, mit der die Mekonsdure im Vergleich zur Salzsdaure
die Umlagerung herbeiftihrt, da 0,25 ccm der Mekonséure-
I6sung denselben Wirkungsgrad hatten als 1,4 ccm der Normal-
Salzsaure, wobei zu bedenken, dal3 letztere 3,7 %ig, jene nur
0*8%ig war; der Unterschied erscheint aber noch ungeheurer,
wenn man die molekulare Konzentration in Betracht zieht,
da das Molekulargewicht der Salzsdure 36,5, das der Mekon-
saure 200 betragt.

Endlich wurden an der gleichen Phosphorsaure-Antibolin-
I6sung Schwefelsdure und Benzolsulfosdure miteinander ver-
glichen, beide in Normallésungen: 0,5 ccm der Antibolinlésung
erforderten 1,4 ccm der Schwefelsdurelésung und 0,2 ccm
der Benzolsulfosdurelésung zur vollkommenen Umwandlung
des Antibolins in Metabolin. Die Benzolsulfosidure erwies
sich als sehr viel starker wie die Schwefelsidure, aber unter
Berucksichtigung der viel hoheren Konzentration als viel
schwécher als die Mekonsdure. Durch diese Versuche wird
meine frihere, nur auf qualitative Proben sich stiitzende Be-
hauptung, daR Mekonsdure in besonders starkem Male die
Umwandlung Antibolin -» Metabolin herbeifiihre und dal auch
Sulfosduren die Mineralsauren an Wirksamkeit (Ubertreffen,
vollauf bestatigt und in bestimmten Zahlen ausgedriickt.

Im Folgenden wird eine zweite Versuchsreihe zur De-
monstration der wechselnden Stéarke verschiedener Stoffe bei
der Umwandlung Antibolin -» Metabolin mitgeteilt. Es ist
ausgegangen worden von einer 1 %igen Losung von Antibolin
in Oxalsaure; je 10 ccm davon mit Schwefelsaure ausgefallt,
grundlich ausgewaschen. und jede Portion frischgefallten Meta-
bolins = 0,1 g in je 10 ccm &quimolekularer Ldsungen von
Phosphorsédure, Oxalsdure, Brenztraubensdure, Weinsaure und
Zitronensaure unter gelindem Erwarmen gel6st. Jede dieser
Losungen enthielt den 30. Teil des Molekulargewichtes der
genannten Sduren in 100 ccm, also in runden Zahlen 3 % fir
Phosiphorsdaure, Oxalséure, Brenztraubensdure, Milchsaure, 5°,0
fur Weinsaure und 6% Zitronenséure. In gleicherweise wurden
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Losungen hergestellt von Bernsteinsdure 4%, Mandelsaure 5°/0
und Essigsdure 2%. Wahrend aber die erstgenannten S&uren
je 0,1 g frischgefélltes Metabolin auf 10 ccm bei schwachem
Erwarmen vollkommen aufldsten, so dafl nach dem Filtrieren
nichts auf dem Filter zurickblieb, gelang dies bei den drei
zuletzt genannten S&uren nicht. Und zwar wies die geringste
Losungskraft die Essigsaure auf, auch nach dem Erwarmen
hatte sie so wenig von dem Metabolin aufgelost, dafl das
gewonnene Filtrat fast farblos war und mit einer 4%igen
Losung von Benzolsulfosaure erst nach geraumer Frist eine
geringe Spur eines Niederschlages auftreten lieB. Es besta-
tigt sich also hier meine friher ausgesprochene Vermutung,
daB die Fahigkeit der Essigsdure, Metabolin in Antibolin zu
verwandeln, hinter derjenigen der Milchsaure (und anderer
organischer Sduren) zurtickbleibt. ‘Von der Essigsdure sind
viel hohere Konzentrationen erforderlich, um Metabolin iii
Losung zu bringen. Die Bernsteinsdure erwies sich sehr viel
wirksamer als die Essigsaure, indem bei obiger Konzentration
zwar ein erheblicher Teil von 0,1 g Metabolin ungeldst blieb, aber
doch immerhin ein braunes Filtrat erhalten wurde, worin 4 %ige
Benzolsulfosdure sofort einen braunen, flockigen Niederschlag er-
zeugte. Die Mandelsdure steht in ihrer Auflosungskraft fir
Metabolin zwischen Essigsdure und Bernsteinsaure. Es versteht
sich \on selbst, da3 die drei Sauren bei folgender vergleichender
[ rifung nicht weiter in Betracht kamen. Zu dieser wurden be-
nutzt die Antibolinlésungen in Phosphorséure, Oxalsaure, Brenz-
traubensaure, Milchsdure, Weinsaure und Zitronensaure. Jede

dieser &gquimolekularen Lésungen, und zwar mit — : 100 ccm.'

enthielten 0,1 g Antibolin auf 10 ccm = 1%. Fur die ent-
gegengesetzte Umlagerung kamen in Anwendung Mekonsdure,
fhelidonsdure und Benzolsulfosdaure, und zwar da die Chelidon-

sdure sich nur zu 0,3°/0 in kaltem Wasser l6st, d. h. das
Molekulargewicht 184 : 613, auch die beiden andern Saduren

in gleicher molekularer Konzentration ol : 100, also die
0

Mekonsaure zu 0,32%» die Benzolsulfosaure zu 0,26 °/0.
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Es wurden von den obigen Antibolinlésungen je 0,5 ccm
in ein Reagensglas gebracht und mittels einer in hundertstel
Kubikzentimeter geteilten Pipette so viel von der Mekonséure-,
Chelidonsaure- und Benzolsulfosdureldsung hinzugefiigt, bis alles
Antibolin in Metabolin verwandelt war. Dabei wurde durch
vorsichtigen, tropfenweisen Zusatz des Reagenses die Grenze
ermittelt, bei der nach Erzeugung der Fallung eben ein farb-
loses Filtrat erhalten werden konnte, in dem ein weiterer
Zusatz de? Reagenses keinen Niederschlag mehr hervorbrachte.
So bendtigten zur vollstdndigen Umwandlung des Antibolin*
in Metabolin je 0,5 ccm der Lésung in:

Weinsaure...........c....... 0.1 ccm Mekonsaurelésung
Zitronensaure . . . . 01 ,
Milchsaure..................... 0,1 "
Brenztraubensaure . . 0.15,
Oxalsaure.................... 0,2 y
Phosphorsédure - - - -  0,25*

Also auch hier ergibt sich wie in den friheren Versuchen
itrotz der Verschiedenheit der Konzentrationen, die in jenen
3% fir die Antibolinlésungen statt 1% und 0,8% statt 0,32%
fur die Mekonsaurelésung betrug), dal die Energie, welche
die Phosphorséure des Antibolins in Metabolin durch die Mekon-
saure entgegensetzt, sehr viel groRer ist als jene der zum
Vergleich herangezogenen organischen S&uren. Auch in den
friheren Versuchen brauchten je 0,5 ccm Antibolinlésung der
organischen. Sduren 0,1 ccm der Mekonsaurelésung, wéhrend
0,5 ccm der Phosphorsaurelosung 0,25 ccm von der Mekon-
saurelésung beanspruchten. Nur die Brenztraubensdure und
noch mehr die Oxalsédure hat in den neuen Versuchen einer
groBeren Menge der Mekonsdure das Gleichgewicht gehalten.

Von der Chelidonsdurelosung verlangten je 0,5 ccm der
Antibolinlésungen in:

Neinsdure - - - - 0,25 ccm Chelidonsaurelésung
Zitronensaure . . . 025,
Milchsaure . - - - 0.25 ,,
Brenztraubensaure . 05 ,
Oxalsdure . . _ . 1,0 *

Phosphorsaure _ _ _ 16 7
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Zunachst zeigt sich hier dieselbe Reihenfolge wie bei der
Mckonsdure, ferner erweist sich die Chelidonséure als weniger
wirksam. Indessen ist der Unterschied der einzelnen S&ure-
I6sungen in ihrem ~ erhalten gegen Chelidonsédure etwas anders
als gegen Mekonsdure: Weinsaure, Zitronensaure, Milchsdure
bilden wieder eine Gruppe; die Brenztraubensaure besitzt, ge-
messen an der Chelidonsdure, eine doppelt so groRe Kraft,
Metabolin in Antibolin umzuwandeln, als jene; die Oxalsdure
die vierfache und die Phosphorsaure sogar die sechsfache. Die
hiei gefundenen relativen Unterschiede zwischen Chelidonséure
und Mekonsédure koénnen mit den fruher ermittelten nicht ver-
glichen werden, weil dort Mekonsaure und Chelidonsaure nicht
in aquimolekularen Ldsungen angewandt wurden, sondern die'’
¢ helidonséurelésung in dieser Hinsicht nur halb so stark war
als die Mekonsaureldsung.

Benzolsulfosaure in gleicher Molekularkonzentration als
Mekonséure und Chelidonsaure angewandt, envies sich schwa- -
eher in ihrer Wirkung als diese: je 0,5 ccm der Antibolin-
I6sungen in Weinsaure und Milchsdaure verlangten 4 ccm der
Benzolsulfoséureldsung zur vollkommenen Umwandlung des
Antibolins in Metabolin, also das 40fache der Mekonsaure-
I6sung.

