Ober die Einwirkung bisher unbekannter Bestandteile
des Pankreas auf den Zuckerabbau.

Il. Mitteilung.

Von

E. Vahlen.

(Der Redaktion zugegangen am 21. Februar 1914.)

In einer friher unter dem gleichen Titel erschienenen
Abhandlung!l) habe ich die Wirkungen zweier neuer Pankreas-
bestandteile beschrieben. Der eine beschleunigte, der andere
verzdgerte die Alkoholgarung. Im Zusammenhang damit wurden
allgemeine Betrachtungen Uber den intermedidren Zuckerstoff-
wecnsel vorgetragen sowie mehrere Tierversuche beschrieben.

Meine erste vorlaufige Mitteilung2) enthalt in aller Kirze
die Gesichtspunkte, die mich beim Aufsuchen jener Stoffe ge-
leitet haben. Es heil3t dort:

«Es sind chemische Verbindungen bekannt, die, ohne
selbst eine fermentative Spaltung auszufiihren, eine Steigerung
oder Verringerung einer vitalen Stoffzersetzung bewirken. Solche
Substanzen sind z. B. Chinin und Salicylsdure, von denen die
eine den Eiweilstoffwechsel verringert, die andere steigert.
Ich kann mir nicht denken, daR es sich um eine andere als
rein katalytische Wirkung handelt.»

Alle Stoffe, die in den Organismus eintreten, reagieren
mit seinen Bestandteilen entweder auf Grund chemischer Affini-
taten oder sie wirken katalytisch. Von den Schwermetalisatzen
wissen wir z. B., dal} sie mit den wichtigsten Bestandteilen
aller Zellen, den Proteinstoffen, chemische Verbindungen ein-
gehen. Darauf fiihren wir ihre entziindungserregende und atzende
Wirkung zuriick. Welche entferntere Allgemeinwirkungen

*) Diese Zeitschrift, Bd. 59 (1909), S. 194,
*) Pankreas und intermediarer Stoffwechsel. Zentralbl. f. Physio-
logie, Bd. 22.
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mancher Schwermetalle, wie sie vorziglich als Symptome chro-
nischer Vergiftung in die Erscheinung treten, auf chemischen
Reaktionen beruhen oder katalytischer Natur sind; kdnnen wir

nicht sagen. Im allgemeinen ist man bei Giften, die schon in
auflerordentlich geringen Quantitaten betréachtliche Wirkungen
im lebenden Organismus hervorrufen und mit Bausteinen des-
selben in keinerlei nachweisbare Reaktion treten, geneigt, eine
katalytische Wirkung anzunehmen. Man hat deshalb sehr friih
die Bakterientoxine mit den am langsten bekannten Katalysa-
toren der lebenden Geschopfe, den Enzymen, in Parallele ge-
setzt. Biese Auffassung hat in der Entdeckung der Autifermente,
die nur nach Kenntnis und im unmittelbaren Hinblick auf die
Antitoxine gefunden werden konnten, eine gewisse Begrindung
erfahren. Dal3 ein Stoff schon in sehr geringer Menge auller-
ordentliche Wirkungen,- die bisher auf chemische Reaktionen
nicht zurtickgefiihrt werden konnten, entfaltet, beweist noch
nichts fir seine katalytische Natur. Katalytische Wirkung be-
deutet Beschleunigung (oder Verlangsamung) einer chemischen
Reaktion. Die Behauptung, dal3 ein Stolf katalytisch im Orga-
nismus wirkt, ist erst bewiesen, wenn diejenige chemische
Reaktion aufgezeigt werden kann, die durch ihn beschleunigt
oder verlangsamt wird. Obige Meinung, die Wirkung von Chinin
und Salicylsaure auf den Eiweil3stoffwechsel sei eine kataly-
tische, bleibt nach wie vor hypothetisch: Die Eiweif3zersetzung
im Organismus bis zu den Endprodukten, Kohlensdaure, Wasser,
Ammoniak, Harnstoff usw., bewegt sich gewil} nicht nur in einer
Richtung dem Ziele zu. Vielmehr werden sich von einer Haupt-
linie Seitenzweige abbiegen, die, verschiedenen Verlauf nehmend
und sich mannigfach durchkreuzend, friher oder spater sich
mit jener wieder vereinigen. An jeder Stelle dieses Stromes
der Zersetzungen kann ein Katalysator eingreifen, und indem
er eine einzelne Etappe beschleunigt oder verzdgert, auf das
Gesamtergebnis einen bestimmenden Einflull &usiben. Die grofRe
Zahl und Mannigfaltigkeit der hier ineinander greifenden Pro-
zesse macht es Uberaus schwierig, gerade den Punkt heraus-
zufinden, an dem jene auf das Chinin und die Salicylsaure
bezugliche Hypothese geprift werden kann.
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Viel einfacher liegt die Sache beim intermedidren Stoff-
wechsel der Kohlenhydrate. Diese gehen alle erst in Hexosen
Uber, ehe sie zu Kohlensaure und Wasser oxydiert werden.
Vor diesem oxydativen Zerfall liegt eine Spaltung der Hexose,
die durch einen vom Pankreas in Umlauf gesetzten Stoff be-
schleunigt werden muB.1l) Welcher Art diese Spaltung sein
mochte, darUber bestand weder damals eine allgemein gultige
Vorstellung, noch existiert heute eine solche. Aber ich dachte
mir, daB jener unbekannte Pankreasstoff, ohne selbst den Zucker
zu zersetzen, auf irgend eine auch auflerhalb des Organismus
vorkommende enzymatische Zuckerspaltung beschleunigend
wirken werde. Deshalb bediente ich mich der alkoholischen
Géarung, mochte sie nun wirklich einen regelmaRigen Bestand-
teil der intermedidren Zuckérzersetzung ausmachen oder nicht,
als Reagens bei seiner Auffindung. Doch ware ich damit ohne
eine weitere Annahme nicht zum Ziele gelangt. Wie namlich
der aus der Schilddriise isolierte Stoff der inneren Sekretion
sich widerstandsfahig gegen Saure und Alkali erwies, so vindi-
zierte ich &hnliche Eigenschaften auch meinem noch unbe-
kannten Pankreas-Katalysator. Darum benutzte ich zu seiner
Isolierung von Anfang an Saure und Alkali, von denen ich erstere
in Siedehitze auf Pankreas einwirken lieR. Auf diese Weise
allein gelang es mir, die Existenz eines Stoffes darzutun, der eine
tberzeugende Wirkung auf die alkoholische Géarung ausubte.

Nun trat aber sehr frihzeitig, schon als die erste vor-
laufige Mitteilung im Druck war, eine nichts weniger als voraus-
gesehene Schwierigkeit in den Weg. Einige der dargestellten
Praparate beschleunigten ndmlich die alkoholische Garung nicht
nur nicht, sondern Verzégerten sie sogar in erheblichem Grade.
Zwei Mdoglichkeiten boten sich zur Erklarung dar. Es konnte
ein und derselbe Stoff je nach Umstanden die Garung beschleu-
nigen oder verzogern. Diese Annahme wurde sogleich zurtick-
gewiesen, da die alkoholische Garung nicht wie die meisten
durch Enzyme bewirkten Spaltungen ein reversibler Prozel ist.
Es blieb also nichts anderes Ubrig, als jenen Antagonismus auf
die Existenz zweier verschiedener Stoffe zurtickzufihren. Waére

» S. meine 1. Mitteilung, 1 c., S. 195—197.
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es moglich gewesen, diese beiden Stoffe, die selbstverstandlich
zunachst als Gemenge von wechsetoder Uberlegenheit des einen
oder des andern in meine Hand gelangten/ an einem einfachen
und in seinem Verlauf genau bekanntem Prozel3, wie z. B. die
Zuckerinversion zu prifen, so ware ich leichter und rascher
zu der Einsicht in ihre Wirkungsweise und ihre wechselseitige
Beziehung gelangt. Die alkoholische Gérung ist aber, wie wir
durch Buchners und seiner Schiuler Studien mit HefepreRsaft
wissen, ein sehr komplizierter Prozel. Dem an sich schon
nicht einfachenVVorgang der Zuckerzersetzung laufen nebenher,
ihn mittelbar oder unmittelbar beeinflussend, die Wirkung
anderer Enzyme, die die Zymase schadigen, sowie Stoffe, wie
das Coferment Buchners, die die alkoholische Garung be-
schleunigen konnen. In wieviel hoherem Grade muR nicht
die Mannigfaltigkeit dieser Faktoren sich bei der Garung durch
lebende Hefe geltend machen! Werden nicht die vitalen Zell-
funktionen durch den Ablauf der Gérung, je nachdem sie durch
Dazwischenkunft eines fremden Katalysators beschleunigt oder
verlangsamt wird, notwendig gewisse Modifikationen erleiden,
deren Rickschlag auf die Enzymwirkuhg die Kohlensdure**
entwicklung und damit diejenige Erscheinung in unkontrolliert
barer Weise verandert, an deren innerhalb gewisser Grenzen
verblrgter Bestandigkeit die Wirkungsintensitat des zugesetzten
Pankreasstoffes gemessen werden sollte? Kurz, die alkoholi-
sche Garung, so unschéatzbare Dienste sie zur Auffindung der
beiden Pankreaskatalysatoren geleistet hat, erwies/sich bei der
Weiterfuhrung der Untersuchung als eine sehr mangelhafte
Stutze. Gleichwohl war sie die einzige.

Es ist unniitz, in das Detail zahlloser, sich widersprechen-
der Versuche und der mannigfaltigen Hypothesen, die den Weg
zu neuen Experimenten eréffneten, einzugehen, nachdem schlie3-
lich der «ruhende Pol in der Erscheinungen Flucht» gefunden
worden ist. Alle Betrachtungen dréangten mit Notwendigkeit
diese Vorstellung auf: Die beiden Pankreaskatalysatoren, deren
einer die alkoholische Géarung beschleunigt, der andere sie ver-
zOgert, konnen durch molekulare Umlagérung ineinander ver-
wandelt werden.

Huppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 11



162 E. vahlen,

Die molekularen Umlagerungen organischer Stoffe kann
man in zwei groBe Gruppen teilen. Entweder haben die be-
treffenden Stoffe verschiedene Konstitution oder die gleiche. Zu
jenen gehort die allererste, am léngsten bekannte und auch
physiologisch interessante Umlagerung von isocyansaurem Am-
moniak und Harnstoff. Seitdem sind zahlreiche Beispiele solcher
Umlagerungen sowohl in der aliphatischen wie der aromatischen
Reihe gefunden Worden. Dal} meine beiden Pankreaskatalysatoren
dieser Klasse angeboren méchten, schien mir im hochsten Grade
unwahrscheinlich. Naturlich lelichtet es ein, daR Stoffe ver-
schiedener Konstitution auch verschiedene Wirkungen haben
kénnen. Aber dal diese beziglich ein und désselben VVorganges
genau entgegengesetzt ist, verlangt doch auch eine Gegenséatz-
lichkeit im Bau der ineinander umwandelbaren Molekiile. Eine
solche ist bei Verschiedenheit der Konstitution kaum denkbar.
Sie besteht aber bei der zweiten Klasse von Stoffen, welche
durch molekulare Umlagerung ineinander (bergehen, ohne da-
bei ihre Konstitution zu andern. Sie verandern nur ihre Kon-
figuration, die relative Lagerung der Atome im Raum, sie sind
Stereoisomere. DaB derartige Unterschiede im Bau der Molekiile
fur die Wirkung von Enzymen in Frage kommen kénnen, hat,
worauf ich schon friherl) hingewiesen habe, E. Fischer ge-*
zeigt. Er hat Glukoside verschiedener Konfiguration dargestellt
und gefunden, dal3 die einen nur von dem Emulsin, die andern
nur von den Enzymen des Hefeinfuses gespalten werden. Er
hat dafir folgende Erklarung2) gegeben: «lInvertin und Emulsin
haben bekanntlich manche Ahnlichkeit mit den Proteinstoffen
und besitzen wie jene unzweifelhaft ein asymmetrisch gebautes
Molekil. Ihre beschrankte Wirkung auf die Glukoside liel3e
sich also durch die Annahme erkléaren, da nur bei &hnlichem
geometrischen Bau diejenige Anndherung der Molekile statt-
finden kann, welche zur Auslésung des chemischen Vorgangs
erforderlich ist. Um ein Bild zu gebrauchen, will ich sagen,
dalR Enzym und Glukosid wie Schlo3 und Schlussel zueinander

)
%)

c., S. 197.
d.

