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Das Zymophosphat und die alkoholische Géarung.

Von Prof. BRor HvisTENDAHL.

Aus dem Karolinischen Institut zu Stockbolm,

Seitdem im Jahre 1905 L. Iwanoff sowie A, Harden
und W. J. Young') die interessante Beobachtung gemacht
hatten, dafl Hefe in einer Mischung von Hexosen und
Alkaliphosphaten letztere unter Umstinden zum Ver-
schwinden bringen und in eine organische Phosphor-
sédureverbindung iiberfiihren kann, ist der dabei ent-
stehende Zuckerphosphorsdureester der Gegenstand zahl-
reicher Untersuchungen gewesen, ohne dafl man iiber
seine Bedeutung fiir den Vorgang bei der alkoholischen
Girung Klarheit gewonnen hat.

Iwanoff?), dem im Jahre 1906 die Isolierung des
Kohlenhydratphosphorsiureesters in Forin seiner Kupfer-
verbindung gelang, betrachtete ihn als den Monophos-
phorsiéureester einer Triose oder eines Methylglyoxal-
hydrats. Da aber weder Iwanoff*) noch Lebedew*) bei
der Einwirkung von Hefe und Phosphaten auf eine wirk-
liche Triose iiberhaupt einen Zuckerphosphorsiureester
der Dreikohlenstoffreihe abzuscheiden vermochten, Lebe-
dew dagegen bei dem Studium der Phenylhydrazinver-
bindungen der fraglichen Substanz zeigen konnte, daBi
Phosphorsiure bei der Osazonbildung abgespalten wurde
und weiter Neuberg®) mit seiner seither viel benutzten
Methode, die in der Uberfiihrung der Triosen in Methyl-
glyoxal besteht, zeigen konnte, da in isoliertem Zymo-
phosphat keine Triosen vorhanden sind, wurde das
Zymophosphat ganz allgemein als Hexosediphosphorsiure
aufgefait. Neuberg®). erhielt direkt Fructose in Substanz
aus Zymophosphat, was Harden spéter bestitigt hat.

Da die freie Séure sich als schwach dextrogyr erwies,
durch saure Hydrolyse aber eine linksdrehende, Frucht-
zucker enthaltende Losung ergab, sowie nach den elemen-
taranalytischen Daten und ihrem Verhalten gegeniiber
Phienylhydrazin, wurde sie schlieBlich allgemein als eine
2,5-Fructose-1,6-di-Phosphorséure angesehen.

CH,0POyH,
HO—C
HO—C-H

|

CH,OPO;H,

Die Tatsache, dafi die drei vergérbaren Hexosen,
Glucose, Fructose und Mannose, immer denselben Hexose-
di-Phosphorsiureester ergaben, wurde durch die gemein-
same Enolform?) dieser drei Zuckerarten erklart. Seitdem
es aber R. Nilsson®) gelungen war, nachzuweisen, dag
auch bei der Galactosevergiarung Zymophosphat gebildet
wurde, das .nicht allein den Reservekohlehydraten ent-
stammen konnte, mufl auch noch eine sterische Umlage-

1) Proceed. Chem. Soc. London 21, 189 [1905]. C. Neuberg,
Die Garungsvorgiinge und der Zuckerumsatz der Zelle, Monogr.
Jena 1913, bei G. Fischer, S. 10.
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rung angenommen werden. Da nun aber vor allem
C. Neuberg®) wiederholt darauf hingewiésen hatte, daBl
die Zymophosphatbildung kein zwangsldufiges Durch-
gangsstadium beim Kohlehydratabbau darzustellen
braucht, sondern ein pathologisches Geschehnis sein kann,
bei dem der normalerweise in m#Sigem Umfange ein-
tretende und mit dem Aktivatorensystem in Beziehung
stehende Vorgang der Phosphatbindung unter dem Ein-
flusse der entfesselten Enzymkrifte von ausgetrockneten
Hefen zur Hauptreaktion wird, lag es nahe bei der Hand,
den gemeinsamen, aus den vier verschiedenen Hexosen
entstandenen Kohlehydratbestandteil unter den Verbin-
dungen zu suchen, welche durch Hefe unter solchen ,ab-
normen* Bedingungen entstehen konnen.