Zum Vergleich der Benzolsulfosdure mit Schwefelsaure
und Salzsdure wurden alle drei in n/io‘L(jsungen angewandt:
0,5 ccm der Antibolin-Zitronensaurelésung brauchten zur Um-
wandlung des Antibolins 0,lo ccm der U/I0-Benzolsulfosdaure;
von n/10-Schwefelsdure genlgten auch 15 ccm nicht, um in
0,5 ccmJAntibolin-Zitronensdureldsung tberhaupt einen Nieder-
schlag hervorzurufen. Ebenso wie die Zitronensdureldsung
verhielt sich die Weinsaureldsung; 0,5 ccm derselben verlangten'
von der n/io“~enzolsulfosdure 0,15 ccm zur Umwandlung des
Antibolins, wéahrend 15 ccm einer n/l10-Salzsaure keine Spur
eines Niederschlags hervorbrachte. Es hat sich durch diese
A ersuche meine auf qualitative Beobachtungen am Pankreas-
Antibolin gestltzte Vermutung bestatigt, daf} Sulfosduren die
Mineralsauren in der Energie, Antibolin in Metabolin zu ver-
wandeln, erheblich Ubertrafen. Die starkere Wirkung der
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Phosphorsaure bei der Umwandlung Metabolin -» Antibolin im
Vergleich zu den organischen S&duren zeigte sich auch durch
Messung mittels Benzolsulfosaure, von der 0,3 ccm nétig waren,
um das in 0,5 ccm der Phosphorsaurelésung enthaltene Anti-
bolin umzulagern, also das Doppelte von der Menge der Benzol-
sulfoséure, die die gleiche Wirkung auf das in Zitronenséure
und Weinsdure gelOste Antibolin ausibte.

Es wurden zum Vergleich mit Benzolsulfosédure noch andere
Sulfosauren herangezogen, und zwar ebenfalls in n/10-Losungen:
von der n/i0-Salizylsulfosaure brauchten 0,5 ccm der Wein-
saure- und Milchsdurelosung des Antibolins 0,03 ccm, dieselbe
Menge der Phosphorsaurelésung 0,07 ccm zur vollkommenen
Umwandlung des Antibolins; die Salizylsulfosaure erwies sich
also etwa dreimal so stark wie die Benzolsulfosédure. Noch
starker waren die Naphtalinsulfosauren, und zwar a- und B-
Séure in gleichem Male. Von den D/10-Sauren brauchten je
0,5 ccm der Zitronensaure- und Weinséaurelosung 0,02 ccm zur
vollstandigen Umwandlung des Antibolins und 0,5 ccm der
Phosphorsaurelésung 0,04 ccm. Darauf wurden die beiden
Naphtalinsulfosduren noch in “/m'Lésung angewandt; von
diesen wurden gebraucht fur je 05 ccm der Antibolin-
I6sungen in:

Zitronensaure..........ccoceeeeevevnenne 0,5 ccm
Milchsaure _- - - - - - _ 05
Rrenztraubensaure........cccceeeee.... 0,G
Oxalsaure..........evevveivnienns 06 *
Phosphorsaure...........cccccoceevivnnann. 0,6

Die Naphtalinsulfosduren erwiesen sich von allen angewandten
Sulfosduren weitaus am starksten in der Fahigkeit, Antibolin
in Metabolin umzulagern: gleiche Mengen von Loésungen des
Antibolins in organischen Sduren gebrauchten 1,5 ccm n/10-
Benzolsulfosaure, 0,03 ccm n/10-Salizylsulfosdure und 0,02 ccm
n/i o-Naphtalinsulfoséure.

Eine dritte Reihe von Versuchen hatte folgendes Ergebnis:
die Konzentrationen der Antibolinlésungen wie die Lésungen

von Mekonsaure und Chelidonsdure waren dieselben wie in
den vorhergehenden Versuchen. Es brauchten zur vollkom-
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menen Umwandlung des Metabolins je 0,5 ccm der Antibolin-
I6sungen in:

Weinsaure 0,1 ccm Mekonsaurelésung; 0,3 ccm  Chelidonsdureldsung
Zitronensaure 0,1 » 0,3
Milchsaure 01 , 0,3
Oxalsaure 02 . ] 18
Phosphorsaure 0,25 B ja

Ven U/I0-Sulfoséuren brauchten je 0,5 ccm der Antibolin-
I6sungen in:

\\ einsdure 0,15ccm n/,0-Benzolsulfosdure; 0,04ccm n i0-Salizylsulfosaure

Zitronensaure 0,15 . . 0.04
Milchsaure 0.15 0,04
Oxalséaure 0,15 0.05
Phosphorséure 0.15 0,06

Die jetzt gefundenen Werte befinden sich in Ubereinstimmung
mit den fruher ermittelten.

Von Schwefelsaure und Salzsaure, die in den vorher-
gehenden Versuchen in U/10-Ldsungen sich als unwirksam er-
wiesen, wurden jetzt in Normallésungen angewandt und fur
je 0,5 ccm der Antibolinlésungen gefunden:

W einsaure 0.5ccm Schwefelsdure; 0,5 ccm Salzsdure
Zitronensaure 05 , " 0.5

Milchsaure 05 , " 0,5

Oxalséure 05 , » 05
Phosphorsdure 0.5 t 0,5

Bereits in meiner Arbeit Uber das Pankreas-Metabolin®)
und in dieser Abhandlung habe ich die Wirkung von Neutral-
salzen erwahnt, die aus Antibolinldsungen Metabolin vollstandig
ausféallen konnen. Da der Niederschlag beim Verdinnen der
Losung und beim Auswaschen sich nicht wieder aufl6ste,
konnte es sich nicht um einfaches Aussalzen handeln, sondern

nur um die Verwandlung eines loslichen Stoffes, dem Antibolin,

) 1c S. 170.
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in einen unldslichen, dem Metabolin. Diese Wirkung der
Neutralsalze schien mir besonders beweiskraftig fir die Auf-
fassung einer molekularen Umlagerung. Die oben verwandten
Antibolinlésungen wurden nun auch mit 2%iger Kochsalz-
I6sung geprift. Es brauchten je 0,5 ccm der Losung in:

Weinsaure.................. 0,7 ccm der Kochsalzlésung
Zitronensaure - - - 07

Milchsaure................. 0,7

Oxalsaure................. 0,7

Phosphorsaure - - .- 07

bei Zimmertemperatur zur vollstandigen Ausfullung des Anti-
bolins.

Ein neues und charakteristisches Unterscheidungsmerkmal
flr Metabolin und Antibolin ist in ihrem Verhalten zu gewissen
Alkaloiden, wie Strychnin und Chinin, gefunden worden: Meta-
bolin vereinigt sich mit diesen zu unldslichen Verbindungen,
Antibolin zu 16slichen. Antibolinlésungen in Phosphorséure.
Milchsaure etc., die "kein Metabolin enthalten, werden von
Losungen der Strychnin- oder Chininsalze nicht geféllt; saure
Losungen von Metabolin dagegen geben, besonders bei gelindem
Erwarmen, Niederschlage, die aus Alkaloid und Metabolin be-
stehen. Aber wie erhalt man saure Ldsungen von Metabolin,
da diejenigen S&uren, welche es losen, gleichzeitig seine Um-
wandlung in Antibolin herbeifihren? Am leichtesten, indem
man eine neutrale Losung von Metabolin in Alkali mit Bor-
saure ansauert, von der schon gesagt ist, dal} sie sich beziig-
lich der Umlagerung Metabolin  Antibolin vollkommen in-
different verhalt. In einer solchen L&sung bringt eine 2% igc
Losung von Chininchlorid, namentlich bei gelindem Erwéarmen,
einen Niederschlag hervor. Man kann auf diese Weise das
gesamte in der LOosung enthaltene Metabolin als Chininverbindung
ausfallen. Flagt man aber nun Milchséure, Phosphorsdure oder
irgend eine der Sauren im UberschuR hinzu, die Metabolin in
Antibolin verwandeln, so l6st sich der Niederschlag wieder
auf, besonders rasch bei Anwendung von Wérme. Dann bringt
ein weiterer Zusatz von Chinin keinen Niederschlag mehr
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hervor: ein deutlicher Beweis, dal} Chinin nicht imstande ist,
Antibolin in Metabolin umzuwandeln, sondern nur mit dem
bereits vorhandenen Metabolin sich zu einer unléslichen Ver-
bindung vereinigt.

Durch diese Chininreaktion kann man feststellen, dal3
unter gewissen Umstdnden bei Auflésung von Metabolin durch
eine der S&uren, die es in Antibolin verwandeln, auch unver-
andertes Metabolin mit in Lésung geht. Am hé&ufigsten ge-
schieht dies mit Metabolin, das durch Trocknen schwer loslich
geworden ist*). Wird dieses z. B. mit Eisessig oder konzen-
trierter Essigsaure (z. B. von 80 °/0) erhitzt und filtriert, so
kann man eine LoOsung bekommen, die mit Chininsalz einen
Niederschlag gibt, also noch nicht in Antibolin umgewandeltes
Metabolin enthadlt. In dieser Weise eine saure L&sung von
Metabolin zu gewinnen, gelingt am leichtesten mit derjenigen
Séure, die in verdiunntem Zustande, wie wir aus obigen Ex-
perimenten von der Essigsdure wissen, eine relativ geringe

Kraft bei der Umwandlung von Metabolin in Antibolin ent-
faltet.

Die verschiedenen Formen von Niederschldgen, die man
in Antiboiinlosungen erzeugen kann, seien zur leichteren Uber-

sicht noch einmal zusammengestellt. Es gibt drei Arten
solcher Fallungen:

1. Solche, die aus Metabolin bestehen, das durch molekulare
Umlagerung aus dem Antibolin entstanden ist; hierher gehoren
die durch Mekonsdure, Chelidonsdure, aromatische Sulfosduren,
Pikrinsaure, Gerbsaure, Ferri- und Ferrocyanwasserstoff be-
wirkten Niederschlage.