L c.
Bef. d. d. ehern. Gesellsch., Bd. 27 (1894), S. 2992.
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passen mussen, um eine chemische Wirkung aufeinander aus-
tben zu konnen.»

Ich fUhre die E. Pischerschen Versuche und Erklarungen
als Beispiel dafur an, daR Stereomere Verschiedenheiten* iber*
haupt bei katalytischen Phdnomenen eine Rolle spielen kdnnen;
Im Ubrigen bestehen zwischen jenen Erscheinungen und den
Wirkungen meiner PankreasstolTe prinzipielle Unterschiede,
Erstens handelt es sich dort um Enzyme, also StoRe, die
direkt auf das Substrat einwirken, was meine Pankreaskata-
lystatoren nicht tun. Zweitens aber stehen in jenem Rille sich
Wirkung und Wirkungslosigkeit gegenuber. Zwischen meinen
beiden Pankreaskatalysatoren herrscht ein ganz anderer
Gegensatz, hier dreht es sich nicht um Wirkung und Nicht-
wirkung, sondern um zwei einander entgegengesetzte Wirkungen,
um Beschleunigung und Verzdgerung. Wollte man denVergleich
mit dem Schlissel und dem SchloR meinem Falle »npflyten,
so waére er folgendermafRen zu wenden{ Meine beiden Pankreas-
katalysatoren sind zwei Schlisseln vergleichbar, die entgegen-

gesetzte Konfiguration aufweisen, trotzdem aber in dasselbe
Schlo3 (Zymase) passen, dessen Konfiguration sich selbstver-

standlich doch nur mit derjenigen des einen oder anderen
Schlissels decken kdnnte, ferner aber kann der eine Schlussel
das Schlof3 nur auf-, der andere nur zuschlieRen.

Zum Verstandnis der entgegengesetzten Wirkung der
beiden Pankreaskatalysatoren muf man sich nach einer anderen
Vorstellung Umsehen. Man mache folgende Annahme: Das
Enzym sei wie eine Schiffsschraube, ein Propelier gebaut.
Seine Wirkung sei eine Funktion der Masse- und der Ge-
schwindigkeit, mit der er das Substrat durchteilt. Es sei dann
der positive Pankreaskatalysator, der die Wirkung dieses En-
zyms beschleunigt, ein ahnlich gebauter Propeller, der sich in
derselben Richtung dreht und dessen Axe der Axe des En-
zympropellers aufgesetzt ist. Es leuchtet ein, dal dum die
Arbeitsleistung beider Propeller bei gleicher Geschwindigkeit

erheblich gréBer sein mul als die des ersten allein. Ferner:
Ein Propeller ist so gebaut, dal die Krimmungen seiner

Fligel in einer Schraubenflache verlaufen. Und zwar muf



164 . E. VVahlen,

bei dem zweiten Propeller, dem positiven Pankreaskatalysator,
die Krimmung der Schraubenflache im grofen und ganzen
derjenigen des Enzympropellefs parallel sein. Nun mag der
Katalysatorpropeller durch Verschiebung seiner Atome im
Raum sich in einen andern verwandeln, dessen Fligel in der
entgegengesetzten Schraubenflache gekrimmt seien, diese also
jetzt rechts herumlief, wenn sie vorher links herumlief oder
umgekehrt. Bleibt die Bewegungsrichtung unverandert, so muf}
dieser neue Propeller die Wirkung des Enzympropellers ver-
zO0gern. Denn er muB geradeso wirken, als wenn der Propeller
des positiven Katalysators seine Konfiguration nicht geandert
hatte, sondern mit gleicher Geschwindigkeit in entgegenge-
setzter Richtung wie vorher, alsp auch wie der Enzympro-
peller sich um seine Achse drehte.

Bevor ich zur Darstellung der beiden Pankreaskatalysa-
toren Ubergehe, sollen sie Namen erhalten, der eine, der die
alkoholische Gé&rung beschleunigt, mag Metabolin, der andere,
der sie verlangsamt, Antibolin heiflen. Frisches Rinderpankreas
von Fett und Bindegewebe so weit als mdglich mit Schere
und Messer befreit, wird durch die Fleischhackmaschine ge-
trieben und dann mit dem gleichen Gewicht zweiprozentiger
Schwefelsdure eine Stunde lang gekocht. Nach dem Abkihlen
filtriert man, wéascht griindlich aus, bis eine Probe des Filtrats
weder Reaktion auf Schwefelsaure noch Biuretraktion gibt,
und trocknet. Darauf Fett und Fettsauren mit Ather extrahiert
und wieder getrocknet. Das so gewonnene Produkt kann zu
einem staubfeinen Pulver zerrieben werden. Man kann auch
entfettetes und getrocknetes Pankreas direkt fir die Weiter-
verarbeitung verwenden. Die beschriebene Vorbereitung mit
Schwefelsdaure ist nicht unbedingt notwendig, erweist sich*aber
als sehr vorteilhaft. Das Pankreaspulver wird nun mit Chlorzink
auf hohe Temperatur erhitzt.l) Man wendet eine alkoholische
Chlorzinklosung an, die in 100 ccm 50 g Chlorzink enthélt, und
nimmt auf je 10 g Pankreaspulver 30 ccm dieser ChlorzinklGsung.
Die grundlich verriebene Mischung wird unter Ofterem Um-

*) Die Chlotzinkmethode zur Darstelinng des Metabolins ist zum
Patent angemeldet.
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rihren auf dem Wasserbad eingedao5pft und dann einige Zeit
auf 135-140° erhitzt. Und zwar so lange, bis eine Probe
des Reaktionsproduktes, mit Natronlauge und Kupfersulfat er-
warmt, keineJBiuretraktion mehr erkennen l&fRt.

Bei 10 g Ausgangsmaterial gedugt dazu »U—t Stunde.
Man hat dann eine schwarzbraune Schmiere vor sich, die hach
dem Erkalten eine sprode Masse darstellt. L&aRt man Chlorzink
In nicht gentgender Konzentration und bei niedriger Tem-
peratur oder nicht lange genug auf Pankreaspulver einwirken,
so gibt das schwarzbraune Produkt immer noch deutliche Biuret-
reaktion, die vorzuglich dann sichtbar wird, wenn man mit
starker Natronlauge behandelt, Kupfersulfat hinzufiigt, erwarmt,
dann mit Wasser verdinnt und filtriert. Aus einem solchen
Reaktionsprodukt 1Rt sich auch ein die Biuretreaktion gebendes
Metabolinisolieren,das sich im grof3en und ganzen, beziiglich seiner
Reaktionen, seiner Wirkung auf die Garung und seiner Um-
wandlung in Antibolin ebenso verhalt wie biuretfreies Meta-
bolin. Ich nehme an, dall jenes Metabolin noch in néherer
Verwandtschaft zu Protein steht, und bezeichne es daher als
Proteinmetabolin und sein Umwandlupgsprodukt als Protein-
antibouin. Solche Proteinmetaboline wurden urspriinglich durch
abwechselnde Einwirkung von S&ure und Alkali in der Wéarme
auf Pankreas gewonnen, die natirlich je nach dem groReren
oder geringeren Rest von Protein, den sie noch enthielten,
verschiedene Zusammensetzung aufweisen muften. Aber solche
Proteinmetaboline waren es, an denen zuerst die Wirkung auf
die Garung und die molekulare Umlagerung in Proteinantiboline
aufgefunden wurde. Doch gelang es erst mit der Ausarbeitung
der Chlorzinkmethode, biuretfreies Metabolin in hinreichender
Ausbeute darzustellen, nachdem es allerdings schon vorher
durch energischere, aber schwer in bestimmten Grenzen zu
haltende Zersetzung von Proteinmetabolin aufgefunden worden
war. Die Wirkung des Chlorzinks bei der Metabolindarstellung
ist nicht Weiter aufgeklart Worden. Zur Spaltung von Protein-
stoffen benidtzt man Sauren, Alkalien und Enzyme. Diese
Reagentien wirken unter Addition der Elemente des Wassers
— hydrolytisch — spaltend. Chlorzink hat gerade die entgegen-
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gesetzte Wirkung. Es entzieht zwei nebeneinander vorhandenen
Molekiilen die Elemente des Wassers und lalit so Kondensa-
tionen zustande kommen. Zu diesem Zweck vorziglich wird
das Chlorzink in der organischen Synthese so auRerordentlich
héufig verwendet.

Das Chlorzinkreaktionsprodukt, das nach dem Abkihlen
hart geworden ist und ohne Gefahr, das Gefal} zu zertrimmern,
nur mit groflen Schwierigkeiten herauszubringen ist, wird mit
wenig Wasser Ubergossen und auf dem Wasserbade so lange
erwarmt, bis ein weicher, dicker Brei entstanden ist. Nun
figt man nach* dem Abkihlen unter Umriihren Natronlauge
bis zur stark alkalischen Reaktion hinzu. Dabei entsteht eine
flockige Ausscheidung von Zinkhydroxyd. Man hutet sich aber,
soviel Natronlauge hinzuzufiigen, daR dieser Niederschlag sich
wieder 16st, sondern man setzt zu dem gut umgerihrten,
alkalisch reagierenden Brei Essigsaure bis zur sauren Reaktion.
Nun 10st sich das Zinkhydroxyd auf und es bildet sich eine
dunkelbraune, harzige Ausscheidung. Es wird jetzt noch zum
Kochen erhitzt und filtriert, der Filterriickstand wird grind-
lich ausgewaschen, bis eine Probe des Filtrats keine Reaktion
auf Zink mehr gibt. (Zusatz von Schwefelammonium zur alka-
lisierten Losung.) Den zinkfreien Filterriickstand bringt man
in eine Porzellanschale und Ubergielst mit konzentrierter Milch-
saure (oflizinelle), erhitzt unter Umrihren kurze Zeit, verdinnt
mit dem zehnfachen Volumen Wasser und erhitzt abermals
bis zum Sieden, es muB sich alles bis auf einen kleinen Rest
I6sen. Dann wird heil3 filtriert. Nun fugt man soviel Natron-
lauge, dal die Losung nur mehr schwach sauer reagiert,
und eine gesattigte Loésung von Kupferacetat hinzu, erwarmt,
bis der gebildete Niederschlag sich zu Boden gesenkt hat,
und filtriert. Diese Metaboiinkupferverbindung wird grindlich
ausgewaschen und dann mit Schwefelsaure zerlegt, das unlos-
liche Metabolin abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Dieses
Metabolin ist in Wasser, auch in siedendem, vollkommen un-
l6slich. Ebenso in andern Flussigkeiten. Es 16st sich in Alka-
lien, atzenden wie kohlensauren, und wird daraus durch S&uren
geféllt. Gleichwohl enthalt es keine Carboxylgruppe, wofur
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wir weiter unten noch einen weiteren Beweis kennen lernen
werden. Hier mag die Feststellung geniigen, dal das Meta-
bolin zwar von Kalkwasser leicht gelost wird, aber heim
Kochen mit Calciumcarbonat nichts in Losung geht. Das Meta-
bolin treibt also Kohlensdure aus ihren Verbindungen nicht
aus. Stellt man mittels Natron-. oder- Kalilauge eine voll-
kommen neutrale Metabélinlosung her und verdampft sie zur
Trockne, so erhalt man ein in Wasser und Weingeist l6sliches
Pulver von neutraler Reaktion. Zur Reinigung des Metabolins
bedient man sich am besten des Kupfersafees, das man durch
Versetzen einer verdunnten neutralen MetabolinalkaliiGsung mit
einer verdunnten Kupferacetatlosung darstellt, abfiltriert, erst
mit Wasser, dann mit heiBem Weingeist, dem etwas Vér-
dinnte Essigsdure zugesetzt ist, auswascht. Aus dem Kupfer
metabolin kann man mit Saure das Metabolin wieder in Frei-
heit setzen. Das Metabolin stellt ein amorphes braunes Pulver
dar, das trotz aller erdenklicher Mittel nicht farblos zu be-
kommen ist. Woraus ich schlieBe, dal} diese dunkle Farbe
ihm eigentimlich zukommen, nicht nur auf Beimengungen be-
ruhen mochte. Eine alkalische Metabolinlésung, soweit ver-
diinnt, dal’ sie nur mehr gelb gefarbt ist, gibt nicht die Biuret-
reaktion. Ebenso negativ sind die Milionsche und die Nin-
hydrinreaktion.

