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Biochemische Vortragsveranstaltung 
Berlin. 21. - 22. Mai 1943 im Langenbeck-Virchow-Haus. 

Dir. 1)r. H. Ramste t te r ,  Westeregeln, Vorsitzender des VDCh, 
hegriiljte die Teilnehmer (510). insbesondere die Vertreter des 
Keichserziehungsministeriums, des Reichsarztefiihrers - und Init 
ihm viele Arzte - sowie zahlreiche 1,eiter von Forschungsstellen 
cles Staates und der Wehrmacht. Er  fiihrte u. a. aus, daB sich der 
VDCh entschlossen habe, wahrend des Krieges in o r t s g e b u n d e -  
lien Tagungen Pachgenossen und Freunde der Chemie mit deii 
iieiiesten Erkenntnissen der Forschung bekannt zii machen, und 
(la13 er auf diesem Wege fortfahren werde, um Anregungen fur 
eigene Arbeiten und Gelegenheit fur den gerade im Kriege so 
wichtigen Meinungsaustausch zu geben. Nach einem Hinweis auf 
(lie Wichtigkeit der Biocliemie fur Wehrkraft und Volksgesundheit 
unrl einer Gefalleiien- und 1~iihrer-F:hrung leitete der Vorsitzende 
iiber zur 

Verleihung des Preises d e r  Duisberg-Gedachtnisstiftung 
unrl fiihrte ails 

, , I k  Preis cler Uuisberg-Gedachtnis-Stiftung des VDCh wird 
:{lljihrlicli demjenigen jiingeren Chemiker verliehen, der, wie 
/h isberg ,  an einer der Hochschulen Jena, Miinchen oder Gottingen 
arbeitet und nacli dem Urteil der drei Chemie-Ordinarien dieser 
Ilnirersitateii die beste wissenschaftliche 1,eistung des Jahres 
vollbracht hat. Gottingen ha t  bisher sclion zwei Preistrager 
gestellt, die Herren Dr. Tschesche und Prof. Brockmann, die wir 
iibrigens ZII uiiserer E'reude in diesem Saal begriiden diirfen. 

Den Preis des Jahres 1942 verleihen wir lIerru Prof. Dr. 
I I a n s  J r e t t r 6 ,  Gottingen, 

fur seine Arbeiten iiber Mitosegifte im Ralimeii der 
Krebsforschung. 

ICr l ia t  eine wertvolle Testniethode niit Hilfe desMluse-Ascites- 
'I'umor ausgearbeitet und liat mit Erfolg versucht, die Gewebe- 
ziichtung zur Losung der Aufgaben, die er sich gestellt hatte, 
heranzuziehen. Chemisch am interessantesteii sind seine Arbeiten 
iiber die Abhangigkeit der Mitosegiftwirkung von der Konstitution 
(les Colchicins. I m  Rahmen dieser Arbeiten ist es ilini gelungen, 
1)erivate tles Colchicins darznstellen, die stirkere Mitosegifte 
sind als das Colchicin selbst. Zurzeit ist Prof. Leltd daniit be- 
schaftigt, zu untersucheii, wie weit Oxydationsprodukte des 
Adrenalins, ostrogene Stoffe uiid genisse Sterin-Derivate als Mitose- 
gifte wirksam sind. 

Uber seine letzten Ar1)eitsergebnisse wird Prof. Lett& iiachlier 
selbst zu Ilinen sprecheii. Wir freuen uns besonders, da13 das ini 
Kahmen einer Veranstaltung geschehen kann, in welcher so viele 
junge deutsche biocheniische Forscher vortragen. Moge dieser 
I'reis Ihiien, lieber Herr Lrttvi', und dariiber hinaus allen Ilireii 
Ikhgenossen Anregung zii writeren erfolgreichen Arbeiten geben." 

Nach Dankesworten von Prof. Lcttrd sprach der Prasident 
der Deutschen Chemischen Gesellschaft und Vorsitzende der VUCli- 
Arbeitsgruppe fur organische Cheinic, Direktor des KWI. fur medi- 
zinische Porschung 

Prof. Ilr. R. Kuhn, Heidelberg, Einlebtentle IYorte. Alle For- 
srhung steht lieute im Zeichen von drei groWen Aufgaben. Uer Keichs- 
iiiarschall hat sie durch die Worte Riistungswissenschaft, Volks- 
rrnahrung und Volksgesundlieit gekennzeichnet. Piir die Bio- 
chemie ergeben sich hieraus besonders weitverzweigte Ver- 
pflichtungen. Ilenn sie ist nicht nur fiir zahllose Probleme auf deni 
Gebiete der IBnahrung sowie des militarisclien und zivilen Sanitats- 
wesens von cler unmittelbarsten Redeutung, sondern sie greift niit 
riner ganzen Reihe van Industriewerken, in denen biochemische 
Prozesse Grnndlage der Erzeugung sind, auch weit in den Sektor 
tlrr Riistungswissenschaften iiber. 

Vorsiteeiider: Prof. 1)r. 13utcn:tndt, ~erliii-1)ahlciii. 

Prof. Ur. H. Lettre, Gottingen: Uber MitoscyiJtel). 
Uie iiormalerweise rascli verlaufende 'l'eilung der Zellc~i 

wird durch die Gegenwart kleiitster Mengen von Mitosegiften 
gehenimt, und je nach der Konzentratioii des Mitosegiftes kann der 
Hemmiing sofort der Tod der Zelle folgen oder aber ein stundenlang 
wrfolgbarer Kampf zwischen dem Mitosegift und dem Teilungs- 
bestreben der Zelle stattfinden, wie Vortr. an in Gewebekultur 
geziichteten Zellen in einem Zeitrafferfilni zeigt. Mit Hilfe dieses 
'rcstobjektes wurde der Zusammenhang zivisclieri der Konstitution 
chrmischer E'aktoren und dieser Wirkung gepriift, wobei bis jetzt 
h70 Versuche an iiber 16 000 einzelnen Gewebekulturen durch- 
gefiihrt murden. 

Diese Untersuchungen fiilirteii zu der Auffindung einer Keihc 
\'oil n e u e n  Stof fe i i  mit dieser Wirkung, die rein synthetiscli 
sind oder aber a m  dem Pflanzen- uiid Tierreich stanimen. Von 
den synthetischen Produkten haben cr,P-Diphenyl-athylaminc und 
3-Phenyl-tetrahydro-isochinolin-Derivate besondere Bedeutung. 

Neben einigen wirksamen Derivaten des Colchicins wurdc im 
Narcotin, einem Bestandteil des Opiums, ein zweites Alkaloid 
mit gleicher Wirkung gefunden. Es zeigte sich weiter, daW aucli 
H o r m o n e ,  also korpereigene Wirkstoffe des tierikchen Organismus, 
eine gleiche Wirkung entfalten konnen : ein Umwandlungsprodukt 
des Adrenalins, weiter Ostradiol und Amino-Derivate der Sterin- 
Reihe. 