2. Andere stellen eine Verbindung des in der Lésung be-
reits vorhanden gewesenen Metabolins mit dem Fallungsmittel
dar; derart sind die Ausscheidungen, welche Alkaloide, nament-
lich Chinin, veranlassen.

3. Hierher gehoren die Niederschlage, die Salze der al-
kalischen Erden und Schwermetalle in Antiboiinlésungen hervor-

) s. S. 137.
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVI. 11
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bringen; bei diesen mag es dahingestellt bleiben, ob sie als
Verbindungen des Metabolins oder Antibolins zu betrachten
seien.

4. Aus allen genannten Niederschlagen kann man wieder
unverandertes Antibolin gewinnen. Anders verhalt sich eine
schon am Pankreas-Metabolin-Antibolin geprufte Substanz, die
Ichthyolsulfosaure: mit dieser erhélt man in Antibolinlésungen
einen Niederschlag, bei dem es mir bisher nicht gelingen
wollte, das Fallungsmittel von dem Metabolin-Antibolin zu
trennen und dieses in seinem ursprunglichen Zustand wieder
herzustellen.

. Wirkung von Metabolin und Antibolin auf die
alkoholische Garung.

Bezuglich der alkoholischen Géarung verhalten sich Meta-
bolin und Antibolin aus Hefe analog wie die betreffenden
Substanzen aus Pankreas, d. h. Metabolin beschleunigt, Anti-
bolin verzogert sie. Gleichzeitig hat das erstere die fruher
vom Pankreas-Metabolin beschriebene Einwirkung auf Hefe,
die ich als Agglutination bezeichnet habe.

Die gegensatzliche Wirkung von Metabolin und Antibolin
aus Hefe auf die alkoholische Garung habe ich in zahl-
reichen Versuchen nach den in meinen friheren Abhandlungen
angefiihrten Methoden festgestellt: eine Traubenzuckerlésung
von bestimmtem Gehalt wurde mit einer abgewogenen Quan-
titdt von Hefe zusammengeruhrt, darauf durch ein Tuch ge-
pre3t, die Ldsung umgeschuttelt und in zwei gleich grolie
Eudiometerrohren von 54 ccm Inhalt gefullt. Die eine enthielt
das zu prufende Metabolin- oder Antibolinpréaparat. Eventuelle
Zusatze wurden, wenn nichts anderes angegeben, der Gesamt-
menge der Garmischung, ehe sie in die beiden Eudiometer-
rohren verteilt wurde, hinzugefigt. Die RoOhren standen in
Schalchen mit Wasser oder der Verschlul3 erfolgte mittels
Quecksilber. Dies muf3te immer geschehen, wenn die Gér-
mischungen die Rohren nicht ganz ausfullten.
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Versuch Nr. 1.
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5 g Traubenzucker, 120 ccm Wasser, 15 g Hefe, 0.05 g Metabolin in
neutraler Ldsung.

Beginn des Versuches

10 Uhr 15 Min.
10 3,
10 35

10 37

10 42

1 50

1 55

1 59

12 30

Zeit

Temp. = 28°C.

Roéhre mit Metabolin

Alsbald starke
Agglutination
1,0 ccm CO.,,
30 .,
4.0 .
96 ., .
185 .

26,0

29.0 .

320 .

Kontrollrolfre

Keine Agglutination

0.2 ccm CO2

05
1.0
5.0
16.0
24,0
28.0
30.0

Also wie das Pankreas-Metabolin zeigte auch das Hefe-
Metabolin Agglutination der Hefe und Beschleunigung der
Garung, die namentlich zu Beginn aulierordentlich stark war

und allmahlich abnahm.

2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 5 g Hefe.

das andere 1 ccm Wasser.

Beginn des Versuches

9 Uhr 30 Min.
9 45

9 49

9 54

10

10 04
10 io ,,
10 16

Zeit

Versuch Nr. 2.

Roéhre mit Metabolin

2.0 ccm CO2
38 .
7,6 ”
108 .,
140 ., , .
172 ., .
195 ,,

Von der durch ein
[Ucii geprefl3ten Mischung kamen jo 20 ccm in ein Eudiometerrohr; in das
eine auBerdem noch 1 ccm einer 1%igen neutralen Metabolinldsung, in

QuecksilberabschluR. Temp. = 35° C.

Kontrollréhre

0.6 ccm CO.,,

0,9
18
2,9
41

6,1

"
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Zeit Rdéhre mit Metabolin Kontrollrohre
10 Uhr 20 Min. 21,0 ccm CO, 6.6 ccm CO,
10 25 . 234 . . 74 . .
10 ... 29 26,1 . . 82 . .
10 ., 34 . 283 . . 9,4
10 .. 40 . 302 . . 104 .
10 .. 40 . 319 . . 11,5-,.
10 . 51 . 31 . . 12.6
10 .. 54 . 42 . . 13.2
11 — . 3b3 .. 14.0

Versuch Nr. 3.

2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser. 4 g Hefe. In jede Eudioineter-
rolire je 20 ccm der Mischung; zu der einen 1 ccm einer 3°/0igen neu

tralen Metabolinlosung, zur andern 1 ccm Wasser. Quecksilberabschluli.
Temp. = 260 C.

Zeit Roéhre mit Metabolin Kontrollréhre

Beginn des Versuches

10 Uhr 40 Min.

nw . 14 . 3,0 ccm CO, 0,5 ccm Cf),
1 .. 16 . 40 . . 0.9

1 . 19 . 53 . . 12

m . 21 . 6.4 . . 15

m . 25 76 . . 2.0

mn . 28 . 94 ...... 2.9

1 . 32 . 118 . . 4.5
1, 35 . 130 . . 48 .
1 ., 40 . 158 . . 6,2 .
1 . 48 . 205 . . 10.0

1 55 . 230 . . 116 .
2 . -, 253 . . 134

Versuch Nr. 4.

2 g Traubenzucker. 50 ccm Wasser, 4 g Hefe. In jede Rohre 20 ccm
der Mischung; in die eine auRerdem 1 ccm einer 2°/0igen neutralen Meta-
bolinlésung. in die andere 1 ccm Wasser. QuecksilberverschluB.  Temp.
= 35°C.
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Zeit Rohre mit Metabolin Eontrollrdhre

Beginn des Versuches

10 Uhr 08 Min.

10 . 30 . 2,5 ccm CO2 1,5 ccm CO,
starke Agglutination keine Agglutination

10 .. 34 . 4,5 ccm COj 2,2 ccm CO,

0 . 37 . 86 . 43 .,

0 . 40 . 138 ., . 71

0 . 4 . 180 . . 8,3 )

n o.* . 202 . . 10.0

Es folgen zwei Versuche, in denen dem Garungsgemisch
Kalilauge hinzugefigt worden war.

Versuch Nr. 5.

2 g Traubenzucker. 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, 0,5 ccm einer 15°/0igen
Kalilauge. In jedes Eudiometerrohr 20 ccm der Mischung; auBerdem in
das eine 5 ccm einer 5°,0igen neutralen Metaboliulésung, in das andere
5 ccm Wasser,  (juecksilberabschlu®.  Temp. = 28° C.

Zeit Rohre mit Metabolin Kontrollrohre

Beginn des Versuches

9 I'hr 50 Min.
0 . 20 . Die Hefe hat sich Die Hefe hat sich
gesenkt und bildet eine gesenkt und bildet eine

Schicht von 1 ccm Schicht von 5 ccm

0 . 36 . 1.3 ccm CO, 0.4 ccm COo

10 . 40 . 20 ., . 05 .

10 . 42 . 41 . . 0.9

10 . 46 . 58 . . 1.2

10 . 49 . 80 . . 14

n . w 208 . . 4.2

1 S 248 . . 5.3

1 . 24 . 36.0 . . 8.4
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Versuch Nr. 6.
Genau wie voriger Versuch, aber Temp. = 31° C.

Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre

Beginn des Versuches

9 Uhr 35 Min.
10 . 5 . Die Hefe hat sich Die Hefe hat sich
gesenkt und bildet eine gesenkt und bildet eine

Schicht von 0,5 ccm Schicht von 4,5 ccm

10 .. 20 . 0.6 ccm CO,, 0.9 ccm CO,

100 . 30 . 13 ., . 1.6

10 . 33 24 . . 2.0

10 .. 38 . 50 , . 2.6

10 .. 42 . 73 . . 3.4

10 44 . 88 . . 4.0

10 .. 46 104 .. . 4.3

10 .. 49 120 . . 5.0

10 .. 52 . 146 .. . 6,0

n . — . 180 . . 7.4

11 8 . 259 . . 11.0

11 .. 15 . 336 . 16,7

Besonders lehrreich sind diejenigen Versuche, in denen
durch Einwirkung von Phosphorsaure eine allméhliche Um-
wandlung von Metabolin in Antibolin erfolgt, die beschleuni-
gende Wirkung der urspringlichen Loésung abnimmt und
schlie3lich ins Gegenteil umschlagt. In einer neutralen Meta-
bolin-Antibolinlésung, die mit so wenig S&ure angesauert wird,
dal? noch kein Niederschlag entsteht, erzeugt ein Zusatz von
Chininlésung eine Fallung, welche die Anwesenheit von Meta-
bolin anzeigt. Dies gilt auch fur alle Falle, in denen die
saure Reaktion durch Milchsdure, Phosphorsdure etc., kurz
denjenigen S&uren, die Metabolin in Antibolin umzuwandeln
vermogen, hervorgerufen wird. Wird in der angesauerten
Losung durch Uberschussiges Chinin nur ein Teil des Gelosten
ausgefallt, so besteht dieses aus einem Gemenge von Metabolin
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und Antibolin. Tritt dagegen durch Chinin reine quantitative
Ausflllung des Geldsten ein oder Gberhaupt keine Ausscheidung,
so enthalt die erstere L6sung nur Metabolin, die letztere nur
Antibolin; diese wirkt dementsprechend verzdgernd auf die
alkoholische Garung. Wie eine garungsbeschleunigende Meta-
bolinlésung allmahlich durch Phosphorsaure in eine garungs-
hemmende Antibolinlésung Ubergefuhrt wird, sollen folgende
Versuche lehren.