Das Metabolin in vollkommen reinem Zustande herzu-
stellen, ist bisher nicht gelungen. Gleichwohl werden im fol-
genden einige Analysenresultate mitgeteilt, um eine Vorstellung
von seiner Zusammensetzung zu geben.

0,1562 g Substanz gaben 0,3436 g COt und 0,0960 g H,Q

— 59,99°/0 C und 6,83°/0 B.
0,1320 g Substanz gaben 0,2845 g COj und 0,0609 gHtO"
=* 58,78°/0 C und 6,80®/» H

0,1488 g Substanz gaben 0,3216 g CO, und 0,0840 g,H#0
= 58,94°/« C und 6,29> H.
0,1069 g Substanz gaben 8,8 ccm N bei 22® u. 742 mm B. == 9,96®/» N.

0,1021 * ¥ 85 >. * 220 » 746 » * =*022®/» »
0,1989 g Kupfersalz gaben 0,0252 g CuO = 10,12*/» Cu
0,1367 i 0,0154 » > 9,00@h *

0,1725 * * > 0,0170 » » = 816®0 »
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Das Metabolin geht durch molekulare Umlagerung in
Antibolin Uber. Wahrend Metabolin in Wasser, selbst in
kochendem, vollkommen unléslich ist, l6st sich das Antibolin
leicht in kaltem Wasser und ist auch in kaltem Weingeist
I6slich.  Zur Umwandlung bedient man sich der Milchséure.
Bringt man frisch gefélltes oder getrocknetes Metabolin in kon-

zentrierte Milchsdaure (die offizineile) und erwarmt, so geht es
vollkommen in LOsung und scheidet sich auch beim Verdlnnen

mit Wasser oder Alkohol nicht wieder aus, In einer solchen
Losung schlagen alle Mineralsauren mit Ausnahme der Phos-
phorsdure das Metabolin wieder nieder. Am wirksamsten sind
Salpetersdure und Schwefelsdaure. Die Quantitat des ausge-
schiedenen Metabolins hangt von dem relativen Verhéltnis von
Schwefelsdure und Milchsaure ab. Je mehr Milchsiure vor-
handen ist, um so mehr Schwefelsdure bedarf es, um die Um-
wandlung von Antibolin in Metabolin zu bewirken. Quantitativ
erfolgt sie wohl nie. Man kann im Filtrat vom Niederschlag
immer noch mit weiter unten zu besprechenden Reaktionen
Antibolin nachweisen. Beziiglich der Umlagerung
Metabolin Antibolin

wird ein Gleichgewichtszustand eintreten, der je nach dem
Uberwiegen der Momente, die die eine oder die andere Um-
lagerung herbeiftihren, sich nach der einen oder anderen Seite
verschieben muB. Die umwandelnde Wirkung der Salzséaure
ist nicht so stark wie die der Salpetersdure oder Schwefelséure.
Fallt man eine milchsdurehaltige Antibolinlésung mit Salzséure,
filtriert sogleich ab und wéascht mit kaltem Wasser grindlich
aus, so geht ein erheblicher Teil wieder in Lésung. LOst man
aber getrocknetes Metabolinnatrium und féallt mit Salzsaure,
so geht beim Waschen mit kaltem Wasser nichts wieder in
Losung. Aus dem verschiedenen Verhalten zwischen Salzsaure
und Schwefelséaure schlo3 ich, dalR der Sulfogruppe bei der
Umwandlung von Antibolin in Metabolin eine besondere Rolle
zukommen mufite. Diese Vermutung hat sich bestétigt, nicht
allein zeigte sich eine Reihe von Sulfosiuren in gedachter
Richtung wirksam, sondern erwiesen sich zum Teil, die einen
mehr, die andern weniger, starker wirksam, insofern im Filtrat
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vom Schwefelsdureniederschlag oft noch ein Niederschlag durch
Sulfosdure zu erzielen war. )

Folgende Sulfosduren wurden bisher geprift

1. Benzolsulfosaure. |

2 Phenolsulfosdure, benutzt in der als Aseptol bezeieh-
neten 33»/s °/oigen LOsung von einem, Gemenge der ortho- und
para-Saure oder als paraphenolsulfosaures Natron

3. Sulfosalicylsaure.

4. Sulfanilsaure = p-Amidobenzolsilfosdure. Diese ist in
Wasser schwer 16slich, so daR es .anfangs schwierig war, ihre
Wirkung darzutun, was gleichwohl spater unzweifelhaft gelang.

5. Ichthyolsulfosaure. - o

6. Dijodparaphenolsulfosaure, die alsSozojodolsaurethera-
peutische Verwendung findet. 1

7. Meta-jod-ortho-oxychinolinsulfosulire, die als Arznei
riUei den Namen Loretin fuhrt. Auch hier wie bei der Sul-
lanilsdure bietet die Schwerl6slichkeit der Substanz einige
Schwierigkeit zum deutlichen Nachweis der Wirkung.

8. Sulfocyanwasserstoffsaure.

Dagegen wurde Antibolin nicht in Metabolln amge-
wandelt von:

1. Athylsulfat,

2. Sulfonal, Trional,

3. von der, einen normalen Bestandteil tierischer Gewebe
bildenden Amido-Athylsulfosaure, dem Taurin, auch nicht in
Form der wasserldslichen Taurocholsiure. Dievon Ham marsten
in der Galle von Haifischen aufgefundenenScymnolschwefelséuren
standen mir nicht zur Verfligung.

_ Ple den genannten Sulfosduren erhaltenen Nieder-
schlage sind in Wasser unl6slich, werden aber durch Milch,
saure wieder |0slich gemacht. Ausgenommen der mit Icbthyol-
sulfosaure erzeugte Niederschlag. Dieser wird durch Milchsaure
nicht wieder gel6st, er stellt eine Verbindung dev Ichthyolsulfo-
saure und Metabolin dar, die voneinander zu trennen mir bisher
nicht gelungen ist.

Eine ganz andere Methode zur Umlagerung Aniibdlin - 4
Metabolin besteht in der Anwendung von Salzen. Figt man
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zu einer milchsaurehaltigen Antibolinlésung Ammoniumchlorid,
Kochsalz, Calciumchlorid, Magnesiumsulfat, Natriumsulfat, so
erhalt man entweder schon in der Kélte, jedenfalls aber beim
Kochen einen reichlichen Niederschlag, der sich nach dem Ab-
filtrieren als unldslich selbst in kochendem Wasser erweist.
Durch Milchséure wird er aber wieder gelost. Bei den genannten
Salzen konnte man denken, daR Cl- oder SO4-lon die Wirksam-
keit bedingten. Aber ebenso gelingt die beschriebene Ausfillung
mit essigsauren Salzen. Ja die Fallung mit essigsaurem Natron
ist besonders geeignet, um Metabolin mdglichst rasch von sonst
anhaftenden Sauren zu bekommen, die begreiflicherweise schwer
aus dem kolloidalen Stoff durch Waschen wegzubringen sind.

Ich habe mich nicht damit begniigt, die Wasserloslichkeit
des Antibolins bei Anwesenheit von Milchsaure zu beobachten,
sondern ich habe mich bemuht, das Antibolin frei von Milch-
saure als wasserlosliches Pulver darzustellen. Eine wenig Milch-
sdure enthaltende Antibolinlésungwird griindlich mit Ather aus-
geschittelt, dann bei niedriger Temperatur, 30 -40°, eingeengt,
nochmals mit Ather ausgeschuttelt und dann zur Trockne ge-
bracht. Das Pulver, nochmals mit Ather behandelt und ge-
trocknet, erweist sich als zum groBten Teil in Wasser leicht
I6slich, durch schéarferes Trocknen bei héherer Temperatur ver-
liert das Antibolin immer mehr und mehr seine Ldslichkeit, es
wird in Metabolin verwandelt.

Eine wasserige, noch Milchsdure enthaltende Antibolin-
I6sung verhielt sich gegen Reagentien folgendermafen:

Quecksilberchlorid gibt keinen Niederschlag, auch nicht
beim Kochen. Auch bei Zusatz von Alkohol nicht, wie man
denn auch gleich in weingeistiger Losung Sublimat hinzufugen
kann, ohne einen Niederschlag zu bekommen.

Ebenso wie Quecksilbersublimat verhalten sich Eisenchlorid,
Bleiacetat und Silbernitrat. Bas. Bleiacetat bringt zunachst
keinen Niederschlag hervor, beim Kochen wird die L&sung opales-
cent und nach einiger Zeit setzt sich ein Niederschlag ab. Dieser
tritt aber sogleich ein, wenn man etwas Ammoniak hinzuftgt.

Kupferacetat und Zinkacetat bringen stets nach einiger
Zeit Niederschlage hervor, sogleich beim Erhitzen.
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Tannin bringt in der Kélte erst bei sehr hoher Konzentration
und nach einiger Zeit einen Niederschlag hervor, dar auf Zusatz
von Alkohol verschwindet. Kocht man aber, so entsteht ein
Niederschlag* der auf Zusatz von Alkohol nicht mehr ver-
schwindet. |

Ferrocyankalium und Ferricyafikalium geben Nieder-
schlage; ebenso Phosphorwolframsdure und Pikrinsdure.

Beziiglich der Umwandlung von Metabolin in Antibotin
hat sich die Milchsdure .besonders wirksam erwiesen. Damit
ist ein Faktor gefunden, der auch innerhalb des Organismus
diese Umlagerung bewirken wird, denn die Milchsdure bildet
sich Uberall im Organismus. lhre Entstehung ist an der sauren
Keaktion ermudeter und absterbender Organe schuld. Da sie
auch bei Sauerstoffmangel auftritt, bei dem die rasche Ver-
brennung des Alkohols gestort sein wird, liegt es im Interesse
des lebenden Organismus, dal} in der weiteren Bildung dieses
Giftes durch intermediare Zuckerzersetzung eine Verzogerung
eintritt. Line solche wird aber durch .Umwandlung' von Meta-
bolin in Antibplin bewirkt. Diese Uberlegungen waren es, die
mich zur Auffindung der merkwirdigen Beziehung der Milch-
saure zur Umlagerung Metabolin Antibolin fihrten. Die
entgegengesetzte Umlagerung Antibolin <> Metabolin auf
einen regelméaRigen Bestandteil der tierischen Gewebe zuriick?
zufuhren, ist mir trotz vieler Betrachtungen und Versuche nicht
gelungen. DaR Schwefelsdure und Sulfosdure in dieser Hinsicht
eine erhebliche Rolle spielen sollten, ist kaum wahrscheinlich,
zumal die stets vorhandene Sulfosdure; namlich dgs Taurin,
diese Wirkung, wie bereits gesagt, nicht besitzt.