Synthese durch Hefe.

Schon frithzeitig wurden die synthetischen Eigen-
schaften der Hefenenzyme beobachtet. Cremer®) kon-
statierte, daB Prefisaft, aus frischer Hefe dargestellt, einen
geringen Glykogengehalt besitzt, der nach etwa 6 bis
12 Stunden verschwindet. Wenn man nun solchen gly-
kogenfreien resp, glykogenarmen Prefisiften 10—20%
Zucker zufiigt, so wird nach 12—14 Stunden Glykogen
wieder nachweisbar. Die beste Ausbeute erzielte man
mit Fructose (30%). Nach Cremer't) bildet sogen.
»Carenzhefe“ bei 28° binnen einigen Stunden Glykogen
aus Glucose, Fructose und Rohrzucker, dagegen erst nach
mehreren Tagen aus Mannose und Galactose. Hardent?)
fand, daBl rechtsdrehende Polysaccharide aus Glucose
oder Fructose aufgebaut werden konnen. Man koénnte
daher annehmen, das Zymophosphat sei ein Tetraphos-
phat der Maltose, um so mehr, als Hill'*) mit Extrakt aus
Trockenhefe eine enzymatische Synthese der Maltose aus
Glucose durchfilhren konnte. Bei einer gewissen Zucker-
konzentration erhielt er immer denselben Gleichgewichts-
zustand, ganz gleich, ob Maltose oder Glucose als Aus-
gangsmaterial dienten.

In einer 60%igen Glucoselgsung wurden durch
maltasehaltige Takadiastase etwa 2% Maltose erzielt!).
Emmerling*®) hat in einer konzentrierten Ldsung von
Mandels#urenitrilglucosid, Glucose und Hefemaltase
kleine Mengen Amygdalin erzeugen konnen. Dem Mal-
tosetetraphosphat sollte demgemafl folgende Formel zu-
kommen: C;yH30,(PO(H:)s. Sehr interessant ist der von
Euler und Brunius'®) gemachte Befund, dafy die Phos-
phorylierung schneller mit der Maltose als mit der Glu-
cose vor sich geht.

Da mithin die Zymophosphatbildung als ein synthe-
tisch verlaufender Proze aufgefait werden mufl, durch
welchen die Hefe iiberfliissiges (nach Hédgglund schad-
liches) Phosphat bindet, konnte man erwarten, dafl die
trigen Glykogenbilder (Mannose und Galactose) weniger
Zymophosphat ergeben sollten. Dies wurde auch von

9) Biochem. Zischr. 83, 244; 103, 334; 154, 494; 161, 244,
174, 480; 179, 451; 191, 451.
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18) Ztschr. physiol. Chem. 160, 242.
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Nilsson'”) bei der Galactosevergirung beobachtet. Bei der
Mannosevergiirung erhielten Irene St. Neuberg und
Cl. Ostendorf'®) nur geringe Mengen Zymophosphat (ge-
legentlich nur Spuren), dagegen erhebliche Mengen, wenn
Glucose und Fructose ceteris paribus vergoren wurden.

Analysen1®).

Bariumsalz,
CeH,00,(PO,Ba)s,. Ber.: Ba 44,92; P 10,16.
C,,H;50,(PO,Ba),. Ber.: Ba 45,58; P 10,31.

. Gef.: Ba 45,16; P 10,33.

Phenylhydrazonphenylhydrazinsalz,
C3 H360,NgP,.  Ber.: C 4458; H 5,67; N 13,00; P 9,60.
CesH700,.N1oPe.  Ber.: C 45,21; H 549; N 13,19; P 9,73.
Gef.: C 44,81; H 5,86; N 13,36; P 9,70.