Versuch Nr. 7.

2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe. In jedes Rohr 20 ccm;
in das eine ferner 3 ccm einer 1°/0igen, neutralen Metabolinldsung, in
das andere 3 ccm Wasser. QuecksilberabschlufR. Temp. = 26° C.

Zeit Rihre mit Metabolin Kontrollrohre

Beginn des Versuches

10 Uhr 40 Min.

1m . 14 . 3,0 ccm CO2 0.4 ccm  CCX,
1 . 1c . 42 . . 0.8

mn . 19 . 54 . . 1.1,

n . 21 . 6,6 . . 1.3

n . 25 78 1,8

1 .. 28 96 . 25 .

n . 32 . 12.0 " 4.3

1 35 . 14,0 \ 4.6 N
1 . 40 . 159 . " 6.0 . y
1 ., ) 210 . " 9.8 ,
1 , 53 240 11,4 .

2 . — 270 . . 13,0

Versuch Nr. 8.

2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, und zwar dieselbe
wie zu Versuch Nr. 7. In jedes Eudiometerrohr 20 ccm; in das eine
3 ccm der zu vorigem Versuch benutzten Metabolinlésung, der 2 ccm
einer 3° 0igen Phosphorsdurclésung hinzugefugt worden war; in die Kon-
trollrdhre kam eine Mischung von 2 ccm derselben Phosphorsaureldsung
und 3 ccm Wasser. QuecksilberabschluB. Temp. = 26° C.
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Zeit Rohre mit Metabolin Kontrollrohre

Beginn des Versuches

4 Uhr 25 Min.

5 . 2-. 0.3 ccm CO2 0.1 ccm CO;,
5 5 08 ........ 0.2
5 9 . 18 . . 0.3
5 12 . 27 . . 0.4
5 16 39 . . 0.6
5 19 49 . 1.0
5 22 6.3 . 1.6
5 26 . 81 . . 2.6
5 30 . 100 . . 4.3
5 44 153 . . 9.6
5 49 172 .. . 111
6 - . 218 . . 145
6 9 . 261 . . 18.5
6 24 . 34 . . 22,6

Dieser Versuch lehrt, dal die hinzugefuigte Phosphorsaure
nicht genigt hatte, die beschleunigende Kraft der urspring-
lichen Metabolinlésung aufzuheben oder umzukehren; in der
Tat gab eine Probe der mit Phosphorsdure versetzten Meta-
bolinlésung noch einen reichlichen Niederschlag mit Chinin
zum Beweise von dem Vorhandensein viel unveranderten
Metabolins.

Eine ansteigende Wirkung der Phosphorsdure zeigen die
folgenden drei Versuche: in allen kam dieselbe Hefe und die
gleiche Konzentration von Zucker und Metabolin zur Ver-
wendung, némlich: 4 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 ¢
Hefe. In jedes Eudiometerrohr 20 ccm. QuecksilberverschluB.
Temp. = 35° C. In Versuch Nr.9 wurde eine neutrale Meta-
bolinlésung benutzt, in denVersuchen Nr. 10 und Nr. 11 die
gleiche Metabolinlésung nach Behandlung mit Uberschussiger
Phosphorsaure.
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Versuch Nr. 9.

in die eine Rohre 5 ccm einer 3n/0igen neutralen Metabolinldsung,
in die andere 5 ccm Wasser.

9

Beginn des Versuches

10 Uhr 8 Min.

100 .. 30 . 2.6 ccm CO02 1.2 ccm CO,
10 .. 34 . 48 . 21

10 . 37 . «.9 4.2 .
10 .. 40 . 139 . . 6.8

In .. 4« . 18.6 . 8.0

1 . 8 . 20.6 . 9.8

Versuch Nr. 10.

In die eine Rohre kamen 5 ccm der 3°/0igen neutralen Metabolin-
lisung, die mit 3 ccm der offizinellen Phosphorsaureldsung eine Stunde
auf 30—35° C. erwarmt worden war; in die andere Rohre eine ebenso
behandelte Mischung von 3 ccm der offizinellen Phosphorsaure mit
5 ccm Wasser.

Beginn des Versuches

4 Uhr 40 Min.

3 22 .. 0,5 ccm CO2 0.5 ccm UO09
5 29 . 10 . " 1.0

5 34 . 2,0 . . 1.5

5 40 . 3.0 . " 2.4

5 . 41 . 46 . 3.8

9 . 59 . 6.8 . . 58

6 . 7 . 8.0 . . 7.6

6 . 1 . 9.2 8.6

9.7 . 9.0

Versuch Nr. 11.

Hier kamen in die eine R6hre wiederum 5 ccm der neutralen 3°/oigen
Metabolinlésung. mit 3 ccm der offizinellen Phosphorsdure erwarmt, abjer
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diesmal 14 Stunden bei 35° C; in die andere eine ebenso behandelte
Mischung von 5 ccm Wasser mit 3 ccm der offizinellen Phosphorsaure.

Zeit Roéhre mit Antibolin Kontroll réhre

Beginn des Versuches

10 Uhr 20 Min.

1 . 12 . 0,3 ccm CO02 0.7 ccm COs
S I A 0,8 . 15

11 25 . 13 . . 2.6
AY 21 . 4.0

n ., 36 . 27 v 5.8

1 . 45 32 . " 9.9

12 . 10 51 . . 13,6

_ Diese Versuche Nr. 10 und Nr. 11 zeigen deutlich den
Ubergang von Metabolin in Antibolin durch die Einwirkung
der Phosphorsdure: im Versuch Nr. 10 war diese nicht aus-
reichend, um alles Metabolin in Antibolin Uberzufuhren; eine
solche Lésung gab mit Chininchlorid immer noch einen
Niederschlag. In Nr. 11, bei langerer Dauer der Einwirkung
und hoherer Temperatur, war alles Metabolin in Antibolin
verwandelt worden; eine solche Lésung wurde von Chinin
nicht mehr gefallt und zeigte deutliche Verlangsamung der
Garung.

Die umwandelnde Wirkung der Phosporsaure zeigen auch
die beiden folgenden Versuche, die in Ubereinstimmender Weise
und mit derselben Hefe angestellt worden sind; nur war das
eine Mal die hinzugeflgte Metabolinlésung mit weniger, nach-
her mit mehr Phosphorsdure behandelt worden.

Versuch Nr. 12.

2 g Traubenzucker. 50 ccm Wasser. 4 g Hefe, In jedes Eudiometer-
rolir 20 ccm; dazu in das eine 5 ccm einer neutralen 3°0igen Metabolin-
I6sung, die mit 7 ccm einer 3°/0igen Phosphorsaurelésung versetzt worden
war; in das andere eine Mischung von 7 ccm einer 3°,0igen Phosphorsaule
und 5 ccm Wasser. QuecksilberabschluB. Temp. = 35“ C.
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Zeit Rohre mit Metabolin Kontrollréhre
4 Uhr 40 Min. 1,0 ccm CO* 0,2 ccm CO,
5 10 24 . 0,6
5 . 14 44 . . 1.6
5 , 11 . 6.0 , 2,9
5 , 21 . M . 55
5 25 124 . 98 . .
5 , 31 143 . . 23 . .
5 . 3 186 . 16,5
5 42 . 8= 18,9

Versuch Nr. 13.

2 g Traubenzucker, 50 ccm Wasser, 4 g Hefe, dieselbe wie zu
vorigem Versuch. In jede Rohre 20 ccm; dazu in die eine 5 ccm der
neutralen 3%igen Metabolinliisung. die mit 3 ccm der offizineilen Phos-
phorsdure 16 Stunden auf 35° C erwérmt worden war; in die andere eine
ebenso behandelte Mischung von 3 ccm der offizinellen Phosphorsaure
mit 5 ccm Wasser.

Zeit Rohre mit Antibolin Kontrollrohre

Beginn des Versuches .

10 Uhr 20 Min.

1, 26 . 0,3 ccm CO* 0.7 ccm CO*
11 31 . 04 . . 1.0
1 . 36 . 06 . . 1.3
11 42 0.7 . 1.6
mn .. 5 . 1.1 . . 2.5
1 54 | 13 . . 2.9
12 1.6.......... 35
2 v § 20 . . 42
2 12, 25 ; 49 .
12 34 3,7 4.2
2 . 44, 42 . . 81

Auch bezlglich dieser letzten beiden Versuche hatte ich
das Verhalten der Metabolin-Phosphorscaurelésungen zu Chinin

gepi ift. Diejenige zu Versuch Nr. 12 gab noch einen dicken
Niederschlag, die anderen zu Versuch Nr. 13 gar keinen; dem-

entsprechend zeigte diese erheblicheVerlangsamung der Garung,
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jene Beschleunigung. Es kommt nicht nur auf die relative
Menge von Metabolin und Phosphorsédure an, um einen groRReren
oder geringeren Anteil in Antibolin umzuwandeln, sondern
Konzentration und namentlich Temperatur spielen dabei eine
wichtige Rolle. Doch habe ich diese Beziehungen nicht weiter
verfolgt, denn das Wichtigste, worauf es mir ankam, war,
feststellen zu konnen, daR Losungen, die mit Chinin keinen
Niederschlag mehr gaben, also ausschlieBlich Antibolin ent-
hielten, die G&rung verzotgerten; jene, in welchen Chinin einen
reichlichen Niederschlag hervorbrachte, also der Hauptsache
nach Metabolin enthielten, sie beschleunigten.