Der Wirkung der Milchséure entgegengesetzt ist die-
jenige der Mineralsduren und der Sulfosélren. Nun zeigt sieh
aber, dal Metabolin, welches, in Wasser gebracht and darin
gekocht, sich als unldslich erweist® bei Hinzufligen von ganz
wenig Mineralsaure oder Sulfosdure sich auflost. Wird noch
mehr Mineralsdaure oder Sulfosdure der LOsung hinzugeflgt,
so fallt wieder Metabolin aus. Man wird also kaum zur An-
nahme geneigt sein, daB die urspringliche Losung auf Um-
wandlung in Antibolin beruhte. Anders verhélt es sich aber
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mit organischen Sauren. Essigsdure, Weinsaure, Citronenséure
I6sen ebenfalls in verdinntem Zustand und beim Erhitzen
Metabolin, fallen aber, in grofRerer Menge der Lésung zuge-
setzt, dasselbe nicht wieder aus. Sollte es sich hier nicht in
der Tat um Umwandlung von Metabolin in Antibolin handeln?
Ehe ich auf Einzelheiten eingehe, mul3 erklart werden, daR ich
bisher nur fir die Milchséaure den strikten Beweis geliefert
habe, dal} sie jene Umlagerung herbeifuhrt. Und so viel ist
gewil3, dal3, wenn z. B. Essigsdure die gleiche Fahigkeit be-
sitzen sollte; sie an Wirksamkeit hinter der Milchséure zu-
ricksteht. Ldsungen von Metabolin in Milchsdure verhalten
sich anders als solche in Essigsaure. Letztere werden durch
Aceton gefallt, erstere nicht, und zwar gilt dies fir hohe und
niedrige Konzentrationen von Milchséure resp. Essigsaure. Aus
einer wasserigen Milchsdure-Acetonlésung wird Metabolin durch
Schwefelsaure kaum mehr, durch Aseptol erst nach langerer
Dauer gefallt, woraus geschlossen wird, dal Aceton die Um-
wandlung Antibolin Metabolin hemmt. Alkohol verhalt
sich ebenso.

Es kommt noch weiteres hinzu, um zu zeigen, daR eine
Losung von Metabolin in verdinnter Mineralsdure und Sulfo-
saure oder in organischen Sauren, z. B. Essigsaure, noch
keine Umwandlung in Antibolin zu bedeuten braucht. Metabolin
beschleunigt die alkoholische Géarung. Man muf} es dazu in
neutraler Losung verwenden, am besten, indem man mittels
verdiunnter Natronlauge eine neutrale Losung von Metabolin
herstellt, diese eindampft und vom Rickstand eine abgewogene
Menge wieder in Wasser 16st. Will man dié verzégernde Wir-
kung des Antibolins auf die Garung dartun, so kann man sich
auch einer neutralen LoOsung bedienen, die man durch Neu-
tralisation einer Antibolinlésung mit Natronlauge gewinnt. Nun
kann man aber auch saure Antibolinldsung direkt benutzen,
indem man daftr sorgt, dal der Saurefaktor, den sie mitbringt,
verschwindend gering ist gegen die Gesamtsauremenge, die die
Géarmischung enthélt. Man erreicht dies dadurch, dal man der
Géarmischung von vornherein eine gewisse Quantitat Milchsdure
hinzuligt. Zur Prifung von Metabolinlésung, die minimale
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Mengen von Sulfosdure oder Essigsdure enthalt, * kann man
analog verfahren, indem man dem Gé&rgemisch eine Quantitat
Sulfosdure oder Essigsaure hinzufiigt, gegen welche die in der
Metabolinlésung enthaltenen Spuren davon verschwinden. Im
ersteren Falle, Antibolin-Milchséure, sieht man stets eine erheb-
liche Verlangsamung der Gérung. Im zweiten, Metabolin-Sulfo-
saure oder Metabolin-Essigsaure, eine Beschleunigung. Ja die
Versuchsanordnung unter Anwendung von Sulfosdure ist be-
sonders geeignet, die garungsbeschleunigende Wirkung des
Metabolins darzutun. Denn die Anwesenheit der Sulfosdure
paralysiert fur eine gewisse Frist die im Gargemisch vorhan-
denen und entstehenden Kréfte, welche die Tendenz haben,
das Metabolin in Antibolin umzuwandeln,

Trotzdem ist die Mdoglichkeit nicht zu bestreiten, daf
Essigsaure vielleicht doch Metabolie in Antibolin zu verwandeln
imstande sei. Es kann schon sein, daR eine gewisse Quantitat
von Metabolin durch Essigsaure in Antibolin umgelagert wird,
aber bereits ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden eintritt,
ehe ein erheblicher UberschuR an Antibolin gebildet worden ist.

Das Metabolin hat eine weitere merkwirdige Einwirkung
auf die Hefe. Beobachtet man die beiden Eudiometerréhren,
welche dieselbe Garmischung enthalten mit dem einzigen Unter-
schied, daR der einen etwas Metabolin hinzugefugt worden
ist, so sieht man in dieser letzteren, noch bevor die Gérung
beginnt, eine eigentimliche Veranderung vor sich gehen. Die
Hefe ballt sich zusammen und sinkt allm&hlich zu Boden. Wenn
die Garung lebhaft in Gang gekommen ist, 16st .sich diese
Agglutination wieder, die Hefe beginnt'zu steigen und sich im
Rohre zu verteilen. Agglutination der Hefe durch bestimmte
Zusétze, Saurenl) oder Borate?) ist bereits beschrieben worden.
Von der Wirksamkeit vollkommen neutralen Metabolinnatriums
mag zunéchst folgendes Beispiel Zeugnis ablcgen: Ein Gar-
gemisch aus 3 g Traubenzucker, 6 g Hefe und 120 cem Wasser
wird in zwei EudiometerrOhren zu je 54 ccm verteilt und in

Barendrecht, Zentralbl. f. Bakteriologie, 1901 (lljf, S. 623<
*) Henri Van Laer, Bull, de la soc. chimique de Belgique, Bd. 19,
S. 31 and Malys Jahrb., Bd. 35 (1905), S, 911. .*
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die eine 0,004 neutrales Metabolinnatrium hinzugefiigt. Nach
kaum einer Minute tritt in der Metabolinrohre eine starke
Agglutination auf, also bei einer Verdunnung des Metabolins
von 7,4 . 100000. Nicht immer zeigt eine solche Verdinnung
des Metabolins eine derartige starke Wirkung. Die grolere
oder geringere Leichtigkeit, mit der die Agglutination zustande
kommt, hangt von verschiedenen Umstanden ab, die ich bisher
nicht zum Gegenstand besonderen Studiums gemacht habe.
Immer zeigt aber eine Metabolinkonzentration von 1 :10000
eine deutlich agglutinierende Wirkung.

Anfangs bewirkten beide Sorten von Praparaten sowohl
die garungsbeschleunigende wie verlangsamende Agglutination.
Letztere allerdings stets in geringerem Grade. Dieser Unter-
schied war so deutlich, daf ich aus einer rasch auftretenden
starken Agglutination auf eine spater auftretende Beschleunigung
der Garung schlo3. Je mehr die Reinigung fortschritt und
namentlich nachdem die Umlagerung M V A durch Milch-
saure gefunden war, um so deutlicher wurde auch der Unter-
schied in der agglutinierenden Wirkung. SchlieRlich wurden
Antibolinpraparate gewonnen, die starke Verzégerung der Garung
ohne die geringste Agglutination zeigten. So mufite ich zu dem
Urteil gelangen: Metabolin bewirkt Agglutination, Antibolin nicht.
Wo gleichwohl eine Antibolinlésung noch Agglutination aulweist,
mull angenommen werden, dal} sie noch etwas Metabolin ent-
halt. Denn ich bin beztglich meiner beiden Pankreaskatalysa-
toren nicht in der glicklichen Lage, die beiden durch mole-
kulare Umlagerung ineinander verwandelbaren Stoffe durch so
unveranderliche Eigenschaften wie Krystallform, Schmelzpunkt
oder wie bei der besonderen Gruppe der Spiegelbildisomeren
durch die spezifische Rotation voneinander zu unterscheiden.
Es gibt demnach kein Kriterium daftur, um zu entscheiden, ob
eine Antibolinlésung vollkommen frei von Metabolin ist, oder
noch einen gewissen Prozentsatz davon enthélt.

Der Unterschied zwischen Metabolin und Antibolin hin-
sichtlich der Agglutination ist aber ein ganz anderer als der
auf die Garung sich erstreckende. Hier handelt es sich um
zwei entgegengesetzte Wirkungen, dort um die Verschiedenheit
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ven Wirkung und Wirkungslosigkeit. Die Annahme, dal Anti-
bolin agglutinationshemmend wirke, ist durch die Tatsache aus-
geschlossen, dal} eine garungsverzogernde Antiboiinldsung
gelegentlich noch geringe Agglutination aufweisen kann.. Denn,
dal die Spuren von Metabolin in diesem Falle noch agglu-
tinierend wirken, ist/doch nur denkbar, wenn die gleichzeitig
anwesende viel groRere Quantitat Antibolin sich nicht in ent-
gegengesetztem Sinne — hemmend auf die Agglutination —
betatigt, sondern sich einfach indifferent Verhdlt. Ferner, die
Agglutination bedeutet eine Einwirkung auf die lebende Hefe.
Die entgegengesetzten Wirkungen von Metabolin und Antibolin
auf die Garung koénnen, wie bereits dargelegt, nur durch
Reaktion auf einen vom lebenden Organismus trennbaren Stoff,
eben dem Enzym der alkoholischen Garung zustande kommen!

Wie verhélt sich nun eine sulfosaure- oder essigsédure-
haltige Metabolinldsung bei gleichzeitigem Zusatz, von Sulfosdure
und Essigsaure zum Géargemisch bezlglich der Agglutination?
Sie bringen sie noch hervor/ In gleicher Weise mit Milchsaure

angestellte Versuche zeigen keine Agglutination mehr.

Es ist bisher gezeigt worden, daR die Umwandlung
Metabolin —» Antibolin durch Milchs&ure bewirkt wird, und es
mag dahingestellt bleiben, ob andre Sauren das auch tun.
Denn naturlich habe ich mein Hauptaugenmerk gerade auf die
Bedingungen gelenkt, welche die entgegengesetzte Umlagerung
herbeiflihren oder beglnstigen. So wurde eine grof3e Reihe
organischer Stoffe in dieser Hinsicht gepriift, saure, alkalische
und neutrale. Aber immer vergeblich, bis ich schlieBlich durch
folgende Uberlegung zu einem sehr wirksamen Korper gelangte.
Unter den zahlreichen fir die therapeutische Anwendung bei
Diabetes zur Verminderung der Glukosurie empfohlenen Arznei-
mitteln befindet sich nur eines, dessen Wirksamkeit unbe-
stritten ist, namlich das Opium. Es schien mir denkbar, daR
darin eine Substanz enthalten sei, die Antibolin in Metabolin
verwandeln koénnte. So wurde in der Mekonsdure*) ein in

*) Bezuglich des Verhaltens der Mckonsaure im Organismus gibt
Tuschnoff-Philipoff, Arch. f. exp. Path. u. Pharm.; ,Bd. ol, S. 183 an,
daf sie in Hunden und Kaninchen zum grof3ten Teil zerstort wird. Dagegen
erklart Autenrieth, Auffindung der Gifte, 1903; S. 96,, daR man beim
Menschen nach Opiumvergiftung Mekonsaure im Harm nachweisen kann.