Nach dieser Wirkung von Hormonen und ihren Umwand- 
lungsprodukten mu13 man annehmen, dal3 diese Stoffe als Mitose- 
Regulatoren eine Rolle fur das physiologische, geordnete Wachstum 
spielen. Wahrend Colchicin und seine Derivate auch auf die 
Teilung der K r e b s z e l l e  hemmend wirken, besitzt das Umwand- 
lungsprodukt des Adrenalins keine Wirkung auf diese Zellart 
Danacli kann das bosartige, ungehemmte Wachstum dadurch 
ermoglicht sein, dal3 die Krebszelle sich auf Grund ihres ver- 
anderten Stoffwechsels der Wirkung der korpereigenen Mitose- 
Regulatoren entzieht, indem sie diese unwirksam macht. An ilirc 
Stelle konnten therapeutisch nun Mitosegifte treten, die auch auf 
die Krebszelle hemmend wirken und deren Teilung unterbinden. 
Klinische Untersuchungen von Prof. Dr. H .  Cramer und Dr 
H .  Brodersen, Allgemeines Institut gegen die Geschwulstkrank- 
heiten im Rudolf -Virchow - Krankenhaus, Berlin, haben gezeigt, 
dal3 PuBerlich zugangliche Tumoren durch Behandlung mit 
Colchicin-Derivaten tatsachlich in ihrem Wachstum gehemmt 
werden konnen. Diese Anwendungsmoglichkeit beschrankt sicli 
auf auBere Tumoren, wahrend die zahlenmal3ig weit gr6Were 
Klasse der inneren Tumoren mit den bisher bekannten Mitose- 
giften noch nicht erfal3t werden kann, da diese eine zu liohc 
Toxizitat besitzen. Hier liegen die weiteren chemisclien Aufgaben 
der Auffindung von Substanzen, die spezifisch auf die Krebs- 
zelleii wirken2). 

Neben der Wirkung auf die tierischr Zelle habcn Mitosegiftc 
auch eine Wirkung auf pflanzliclie Zellen, die zii einer I'oly- 
p l o i d i s i c r u n g ,  d. h. einer Vervielfachung des Chroniosomen- 
satzes einer Zelle, fiilirt (Blakeslee, 1937). Diese Befunde liaben fur 
die PflanzenLiichtung und die Vererbungsforschung eine groWc 
Betlcntung. Auch an Hef c liaben sich ahnliclie Effekte erzieleii 
lasseii (R. Bauch, 1941), bei der durcli Einwirkung chemischer 
I'aktoren Gigasf or men3) erzeugt wurden, die vielleiclit poly- 
ploiden Iaormen entspreclien. Mitosegiftwirkung, polyploidi- 
sierende Wirkung und Rildung voii Gigashefe laufen nicht bei allen 
Stoffen parallel, in vielen Punkten erhalten aber die einzelnen 
Irorschungsrichtungexi Anregungen aus neiien Ergebnisscn an deii 
cinzelnen Testobjekten. 