Um die umwandelnde Wirkung von Milchséure auf eine
Metabolinlésung in ihrem EinfluR auf die G&rung zu demon-
strieren, kann man sich des bei der Phosphorsdure ange-
wandten Verfahrens nicht bedienen. Da die Milchsdure sehr
viel schwacher als Phosphorsdure umwandelnd auf Metabolin
wirkt, bedarf man eines so grollen Zusatzes derselben zur
Garmischung, daR die Garung entweder vollkommen aufge-
hoben oder doch so stark verzdgert wird, dall die hemmende
Wirkung des Antibolins nicht deutlich zum Ausdruck kommt.
Ich habe mich deshalb hier einer andern Methode bedient,
um die Fahigkeit der Milchsiure, Metabolin in Antibolin zu
verwandeln, nicht bloR durch die Chininreaktion, sondern auch
durch Garungsversuche zur Anschauung zu bringen, d. h. zu
zeigen, daB eine Antibolinlésung, die mit Chinin keine Fé&llung
mehr gibt, die Garung verzogert. Es wurde folgendermalien
verfahren: eine Antibolin-Milchsdureldsung war zur Feststellung
ihrer Aciditat mit u/10-Ammoniaklésung titriert und dann eine
Milchsaurelosung von gleichem Sduregrad hergestellt worden.
\on der Antibolin- wie von der reinen Milchséureldsung
wurden dann die gleichen Quantitaten zu je einer von den
beiden mit der Hefe-Zuckermischung beschickten Eudiometer-
réhren hinzugefiigt. In den folgenden vier Versuchen wurde
die gleiche Konzentration der Hefe-Zuckermischung angewandt,
namlich 0,5 g Traubenzucker, 15 ccm Wasser, 2 g Hefe. Von
diesem Gemisch kamen in jede Rohre 5 ccm und ferner in
die eine 1 ccm einer 2°/0igen Antibolinlésung, die Milchséaure
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enthielt; in die andere 1 ccm einer verdinnten Milchsaure-
I6sung. * Beide hatten denselben S&uretiter, und zwar ver-
langten je 5 ccm zur Neutralisation 17 ccm einer «/™-Am-
moniaklésung. Verschieden war in den Versuchen die ange-
wandte Hefe, die fur jeden aus einem andern Verkaufsladen
stammte und einen verschiedenen Grad der Frische darbot,
und die Temperatur, die in den beiden letzten Versuchen fast
doppelt so hoch war wie in den beiden ersten.

Versuch Nr. 14. Temperatur = 18° C.

Zeit Roéhre mit Antibolin Kontrollréhre

Beginn des Versuches #

9 Uhr 15 Min.

10 , 15 , ©: © 0,4 ccm CO,,
10 , 30 « 03 , . 0 ,
10 , 34 , 05 16 , r
0 , 41 0 , 28 ,
10 . 52 22 ., 39 *
mn . -, 29 , 56

1 . 20 , 53 ., 96 , f

Versuch Nr. 15. Temperatur = 1-8° C.
Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre
Beginn des Versuches

9 Uhr 40 Min.

10 f 19 r 0.2 ccm CO0? 0,6 ccm cof
10 « 25 + 03 . 08 . .
10 f 29 . 04 , 12 .
10 , 33 + 0,6 ) 1,7 . ,
10 , 36 07 . 2,0
10 f 41 09 , . 2,0 . .
100 f 52 . 14 £ 38 *
10 f 58 . 18 ff 43 N
H f 8 . 20 ., 56 .
H n 24 . *2 . f 68 | |
1n . 37 40 , 7% v,

» 5l 50 , ., N 97 .

2 , 3, 56 , . 105 .

5 . — 200 , ¢ 26,9
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Versuch Nr. 16. Temperatur = 36° C.

Zeit Rohre mit Antibolin Kontrollrohre

Beginn des Versuches

9 Uhr 45 Min. |

0 n 52 . 1,0 ccm CO, 1,5 coni CO,
0 , - . 12 , 20 B

io . 5 , 1,7, i 31 - a
0 , 9 , 20 r a 3,8 a
10 . 12 . 24 a 49 . a
10 * 18 31 « 76 .
io . 24 , 35 » 101
b , X 40 , 117 2 a
10 , 82 47 . a 136 ,
10 35 50 . . 148 , .
10 , 40 , 56 a . 166 . «
10 , 44 6,0 , , 175 a a
10 a 51 . 68 . . 204 o a
10 , 57 . 73 . . «,8 |

H . 7. . 90 a « 256

H . 15 . ml02 n a 217 a

11 ., 23 H2 . 298 .
H ., 3« . 124 , a 37 f
11 ., 50 B 150 o . 366 . a
12 a2 — 16,8 . , 385 . *

Versuch Nr. 17. Temperatur = 36° C.

Zeit Rohre mit Antibolin Kontrollréhre

Beginn des Versuches

9 Uhr 45 Min.

0 , 2, 0,8 ccm CO* 1,8 ccm COj
00 , 5 , 1.6 2.6

0 , 8 , 2,0 3.6

0 , 12 3,0 5.6

io , 15 , 3.0 6.6

10 , 19 , 4.0 7.6

io * 21 4,6 8,4

10 , 25 , 5.0 9.6

10 , 30 , 58 10.8
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Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollréhre
10 Uhr 39 Min. 6,8 ccm CO, 13,0 ccm COt
10 , 45 L9 Y 150 ,
10 , 53 88 ., . 105 ,
1n ., - 98 ., ., 12« . )
m , 15 112 , 20,4 f
mn ., 20 , 118 , - 210
n ,,27? 120 , 22.6
H , 43 , 14.1 » 25,2

Die angefiihrten Versuche geniigen vollkommen, um die
beschleunigende Wirkung des Metabolins auf die Garung und
slie hemmende des Antibolins darzutun: eine von Metabolin
hergestellte Losung, die mit Chinin keine Fallung mehr gibt, die
also Antibolin enthélt, das durch den EinfluR des Losungsmittels
aus dem Metabolin entstanden ist, bewirkt allemal eine Ver-
z6gerung der Garung. Eine Metabolinlésung dagegen, die mit
+ hinin eine reichliche Fé&llung gibt, also einen erheblichen
reliait von unverandertem Metabolin besitzt, bringt stets eine
Beschleunigung der Garung hervor.

Das Metabolin-Antibolin aus Hefe zeigt im grofen und
ganzen Ubereinstimmung mit dem aus Rinderpankreas. Wie
indessen schon die elementare Zusammensetzung deutliche
Unterschiede aufweist, so zeigen sich auch sonst gewisse
Differenzen: das Pankreas-Metabolin scheint sehr viel leichter
in Antibolin Uberzugehen als das Hefe-Metabolin, ferner bt
es die von mir als Agglutination bezeichnete Wirkung auf
Hefe in starkerem MaRe aus als das Hefe-Metabolin; dieses
verwandelt sich durch Trocknen ziemlich rasch in eine un-
I6sliche Modifikation.

IV. Darstellung eines irreversibelen Metabolin-

dérivates aus Hefe.

Trockenhefe, wie sie zur Gewinnung des Metabolins ge-
dient hat, wird mit konzentrierter Schwefelsiure, Acidum-
sulfuricum des Arzneibuchs, spezifisches Gewicht 1,84, und
zwar im "erhaltnis von 150 ccm der Sdure auf 100 g Hefe
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einige Zeit im Chlorcalciumbade auf 125—130° erhitzt. Es
ist dabei im einzelnen hoch folgendes zu beachten: ich nahm
durchschnittlich 50 g Hefe auf einmal in Arbeit, die in einem
geraumigen, einen Liter fassenden Erlenmeyer-Kolben mit
Schwefelsdure tbergossen und mit einem Glasstab zusammen-
geruhrt wurden; es tritt dabei starke Erwarmung auf, nach
einiger Zeit blaht sich die Masse unter Schwarzfarbung und
Entwicklung von schwefliger Saure; die starke Schaum-
bildung lalt man voribergehen, ehe man den Kolben ins
Chlorcalciumbad bringt, da sonst Gefahr besteht, dal bei
hoherer Temperatur das Reaktionsprodukt durch den Hals
des Kolbens herausgetrieben wird. Bei Anwendung von 50 g
Hefe, die 75 ccm der Schwefelsdure erfordern, 14t man etwa
VI stunde bei Zimmertemperatur stehen, dann erhitzt man
im Chlorcalciumbade bei der bezeichneten Temperatur, und
zwar V, Stunde. Darauf wird die kohlschwarze Reaktions-
masse mit viel Wasser verdinnt, durch einen Spitzbeutel
filtriert und ausgewaschen. Das anfangs dunkelbraune Filtrat
wird bei weiterem Auswaschen immer heller und zuletzt
wasserklar, womit man sich begnlgt; es ist nicht nétig, das
Auswaschen bis zum Verschwinden der Schwefelséurereaktion
fortzusetzen. Das Gewicht der gewonnenen Reaktionsmasse
betragt etwa die Halfte von der angewandten Trockenhefe.
Sie wird in einer gerdumigen Schale mit 100 ccm einer 5°/0igen
Alkalilauge Ubergossen und einige Zeit zum Sieden erhitzt,
wobei sich ein grolRer Teil 10st, der ungeltst bleibende aus
einem harten, kornigen in einen gequollenen Zustand (ibergeht.
Wird nun mit Salzsdure angesauert, so verwandelt sich das
Ganze in weiche Flocken, die leichter als das urspringliche
Produkt der nachfolgenden Behandlung zuganglich sind. Diese
besteht in der Einwirkung von Chlor unter Anwendung von
Salzsdure und chlorsaurem Kali, wobei es' zur Erzielung be-
stimmter Ausbeuten auf genaues Einhalten der relativen
Mengen ankommt. Auf das Reaktionsprodukt aus je 100 g
Trockenhefe verwendet man 25 g Kaliumchlorat und 200 ccm
einer 25%igen Salzsaure, welche in einzelnen Portionen unter
Umrihren in die auf freiem Feuer zum Sieden erhitzte Masse