\
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dieser Hinsicht besonders stark wirkender Stoff aufgefunden.
Mekonsdure in wasseriger Losung zu einer Antibolinldsung ge-
bracht, bringt sogieich einen Niederschlag von Metabolin hervor,
der abfiltriert und ausgewaschen sich als vollkommen unlds-
lich selbst in kochendem Wasser erweist, durch Milchsdure
aber mit Leichtigkeit wieder in Losung gebracht werden kann.
Die Mekonsaure steht, was die Intensitat ihrer Wirkung be-
trifft, mit den starksten Sulfosduren in einer Reihe. Die Mekon-

saure hat die Konstitution:
1

co
HCAC(0H)

COOH—cInJB—CooH
(o]

Sie ist eine Qxy-t*pyron-cta-dicarbonsaure. Es war kaum
daran zu zweifeln, daR ihre Wirksamkeit dem t-Pyronring zu-
zuschreiben sei. Auch ein anderes leicht zugéngliches Derivat
dieses Ringes erwies sich als beféhigt, die Umwandlung Anti-
bolin -> Metabolin herbeizufihren. Namlich die Chelidonsaure,
die zuerst im Schollkraut, Ghelidonium majus, und dann auch
im Waurzelstock von Veratrum album gefunden worden ist.
Sie ist eine t-Pyrodn-aa-dicarbonsaure:

CcO
Uc/XCH

C—COOH
0
Nun muBte selbstverstandlich gefragt werden, ob nicht
auch der a-Pyronring die gleiche Wirkung besalle als der
Y-Pyronring.

Als Derivat des a-Pyrons stand mir das Paracotoin zur
Verfugung, eine Substanz, die in der Cotorinde enthalten ist
und die Konstitution hat:
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ch -\ |
ch/Nch |
co™NJc c”/cit,) ! C!
0 - . *
_Auch das Paracotoin ist imstande, die Umwandlung Anti-
bolin -> Metabolin herbeizufihren. > D

Der a-Pyronring verliert diese Wirkung, wenn er mit

dem Benzolring verkuppelt wird. Man hat dann das Bénzo-
- CH CH

CH”g/"CH

CH cC
CH O
a-pyron, das unter dem Namen Cumarin bekannt und im Wald-
meister (Asperula odorata), dem Steinklee (»»élilotus officinalis)
und in der Tonkabohne (Dipterix odorata) enthalten ist Ebenso
wenig besitzt der Pyrononring noch die F&higkeit, dié Um-
lagerung von Antibolin in Metabolin zu. veranlassen, was &auf-
fallen muB, da er gewissermallen als Mischling von a-Pyron
und T-Pyron betrachtet werden kann:

CH,

Pyronoft.
CH

Aber jedenfalls hat sich das mir zugéngliche Pyronon-
derivat, die Dehydracetsdure von der Konstitution:
| Lo . CO Co

CIl,-CO-CH/S|CH
- coNJcch,

- o] ' D
als unwirksam erwiesen. Indessen ware es ja moglich, dal
die Acetyl- und Methyl-Gruppe die ursprungllche Wirksamkeit
des Pyronons vernichtet hatten. ,

Sollte die merkwirdige Einwirkung der beiden Pyronringe
auf Antibolin nicht die Vermutung rechtfertigen, da auch im
tierischen Organismus sich Pyronderivate auflinden liel3en?
Vielleicht sogar gebildet bei der Zersetzung von.Zucker? Aus

Hoppe-Seylcrs Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 12
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dem Malz ist ein als Maltél bezeichneter Stoff dargestellt
worden, dem Kiliani und Bazlenl) die Konstitution eines
Methyloxvpyrons zugeschrieben haben.

Ich komme nun zu den Garversuchen. Sie wurden
meistens wie friher beschrieben angestellt. Eine Trauben-
zuckerlésung von bestimmtem Gehalt wurde mit einer abge-
wogenen Quantitdt von Hefe zusammengerihrt, darauf durch
ein Tuch geprel3t, die Losung umgeschittelt und in zwei gleich-
groBe Eudiometerrbhren geflllt. Die eine enthielt das zu
prifende Metabolin- oder Antibolinpréparat. Eventuelle Zusatze
wurden der Gesamtmenge der Garmischung, ehe sie in die
beiden Eudiometerrbhren verteilt wurde, hinzugeflugt. Beide
R6hren standen nebeneinander, jede in einem besonderen
Schalchen mit Wasser. Die Fehler, die dieser einfache Ver-
schlul mit Wasser bietet, liegen auf der Hand. Aus der-
jenigen Rohre, in welcher die Garung rascher verlauft, muf
auch rascher die Garmischung unten herausgedrangt werden.
Schon aus diesem Grunde muf in ihr eine relative Abnahme
der Kohlensaureentwicklung stattfmden. Noch mehr muf} dies
zum Ausdruck kommen bei gleichzeitiger Agglutination, wo
gerade im unteren Teile der Rohre sich eine gréRere Menge
der Hefe vorfindet. Wenn aber trotz dieser Fehlerquellen in
der Metabolinréhre eine deutliche Vermehrung der Kohlen-
saure im Vergleich zur Kontrollrohre zu beobachten ist, so
hat sich die garungsbeférdernde Wirkung des Metabolins um
so schlagender dokumentiert. Aber die Wirkung des Metabolins
ist, wenn nicht allein, so doch hauptséachlich durch Umwandlung
in Antibolin in rascher Abnahme begriffen, auch unabhangig
von jenen beiden Fehlerquellen. Um dies tiberzeugend darzutun,
wurden auch Versuche mit Quecksilberverschlufl? angestellt.
Auch die Antibolinwirkung nimmt ab, wenn auch nicht so
rasch wie die des Metabolins und auch nicht so regelméafig.
Also auch fur sie mussen wahrend der Garung Krafte in Wirk-
samkeittreten, die ihr entgegenarbeiten. Nach diesenkurzenVor-
bemerkungen mdgen die folgenden Beispiele flr sich sprechen.

¥ Kiliani und Bazlen, Ber. d. d. chem. Gesellschaft, Bd. 27
(1894), S. 3115
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- I. Antibolin. 1Y:r-

Versuch Nr. 1.

3 ¢ Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,0t g Antibolin
in neutraler Losung. Tenip* — 35° C.

Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollrhre

. LY AVYY. Y ,

10 Uhr 55 Minuten . . Beginn des Versuches
keine Agglutination
11 » 18 » ;o 0,8 1,6
1 * 23 - 1,8 yY 3.8
11 » 26 * Do 3,0 6,5 "
11. » 30 * C - 4.2, lywvl; 9,5
1 » 33 » D 6,0 12,5
11 » 39 v 90 18,5
11 * 49 > . 14,0 33,0
11 > 08 mY:-Y 1160 ; . 1/, 375
Versuch Nr. 2. Y

3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Antibolin
in neutraler Losung. Temp. 36* Gl

" Zeit Y Réhre mit Antibolin Kontrollréhre
v m oty -
10 Uhr 50 Minuten . . Beginn des Versuches
keine Agglutination
11 > 18 » | 'Y | 12V Y 0,5
11 > 26 0,8 14
11 » 29 .o i,o 19
11 > 30 > , i,6 ' 214 Y""-;;';
11 » 31 » > 3,0
11 + 32 » o 42
11 » 33 vy o 3,9 >: 6,1
11 » 35 » . 50 85 vy,
1 > 38 > o Ly Yyiy 6,3; i 105
1 > 39 7,0 12,4
11 » 40 ) 7,3 1 13,2
11 + 41 ) n 8,0 14,9
11 » 47 9,0 20,0
11 » 50 10,0 m\ 230
11 > 53 » 11,2 25,0

12~
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Versuch Nr. 3.
3 £ Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 5 ccm Milchsdure (offic.),

Zeit' Roéhre mit Antibolin Kontrollrdhre
* N
11 Uhr 20 Minuten Beginn des Vérsuches
keine Agglutination
11 » 36 » , 0 0,5
11 » 39 > o 0: 1,0
11 » 40 » 0 15
11 0y *2 0 2,0
11 » 46 » o 0,25 3,0
11 » 49 » o 0,3 40
11 » 50 , o 05 6,0
11 » B2 * . 0,7 . 7,0
11 » 55 » . 9,0
I AT 16 100
11 » 58 25 13j0
I A — » D
2 » 12 . .. gg igg
gy Versuch Nr. 4.

3 g Traubenzucker, 130 cCm \Wasser, 6 g Hefe, 1,5 ccm einer 10°/oigen
Natronlauge, 0,015 g Aiitibolin in neutraler Lésung. Temp. 37° C.

Zeit Réhre mit Antibolin Kontrollrohre

10 Uhr 25 Minuten . .
keine Agglutination.

"H * 15 0 Beginn
11 « 24 > 0 1.0
11 * 26 » 0 20
11 28 0 35
11 31 0 4.5
11 34 0 70
11 37 0 10.0
11 44 0 215
11 50 Beginn 28.5
11 57 » 335
12 3 1,0 38.5
12 7 15 40.0
12 11 2,0 42.0

12 20 3,0 46.0
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Versuch Nr/5.

0,3 g Traubenzucker, 12 ccm Wasser, 0,3 g Hefe. Davon in jede ft«hre
5 ccm, dann mit Quecksilber aufgefillt..

v, Zeit _ Rohre mit Antiboiin Kontrollréhre
10 Uhr 30 Minuten  * Beginn des Versuches
keine Agglutination
o= . i,0
11 » 10 ) 0,4 ' 25
11 » 15 . 05 | 3.0
11 22 . C ==
1. 31 . L 16 9.0
11 + 43 » D 25 115
U » 57 | 3,0 15,0
12 » 5 » . 34 ;

1. Metabolin. 1

. Versuch Nr. 6.

3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Metabolin
in neutraler Losung. Tempi 3a? C. '

Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre
9 Uhr 54 Minuten . Beginn des Versuches
sofort starke Agglutination

10 20 0,5

10 25 150

10 29 2.0 0.4

10 32 3.0

10 35 4.0 1,25

10 39 m W: Vi 25



E. Vahlen,

Versuch Nr. 7.

3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Metabolin
in neutraler Losung. Temp. 35* C.

Zeit f&g: Rohre mit Metabolin Kontrollréhre
0 Uhr 50 Minuten . Beginn des Versuches
starke Agglutination

10 * 3 * oo 05 '/

10 » 8 » 1,0 Kuppe

10 » 1 15 IVX. . 0.4

io » 13 » C 2.0 05

.10 » 15 » D 2,5 0,75

10 . 18 : 3,0 1,0

10 > 24 * oo 4,0 2,0

Versuch Nr. 8.
3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,005 g Metabolin

C in neutraler Lésung. Temp. 35° Cyy-- v
. Zeit . Rohre mit Metabolin Kontrollrdhre
L
3 Uhr 55 Minuten . . Beginn des Versuches
Agglutination
10 » 20 0,8 04 ¢
10 » 21 ¢ o 1,0 05"
10 » 23 » D 15 ® 07
10 . 24 > . 2,0 1,0
0 * 27 ¢ 4,0 2,0
10 * 29 » . 3,0

10 » 30 oo 7,0 &R v \
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I " Versuch Nr. 9. !