Ausspraclre:  Die Drage voii Scl ioel ler ,  Berlin, 01) tlci 
Sauerstoff im Colcliicin und den anderen Mitose-liemiiieiiclcn S u b  
stamen fiir die Wirkung notwendig ist oder ob man die Methoxyl- 
Gruppen gegen Alkyl vertauschen kann, ohne die Wirkung herab- 
zusetzen, wird vom Vortr. verneint. - L y n e n ,  Miinclien: 1st es  
mijglich, da13 der Unterschied in der Wirkung voii Adrenalin aaf 
Hiihnerherz und 'l'umor darauf zuriickzufiihren ist, daW ini Hiihner- 
lierz das Adrenalin zum wirksanien Oxydationsprodukt oxydiert 
werden kann, ini Tumor dagegen nicht? Es ist bekannt, daW iin 
Tumorgewebe nur wenig Cytochrom vorhandeii ist, in1 Her/.- 
niuskel dagegen selir vie1 - Im gleichen Sinne hat  V o r t r .  diesc 
Unterschiede in seineii Arbeiten gedeutet Himaweisen ist dalxi 
Ixsonders aiif Befundc von Kisch (1931), wonacli oxydiertes 
Adrenalin die Atmung von Tuniorgewebe niclit beeinfluat, wohl 
aber die iiormaler Gewebe steigert, also ein gleichartiger Unter- 
scliied wie hinsichtlicli der Mitosegiftwirkung. - Br e cle r e c k , 
Jena : Hat man irgendwelche Anhaltspunkte iiber den Wirkungs- 
inechanismus bei 13inmirkung der Mitosegifte auf die Zelle ? - 
Vort r .  : Nach morphologischen Befunden wird die hlitosegift- 
\\ irkung als eine Unterdriickung der Spindelbildung angesehen, 
wodurch die geordnete Trennung der Chroniosonien unterbleibt 
\Vas  dieseni Vorgang chemisch zugrunde liegt, ist unbekannt 
Aiidere gob-niechanische Erklarungen sehen die Wirkung in einei 
Beeinflussung des Sol-Gel-Ubergangs wahrend der Mitosc. Aticll 
ware an eine Erhohung der Oberflacheiispannung zu cteiiken Nach 
den Befunden von R. Kuhn iiber den Wirkstoff-Hemmstoff-Anta- 
gonismus bei Bakterien ware aucli h i q  nacli einem Antagonisnius 
zu einem noch unbekannten Wirkstoff zu suchen. Mit tier Er- 
weiterung der Zahl der Mitosegifte t r i t t  zugleich die Moglichkeit 
der Beeinflussung der Mitose in verschiedenen Phasen in dtii Vor- 
dergrund, wofiir moglicherweise verschiedene Mechanisnien a i m -  
nehmen sind. - K n o o p ,  Tiibingen: Siiid auch Substanzen, die 
wie Adrenalin uiid 12phedrin eine OH-Gruppe in der Seitenkettc 
mfweisen, auf ihre Wirkung untersucht worden? - Vor t r .  : 

~~~~ 

s )  NiLcht rag  b e i  d e r  Korrektnr:  Prof. Letid distamiert sich voii IniLlrerat&n,l- 
lichen Berichten uber seineu Vortrag, die in Rundfunk und Tagespresso crfolgt sillll 
und dnlall xu der irrtiimlichen Auffamung im Publikuin gelmi konnten, als habe cr 
bereita ein enddt iges  Krebsheilmittel aufgefunden. 

a) Vgl. auch diem Ztschr. 55, 16, 176, 281 09421. I) Vgl. a. dime Zkchr. 55, 80, 265 "421. 
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Neben Adrenalin wurde auch Ephedrin untersucht, das aber 
wirkungslos ist. Synthetische cr,P-Diphenyl-athylamine mit einer 
OH-Gruppe in der Seitenkette wurden noch nicht gepriift. - 
B u t e n a n d t ,  Berlin: Die physiologische WirkungsgroBe der ein- 
zelnen Stoffe wird vom Vortr. in y/cm3 angegeben; es ist wohl 
anzunehmen, daB damit y/cm3 der gesamten Kulturfliissigkeit 
gemeint ist. Wie groB sind die absoluten Mengen der zugesetzten 
Stoffe je Kultur ? 1st es moglich, groBenordnungsmaBig anzu- 
geben, wieviel Molekiile des aktivsten Mitosegiftes je Zelle 
wirksam sind? - Fur das Oestradiol wurde angegeben, daB es 
linter 40 y/cm3 in der Gewebekultur keine Wirkung entfaltet. 
Bedeutet es, da13 keine Mitosegiftwirkung zu beobachten ist. oder 
ist iiberhaupt keine Wirkung feststellbar? Diese Frage hat  im 
Hinblick auf Arbeiten w. Mollendorfs Interesse, der unter dem 
EinfluB von 0, l  y Oestradiol je Kultur Chromosomenabsprengungen 
in den Zellen beobachtete. - V o r t r . :  Mit der Angabe y/cm3 ist 
die in der Kulturfliissigkeit wirklich vorhandene Menge angegeben 
Eine Uberschlagsrechnung ergibt, daB in dem Volumen einer ein- 
zelnen Zelle bei den bestwirksamen Mitosegiften etwa 70 000 
einzelne Molekiile enthalten sind, unter der Annahme, daB der 
Verteilungskoeffizient Zelle-Medium gleich 1 ist. Theoretisch ware 
danach noch eine Wirkungssteigerung um 4 Zehnerpotenzen mog- 
lich. v.  Mollendorf beobachtet Chromosomenabsprengungen mit 
Konzentrationen von Oestradiol, die noch keine Hemmung der 
Kern- und Zellteilung bewirken. An Hiihnerherzfibroblasten 
haben wir diese Effekte nicht untersucht, die in unserem Test- 
verfahren nicht zum Ausdruck kommen. Mit einer Untersuchung 
dieser Erscheinungen an anderen Zellarten sind wir beschaftigt. 

Prof. Dr. K. Lohmann, Berlin: Uber das Vorkornmen won 
d-Cflutaminsaure in der Krebszelle. 

Das tierische und pflanzliche EiweiB ist fast ausnahmslos 
aus Aminosauren aufgebaut, die sterisch zur 1-Reihe gehoren. 
1939 untersuchten nun Kogl und Erxleben auch das EiweiB bos- 
artiger Geschwiilste auf ihre sterische Zugehorigkeit und stellten 
fest, daB verschiedene Aminosauren nach der Saurehydrolyse 
racemisiert vorlagen, insbesondere die Glutaminsaure, in geringerem 
Ma& auch Leucin, Lysin und Valin. An diesen Befund schlossen 
Kogl und Erxleben interessante Betrachtungen iiber die Aetiologie 
des Krebses. Danach sollte die gemeinsame ,,innere Ursache" des 
Krebses, der bekanntlich durch die verschiedensten Schadigungen 
ausgelost werden kann, darin bestehen, daW die Krebszelle die 
Fahigkeit verloren hat, ihr StruktureiweiB wie die normale Zelle 
aus den ,,natiirlichen" 1-Aminosauren aufzubauen. Fur die 
Glutaminsaure, die im tierischen Korper synthetisiert werden 
kann, ist eine Entstehung der d-Form und ihr Einbau in  das 
ZelleiweiI.3 (falls die Aufrechterhaltung der sterischen Reinheit 