Uber Metabolin und Antibolin aus Hefe. 165

eingetragen werden. Diese, anfangs dunkelschwarz, farbt
sich unter Einwirkung des Chlors braun, im weiteren Verlauf
stets heller werdend, erst kastanienbraun, schliel3lich gelb-
braun (chamois), Nach \ollendung der Reaktion a3t man
abkihlen, verdunnt mit viel Wasser, wirft auf ein Papier-
lilter und wascht bis zum Verschwinden der Salzsaure. Dieses
helloraune Produkt wird kurze Zeit mit 3%iger Kalilauge
gekocht, bis es mit dunkelbrauner Farbe vollkommen gel6st
i-f. Sollte doch noch ein geringer Rickstand ungeldst bleiben,
>t wird nach "Verdinnen filtriert und dann mit Salzsaure an-

sauert, der Niederschlag grundlich ausgewaschen und bei
loo—110° getrocknet.

Dies ist das gewunschte Produkt, das die alkoholische
inirung beschleunigt, aber nicht mehr durch molekulare Um-
lagerung in eine Substanz von entgegengesetzter Wirkung
Ubergeht. Es stellt je nach der GroRe des Kornes ein dunkel- '
braunes bis schwarzbraunes Pulver dar, das in Wasser, Alkohol
und Ather vollkommen unldslich ist, dagegen von Atzalkalien
und kohlensauren Alkalien schon in der Kalte, von essigsauren,
zitronensauren, weinsauren, oxalsauren Alkalien in der/Wé&arme
vollkommen gel6st wird; sollte letzteres nicht der Fall sein,
>0 muRte die Substanz noch einmal mit Atzalkalilauge erwarmt
und mit Mineralsaure gefallt werden. Die Substanz ist eine
Saure, die mit Alkalien in Wasser leicht und auch in Weingeist
I6sliche Salze bildet. Die Ldsungen sind je nach der Kon-
zentration mehr oder weniger dunkelbraun gefarbt. Dal3 es
deh um eine mehrbasische Saure handelt, die neutrale und
saure Salze bildet, lalt sich schon aus folgendem Verhalten
schlieBen: wahrend die freie Sdure in Sduren, anorganischen
wie organischen, durchaus unloslich ist, 10st sie sich, wie bereits
gesagt, beim Erwéarmen in einer L6sung von essigsaurem Natron,
und zwar mit saurer Reaktion, desgleichen in Ldsungen von
weinsauren, zitronensauren, oxalsauren etc. Alkalien, nicht aber,
in solchen von schwefelsauren, chlorwasserstoffsauren und
phosphorsauren Alkalien. Anderseits wird ihre Fallbarkeit
aus neutralen oder alkalischen Ldsungen mittels Mineralsauren
durch die Anwesenheit von essigsaurem Natron oder den.
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Alkalisalzen anderer; organischer Sduren beeintrachtigt bzw.
ganz verhindert; durch organische Sauren wird sie aus
solchen Lo6sungen Uberhaupt nicht ausgeschieden. Alles
dies begreift sich nur unter der Voraussetzung, dal} die freie
Saure zwar selbst in Wasser unloslich, ihre sauren Salze aber
ebenso wie die neutralen darin l6slich sind. Die Verbindungen
meiner neuen Saure mit alkalischen Erden und Schwermetallen
sind schwer bzw. unléslich, sie kann also Oxyde und Kar-
bonate von alkalischen Erden und Schwermetallen nicht auf-
losen. Eine schwache essigsaure Losung ihres Natronsalzes
verhalt sich zu Losungen von alkalischen Erden und Schwer-
metallen folgendermafen: sie wird geféallt durch Ldsungen von
Chlorcalcium, Chlorbaryum, Zinkacetat, Kupferacetat, Bleiacetat,
Silbernitrat, Lisenchlorid, Kobaltnitrat. Dagegen bringt Queck-
silberchlorid keinen Niederschlag hervor, auch nicht beim Ver-
dinnen mitdem gleichen Volumen Alkohol; erststarkere Konzen-
tration desselben ruft Fallung hervor. Salpetersaures Quecksilber-
oxydul erzeugt sofort Niederschlag. Ferrocyankalium, Ferri-
cyankalium, Pikrinsaure und Tannin bringen in essigsauren
Losungen meiner neuen Hefesaure keine Fallung hervor, ein
sehr greifbarer Unterschied von dem oben geschilderten Ver-
halten des Antibolins. Die neue Substanz ist phosphorfrei,
enthéalt aber ebenso wie das Metabolin Schwefel, allerdings
in grolRerer Menge, und Chlor. Durch wiederholtes Ldsen und
Fallen kann sie so gereinigt werden, dal3 ihr Gehalt an diesen
beiden Elementen ein konstanter wird. Die Bestimmungen
wurden wie bei der Ermittlung des Metabolinschwefels durch
\ eraschen mit einem Gemenge von Natriumsuperoxyd und
Natriumcarbonat ausgefuhrt. Das Chlor wurde in der mit
Salpetersaure angesauerten Schmelze mit Silbernitrat gefalit.
So wurde gefunden:
1. fur Schwefel:
0,1124 g Substanz gaben 0,0402 g BaS04 = 4,919 S

0.1355 g » 99 0,0443 g . = 4,494, ,
0.15S3 g N 0,0484 g u = &20°%0 ,
0,2035 g h 0,0644 ¢ « = 4,35% ,,
0,1524 g » 0,0490 g " = 4,43%

0,3744 ¢ 0,1330 g ” = 4,80% ,
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2. fur Chlor:
0,1575 g Substanz gaben 0,0283 g AgCl = 4.44% Cl
0,1399 ¢ ” . 00271g , = 479% |,
0,2666 ¢ " n 004949 ,, = 459% ,
0,1445 g » 002609 , — 4,45% ,
0,2089 g n 003%g , = 465% ,
0,1261 g " n 00230g , = 451% ,

3. Die entsprechenden Préaparate in das neutrale Natriumsalz
Ubergefuhrt, besalBen folgenden Gehalt an Natrium, durch
Abrauchen mit Schwefelsdure bestimmt:

0,5334g Substanz gaben 0,1494 g Na2S04 = 9,06%
0.3623 g " . 01062 g » = 9,49%
0,1485 g ” n  0,0452 g . .= 9,85%
0,2412 g » 00727 g » = 9,76%
0,1177 ¢ ” % 0,036l ¢ » = 9,93%
0,0905 g n  0,0269 g * = 9,62%

4. Die Elementaranalysen gaben folgende Resultate:

0,1436 g Substanz gaben 0,2627 g CO, und 0,6100g H,0
= 49,89% C; 4,70% H.
t),1819 g Substanz gaben 0,3307 g CO., und 0,79S7 g H,,0
= 49,58% C; 4,88% H.
20,445 mg Substanz gaben 87,525 mg CO, und 8,875 mg H,0
= 50,06% C; 4,82% H.
19,970 mg Substanz gaben 36,865 mg CO., und 8,175 mg H.,0
= 50,34%C; 4,55% H.
0,2259 g Substanz gaben 7,3 ccm N bei 748 mm und 30° = 3,45% N

0,1129 g " 38cem , , 750 mm , 29°=-3,62%>»
33895 mg , lLlcem , , 715mm , 263,38%0,
35550 mg , , 13cem , , 716 mm , 25° = 3,83% ,

Im Durchschnitt ergibt sich also fir meine neue Substanz,

folgende Zusammensetzung:
49,97% C; 4,74% H; 3,57% N; 4,54% S; 4,57% CI; 32,61% O.

Im Vergleich zum Metabolin ist sie viel amer an C und
H: der Gehalt auf N ist auf ein Drittel gesunken, der des S
auf das Dreifache gestiegen; dazu kommt noch Chlor, das im
Metabolin fehlt. Da das neutrale Natriumsalz rund 10%
Natrium enthalt, wirde sich unter Annahme eines Atomes
Xa in dem Salz fur die Sdure das Molekulargewicht 230
ergeben; nun kann diese aber neutrale und saure Salze bilden,
also ist das Molekulargewicht mindestens doppelt so grof3,
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gleich 460. Eine noch hohere Zahl findet man, wenn man
bei der Berechnung vom Schwefel und Chlor ausgeht: auf ein
Atom Schwefel wirde sich das Molekulargewicht 704 berechnen,
auf ein Atom Chlor 781. Berechnet man aus dem Natrium-
gehalt das Molekulargewicht unter der Annahme, daf drei
Atome Natrium in der Verbindung enthalten sind, so findet
man 690. Diese drei Zahlen zeigen eine befriedigende Uber-
einstimmung, um zu beweisen, dal} das analysierte Produkt
einheitlichen Charakters war, zumal wenn man bedenkt, dal)
einige zehntel Prozente in den Analysenwerten das daraus
berechnete Molekulargewicht erheblich veradndern; so wirde
sich bei einem Chlorgehalt von 5% statt 4,75 das Molekular-
gewicht zu 710 ergeben.