3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Metabolin
©in neutraler Loung. Temp. 35*.

Zeit Réhre mit Metabolin Kontrollréhre
4 Uhr 55 Minuten . . Beginn des Veisaches
starke Agglutination
5 » 24 > . 0,5 L | |
5 « 30 GO .02
S » 3 > S 15 0,6
5 > '37 » o 25 . 10 vy
1 5 v 45 | =~ 50 . 30.
5 *53 > o 0,5 5.0
7,0 6.0

Versuch Nr. 10.

0,3 g Traubenzucker, 12 ccm Wasser, 0,6 g Héfe. In jeder Rohre 5 ccm.
Dann mit Quecksilber aufgefillt. 0,003 g Metabolin in neutraler Ldsung.

W v Temp. 26+ C.
Zeit Rohre mit Metabolin *  Kontrollréhre
10 Uhr 15 Minuten . Beginn des Veirsuches.
starke Agglutination

10 » 43 v, , 05 Tla®

10 » 48 . . 15 0,3

10 » 47 » .. S# .

10 > 49 > 2,5 0,4

10 » 51 » D 45 0,75

10 » 55 * v 00 A5
A » linh 20

11 » 5 * 100 |V|;. 6,0

11 > 15 * o 0;;" .1jo.

1 * 21 v . 13,0

11 v 41 . - 18,0 14,0

12 * — . 210 19,0



In der vor Jahren erschienenen Abhandlung wurden auch
Versuche mit Zymin beschrieben, um darzutun, dal die beiden
Pankreaskatalysatoren nicht etwa nur auf die lebende Hefe,
sondern auf das Enzym der Alkoholgarung einwirken. Heute
bedarf es eines besondern Beweises in dieser Hinsicht nicht
mehr, da die eigentimliche Beziehung von Metabolin und Anti-
bolin zueinander eine andere Auffassung ihres Einflusses auf
die Garung gar nicht zulait. Gleichwohl sollen hier zwei Ver-
suche mit Antibolin und Zymin mitgeteilt werden; Besonders
auffallende Wirkungen des Metabolins bei Versuchen mit Zymin
kann man kaum erwarten, da bei der langsam verlaufenden
Géarung die Gelegenheit zur Umwandlung in Antibolin reichlich
gegeben ist. Allerdings sind in meiner friiheren Publikationl)
Zyminversuche angefthrt, in denen eine Vermehrung der Kohlen-
saureentwicklung durch zugesetzten Pankreasstoff bewirkt war.
Ich hatte damals, gestitzt auf Angaben in der Literatur, dafR
dies nicht noétig sei, auf den Zusatz eines Antiseptikums ver-
zichtet, bin aber spéater zu der Uberzeugung gekommen, daR
die Abwesenheit eines solchen zwar bei kurz dauernden Ver-
suchen und bei niedriger Temperatur nichts verschlagt, bei
langer sich hinziehender Beobachtung und bei hoherer Tempe-
ratur aber zu recht verschiedenen Ergebnissen zweier voll-
kommen gleicher Parallelproben fiihren kann. Da indessen bei
allen drei friheren Zyminversuchen die vermehrte Kohlensgure
in der mit Pankreasstoff versetzten Zuckerlésung zu beobachten
war, ist es immerhin moglich, da in dem einen oder andern
dieser Versuche eine entsprechende Wirkung des Pankreas-
katalysators zur Geltung gekommen ist.

Versuche mit Zymin und Antibolin.

- Versuch Nr. 11. [

Fur jede Rohre: 1 g Zymin (Schroder, Minchen), 15 ccm einer Losung

von 3 g Traubenzucker in 40 ccm Wasser, 0,2 ccm Toluol. In einer
Réhre 0,005 ccm Antibolin in neutraler Losung. Der Rest der Rohre

mit Quecksilber gefullt. Temp. 20° C.
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Rohre mit Antibdlin Kontrollréhre
R
1. Tag. 10 Uhr 30 Minuten Beginn dés Versuches
4 * 20 » 0.9 . 1»
2Tag. 9 » 45
12 * — 8,0

Versuch Nr. 12.

Ebensolche Anordnung wie vorher. Aber 0,003 ccm Antiboliii
in neutraler Losung. Temp. 23® C.

Réhre mit Antibolin Kontrollrdhre
1. Tag. 9 Uhr 50 Minuten *Beginn
5 * 10 » - 1*8
2.Tag. 9 » 20 » 5,5 8,2
12 * — =« 6,2 9,5

Das Metabolin, welches die Garung beschleunigt, ist nun
ferner imstande, bei intravendser wie subcutaner Applikation
die Glukosurie diabetischer Hunde herabzudriicken. Die dies*
bezuglichen, von Herrn Prof. Mohr und mir angestellten Ver-
suche werden in der folgenden Abhandlung beschrieben.

Das Metabolin ist im Pankreas gesucht und gefunden
worden in der Voraussetzung, dalR gerade dieses Organ einen
Stoff mit einer Wirkung auf den intermedidren Zuckerstoff-
wechsel enthalten muR. Wider alles Erwarten sind aber zwei
Stoffe von entgegengesetzter Wirkung und sehr merkwurdiger
Beziehung zueinander aufgefunden worden. DalR nun diese beiden
Katalysatoren spezifische Produkte des Pankreas seien, wird
von vornherein kaum jemand bezweifelt wollen. Da sie aber,
denn das ist die Vorbedingung fir ihre physiologische Funktion,
auf irgend einem Wege anderen Organen zugefuhrt werden
mussen, sollten auch diese gewisse Mengen davon enthalten.
Namentlich schien mir das von Muskeln und Leber erwartet
werden zu dirfen. Entsprechende Prifungen hatten kein posi-
tives Ergebnis. Freilich sind sie weder mit so groflem Aus-
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gangsmaterial wie bei der Verarbeitung von Pankreas noch in
so vielen Einzelfallen angestellt worden. Ferner liegen sie weit
zuriick, lange vor der Auffindung der Chlorzinkmethode. Sie
sollen unter Anwendung dieser letzteren wiederholt werden.

Der Beweis, dal Metabolin und Antibolin sich im Organis-
mus verbreiten, konnte durch ihre Darstellung aus Menschén-
harn geliefert werden. Man mul} mindestens 10 Liter davon
in Arbeit nehmen, woraus man, nach meinen bisherigen Er-
fahrungen, durchschnittlich etwa 1,5 dg erhdlt. Die Darstellung
ist folgende:

Zehn Liter eines normalen Harnes werden bei essigsaurer
Reaktion erst auf freiem Feuer, dann auf dem Wasserbade ein-
gedampft. Den siruptsen Ruckstand bringt manin 1 Liter Alko-
hol, erwarmt unter Umrihren einige Zeit und filtriert nach dem
Abkihlen. Den Filterruckstand verrihrt man mit ganz wenig ver-
dunnter Salzsaure, filtriert und wéscht mit Wasser nach. Jetzt
wird er in 5 ccm konzentrierter Milchsaure (offic.) gebracht, etwas
erwarmt. Dann mit dem finffachen Volumen Wasser verdinnt,
zum Sieden erhitzt und heiB filtriert. Nach dem Einengen dieses
Filtrats werden 20 ccm einer 10°/oigen Schwefelsdure und
Natriumsulfat bis zur Sattigung hinzugeftigt. Nach einiger Zeit
Stehenbleibens wird der Niederschlag abfiltriert und aus-
gewaschen. Nun wird er zur Entfernung noch anhaftender
Harnsdure mit Ammoniak ausgekocht und aus der filtrierten
ammoniakalischen LOsung das Metabolin mit Schwefelsdure
ausgeschieden. Das abfiltrierte, ausgewaschene und getrocknete
Harnmetabolin stellt einen ebenso dunkelbraunen Koérper dar
als das Pankreasmetaboiin. Bezuglich ihrer qualitativen Reak-
tionen haben bisher Unterschiede zwischen diesen beiden Stoffen
nicht aufgefunden werden konnen. Die dunkle Farbe lenkte
den Gedanken auf Huminsubstanzen, die Udranszkil) aus
Harn dargestellt hat.

Von diesen unterscheidet sich das Harnmetabolin durch
vollkommene Unloslichkeit in siedendem Amylalkohol und Chloro-
form, sowie durch die Unféllbarkeit mittels Bleizucker.

‘) Diese Zeitschrift, Bd.11 (1887). S. 537 u. Bd. 12 (1888), S 32.
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Umlegerung hervorgehende Harnantibolin in ihrer Wirkung auf
die alkoholische Garung gepruft.

I Versuch Nr. 13.

3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01g Harnantibolin

10 Uhr 15 Minuten .

10 »
10 *
10 »
10 »
10 »
12 »

Zeit

26
28
33
45
56

in neutraler Losung. Teinp. 39° C.

Rohre mit Harnantibolin

0,5
1,0
4,0
7,5
105
12,0

“Versuch Nr. 14.

Kontrpllréhre

Beginn des Veiranches

1,0
2,5
8,0
20,0
3i,0
34,0

3 g Traubenzucker, 130 ccm Wasser, 6 g Hefe, 0,01 g Harnmetabolin

9 Uhr 54 Minuten .

10 »
10 »
10 ~
10 *
10 *

molekulare Umlagerung

Zeit

11
17
25
38
41

in neutraler Losuog. Temp. 36°.

Rohre mit Harnmetabolin

starke Agglutination
2,5
3,2
6,0
8,0
10,0

ineinander Ubergehen

Kontrollréhre

Beginn des Vei'suches

%

0,0
15
2,5
6,5
8,3

die durch

lihd ein und
denselben Vorgang in entgegengesetzter Weise beeinflussen.
Dies kann, wie bereits gesagt, kaum anders geschehen, als
indem diese beiden Stoffe direkt auf die Enzyme, welche jene
Spaltung veranlassen, einwirken, und zwar, was am nachsten
liegt — mag man nun das fruher gewuhlte Bild vom Propeller



188 E. fahlen«

gelten lasse» oder nicht —, eine molekulare Verbindung mit
ihnen eingehen. Ferner ist es selbstverstandlich, dal sie auf
Prozesse, die durch andere katalytisch wirkende Stoffe als die
Enzyme also z. B. Saure, Alkali oder kolloidales Metall be-
einflult werden, keine Wirkung austben kénnen. Denn es ist
klar, dal3 sie nur auf asymmetrisch gebaute Katalysatoren ihre
gegensatzliche Konfiguration zur Geliung bringen werden.
Welche Bedeutung die neu gewonnene Tatsache fir die
katalytischen Phanomene im allgemeinen gewinnen mag, soll
hier nicht erortert werden. Ich beschranke mich darauf, ihre
Wichtigkeit fir die tierische Okonomie zu betrachten.
Welche auBerordentliche Differenzierung in qualitativer
Hinsicht der Organismus durch Enzymproduktion zu erreichen
vermag, dardber sind wir in neuerer Zeit durch die Arbeiten
Abderhaldensl) in Uberraschender Weise aufgeklart worden.
Sehen wir uns aber nach der Mdoglichkeit um, die Wirkung
der einzelnen Enzyme quantitativ abzustufen, so finden wir
diese innerhalb enger Grenzen eingeschrankt. Die Energie der
Enzymwirkung héngt vorzuglich von zwei Momenten ab, der
Menge” des Enzyms und der Temperatur. Bedenkt man aber,
dal? beispielsweise das Pepsin nach der bekannten Schitzschen
Hegel um das vierfache zunehmen muf}, um nur die doppelte

in der quantitativen Produktion als eine recht schwcrfattige
Regulation der Enzymwirkung einleuchten. Und die TejnpeTRtur
isl 'bei warmblitigen Tieren, selbst wenn wir die pathologischen
Zustande noch hinzunehmen, so geringen Sohw&ribmgen unler-
wotfen, daB sie fir eine erhehiiehe Anderung der Znzym-
wirkungen gar nicht in Frage kommen kann. Zwar verfugt*der
Organismus noch tber andere Mittel, um die Energie der Enzym-
wirkung zu modifizieren, z. B. Wasserstoff- und Hydroxylionen u. a.
Aber man wird diesen wenigstens fur die Erscheinungen des
intermedidren Stoffwechsels eine erhebliche Bedeutung nicht
zuschreiben wollen.