aus irgendeinem Grunde gestort ist) theoretisch durchaus ver- 
standlich. Es wird darauf hingewiesen, daB diese Annahme fur 
die lebensnotwendigen Aminosauren Leucin, Valin und Lysin, 
die also vom Korper nicht aufgebaut werden konnen, jedoch nur 
mit besonderen Hilfsannahmen fundiert werden kann. 

Die Nachpriifung der Koglschen Befunde iiber das z. T. stark 
vermehrte Vorkommen der unphysiologischen d-Glutaminsaure, 
die von Dr. Klingrnuller ausgefiihrt wurde, hatte, wie zahlreiche 
Nachpriifungen in anderen Laboratorien, ein negatives Ergebnis. 
Die d-Glutaminsaure fand sich in verschiedenen primaren Ge- 
schwiilsten und in Lebermetastasen nur in Mengen, die 2 4 %  
des Gehaltes an 1-Glutaminsaure nicht iiberschritten. Dieser Gehalt 
kann durch die Racemisierung bei der Saurehydrolyse weitgehend 
erklart werden. Fur die Isolierung der Glutaminsaure wurde der 
EinfluB verschiedener Hydrolysearten (20- und 36%ig. HC1, 7- 
und 20--22stiindige Hydrolyse) sowie verschiedener Reinigungs- 
verfahren untersucht. Sowohl die von Kogl wie die von Chibnall 
angewandten Verfahren erwiesen sich als geeignet. Bei dem Kogl- 
schen Verfahren konnten z. B. von der zu normalem EiweiQ zu- 
gesetzten d-Glutaminsaure (als d,l-Glutaminsaure) bis 76% wieder- 
gefunden werden, bei der von Chibnall angewandten Reinigung 
iiber die Calciumsalze der Dicarbonsauren bis 80% ; bei der Butanol- 
methode wurden gut 50% der zugesetzten d-Glutaminsaure wieder- 
gefunden. Aus den zahlreichen negativ verlaufenen Nachprufungen 
geht wohl hervor, daB die etwa in das KrebseiweiB eingebaute 
d-Glutaminsaure nicht die ,,innere Ursache" der Krebsentstehung 
sein kann. 

Eine einwandfreie Erklarung der verschiedenen Befunde ist 
nicht eindeutig zu geben. Das Problem, ob die unphysiologische 
d-Glutaminsaure iiberhaupt im KrebseiweiS vorkommt, mu0 jedoch 
noch als ungelost bezeichnet werden, da Kogl in einer neueren 
Arbeit4) seine friiher erhobenen Befunde mit einer neuen Methodik 
bestatigen konnte. Hierfiir wurde den Hydrolyseansatzen mit 
Deuterium markierte d-Glutaminsaure zugesetzt. Allerdings steht 
diese Angabe in Widerspruch zu Ergebnissen von Graf f ,  Ritten- 
berg und Foster, die fur ihre Versuche rnit Isotopenverdiinnung 
15N verwandten. Es ist ungewohnlich eigenartig und andererseits 
sehr lehrreich, daB die Isolierung der doch verhaltnismaBig leicht 
isolierbaren Glutaminsaure nach einem halben Jahrhundert 
EiweiDchemie solche Schwierigkeiten bereitet. Eine KlLung iiber das 
Vorkommen von d-Glutaminsaure im KrebseiweiB ist offensichtlich 
nur von weiteren Versuchen rnit Isotopenverdiinnung zu erwarten. 

3 Vgl. Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 277, 251 [19431. 

A u s s p r a c h e :  B u t e n a n d t ,  Berlin: Es ist a d e r s t  iiber- 
raschend, daB der von Kogl erhobene experimentelle Befund 
iiber das Vorkommen der d-Aminosauren, besonders der d-Glut- 
aminsaure, in Tumoren, in so vielen Laboratorien nicht bestatigt 
werden kann, um so mehr, als die Befunde des Utrechter Instituts 
ausnahmslos und immer wieder positiv verliefen und nicht etwa 
statistisch gewonnen wurden. Bis vor wenigen Wochen haben 
wahrscheinlich viele unter dem Eindruck der sich haufenden nega- 
tiven Ergebnisse der Nachpriifer das Empfinden gehabt, Kogls 
Resultate konnten auf einem Irrtum beruhen. Nachdem jedoch 
kiirzlich die, auch vom Vortr. zitiertea), neue Veroffentlichung von 
Kogl erschienen ist, nach der unter Verwendung van deuterierter 
Glutaminsaure zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung 
der d-Glutaminsaure in Tumorhydrolysaten eine volle Bestatigung 
und Erhartung der friiheren Angaben erzielt wurde, und in der 
auch die Griinde fur die abweichenden Ergebnisse anderer Autoren 
erortert werden, s c h e i n t  m i r  e i n  Zwei fe l  a n  d e r  R i c h t i g k e i t  
d e r  v o n  K o g l  e r h o b e n e n  B e f u n d e  n i c h t  m e h r  mogl ich .  
Damit ist die Frage ausschlieBlich zu einer methodischen geworden. 
Unter diesem Gesichtspunkt sei an den Vortr. die Frage gerichtet, 
ob keinerlei entscheidend wirkende Unterschiede zwischen seiner 
Methode und der jetzt bis in alle Einzelheiten veroffentlichten 
Arbeitsvorschrift von Kogl zu entdecken sind. Wie groB sind 
insbes. die absoluten Ausbeuteziffern an Glutaminsaure ? Sind 
sie so hoch, daB sie eine zumeist erst jenseits eines Glutamin- 
saure-Gehalts von 10 % auftretende Racemisierung sicher erfassen 
wiirden? - V o r t r .  : Entscheidende Unterschiede in der Methodik 
bestehen nicht. Wie die Zusatzversuche mit d,l-Glutaminsaure 
ergaben, kann ein d-Glutaminsaure-Gehalt iiber 10% sicher 
erkannt werden. Die absolute Ausbeute scheint auch nicht von 
wesentlichem EinfluB zu sein, da Kogl bei seinen friiheren ver- 
haltnismabig geringen Ausbeuten zumindest den gleichen Gehalt 
an d-Glutaminslure fand wie jetzt bei den von ihm angegebenen 
wesentlich hoheren Ausbeuten an Glutaminsaure. Es bleibt ab- 
zuwarten, ob es in den Versuchen der amerikanischen Autoren 
der entscheidende' Fehler war (wie von Kogl angenommen wird), 
daB die mit l5N markierte Glutaminsaure nur 3 h mithydrolysiert 
wurde und nicht von Anfang an. - W i n d a u s .  Gottingen: Wurden 
die Versuche von Kogl iiber die Verfiitterung von Brown-Pearce- 
Tumoren nachgemacht? Kogl hat  in diesem Fall aus den Faeces 
ein EiweiB isoliert, das sogar einen Uberschud von d-Glutamin- 
saure enthielt. - V o r t r . :  Der Versuch wurde nicht wiederholt, 
da  er fur sich allein nicht beweisend sein kapn, wenn die direkte 
Aufarbeitung von TumoreiweiBen ein negatives Ergebnis hat .  