Praparate meines Stoffes mit konstantem Chlorgehalt
darzustellen, bietet nun gewisse Schwierigkeiten. Das zunachst
nach der Behandlung mit chlorsaurem Kali und Salzsaure
gewonnene Produkt ist, wie oben mitgeteilt, hellbraun gefarbt;
erst nach dem Erwarmen mit Alkali und nachherigem Aus-
fallen mit Sdure bekommt es die dunkelbraune Farbe. Die
dunkelbraune Substanz kann wieder in die hellbraune verwandelt
werden, wenn man sie in Alkali 16st und mit chlorsaurem Kalium
und Salzsadure erwarmt; es fallt dann das gelbbraune Produkt
aus, das durch Erwarmen mit Alkali wieder in das dunkelbraune
Ubergeht. Beide Stoffe unterscheiden sich, abgesehen von der
Farbe, durch den grof3eren oder geringeren Chlorgehalt: je heller,
desto reicher an Chlor, bis rund 10% ansteigend. Die hellen Pra-
parate sind ebenso in Losungen von Atzalkali und kohlensaurem
und essigsaurem Natron léslich wie die dunkelbraun gefarbten.
Bei langerem Kochen dieser Lésungen fallt nach dem Ansduern
mit Salpetersdure ein dunkles gefarbtes Praparat aus. Im
Filtrat kann man Salzsaure nachweisen. Je dunkler das Pra-
parat ist, um so weniger mit Alkali (am raschesten und voll-
standigsten Atzalkali) leicht abspaltbares Chlor kann man in
ihm nachweisen, bis man zu Produkten gelangt, bei denen dies
kaum mehr gelingt. Von solchen sind die mitgeteilten Ana-
lysen ausgefthrt.

Wie schon beim Metabolin ausgesprochen, halte ich die
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braune Farbe nicht auf Verunreinigung beruhend, sondern dem
Stoff als eigentimlich zukommend. Dies gilt natdrlich auch
fur meine neue Hefesaure. Doch scheint mir die leichte, durch
bestimmten Chlorgehalt bedingte Veranderung der Farbe eine
willkommene Stitze dieser Auffassung zu sein. Die neue
chlorhaltige Hefesdure ist weder in Mineralsduren noch in
organischen Sauren l6slich; ganz besonders sei noch darauf
hingewiesen, dafl} sie auch von jenen anorganischen und or-
ganischen Sauren nicht geldst wird, die Metabolin in Antibolin
verwandeln. Sie kann aber, wie bereits ausgesagt, in saurer
Losung bestehen, indem die Losung ihrer Alkalisalze mit einer
organischen Saure angesauert wird. Eine solche saure Ldsung
«ler chlorhaltigen Hefesdure verhalt sich zu Chinin wie eine
Losung von Metabolin: sie wird gefallt, indem sie sich mit
dem Alkaloid zu einer unloslichen Verbindung vereinigt. Es
gibt keine Madglichkeit, sie so zu verandern, daf3 sie wie
Antibolin in gewissen Sauren léslich wird und ihre Fallbarkeit
durch Chinin verliert. lhrem chemischen Verhalten nach war
zu erwarten, dall diese neue chlorhaltige Hefesaure auf die
Harung ahnlich wie Metabolin wirken wirde. Die im folgenden
beschriebenen Versuche bestatigen dies.

V. Wirkung des irreversibelen Metaboiinderivates auf
die Géarung.
Versuch Ni. 18.

S Traubenzucker, 12 g Hefe, 120 ccm Wasser. Diese Mischung
in Hie beiden Réhren verteilt; in die eine 0,05 g des neuen Hefepréparates
als neutrale Natriumverbindung. Temp. = 34° C.

: Rohre mit wirksamer
Zeit Substanz Kontrollriihre
* 4
beginn des Versuches

10 Uhr 25 Min.
n . 7 0.5 ccm CO« 0,3 ccm CO*
H .. 10 ., 0.8 0,4
11 - 15 2,6 . 1.2 .
1 - 20 4,2 . 2,0 ”
1 . 23 7.0 . 3.2 ., .
1 - 34 144 . . 6,8 . T
H 39 20.5 , 11.6

1 - 44 268 . . 17.0

l " 7
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Versuch Nr. 19.

6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 250 ccm Wasser. Diese Mischim*
in beide Rohren verteilt; 0,02 g der wirksamen Substanz als neutrale
Natriumverbindung. Temp. = 32° C.

Zeit Réhre mit wirksamer

Substanz Kontrollrihre

Beginn des Versuches

10 Uhr — Min.

10 , 33 , 15,0 ccm CO, 5.0 ccm CO,,
0 , 43 , 195 , Moo
10 . 49 250 » 102

10 , 50 , 29,0 . 133 r T
mn . -, 33,0 f " 104 "

Versuch Nr. 20.

6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 250 ccm Wasser. Diese Mischmu
in beide Réhren verteilt; 0,05 g der wirksamen Substanz als neutrale

Natriumverbindung.

Zeit Rihre mit wirksamer

Substanz Kontrollrtihre

Beginn des Versuches

10 Uhr 30 Min.

10 , 53 , 5,0 ccm CO.,, 2,0 ccm COj
io . 54 6,8 , " 38

10 r 55 05 , 53 ,

10 , 56 , 120 y 0,0

10 . 59 . 156 i 7.3 r

H « 04 198 , " 8,0 r
1 . oS , 240 , 112 *

Das neue Hefeprodukt bewirkt also ebenso wie das Meta-
bolin eine erhebliche Beschleunigung*der Garung. Diese Wirkung
ist zu Anfang besonders stark, nimmt zwar stetig ab, ist aber
noch nach geraumer Frist sehr erheblich. Bei dem Metabolin
betrachtete ich dieses rasche Absinken der Wirkung als eine
Folge seiner Umwandlung in Antibolin. Yon einem irrever-
siblen Metabolinderivat hatte ich jedoch gehofft, dal} die
beschleunigende Wirkung auf die Garung wenn nicht dauernd,
so doch sehr viel langer sich auf gewisser Hohe erhalten
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wirde. Die néclistliegende Erklarung fur dieses unerwartete
Verhalten meines neuen Hefeproduktes liegt in der Annahme,
es werde in der Garmischung ziemlich rasch zerstért oder
sonstwie unwirksam gemacht. Aber weder habe ich die Ver-
mutung experimentell beweisen noch eine andere mich be-#
friedigende Erklarung finden konnen, trotz vieler Versuche
Diese haben mich indessen ein Verfahren gelehrt, das die Wir-
kung meines neuen Stoffes auf die Garung besonders deutlich
zur Darstellung bringt: es ist dies der einfache Zusatz von
saurem oxalsaurem Kali zur Hefezuckermischung.

Versuch Nr. 21.

6 g Traubenzucker, 0,1 g saures oxalsaures Kali, 12 g Hefe, 120 ccm

Wasser; 0,00 g der wirksamen Substanz in neutraler Natriumverbindung.
Temp. = 38° C.

. Réhre mit wirksamer
Zeit Substanz Kontrollréhre

Moginn des Versuches

10 I hr 3 Min.

10 . 17 0,2 ccm C'02 — ccm CO*
0 , 22 08 . . —

10 .. 25 . 20 . 02 . .

10 . 27 . 40 05 . . !
10 . 29 .. 6,0 ., .18 . '
10 .. 31 . 9.0 . 3,0

10 . 33 114 . . 44

10 . 34 132 . 54" ..

100 . 35 . 145 . 6,0 . "

10 .. 37 . 170 . . 7,0

10 . 39 19,0 .. Y 86 .

10 . 42 22,0 9,4

Die beiden folgenden Versuche sind Parallelversuche, die
olie Wirkung des Zusatzes von saurem oxalsaurem Kali beson-
ders deutlich vor Augen fiihren.

Versuch Nr. 22.

Ohne Zusatz von saurem oxalsaurem Kali: 6 g Traubenzucker, 200 ccm
Wasser, 12 g Hefe: 0,1 g der wirksamen Substanz als neutrale Natrium-
Verbindung. Temp. = 32° C.
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Zeit Roéhre mit wirksamer

Substanz Kontrollrohre

Beginn des Versuches

11 Uhr 35 Min.

12 .. 10 6,8 ccm CO, 1,0 ccm CO,
12 21 16,0 6.0 .
12 , 30 . 220 " 10.8

12 ,, 45 285 15,0 ,,

Versuch Nr. 23.

Mit Zusatz von saurem oxalsaurem Kali: 6 g Traubenzucker, 0,1 ;.
saures oxalsaures Kali, 200 ccm Wasser, 12 g Hefe und zwar dieselbe wi*

zu vorigem Versuch; 0,1 g desselben Praparates wie vorhin. Tenm
= 35° C. -

Zeit Roéhre mit wirksamer )
Substanz Kontrollréhre

Beginn des Versuches

5 Uhr — Min.

5 S 45, 2,4 ccm CO, — ccm CO
» -, 74 iy — ’

« , 30 228 » 02 .

0 - <« , 270 ,, . 1.0

Versuch Nr. 24,

6 g Traubenzucker, 0,1 g saures oxalsaures Kali, 200 ccm Wasser.

12 g Hefe, aber nicht dieselbe wie zu den beiden vorhergehenden Ver-
suchen; 0,1 g der wirksamen Substanz als neutrale Natriumverbinduru:.