) Abderhalden, Abwehrfermente des lierischen Organismus usw
Berlin 1913 *
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Wie anders die Rolle von Stoffen, wie Métabolin und
Antibolin! Indem ihre reziproke Umwandlung im Verlaufe der
von ihnen beeinfluBten Zersetzungen stattfinden mu, kann die
Enzymwirkung in einer Weise abgestuft werden, wie es anders
kaum denkbar ist, denn die GroRe der beschleunigenden oder
verzogernden Wirkung eines Gemisches von Metabolin und
Antibolin, dessen Gleichgewicht je nach den Umstanden sich
nach der einen oder andern Richtung verschiébt, bietet nicht
allein mit der Genauigkeit einer Mikrometerschraabe eine exakte
Einstellung auf die kleinsten erforderlichen Grél3en, sondeérn
auch eine rasche und genaue Anpassung an wechselnde An-
Iforderungen.. - sl

Die fruher von mir entwickelte Auffassung, dal} vom
Pankreas ein Stoff in den Kreislauf zur Regulierung des inter-
medidren Zuckerstoffwechsels geworfen wurde, wird durch Auf;
iindung des Metabolins und Antibolins und ihrer merkwirdigen
Beziehung zu einander bestatigt und erweitert. Beide wirken
auf die Alkoholgarung, und ich habe sonst keine Zuckerzer-
setzung gefuuden, in die sie foérdernd oder hemmend eingriffen.
Will man darin einen Beweis erblicken, daf in der Tat, wie
Stokiasa auf Grund seiner Versuche behauptet hat, die Alko-
hol™run|™ie™uji%om

ist wunseheoswert, ihre Knl-

schCMfutt* write* fefcte zymttdeabribcher
StofRe in tierischen QcggacsL Snnsh
Mich »fctd daB ia mema fa.

gaben an Uhubwiirainkeit gewonnen haben, die durch den
Umsland, daB einige Racbprifer sie nidhl haben bestatigen
kénnen, nicht beeintrachtigt wird. Denn erstens besitzen Ver-
suche mit positivem Ergebnis eine groRere Beweiskraft als
solche mit negativem. Wdeiter aber ist die geforderte Fest-
stellung mit besonderen Schwierigkeiten verbunden. Wie fol-
gende Betrachtung lehrt, deren Bertiicksiclitigung bei der Nach-
prufung der Stokiasasehen Angaben vielleicht von Nutzen
sein »"em« n

Wenn wir selbst bei Enzymen ein und desselben tierischen



190 E. Vahlen,

Organismus) z. B. bei den proteolytischen und diastatischen,
verschiedene Typen antreffen, ist es doch héchst wahrscheinlich,
dal3 gang allgemein die tierischen Zymasen von den pflanzlichen
verschieden sein werden. Ja sie mussen sich durchaus von-
einander unterscheiden, dasie unter andern Bedingungen arbeiten,
diesen also angepalit sind. Die Hefezymasen wie uberhaupt
die pflanzlichen Zymasen wirken in einem sauer reagierenden
Medium, die tierischen in nicht sauren oder alkalischen Sub-
straten. Beim Absterben der Organe tritt aber saure Reaktion
auf, die sogleich anwesende Zymasen schadigen wird. Ferner
sind die Hefezymasen gegen die verderbliche Wirkung des
Alkohols zwar nicht vollkommen, aber doch in relativ hohem
Grade immun. Von den tierischen kann man nur das Gegenteil
erwarten. Da der tierische Organismus selbst grol’e Quanti-
taten Alkohols, die von auflen in ihn eindringen, schnell zer-
stort oder ausscheidet, ist es nicht zu verwundern, dal} die
eventuell bei der intermedidren Zuckerzersetzung entstehenden
Quantitaten rasch von Ort und Stelle verschwinden, den Zy-
masen also keine Gelegenheit gegeben wird, sich an die Giftig-
keit des Alkohols zu gewoéhnen. Im Experiment bin ich aber
nicht imstande, den jedesmal gebildeten Alkohol sogleich weg-
zuschaffen. '

Zugunsten der Stoklasaschen Auffassung mufl3 ferner
darauf hingewiesen werden, dal} wiederholt in frischen tierischen
Organen Alkohol nachgewiesen worden ist. Den &alteren An-
gaben dieser Art mochte man wohl den Vorwurf machen, daf}
bei den Experimenten die Anwesenheit von Mikroorganismen
nicht mit gentigender Sorgfalt ausgeschlossen worden sei. Aber
In neuerer Zeit ist von Landsbergl) mit aller erdenklichen
Sorgfalt verfahren und in einer grofRen Reihe frischer tierischer
Organe Alkohol nachgewiesen und zum Teil auch quantitativ
bestimmt worden. Nur zieht dieser Autor den merkwirdigen
SchluB, daR der in den tierischen Geweben gefundene Alkohol

") Landsberg, Ober den Alkoholgehalt tierischer Organe. Diese
Zeitschrift, Bd. 41 (1904), S. 505. . auch Reach, Uber das Vorkommmen
von Athylalkohol und Athylester im Tierkorper. Biochem. Zeitschrift,

' Bd. 8, S. 326.
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nicht dort gebildet, sondern aus dem Verdauungsschlauch dahin
transportiert worden sei.

Aber ich wiederhole, es mag dahingestellt bleiben, ob
im tierischen Organismus die Alkoholbildung die einzige oder
wichtigste Form der intermediaren Zuckerzersetzung darstellt
oder nicht — so wird gleichwohl daran nichts geandert, dal3
Metabolin und Antibolin auf die intermedidre Zuckerzersetzung
einwirken. Daraus ergibt sich nun folgende Theorie des Diabetes.

Der Zucker wird im Organismus der Hauptsache nach
ohne vorhergehende Spaltung nicht verbrannt. Diese inter-
medidre Zersetzung wird je nach Erfordernis beschleunigt oder
verzogert durch zwei Stoffe — Metabolin und. Antibolin —,
die vom Pankreas durch innere Sekretion in Umlauf gesetzt
werden. Wird das Metabolin nicht in gentgender Menge ge-
bildet oder fallt es wie bei Totalexstirpation des Pankreas voll-
kommen aus und sinkt damit die intermedidre Zersetzung des
Zuckers unter ein gewisses Niveau, so wird dieser dement-
sprechend unverandert ausgeschieden. Aber die 'wunderbare
Beziehung von Metabolin und Antibolin zueinander laf3t ferner
eine grolle Mannigfaltigkeit in der Entstehung der Glykosurie
zu. Auch bei vollig gesundem Pankreas und bei durchaus
normaler Produktion von Metabolin koénnen in irgend einem
andern Organ Storungen vorhanden sein, durch welche vor-
Ubergehend oder dauernd eine gesteigerte Umlagerung von
Metabolin in Antibolin stattfindet. Auch dadurch mufl3 der
regelrechte Verlauf der intermedidren.Zuckerzersetzung ver-
schoben und eine Glykosurie die Folge davon sein.

Mit der Auffindung des Metabolins und Antibolids ist ein
bisher vollig unbekannter Typus regulativer Einrichtungen ge-
funden worden. Aber in der Natur kommen singulare Er-
scheinungen nicht vor. Wo immer man einer solchen begegnet
ist, hat sie sich in der Folge als der erste Fall einer Reihe &hn-
licher Erscheinungen herdusgestellt. Und so bin ich der Meinung,
dal} StofTe, die durch molekulare Umlagerung ineinander Uber-
gehen und entgegengesetzte Wirkungen ausibén, auch sonst
noch im Organismus aufzufinden sein mochten.

Von den Ph&nomenen der inneren Sekretion dirften die
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Funktionen der Thyreoidea und Parathyrevidea am ehesten die
Vermutung erwecken, dal sie auf die Gegensatzlichkeit zweier
Substanzen zurlickzufiihren seien, die durch molekulare Um-
lagerung ineinander Verwandelt werden. Man werfe einen Blick
auf folgende Gegenuberstellung der Symptome der Kachexia
thyreopriva und des Morbus Basedowii.J))

Kachexia thyreopriva Morbus Basedowii.
Fehlen oder Atrophie der Thyreoidea. Schwellung der Thyreoidea.
Langsamer, kleiner, regelmaiger Frequenter, oft gespannter, schnellen-
vC Fuis. der, hier und da unregelméaRiger Pul».
Fehlen jeglicher Blutwallung. Uberaus erregbares GefalRnerven-
Verlangsamter Stoffwechsel. Gesteigerter Stoffwechsel.
Dicke, undurchsichtige, gefaltete, Dinne, durchscheinende, fein
trockene bis schuppende Haut. injizierte, feuchte Haut.
Schlafrigkeit und Schlafsucht. Schlaflosigkeit und aufgeregter Schlaf.
Zuruckbleiben des Knochen- Schlanker Skelettbau.
Wachstums.

Verlangsamte, schwere Atmung.  Oberflachliche Atmung mit mangel-
hafter inspiratorischer Ausdehnung
des Thorax.

Zunahme des Korpergewichts. Abnahme des Korpergewichts.

In der Voraussetzung, dafl von der Thyreoidea nur ein
spezifisch wirksamer Stoff (oder doch nur eine Art in der-
selben Richtung wirksamer Stoffe) produziert wird, hat man
zur Erklarung der in obiger Tabelle eingereihten Gegensatze
fur die eine Serie von Erscheinungen einen Uberschuf® (Hyper-
thyreoidismus), fur die andere einen Mangel (Athyreodismus
O0der Hypothyreodismus) an jenem Agens zugeschrieben. Ich
habe diese Auffassung immer als unbefriedigend empfinden:
ein bloRes Mehr oder Weniger ein und derselben Ursache
sollte eine solche Mannigfaltigkeit zuwege bringen! Nimmt
man aber an, da von der Schilddriise zwei Stoffe gebildet
werden, die entgegengesetzte Wirkung besitzen und durch
molekulare Umlagerung ineinander verwandelt werden kénnen,
so lalit sich bei einer Abweichung von der Norm und bei

A *) Nach Biedel, Innere Sekretion (1910), S. 92.
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der Verquickung primarer und sekundarer Stbérungen eine
grolRe Mannigfaltigkeit in den verschiedenen Symptomkom-
plexen voraussehen. Diese Hypothese mulR sich mindestens
heuristisch als fruchtbar erweisen. Sie schwebt auch nicht in
der Luft, da sie aus einer bewiesenen Tatsache* dem Verhalten
der beiden Pankreaskatalysaloren, per analogiam erschlossen
worden ist. '

Die neugewonnene Einsicht in den Mechanismus der
intermedidren Zuckerzersetzung versprach eine wichtige Grund-
ige fir eine kausale Therapie des Diabetes zu liefern; Wie
die bereits erwahnten, in der folgenden Abhandlung be-
schriebenen Tierversuche beweisen, ist man, wie nicht anders
zZu erwarten, imstande, durch intravendse und subcutane
Applikation von Metabolin die nach Pankreasexstirpation ein-
getretene Glykosurie in erheblichem MaRe herabzusetzen. Bei
der groflen Gefahr jedoch, welche fir den Diabetiker jede
Wunde wegen ihrer geringen Tendenz zur Heilung besitzt,
wird man eine derartige, npeh dazu langere Zeit zu Wieder-
holende Applikation vermeiden. Fir eine im groflen Umfang
anwendbare therapeutische Benutzung ist esnicht nurwihschens-
wert, sondern geradezu notwendig, das Metabolin durch den
Magendarmkanal einzufiihren. Hier macht aber die stets vor-
handene Milchsédure durch mehr oder weniger vollstandige
Umwandlung des Metabolins in Antibolin jede therapeutische
Wirkung illusorisch. Es muften also Bedingungen aufgefunden
werden, welche diese Umlagerung des Metabolins verhindern
oder einschrénken.