Osazonphenylhydrazinsalz?0).
Ca4Hy,0,N,P. Ber.: C 52,75; H 5,68; N 1538; P 5,68
CasHe013N2P321). Ber.: C 53,63; H 559; N 15,64; P 5,78.

Gef.: C 52,98; H 5,24; N 15,78; P 5,79.

Die analytischen Daten zeéigen, daBl eine bessere
Ubereinstimmung zwischen gefundenen und berechneten
Werten erhalten wird, wenn das Zymophosphat als eine
‘tetraphosphorylierte Maltose angesehen wird. Dies geht
noch klarer aus den Untersuchungemn von Robison und
Morgan®?). hervor. Diese Forscher stellten zuerst eine
»Methylhexosiddiphosphorsdure* aus Zymophosphat her,
darauf wurde die Phosphorsdure durch Knochenphos-
phatase abgespalten und das so erhaltene ,,Methylhexosid*
einer erschopfenden Methylierung unterworfen, wobei
ihrer Auffassung nach die Verbindung C, H::0s (I) ent-
stehen sollte. Der entsprechenden Verbindung als Derivat
einer Disaccharid-tetra-phosphorséaure sollte die Formel
ConagOu (II) zukommen.

CH;0. 1. Ber.: 62.
I1. Ber.: 54,7.
Gef.: 54,9.

Morgan®®) methylierte das Zymophosphat erschépfend
und berechnete fiir eine Verbindung mit 7CH;O die For-
mel Cy3Hz60:2P2 (1).

FaBt man das Methylierungsprodukt als das Derivat
einer Maltosetetraphosphorsiiure CiHsoO2aP4 (II) auf, so
ist die Ubereinstimmung zwischen berechneten und ge-
fundenen Werten eine bessere:

I. Ber.: P 14,1; CH,0 49,5.
II. Ber.: P 14,9; CH,0 448.
Gef.: P 14,5; CH,0 42,5.

Trehalosemonophosphorsédure.

Da Gray®) nachgewiesen hat, daB Bacterium coli in
einem friihzeitigen Stadium der Garung nichtreduzierende
Kohlehydrate bildet, kénnte man auch bei der Hexose-
vergarung mit gewdhnlicher Hefe die Entstehung soicher
Kohlehydrate erwarten?®). Hiermit in Ubereinstimmung
gelang es Robison und Morgan®®), bei der Fruclosevergi-
rung eine Trehalosemonophosphorsdure Ci2Hz1010(POHs)
zu isolieren.

Durch Einwirkung von Knochenphosphatasen wurde
Trehalose erhalten. Von Trockenhefe wird die Saure
leicht vergoren, langsamer von Prefisaft. Da die benutzte
Trockenhefe weder Trehalose noch Trehalosephosphor-
siureester in derartigen Mengen enthilt, daft die Bildung
der Ester dadurch erklirlich ist, wird durch diese Syn-

17) Ark. Kemi, Mineral., Geol. 10 A, Nr. 7.
18) Biochem. Zischr, 221, 154. 19) Ebenda 32, 177.
20) Ein P wird abgespalten. 21) Hyg, Hgq?
22) Biochemical Journ. 22, 1275. 23) Ebenda 21, 675.
24) Proceed. Roy. Soc., London (B) 90, 75.
26) Chem.-Ztg. 25, 602. 20) Biochemical Journ. 22, 1277.

these??) mit groBler Wahrscheinlichkeit nachgewiesen,
dafl auch die Entstehung des Zymophosphates in der-
selben Weise vor sich geht.

Maltosemonophosphat.