Temp. = 37? C. 1

Zeit Réhre mit wirksamer

Substanz, Kontrollréhre

Beginn des Versuches

5 Uhr 35 Min.
» » 56 0,3 ccm CO, — ccni CO,
5 » 58 06 , ”
» 50 10 , "
» = g M, n
6 2 2,2 . oi
0 » 4 » 6,0 Y oi )
o ., 5, 50 , " 02
6 » 7 . . «* » 03 .
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VI. Darstellung eines irreversibelen Metabolin-
derivates aus Kartoffeln.

Das Auffinden des Metabolins in der Hefe erregte in mir
die Vermutung, es konnten tberall, wo zymase&hnliche Stoffe
sich vorfinden, auch Metaboline sich nachweisen lassen, wenn
auch wahrscheinlich in sehr viel geringerer Menge als in der
Hefe, der Hauptlieferantin von Zymase. Stoklasal) hat die
weite Verbreitung zymaseahnlicher Stoffe im Pflanzenreich
nachgewiesen und einen solchen auch in der Kartoffel gefunden;
hier hat ihn dann auch Bodnar'l) angetroffen. Ich dachte
nun auch daran, Metabolin aus der Kartoffel zu gewinnen, und
zwar, wenn ich mich so ausdricken darf, indirekt, indem ich
nicht das freie Metabolin, sondern das durch starke Schwefel-
sdure aus dem vegetabilen Substrat abspaltbare, irreversibele
Metabolinderivat herzustellen suchte. Dieses Produkt ist nam-
lich rascher und in grof3erer Ausbeute zu erhalten als das
Metabolin. Ich bediente mich der Kartoffelschalen (dick ge-
schalt), und zwar aus drei Grinden: erstens aus Rucksicht,
ein wertvolles Nahrungsmittel zu schonen; zweitens in der
Meinung, daB eine stickstoffhaltige Substanz wie das Metabolin
sich hauptséachlich in der Schale und den ihr benachbarten
Teilen finden wirde; und drittens, weil ich flrchtete, die An-
wesenheit groBer Mengen von Amylum wirden der Isolierung
des gesuchten Stoffes Schwierigkeiten bereiten. Die Kartoffel-
schalen wurden bei 130° getrocknet und dann mit ihnen weiter-
verfahren wie mit der Trockenhefe, also 50 g der gepulverten
Substanz mit 75 ccm konzentrierter Schwefelsdure, spezifisches
Gewicht 1,825, eine halbe Stunde auf 120—130° erhitzt. Das
erhaltene Produkt ist nicht wie bei der Hefe eine schwarze
Schmiere, sondern eine trockene, krimlige Masse. Sie wird
grandlich ausgewaschen und dann mit 12 g Kaliumchlorat und
100 ccm Salzsaure von 25°/0 erhitzt; sie ist dann noch ebenso

) 1. Stoklasa, Uber die glykolytischen Enzyme im Pflanzen-

organismus. Hoppe-SeyUr’s Zeitschr. f. physiolog. Chemie Bd. 50, S. 303
1907).

2) J. Bodnar, Biochem. Zeitschr. Bd.73, 8. 193 (1916).
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schwarz und krimelig wie zuvor. Nun mit verdinnter Alkali-
I6sung in der Wéarme behandelt und das Filtrat mit Schwefel-
saure gefallt, der Niederschlag, von dem eine Probe in Alkali
gel6st und mit Essigsaure angesauert mit Chininchlorid sofort
einen Niederschlag gibt, abfiltriert, ausgewaschen, und zwar
nicht mit reinem Wasser, sonst geht er schlieRlich in Lésung,
sondern mit verdunnter Salzsdure, bis zum Verschwinden der
Schwefelsdaurereaktion, und bei 100—110° getrocknet. Aus-
beute: 0,08 g gleich 0,16%. Aus Trockenhefe kann man mit
Leichtigkeit das Hundertfache erhalten und mehr, vom Metabolin
8—10 %. Die sehr viel geringere Ausbeute aus der Kartoffel
im Vergleich zur Hefe beziehe ich auf den entsprechend ge-
ringeren Gehalt an Zymase: je mehr eine Pflanze von dieser
produziert, desto mehr Metabolin wird sie auch enthalten. Die
Substanz aus Kartoffeln beschleunigte in gleicher Weise wie
die entsprechende aus Hefe die alkoholische Garung.

Obige 0,08 g in 4,5 ccm als neutrales Salz geldst; davon
2 ccm zu folgendem Gérversuch.

Versuch Nr. 25.

6 g Traubenzucker, 12 g Hefe, 120 ccm Wasser, 0,1 g saures oxal-
saures Kali. Temp. = 290 C.

Rohre mit wirksamer

Zeit Substanz Kontrollrdhre
Beginn des Versuches

9 Uhr 4G Min.
10 , 25 1.2 ccm CO,, 0.2 ccm CO,
10 , 30 , 28 , 03
10 , 34 40 ; 05 r
10 , 3% , 04 r 12 .,
0 , 42 84 , . 1,0,. =
10 , 48 12,1, » 30 ,
10 " 53 " 15,8 r . 6,2 n «
10 , 5 184 , 83 ,
1 , C 226 f 112 r
H , H | 255 r 138 ,, r
1 , 16 , 28,7 ., 162 ,
nmw ., 22 , 304 . . 18,3

11 o 27 , 315 ., ., 201

»
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VIl. Uber therapeutische VVersuche mit dem irrever-
sibelen Metabolinderivat aus Hefe.

Mit dem leicht lI6slichen Natriumsalz meiner neuen Sub-
stanz sind therapeutische Versuche an Diabetikern angestellt
worden. Sie hatten teils negative, teils zweifelhafte und teils
positive Erfolge. In einem Falle gelang es Herrn Professor
Wecintiaud in Wiesbaden, ein vollkommenes Verschwinden
des Harnzuckers zu bewirken.

Ich teile eine ausfuhrliche Tabelle dieses Versuches hier
mit, siehe folgende Seite. Aus ihr ist leider nicht zu ersehen,
wie lange noch Uber die Darreichung meines Praparates hinaus
der Harn zuckerfrei geblieben ist. Als spater Zucker wieder
auftrat, konnte von neuem durch Einnahme desselben Pra-
parates ein vollkommenes Versiechen der Glykosurie bewirkt
werden.

In einem andern Falle wurde zwar die Zuckerausschei
dung nicht unterdriickt, aber erheblich herabgesetzt. Es han-
delte sich um einen 41jahrigen Mann, der mit einer Zucker-
ausscheidung von 238 g (4100 ccm Urin mit 5,7% Zucker)
ins Krankenhaus gekommen war und bei dem sich durch ent-
sprechende Diat die Zuckerausscheidung verringerte, so dal
er an sieben VVortagen durchschnittlich 138 g téglich ausschied;
an den sieben folgenden Tagen, wo er taglich 6 g meines
Praparates bekam, schied er taglich nur 68 g Zucker aus und.
m sechs Nachtagen durchschnittlich nur 34 g. Dabei hatte
er eine gleichmalige Kost, die ca. 100 g Eiweil3, 150—180 g
Fett und ca. 175 g Kohlehydrate enthielt.

* *

Zum Schlul3 seien die Ergebnisse dieser Arbeit noch ein-
mal kurz zusammengefalt:

1. Darstellung von Metabolin und Antibolin aus Hefe;*
sie sind mit den friher aus Rinderpankreas gewonnenen Stoffen
zwar nicht identisch, stimmen aber in ihren Haupteigenschaften
mit diesen Uberein.

2. Es wird von neiiem gezeigt, dal Metabolin und Anti-
bohn durch molekulare Umlagerung ineinander verwandelt
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weiden konnen. Der Ivreis der in dieser Richtung wirksamen
Substanzen hat sich erheblich erweitert. Die sehr verschiedene
Energie, mit der diese die Umwandlung herbeifihren, ist durch
messende Versuche dargestellt. Das Verhalten von Metabolin
und Antibolin gegeniber Alkaloiden, namentlich Chinin, hat
(in neues chemisches Unterscheidungsmerkmal geliefert.

0. Garungsversuche zeigen die beschleunigende Wirkung
des Metabolin und die entgegengesetzte des Antibolin.

4. Darstellung eines Metaboiinderivates aus Hefe, das
nicht mehr in Antibolin verwandelt werden kann.

5. Die beschleunigende Wirkung dieses irreversibelen Meta-
bolinderivates auf die Garung.

G. Darstellung eines &hnlichen irreversibelen Metabolin-
derivates aus Kartoffeln.

7. Zwei therapeutische Versuche mit dem irreversibelen
Metabolinderivat: Die Menge des Harnzuckers wurde erheblich
herabgedriickt.

Die ersten in dieser Abhandlung beschriebenen Versuche
sind, nachdem ich die Statte vieljdhriger Tatigkeit zu vor-
lassen gezwungen war, im Laboratorium der Medizinischen
Universitéats-Poliklinik in Halle ausgefuhrt. Mit Wehmut ge-
denke ich der grolien Liebenswirdigkeit, mit der mir der
damalige Direktor Professor Leo Mohr entgegengekommen
1.4; nun hat ihn ein tragisches Geschick viel zu frih seinen
I leunden und der W issenschaft entrissen. In dem ersten Kriegs-
jahr nach dem pharmakologischen Institut zurtickgekehrt, fand
ich bei dem jetzigen Leiter, Herrn Professor Gros, die grofite
HeieitWilligkeit, mir die Mittel zur Fortsetzung meiner Ar-
beiten zur Verfigung zu stellen. Ihm meinen aufrichtigen

Dank daflr auszusprechen, ist mir eine angenehme Pflicht. *