Kogl fand bei dieser direkten Aufarbeitung von Brown-Pearce- 
Tumoren s ta t t  einer spezifischen Drehung von etwa f310 bei 
der Glutaminsaure aus normalem Gewebe den Wert von +3,5O; 
so starke Racemisatgrade konnten auch direkt nachgewiesen 
werden. - H i n s b e r g ,  Berlin: Zur Klarung der methodischen 
Fragen wird vorgeschlagen, dasselbe Material an TumoreiweiB an 
verschiedenen Stellen zu untersuchen. Bei abweichenden Ergeb- 
nissen mu13 alsdann die Diskrepanz an methodischen Differenzen 
liegen. Der Fehler, der durch verschiedenes Ausgangsmaterial 
entstehen konnte, wird dadurch ausgeschaltet. - L e t t r  6 ,  Gottin- 
gen : Es wird vorgeschlagen, die Analysenmethoden zur Isolierung 
von d-Glutaminsaure aus EiweiBhydrolysaten rnit Hilfe von 
Proteinen zu priifen, die durch Umsetzung mit Oxazolonen aus 
racem. Glutaminsaure markiert sind. Die d-Glutaminsaure wiirde 
hierbei die ganze Vorgeschichte der Hydrolyse mitmachen. - 
K n o o p ,  Tiibingen, diskutiert die Frage der symmetrischen Syn- 
these von Aminosauren im TierkGrper, die durch die von Kogl ge- 
fundenen Tatsachen sowie durch die Existenz von d-Aminosaure- 
Oxydasen wahrscheinlich gemacht wird. - W i e l a n d ,  Heidel- 
berg: Der groBe Unterschied in den Werten des Gehalts an Glut- 
aminsaure von Tumoren, den die Anwendung von rnit 15N markierter 
Glutaminsaure einerseits (10%) und rnit Deuterium markierter 
Glutaminsaure andererseits (15-17 yo) zeigt, ist vielleicht auf die 
Tatsache zuriickzufiihren, da8 Deuterium im Gegensatz zu 15N 
wahrend der Hydrolyse leicht ausgetauscht werden kann. Dadurch 
schlicat man auf hohere Werte an Glutaminsaure. Die Stabili- 
sierung der deuterierten Glutaminsaure, die Kogl durch Kochen 
mit konz. Salzsaure bis zum konstanten D-Gehalt vorgenommen 
hat, hatte vielleicht durch Kochen der ,,stabilen" Deuteroglu- 
taminsaure in einem (glutaminsaure-freien) konzentriert salz- 
sauren Proteinhydrolysat kontrolliert werden sollen. 

Doz. Dr. F. Weygand, Heidelberg: Uber eine Synthese won 
2,3-Dioxy-chinonen. 

Die bereits kurz mitgeteilte5) Kondensation von o-Phthal- 
aldehyd rnit Glyoxal bri Anwesenheit von Cyan-Ionen, die in 

0 

.. .CEO CHO 

0 

schwach alkalischem Medium bei Gegenwart von Luft-Sauerstoff 
zum Isonaphthazarin fiihrt, konnte auf eine Reihe substituierter 
o-Phthalaldehyde ausgedehnt werden, namlich auf : 4-0q-, 
6) Ber. dtsoh. ohem. &S. 75, 625 [1942]. 
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4-Brom-, 4-Methyl- sowie auf 4-Oxy-5-brom-phthalaldehyd-(l,2). 
Es wurden in allen Fallen in guter Ausbeute und sogleich vorziig- 
lichem Reinheitsgrad die entsprechend substituierten Isonaphth- 
azarine erhalten. 

Durch Chlormethylierung konnte aus 1,3,4-Trimethoxy-2- 
methyl-benzol das 1,3,4-Trimethoxy-2-methyl-5,6-dichlormethyl- 
benzol dargestellt werden. Nach Austausch der C1-Gruppen gcgen 
OH- Gruppen wurde der so erhaltene Trimethoxy-methyl-phthalyl- 
alkohol der Oxydation mit Natriumbichromat in Eisessig unter- 
worfen, wobei der Trimethoxy-methyl-phthalaldehyd - aller- 
dings nur in sehr geringer Ausbeute - erhalten wurde. Er wurde 
unter den fur Phthalaldehyd angegebenen Bedingungen mit 
Glyoxal kondensiert, wabei sich das 2,3-Dioxy-5,6,8-trimethoxy- 
7-methyl-naphthochinan-(l,4) bildete. Die Entmethylierung zum 
nicderen Homologen des Echinochroms gelang mit AICl, in Nitro- 
benzol. Die so erhaltene Verbindung ztigtc im Lowe-Schumm- 
Spektroskop die gleichen Bandcn wie Echinochrom: 531, 492 und 
457 m p  in atherischer Losung. 

OCH, OCH, OCH, 

I I€,C\J\/CH,CI ~*C\J,/CH,.OH 

OCH, ,q 
H"C\Jl\/\/OH 

H,CO/\(\CHO n,co/\/\(\ou I/ I 
/o 

3 I I  + I I  ----f 
H"/\ 

H,CO/' H,CO/\/\cH,Ci H,Co/\ / \cH, .OR 
' 

OCH. 1 ACH, bCH, 

OCH, 0 0' 0 

' I  Ha+ A / O H  4 

H,C, I\,,CHO 

I 
TJO/\/\Y\OH 

f l  - 
b,i  I€ 

OCH, 

Auch. mit heterocyclischen o-Dialdehyden des Pyrazols und 
des Triazols, die mit Dr. K .  Henkel hergestellt wurden, erfolgte 
die Kondensation mit Glyoxal glatt. Durch Dahydrierung unter 
den Versuchsbedingungen, die in diesen Fallen ebenfalls schon 
durch Luft-Sauerstoff bewirkt wird, entstehen heterocyclische 
Dioxychinone. Man erhalt z. B. aus dem Pyrazol-dialdehyd-(4,5) 
ein Dioxyindazol-chinon oder aus dem 1-Phenyl-, 1-Benzyl-, 
1-n-Hexyl- und l-n-Dodecyl-triazol-dialdehyd-(4,5) die ent- 
sprechend substituicrten Dioxy-benzotriazolchinone : 

0 
R=C,H,-; 08H,CH,-; CH,(CH$,CH,-; CHa(CH&CH3--. 

Die neue Dioxychinon-Synthese vollzieht sich schon bei 200 
und von p,7 an (nicht mehr in atzalkalischer Losung) mit so 
groWer Leichtigkeit, daB man in Erwagung ziehen muQ, ob sie 
nicht bei der biologischen Synthese von Polyoxynaphthochinonen 
eine Rolle spielt. 

Vorsitzender : Prof Dr. K u h n ,  Heidelberg 

Dr. R. Purrmann, Miinchen: Die Pterine. 
Die hellen Schuppenpigmente der Schmetterlinge sind ein 

Gemisch aus Purinen und einigen roten, gelben und farblosen, 
stickstoff-reichen, purin-ahnlichen Korpern, von denen drei, das 
gelbe X a n t h o p t e r i n  (I) und die farblosen L e u k o p t e r i n  (11) 
und I s o x a n t h o p t e r i n  (111) aufgeklart und synthetisiert werden 
konnten. 

HN-C 0 R N - C 0  HN-U 0 

1 1  l 1  6 1  1 1  

il I1 
H.N-C C-NH-C 0 H,N-C2 50-NH-C 0 H,N-C 0 - N - C H  

N-C-NH-C 0 
I 113 4 / /  10 91 ~ / I  I 7 8  

N - 0-N H-C 0 N-C -- N : C H 
I. 11. 111. 

Diese drei P t e r i n e  machen neben dem noch nicht untersuchten 
roten Erythropterin und neben Harnsaure, Xanthin und Iso- 
guanin die Hauptmenge der untersuchten Pigmente aus. Sie leiten 
sich von einem Grundgerust ab, das sich von dern der Flavine 
durch das Fehlen des Benzol-Ringes unterscheidet. Naturstoffe 