Durch systematische Untersuchungen der dephos-
phorylierenden Einwirkung von Bakterien auf das Zymo-
phosphat entdeckten Neuberg und Leibowifz?®), dafl das
Milchsdurebakterium B. Delbriicki in 14 bis 26 Stunden
diese in ein Disaccharidmonophosphat umwandelte. Da
die Bildung sich mit groSler Schnelligkeit in verdiinnten
wifirigen Losungen in einer Ausbeute von 30% vollzieht,
kann es sich nicht um einen typischen Aufbau handeln,
wie etwa durch Fermente des Emulsins (Bourquelot,
Bridel) oder der Hefe (4. C. Hill, Pringsheim und Leibo-
witz). Bei dem so bewirkten Aufbau von Glucosebiosen
kommt ein ZusammenschluB nur in hochkonzentrierten
Losungen ganz allmihlich zustande. Die Ausbeute be-
tragt immer nur einen kleinen Bruchteil von der Menge
der Ausgangsmaterialien, weil eben das Gleichgewicht
sehr zugunsten der hydrolytischen Spaltung liegt. Der
Vorgang spielt sich vielmehr in folgender Weise ab:

Cy2H,40,(POH;) ¢ + 3H,0 = C,;H,,0,,PO,H; + 3H;PO,.

Maltosediphosphat.

Aus dem Gesagten geht hervor, dafl sowohl Mono-
als auch Tetraphosphat bei der hefenenzymatischen Syn-
these isoliert worden sind. Man koénnte deshalb auch
erwarten, unter gewissen Umstdnden die Diphosphate
als Zwischenprodukte isolieren zu konnen.

Von Harden®) wurde angenommen, dafl gerade der
Robisonester als ein Intermediarprodukt bei der Zymo-
phosphatbildung angesehien werden muf}, was eindeutig
von Neuberg und Leibowitz®®) bewiesen ist. Diese An-
nahme wird durch seine Synthese aus der Fructose und
durch seine Entstehung aus Zymophosphat bei der Ein-
wirkung von Phosphatasen aus Pferdenierens!): in hchem
Grade gestiitzt.

Da die Bildung der Neubergschen Ester aus Zymo-
phosphat mit Hilfe der im Aspergillus oryzae vorhan-
denen Pilz-phosphatase und die Bildung durch verdiinnte
Oxalsdure wahrscheinlich ohne Aufspaltung der Di-
saccharidbindung vor sich geht, ist der Neubergsche Ester
ein Isomeres des Robisonschen. Bei der Dephosphory-
lierung mit gewohnlicher Hefe wird iibrigens, wie Neu-
berg und Leibowitz entdeckten, eine Mischung beider
erhalten.

Da Raymond und Levene®?) gefunden haben, dafl
Glucose-6-phosphorsdure (aus Monoacetonglucose herge-
stellt) dasselbe Osazon ergibt, welches sich aus dem
Zymophosphat und dem Neubergschen Ester bildet, muf3
bei dieser Reaktion eine partielle Spaltung des Di-
saccharids angenommen werden.

Phosphorsdurederivat aus Stédrke und
Glykogen.

Aus dem oben Erwihnten geht hervor, dal sowohl
der Neubergsche als auch der Harden-Youngsche Ester
als Maltosederivate aufgefaBit werden miissen, obwohl
sie ihres optischen Verhaltens wegen als Derivate einer
Fructose angesehen worden sind.

Kerb®) ist es in Neubergs Institut nun aber gelungen,
beim Abbau kiinstlich phosphorylierter Stirke durch

27) 8, Veibel, Biochem. Ztschr. 239, 350 {1931].

28) Biochem. Ztschr. 193, 237.

29) Biochemical Journ. 16, 809 [1922].

30) Biochem. Ztschr. 187, 481 [1927].