Bevor ich zur Besprechung der zu diesem Zwecké unter-
nommenen Schritte (bergehe, schicke, ich voraus, dal} die
sich daran anschlieenden von Herrn. Professor Mohr aua-
gefiuihrten therapeutischen Versuche befriedigende Ergebnisse
nicht gehabt haben.

~ Das Nachstliegende war, Metabolin in alkalischer Lésung
gleichzeitig mit Stoffen zu verabreichen, die die entgegenge-
setete Umlagerung von Antibolin in Metabolin bewirken. Der-
artige Stoffe sind oben angefiihrt worden. Sie sind in Ricksicht
auf das therapeutische Problem gesucht und gefunden worden.

Hoppe>Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XO. 13
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Praktische Anwendung bei Diabetikern fand das phenolsulfo-
saure Natron, ein schon krystallisierendes, leicht l6sliches und
billig zu beschaffendes Material. Das Ausbleiben des ge-
wiinschten Erfolges erklart sich am einfachsten in folgender
Weise. Die Umwandlung*des Antibolins in Metabolin durch
alle jene friher bezeichneten Substanzen kommt deutlich zum
Ausdruck in saurer Losung. Wie viel in einer neutralen oder
alkalischen Lésung Antiboiin in Metabolin und umgekehrt
verwandelt ist, dafur gibt es kein Kriterium. Man muB an-
nehmen, dald in einer solchen Losung, die gleichzeitig Milch-
saure Und Sulfosaure enthalt, ein von verschiedenen Umstanden
abhangiges Gleichgewicht zwischen Antibolin und Metabolin
sich hersteilen wird, wodurch die Wirkung des Metabolins
ganz oder zum groRRen Teil paralysiert wird.

Ein zweiter gangbarer Weg schien die Darstellung von
Verbindungen des Metabolins zii bieten, die durch Milchsdure
nicht mehr geldst, nicht mehr umgelagert werden. Eine solche
Verbindung ist der Niederschlag, der auf Zusatz von Ichthyol-
sulfosaure zu einer Antibolinlésung entsteht. Sie ist in Alkali
I6slich und in einer wasserloslichen Alkaliverbindung thera-
peutisch angewendet worden. Auch die Niederschlage mitFerro-
(oder Ferri-)Gyankalium in Antibolinldsungen sind molekulare
Verbindungen von Metabolin und Ferro-(Ferri-)Cyanwasser-
stoffséure, die in Milchsaure unléslich, in Alkali 16slich sind.
Eine Ferrocyanwasserstoffsdure-Metabolinverbindung wurde in
alkalischer Losung mittels Schlundsonde einem durch Pan-
kreasexstirpation diabetisch gemachten Hunde verabreicht, ohne
dal? eine Uberzeugende Wirkung auf die Glykosurie eintrat.

Nach den erlebten MiRRerfolgen blieb nur mehr eine
Methode Ubrig. Es mufte daran gedacht werden, aus dem
Metabolin Derivate herzustellen, die zwar die alkoholische
Géarung noch zu beschleunigen vermogen, aber nicht mehr
In einen entgegengesetzt wirkenden Stoff umgewandelt werden
kénnen. Die organische Chemie bietet genug Beispiele, welche
beweisen, dal} Stoffe, die durch melekulare Umlagerung in
andere Ubergehen kdnnen, in gewissen Derivaten diese Fahigkeit
entweder vollkommen verlieren, oder nur in abgeschwéchtem
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MaRe behaupten. Es gelang mir nun in der Tat, eine Reihe
von Metabolinderivaten darzustellen, welche die gesuchte Un-
Veranderlichkeit besallen. Allein an der Gé&rung gepruft, be-
schleunigten sie dieselbe nicht, sondern verzdgerten sie. Solche
Erfahrungen lieRen bereits die Beflrchtung auftaueben, daf
die weniger labile Form meiner beiden Pankrehskatalysatoren
die des Antibolins wére.

Indessen sollte doch noch ein Weg, zu der gewiinschten
Gattung von Derivaten zu gelangen, aufgefuhden werden. Uber-
gieBt man trockenes Metabolin oderProtein-Metabolin mit der
funffachen Menge Essigsaureanhydrid, erhitzt einige Zeit zum
Sieden, verdinnt nach dem Stehen- und Abkuhlehlassen mit
dem mehrfachen VVolum Wasser, den* etwas verdinnte Salz-
saure zugesetzt ist, filtriert ab und behandelt wiederholt mit
heiBem Wasser, so erhalt man ein Produkt, das im Gegensatz
zu Metabolin in Alkalien unléslich ist In verdinnten Atzalkali-
laugen ist es in der Kalte unldslich. Mit 10%iger Sodaldsung
kann es gekocht werden, ohne daf} sich ainé Spir 16st. Ebenso
unldslich ist es in verdinnten anorganischen und organischen
Sauren, selbst beim Kochen. Mit konzentrierter »Asaure
zisammengebracht und erhitzt, wird kaum etwas davon gelost.
Wirft man nach dem Verdinnen mit Wasser und abermaligem
Attfkochen das Gemisch auf ein Filter, so kann man sich Uber-
zeugen, daB in der durchlaufenden Flissigkeit mit Ferrocyan-
kalilm kein Niederschlag mehr entsteht. Behandelt man aber
das Acetylmetabolin mit starker Alkalilauge in der Warme,
am besten mit kochender alkoholischer Kalilauge, so erhalt
man nach Abscheiden durch Saure wieder Metabolin, das in
Alkali 16slich ist und in Antibolin verwandelt werden kann.
Die Unloslichheit des Acetylmetabolins in Alkali bestatigt die
oben geduRerte Meinung, dal die sauren Eigenschaften des
Metabolins nicht von einer Carboxylgrippe abhdngen kdnnen.

Dieses Acetylmetabolin ist ferner imstande, die alkoho-
lische Garung zu beschleunigen.

Versuch Nr. 15.

Da das Acetylmetabolin in Wasser unléslich, ist, wurde dem Gar-
gemisch Seifenlésung zugesetzt, worin jenes loslich ist.

.13



196 E. Vahlen,

0,2 g Traubenzucker, 10 ccm Wasser, 0,4 g Hefe.

Je 5 ccm in ein Eudiometerrohr, In eins fein gepulvertes, nicht
genau abgewogenes Acteylmetabolin. Der Rest der Rohren mit Queck-
silber gefallt. Temp. 20* C

Zeit Rohre mit Acetylmetabolin  Kontrollréhre
9 Uhr 45 Minuten v . Beginn
110 » 25 » o y 0,5 0,25
10 » 35 * C 0 10 0,5
10 * 40 » o 15" 0,75
10 » 49 » o 2.0 15
10 » 55 * . | 3,0 2,5
R N AL R I A 6,0 5,9 -

Nun hatte man endlich das Ziel erreicht, ein Metabolin-
deriyat in Handen zu haben, das durch molekulare Umlagerung
nicht mehr veradndert wird, aber trotzdem die Gé&rung be-
schleunigt. Freilich fihren seine Unldslichkeit und seine Ver-
seifbarkeit neue Schwierigkeiten herbei. Ob man Uberhaupt
erwarten konnte, daR eine solche Substanz im Darmkanal ohne
vorhergehende Spaltung zur Resorption kdme? Ich habe mich
jedoch Uberzeugt, dal das Acetylmetabolin in zwei Arten von
Stoffen, die sich auch im Darm regelmé&fR3ig vorlinden, l6slich
ist. Das sind Seifen und gallensaure Salze. Von der Wirkung
der letzteren kann man sich am leichtesten beim taurochol-
sauren Natron Uberzeugen. Bringt man etwas Acetylmetabolin
oder Acetylproteinmetabolin in eine neutrale Lésung von tatiro-
cholsaurem Natron, erhitzt und filtriert, so entsteht mit Essig-
saure im Filtrat ein Niederschlag von Acetylmetabolin. Eine
verdunnte wasserige Losung von taurochdlsaurem Natron wird
durch Essigsaure nicht geféllt, In einer wasserigen Ldsung von
Taurocholsaure ist Acetylmetabolin nicht I6slich. Fir die thera-
peutischen Versuche wurde Acetylproteinmetabolin in capsulae
geloduratae verabreicht erst allein, spater mit gleichen Teilen
fei tauri depuratum siccum. Es wurden keine konsequenten
befriedigenden Ergebnisse erzielt. Vermutlich wird ein er-
heblicher Teil des Acetylmetabolins im Darm vor der Resorption
. gespalten.
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Alte Versuche, die Metabolinwirkung vom Oarmkanal aus
gleichmé&lig und sicher zur Geltung zu bringen, sind bisher miR-
lungen. Was mich aber keineswegs entmutigen und zur Ein-
stellung meiner Bemihungen zwingen kann. Die Grundlage,
auf der meine Arbeit zundchst fortgéfiuhrt wird, ist diese. Durch
ein Metabolinderivat, das die Garung verlangsamt und sich zur
subcutanen Applikation eignet, sollen Tiere diabetisch gemacht
und an diesen geprift werden, ob und in welchem Grade andere
Derivate die vorhandene Glukosurie beeinflussen. Alle Prapa-
rate, welche diese Glukosurie bei der Resorption vom Darm
aus einschranken oder aufheben, mdussen fur die therapeutische
Verwendung geeignet sein.

Bei den bisherigen Bestrebungen; welche' das therapeu-
tische Problem im Auge hatten, war nur auf die Wirkung des
Metabolins Ricksicht genommen. Aber die wechselseitige Um-
lagerung von Metabolin und Antiboiin 1aRt, wie bereits friher
gesagt, noch eine andere Genese der Glvkosurien zu, als die
mangelhafte Produktion von Metabolin, nédmlich eine St6rung
derjenigen Bedingungen, durch welche das fir einen normalen
Ablauf der Zuckerzersetzung notwendige Gleichgewicht zwischen
Metabolin *und Antibolin gewahrt wird. Fur solche Félle waére
es denkbar, daR durch Stoffe, wie sulfosaure Salze, Mekon-
sdure, Chelidonséure, Paracotoin usw., soweit sie im Darm und
im Kreislauf nicht rasch zerstort werden, die Zuckeraus-
scheidung herabgesetzt wird. Vielerlei einahder widersprechendc
Angaben Uber antidiabetisch wirkende Pflanzenextrakte konnten
vielleicht auf diese Weise ihre Erklarung finden.

Die Auffindung einer neuen Fundamentaltatsache eroffnet
nach allen Richtungen leichter gangbare Wege zu neuen Frage-
stellungen und weiteren Forschungen. Wenn ich nun die viele
Arbeit Uberblicke, die ich jahrelang aufgewandt ‘habe, Um zu
den bisherigen Resultaten zu gelangen, scheint mir die Bitte
nicht unberechtigt, man moge mir .fus auf weiteres die Be-
arbeitung des von mir erschlossenen Gebietes Uberlassen