mit diesem Gerust waren bisher nicht bekannt. Alle drei Pterine 
enthalten den 2-Amino-6-oxy-pyrimidin-Ring, wahrend auff allender - 
weise das entsprechende Purin, das sonst weit verbreitete Guanin, 
in den Pigmenten nicht vorkommt. Das ist ein Argument 
dafiir, daB die biologischen Purin- Synthesen (und die 
Pterin-Synthesen) vom Pprimidin-Ring ausgehen. Xanthopterin 
und Isoxanthopterin sind Desoxyleukopterine, die sich durch die 

Stellung der Oxy-Gruppe im Azin-Ring unterscheiden. Die Oxy- 
dation des Xanthopterins zum Leukopterin gelingt auf viele Arten, 
wahrend Isoxanthopterin bisher nur unter gleichzeitiger Des- 
aminierung zu Desiminoleukopterin oxydiert und so mit Zeuko- 
pterin verkniipft werden konnte. Leukopterin ha t  reiuen Purin- 
Charakter und ist der Harnsaure hochst alinlich, der Dioxyazin-Ring 
tritt bei Umsrtzungen kaum in Erscheiuung. Znr Konstitutions- 
aufklarung konnten manche Harnsaure-Reaktionen auf Leuko- 
pterin iibertragen werden, die alle am Pyrimidin-Ring ansetzten. 
Auch Isoxanthopterin hat  vorwiegend Purin-Charakter, ist aber 
als Azin reversibel hydrierbar. Beiden gegeniiber steht jedoch 
das gelbe Xanthopterin. Das charakteristische Maximum des 
Absorptionsspektrums ist um 50 mp zum langwelligen hin ver- 
schoben und entspricht dern der Flavine. Es hat  die Eigenschaften 
eines biologischen Redoxfarbstoffs und addiert z. B. SO, unter 
Entfarbung. Ahnlich verhalten sich alle anderen bisher dar- 
gestellten Derivate des 8-Oxy-pteridins, wahrend die des 9-Oxy- 
pteridins ganz dem zu ihnen zahlenden, farblosen, purin-artigen 
Isoxanthopterin gleichen. Zur Synthese der Ptcrine dienen Ortho- 
diaminopyrimidine, die von Traube zu Purin-Synthesen eingefiihrt 
worden sind, und cc-Dicarbonyl-Verbindungen. Leukopterin und 
andere 8,9-Dioxy-pteridine entstehen aus den Traubeschen Basen 
mit Oxalsaure. Mit a-Oxosauren entstehen in neutralem Milieu 
9- und in mineralsaurem vorwiegend 8-Oxy-pteridine, die letzteren 
sind (Xanthopterin gehort zu ihnen) stets gelb und starker basisch, 
was ihre Abtrennung von den 9-Oxy-Derivaten erleichtert. 

Leukopterin findet sich auBer in Schmetterlingen auch noch 
in anderen Insekten. Xanthopterin aber nicht nur da, sondern 
auch in Organen und im Harn der Saugetiere und des Meuschen. 
Wahrend die Pterinc in Schmetterlingen, wie die Purine, als End- 
stufe des Stickstoff-Stoffwechsels wahrend der Puppenruhe anzu- 
sehen sind, ist die Funktion des Xanthopterins in Saugern noch 
ganz unbekannt. 

Die Pterine schieben sich chemisch und wohl auch physio- 
logisch in die Liickc zwischen Purinen und Flavinen. Sicher sind 
die - aul3er der prachtvollen Fluorescenz ihrer Losungcn - un- 
scheinbaren Korper noch vielerorts zu finden. Das neuerdings 
von Hiittel isolierte Ichthyopterin aus Fischen6) scheint zu den 
9-Oxy-pteridinen zu gehoren. 

A u s s p r a c h e :  L y n e n ,  Munchen: Die enzymatische Dehy- 
drierbarkeit von Xanthopteriu zu Leukopterin 1aBt es moglich 
erscheinen, daW beide Pterine einem Redoxsystem angehoren, in 
dem Xanthopterin die hydrierte Stufe darstellt. - K o s c h a r  a ,  
Berlin : Xanthopterin ist reversibel hydrierbar durch physio- 
logische Wasserstoff-Donatoren (Glutathion). Fur die Annahme, 
daB es aus mit der Nahrung aufgenommcnem Leukopterin ent- 
steht, fehlt die Grundlage. Weder ist es in Nahrungsmittelii nach- 
gewiesen worden, noch auch wurde vermehrte Xanthopterin- 
Ausschiittung nach peroraler Zufuhr von Leukopterin festgestellt. 
- Zu den bisher im menschlichen Organismus gefundenen 2 Pteri- 
dinen, dem Lactoflavin und dem Xanthopterin, t r i t t  als 3 .  natiir- 
licher Vertreter der neuen Stoffklasse das Urothion. Urothion 
besitzt nach den bisher vorliegenden Ergebnissen folgende Struktur- 
formel : 

N =  COH 

NH=T ' ,,/ kljl} 4 H O H - C H , O H  

I C - C \ N p C  -g=g-%S--CH, 

- L e t t r 6 ,  Gottingen: Das Haar der weiQen Ratte (nicht der 
Maus und des Angorakaninchens) enthalt einen blau fluorescieren- 
den Stoff, der nach alkalischer Hydrolyse mit Ather extrahiert 
werden kann, also kein Leukopterin darstellt. - B u t  e n a n d  t , 
Berlin: Vortr. fuhrte aus, da5  unter den Farbstoffen der Schmetter- 
linge auBer den Pterinen noch Melanine vorkommen und daO 
manche Farbungen physikalische Ursachen haben. Zur Er- 
ganzung sei darauf hingewiesen, daQ es nach den Untersuchungen 
von Erich Becker, Dahlem, unter den Schmetterlingsfarbstoffen 
auBerdem noch Vertreter der im Insektenreich weit verbreiteten 
O m m o c h r o m e  gibt; sie finden sich besonders bei den Yanessen. 
I m  Gzgensatz zu den Melaninen leiten sich die Ommochrome nicht 
vom Dioxyphenylalanin, sondern vom Tryptophan ab. Sie ge- 
wanncn entwicklungsphysiologisches Interesse durch die Fest- 
stellung, daQ ihre Bildung von der Gegenwart bestimmter Gene 
abhangig ist, die dem Organismus die Fermente zum oxydativen 
Abbau des Tryptophans zu den Chromogenen a-Oxy-tryptophan, 
Kynurenin u. a. zur Verfugung stellen. Dieser Hinweis erinnert 
zugleich daran, daB die InsekteD - im Gegensatz zu der eingangs 
geauaerten Meinung des Vortr. - in hohem MaOe zum Studium 
physiologisch-chemischer Fragen geeignet sind und fur viele Pro- 
bleme die Objekte der Wahl darstellen. - K n o o p ,  Tiibingen: 
.Als Koschara im Tiibinger Institut bei seinen ergcbnisreichen 
Untersuchungen iiber Harnfarbstoffe aus 5000 1 Harn zunachst 
500 mg, spater mehr, ,,Uropterin" isolieren konnte, fand er wciter, 
daW diese Substanz im Tierkorper selber gebildet werden muQ, da 
sie weder durch Schmetterlingsfliigel noch durch die iiblichen 