31) Ebenda 193, 237. 32) Journ. biol. Chemistry 91, 751.
83) Biochem, Ztschr. 100, 3; 219, 364.
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Takadiastase einen Hexosemonophosphorsdureester zu
isolieren, welcher auch der ,Fructosereihe* angehort,
obwohl die Fructosekonfiguration hier sehr unwahr-
scheinlich ist. Dagegen mufl angenommen werden, daf3
die Phosphorsdureradikale einen erheblichen Einfluf3
auf die optische Drehung und die Reduktion ausiiben.
Sehr interessant ist der von Pringsheim®) gemachte
Befund, daf3 von den vier assimilatorischen Polysaccha-
riden, Stirke, Glykogen, Rohrzucker und Inulin, nur die
beiden ersten, welche sich aus einer labilen Form des
Traubenzuckers aufbauen, als Phosphorsdureester aus
ihren natiirlichen Lagerstitten hervorgehen, ndmlich die
Stirke und das Glykogen, wohingegen der Rohrzucker
und das Inulin, deren labile Natur im Fructoseteil
ruht, unverestert als Assimilate erscheinen,
Demgemafli konnen nicht die ,,Fructosemonophos-
phorsaureester, welche durch Abbau einer aus Keim-
lingen isolierten phosphorylierten Qktamylose3?) durch
Takadiastase erhalten .wurden, sowie der direkt aus
Elodea canadensis®®) erhaltene Ester als Fructosederi-
vat angesehen werden. Obwohl die analytischen Daten
eine vollige Ubereinstimmung zwischen berechnetem
und gefundenem Werte zeigen und fiir eine Mono-
phosphersidure sprechen, mufl angenommen werden, daf

34) Biochem. Ztschr. 156, 109.
38) Ebenda 219, 364.

85) Ebenda 219, 364.

Alchemie in Spanien.

es sich um Disaccharide handelt, da die gefundenen
Werte fiir Ba sonst immer niedriger sind als die theo-
retischen.

Die Bildung des Zymophosphats aus Glykogen?®?)
zeigt deutlich, dafl die Harden-Séure ein Maltosederivat
ist; denn hierbei erhdlt man viel bessere Ausbeute als
aus Glucose und Fructose. Aus den Untersuchungen
von Brugsch und Horsters®) geht hervor, dafl auch im
Muskel die Disaccharidtetraphosphatbildung (Myophos-
phat) ein von der Glykolyse (Zerlegung des Zuckers
in Milchséure) zu trennender Vorgang ist. Die Tetra-
phosphatbildung (Glykometamorphose) wird auch hier
durch  héhere Phosphatkonzentrationen  begiinstigt.
0. Meyerhof®*) hat sogar beobachtet, dal sowohl die Poly-
saccharide der Stérkegruppe als auch die Zymophos-
phate eine erkennbare Sonderstellung bei der Glykolyse
einnehmen. Da nun Pringsheim*) geradezu einen
strukturellen Zusammenhang zwischen
dem Grundzucker des Zymo-di-phosphats und
dem der Stirke, des Glykogens und der ihnen nahe-
stehenden Polyhexosane nebst Polyamylosen angenom-
men hat, kann man nicht dariiber im Zweifel sein, dafl
auch das Zymophosphat jener Gruppe zugehdort.

— [A.34.]
37) Biochem. Ztschr. 222, 366. Biochemical Journ. 23, 583.
38) Biochem. Ztschr. 175, 108. 39) Ebenda 178, 462.
) Ebenda 193, 237.
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Von Prof. Dr. Jurits Ruska, BerlinsWilmersdorf.
Institut fiir Geschichte der Medizin und der Naturwissenscbaften (Abteilung fiir Geschichte der Naturwissenschaften).

Vorgetragen in der Fachgruppe fiir Geschichte der Chemie auf der 46. Hauptversammlung des V. d. Ch. zu Wiirzburg, 8. Juni 1933.

Bei einer Betrachtung der Alchemie in Spanien
handelt es sich um das mittelalterliche Spanien,
also um denjenigen Teil der Alchemiegeschichte, der fiir
die europédische Entwicklung die gréfite Bedeutung hat:
um den Zeitraum von etwa drei Jahrhunderten, in
denen die Alchemie der Perser und Araber zunichst in
das maurische, dann in das christliche Spanien gelangte
und dadurch zum Gemeinbesitz der spitmittelalterlichen
Wissenschaft wurde. Das Verstindnis dieses Vorganges,
der nicht nur die Alchemie, sondern die gesamten Natur-
wissenschaften von der Mathematik und Astronomie bis
zur Medizin in gleicher Weise angeht, erfordert eine
kurze Darlegung der politischen Schicksale Spaniens im
Mittelalter.