Nahrungsmittel dem Korper zugefiihrt war, aber stets im Harn 
zu finden ist. In solchem Fall ist doch wohl irgendeine wichtige 
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Funktion, veriiiutlicli liatalytischer Art, ::n diese Substanz ge- 
bunden. Aus Gottingen wurde spater bcsclirirben, daO das Pterin 
Ziegenmilchanamie giinstig beeinflussen konne. Die Angabe wurde 
von anderer Seite bestritten, aber bei der geringen Menge des 
schwer zuganglichen Materials nicht zu einer Entscheidung 
gebracht. Wenn jetzt nach den schonen Untersuchungen 
des Vortr. iiber die Konstitution die Substanz der Synthese zu- 
ganglich geworden ist, sollte nunmehr von den Kliniken erneut 
bei Storungen ahnlicher Art nach einer therapeutischen Wirkung 
gefahndet werden. - W e y g a n d ,  Heidelberg, bezweifelt, da9 die 
Konstitution des sog. Toxoflavins, die von van Veen angegeben 
wird, richtig ist; es sol1 sich um eine rnit dem Methyl-xanthin 
tautomere Verbindung handeln. - Vort r .  : Nach der Beweis- 
fiihrung der hollandischen Forscher ist das Toxoflavin ein Isomeres 
des 1-Methyl-xanthins. Es ist richtig, da9 gema9 der Erfahrung 
an anderen Korpern eine Substanz rnit der vorgeschlagenen Formel 
dem 1-Methyl-xanthin vielleicht sogar t a u t o m e r  sein miiJ3te. 
Das ist aber nicht der Fall, d. h .  ein Ubergang in der einen oder 
anderen Richtung ist nicht realisiert. Trotzdem scheint mir die 
angegebene Formel rnit den beschriebenen Umsetzungen aus- 
reicliend begriindet. Da der Giftstoff vom Bacterium cocovenenans 
unter speziellen Bedingungen produziert wird, ist die analytische 
Arbeit vorerst nicht nachzuprsfen. Man mu9 sich einstweilen 
sytitlietisch um die Klarung dieser interessanten Frage bemiihen. - 
S c h w a r z ,  .Heidelberg: Sind die Pterine auf ihre Toxizitat hin 
untersucht? Man konnte aus ihrem Verhalten in derartigen Ver- 
suchen vielleicht Riickschliisse auf ihr physiologisches Verhalten 
ziehen. - Vor t r .  : Nur Xanthopterin wurde von Horlein pharma- 
kologisch gepriift. Paiikreas und Niere werden bei parenteraler 
Zufuhr geschadigt,'aber eist bei sehr hohen Dosen, die weit aderha lb  
der physiologischen Konzentration liegen. Fur die Niere z. B. 
ist aber schon der DurchlaO der Harnsaure die schwerste Aufgabe, 
und es ist daher nicht erstautilich, da13 sie gro9e Xanthopterin- 
Mengeii nicht bewaltigen kann. Aber auch aus den andereii 
Schadigungen konnte bisher noch nicht auf eine physiologische 
Puiiktion geschlossen werden. 

Prof. Dr. H. Bredereck, Jena: Neuere chemische und pharma- 
1cologisch.e Untersuchungen an Nucleinsauren und ihren Abbau- 
produ,kten. ' 

Nucleinsauren spielen ini biologischen Geschehen eine zentrale 
Kolle. Bei der Zellteilung, bei der EiweiLlsynthese im Zellkern und 
auch ini Cytoplasma sind sie von entscheidender Bedeutung. Zahl- 
reiche P'ermente zeigen in ihrem Coferment-Anteil nucleinsaure- 
artigeii Aufbau, ebenso verschiedene Vitamine. 

Nucleinsauren sind aus Phosphorsaure, einem Kohlenhydrat 
(der d-Ribose bzw. 2-Desoxy-ribose) und einer Purin- bzw. 
Pyrimidinbase zusanimengesetzt. Die Verbindungeii der einfachen 
Zusammensetzung (Phosphorsaure-Kohlenhydrat-Base) bezeichnet 
iiian als Mononucleotide, wahrend die eigentlichen Nucleinsauren 
I'olynucleotide sind. So sind in der Thymonucleinsaure einige 
1000 Mononucleotide scheibchenformig aneinander gefiigt, wahrcnd 
diese Zahl in der Hefenucleinsaure sicher wesentlich geringer ist. 
Chemische und fermentative Abbaumethodeu habeii ergebeii, da9 
beide Nucleinsauren einen Grundbaustein besitzen, der aus 4 Mono- 
iiucleotiden aufgebaut ist, mithin eiii Tetranucleotid darstellt. Im 
Molekiil der Thymo- und Hefenucleinsaure sind zahlreiche dieser 
'I'etranucleotide untereinander cerkniipft. 

Die K o n s t i t u t i o n  der Mononucleotide ist heute weitest- 
gehetid bekannt. Als Beispiel sei die Formel der Adenosin- 
3-phosphorsaure (Hefeadenylsaure) uiid die Cytidiii-3-phosphor- 
same (Cytidylsaure) genaiint. 

N = O  .mr, s= (; .X'tI* 
I 1  

0 (I: ,I; 11 I I U  G--N 
I ' .>I:, ,  

x-G-N N-- c 11 
I 

I i  u _ _ _ -  
I 

li u OII I 0 

I (:jtiii'xlsliuru 

I 
U.II,OlI 

I J L  

I 
I1 0 011 

I 
I 

U1[,01t 

I I  4 :  oro,,ir, ~refert,ieilyiPaur~ 11 (j Ol'W'z  
]I L: ~~~~~~~~~ ~~ 

' '\ 1ic--- 

Uas Tctraiiucleotid der Thymonucleinsaure ciitlialt folgcude 
4 Mononucleotide : Adenin-desoxyribose-phospliorsaure, Guanin- 
desoxyribose-phosphorsaure, Cytosin-desoxyribose-phosphorsaure 
und Thymin-desoxyribose-phosphorsaure, die untereinander ver- 
kniipft sind. Durch Titration, Desaminierungs- und Methy- 
lierungsversuche konnte sichergestellt werden, daJ3 die Ver- 
kniipfung der Mononucleotide ester-artig jeweils zwischen einem 
Phosphorsaure-Rest und der einzigen freien OH-Gruppe am 
Kohlenstoff-Atom 5 der Desoxyribose des Nachbar-Nucleotids 
erfolgt. Die Reihenfolge der Nucleotide ist nocli nicht vollig 
geklart. Durch alkalischen Abbau wird zunachst Adenin-desoxy- 
ribose-phosphorsaure abgespalten, und es verbleibt ein Trinucleoticl, 
bestehend aus Guanin-. Cytosin- und Thymiii-desoxyribose- 
phosphorsaure, das sich als solches charakterisieren 1aOt. I m  Zu- 
sammenhang rnit fermentativen Abbauversuchen, aus denen hervor- 
geht, daJ3 das Adenin- und Thyminnucleotid jeweils an den beiden 

Endeii steht, ergibt sich folgendes Schema I fur das Tetraiiucleotitl 
der Thymonucleinsaure, wobei die Keihcnfolge der beiden mittlereii 
Nucleotide noch unklar ist, aber auch das Adenin- und das Thymin- 
nucleotid vertauscht sein kann. 

I. 11. 

Die bisherigen Versuche haben auch fur das Tetranucleotid 