Spanien war eine der blithendsten rdémischen Pro-
vinzen gewesen, bevor es die Stiirme der Vélkerwande-
rung trafen. Nachdem Alanen, Vandalen und Sueven
sich seit 400 itber die Halbinsel ausgebreitet hatten,
folgt 414 die grofle westgotische Eroberung.
Sie schuf fiir mehrere Jahrhunderte ein einheitliches
christliches Reich, in dem Adel und Geistlichkeit mehr
und mehr alle Macht an sich rissen, wihrend die Masse
der Bevdlkerung rechtlos gemacht und ausgesogen
wurde. Inzwischen hatte sich der Islam in einem
Siegeszug ohnegleichen iiber Vorderasien und Agypten
ausgebreitet. In den Jahren 706 bis 709 waren den
Arabern die letzten byzantinischen Besitzungen und
Stiitzpunkte an der Nordkiiste von Afrika in die Hdnde
gefallen, und der Feldherr Musa Ibn Nusair hatte die
Berbervélker im Atlasgebiet unterworfen. Im Jahre
711 setzte sich sein Unterfithrer Tarik mit einigen Tau-
send Mann auf der felsigen Landzunge fest, die heute
noch Gibraltar, d. h. Berg des Tarik heifit, und brachte
den Goten bei Xeres de la Frontera eine schwere Nieder-
lage bei. Drei Jahre spédter war fast ganz Spanien er-
obert, 718 wurden die Pyrenden iiberschritten und das

Land bis zur Provence angegliedert. Dem weiteren
Vordringen der Araber in das Frankenreich wurde erst
732 durch Karl Martell in der Schlacht von Tours und
Poitiers Halt geboten.

Alle diese Eroberungen waren in letzter Linie von
den in Damaskus residierenden Omajjadenkalifen
veranlafit. Mit ihrem Sturz und dem Ubergang des
Kalifats an die Abbasiden traten auch fiir den fernen
Westen nach 750 andere Verhiltnisse ein. Abderrahman
Ibn Mwawija, der einzige Omajjade, der dem allge-
meinen Hinmorden seines Geschlechtes entronnen war,
rettete sich durch eine abenteuerliche Flucht nach
Marokko. Es gelang ihm, in Spanien Fuf§ zu fassen und
sich mit Hilfe einer entschlossenen Gefolgschaft zu-
nichst ein kleines unabhéingiges Fiirstentum zu schaffen,
bald aber seine Herrschaft iiber das ganze islamische
Spanien auszudehnen. Es entstand das Kalifat von
Cordova, das unter ihm und seinen Nachfolgern
bis zum Jahre 1036 allen Stiirmen standhielt und be-
sonders im 10. Jahrhundert, unter Abderrahman I1I. und
al Hakam II., also zur Zeit der Séchsischen Kaiser, seine
erste grofie Bliite erlebte.

Schwere politische Wirren fithrien ein anderes
Herrschergeschlecht, die in Marokko zur Macht ge-
langten Almorawiden, nach Spanien und machten
die Berber zu Herren des Landes. Trotz unendlicher
Kriege und Kampfe zwischen rivalisierenden Macht-
habern, Volksteilen und Religionsparteien erlebte Spa-
nien auch unter den Almorawiden im 11, Jahrhundert
einen neuen Aufschwung. Ihnen folgten seit der Mitte
des 12. Jahrhunderts die Almohaden, unter denen
der muslimischen Wissenschaft und Kunst zum letzten
Mal eine denkwiirdige Bliitezeit beschieden war. Aber
in der gleichen Zeit verloren die Muslime immer gréiere
Teile ihres Herrschaftsbereichs an die von Norden vor-
dringenden Christen. Um die Mitte des 13. Jahrhunderts
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