der Hefenucleinsaure ergeben, da9 die Mononucleotide (Hefe- 
adenylsaure, Guanylsaure, Cytidylsaure, Uridylsaure) ester-artig 
zwischen dem Phosphorsaure-Rest eines Nucleotids und einem 
freien OH an der Ribose des Nachbar-Nucleotids verkniipft sind. 
Die Unterschiede in der Aufspaltungsgeschwindigkeit zwischen dem 
Tetranucleotid der Thymonucleinsaure und dem der Hefenuclein- 
saure deuten darauf hin, da9 zum Unterschied vom Tebranucleotid 
der Thymonucleinsaure in dem der Hefenucleinsaure das Hydroxyl 
am Kohlenstoff-Atom 2 an der Verkniipfung beteiligt ist. Die Ver- 
suche hinsichtlich der Reihenfolge zeigen bisher, da9 Cytidylsaure 
an einem Ende steht, so da9 das Tetranucleotid nach Schema II 
aufgebaut ist. 

uber die B i n d u n g e n  zwischen den Tetranucleotiden iniier- 
halb des Molekiils der Thymo- bzw. Hefenucleinsaure la9t sich 
folgendes sagen : Durch eine fur beide Nucleinsauren spezifisclie 
Polynucleotidase werden beide Nucleinsauren unter Freilegung 
eines Saureaquivalents (je Tetranucleotid berechnet) nur bis zu 
den entsprechenden Tetranucleotiden aufgespalten. Die Biii- 
dungen miissen somit iiber die Phosphorsaure-Gruppen geheii. 
Diese fermentativen Abbaureaktionen sowie die durch alkalischeii 
Abbau moglichen Darstellungsmethoden der Tetranucleotide 
wiirden an und fur sich zwischen den Tetranucleotiden fur eiiic 
andere Bindung (Stickstoff-Phosphor ?) als zwischen den Nucleo- 
tiden des Tetranucleotids sprechen. Vorlaufige Versuche jedocli 
rnit lioher molekularer Thymonucleinsaure durch Methylieruiig 
uiid Isolieruiig der niethylierten Baseii die Stickstoff-Phosphor- 
Bindung zu beweisen, verliefen bis jetzt negativ. firhalten wurdeii 
die gleichen, durch Methylierung des Tetranucleotids erhaltlichen 
methylierten Basen. 

Durch fermentativen und chemischen A b b a u  geliiigt es 
lieute leicht, aus Hefenucleinsaure in guter Ausbeute die eiit- 
sprechenden Nucleosidc (Guanosin, Adenosin, Cytidin und Uridiii) 
zu crlialten. Eine Reihe Unisetzungen rnit diesen Nuclcositlcu 
sei angefiihrt : 

Die schwach saure Hydrolyse des Guanosins fiihrt z. 13. ZII 

Guanin, das sich leicht zu Xanthin desaminieren laat, und d-Ribose, 
dem nachst der Glucose biologisch wichtigsten Zucker, der somit 
bequem zuganglich geworden ist. Guanosin laOt sich leicht ZLI 
Xanthosin desaminieren. Geeignete Phosphorylierung fiihrte iibrr 
die Trityl-Verbindungen von Cytidin zur Cytidylsaure, voni Uridiu 
zur Uridylsaure. Wahrend die chemische Phosphorylierung dcs 
Adenosins (bzw. eines Derivates) nur in schlechter Ausbeute zur 
Muskeladenylsaure fiihrt, gelingt es, fermentativ in sehr guter 
Ausbeute aus Adenosin Adenosintriphosphorsaure uiid daraus 
Muskeladeiiylsaure zu erhalten. M e t  h y l ie r  u n g e n  a n  N u  cle  o - 
s i d e  t i  wurdeii nach folgenden Methoden durchgefiihrt : 

1. Mit Diazometlian in atherischer Losung in Gegeiiwart voii 
Methanol, wobei der besseren Loslichkeit wegen die ini Ziicker 
acetylierten Nucleoside verwendet wurden. Dabei lieferte z. 3. 
Triacetylguanosin in einer Reaktion 1-Methyl-guanosin, Tri- 
acetylxanthosin das 1,3-Dimethyl-xanthosin. Bemerkeiiswert ist 
die Vahigkeit des Diazomethans zu entacylieren. 

2. Mit Dimethylsulfat bei verschiedenem pH.  2. 1). liefert 
Adenosin in stark alkaliscliem Milieu N~-Metliyl-adeiiosiii, bci 
px  8-10 l-N'-Dimethyl-adenosin, bei pH 7-8 1-Methyl-adeiiosin. 
Guanosin liefert im stark alkalischen Milieu N2-Met1iyl-guaiiositi, 
bei pH 8-10 l-N2-Dimethyl-guanosin, bei p H  4-5 1-Methyl- 
guanosiii. Diese Befunde sind in jeder Richtung ausbaufahig. 
%. B. liefert Xanthin (iiber seine leichte Zuganglichkeit s. 0.) bei 
pH 8-9 praktisch quantitativ Coffein,  Harnsaure ebenfalls bei 
pH 8 -9 Te t r  ame thy1 harnsaure. 

Methylierte Purine, Nucleoside, methylierte Nucleoside uiid 
Nucleotide wurden p h a r m a k o l o g i s c h  auf ihre Diurese (Ratteii) 
und Blutdruck-Eigenschaften (dekapitierte Katze: untersucht. 
Wesentlich fur eine Diuresewirkung hinsichtlich der Stellung der 
Methyl-Gruppen am Xanthin ist die 3-Stellung, wozu jedocli 
a d e r d e m  iioch eine andere Stelle rnit CH, besetzt sein muB. 
Gegeniiber dem diuretisch stark wirksamen Theophyllin zeigt das 
Theophyllinribosid (Dimethylxanthosin) bzw. Theophyllinglucosid 
ein Absinken der Wirkung. Zeigt schon Xanthylsiiure (Xanthosin- 
3-phosphorsaure) gegenuber Xanthosin eine erhebliche Steigerung 

Tt~tra~iiicleotid der Th~monocleiiisiiure. Tetrauucleot.id der Hefenucleinsim 
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der diuretischen Wirkung, so findet sich auch in der diuretisch 
unspezifischen Adenin-Reihe eine starke Zunahme der Diurese- 
wirkung beim Ubergang vom Adenosin zur Adenosin-5-phosphor- 
saure (Muskeladenylsaure) und erreicht ihr Maximum in der 
Adenosintriphosphorsaure. Die fur die Adenin-Reihe spezifische 
blutdrucksenkende Wirkung steigt vom Adenosin zur Muskel- 
adenylsaure und erreicht ihr Maximum in der Adenosintriphosphor- 
saure. Allgemein zeigt sich eine Wirkungsparallele zwischen Diurese 
und Blutdrucksenkung. Auf Grund der vorgenannten Ergebnisse 
wurden neue Substanzen entwickelt. 

A u s s p r a c h e :  T h .  W i e l a n d ,  Heidelberg: Bei der Aufarbei- 
tung von Thunfischleberkonzentraten fielen uns groWe Mengen 
Uridin in die Hand (etwa 200 mg/kg), dessen Auftreten ratselhaft 
ist. Es mufiten bei einer Genese aus Hefenucleinsauren auch die 
mderen Nucleoside gefunden werden. Hat  Uridin vielleicht eine 
biologische Bedeutung, da z. B. Uracil fur bestimmte Mikro- 
orgnpismen einen Wuchsstoff darstellt? - V o r t r .  : Es ist mir 
bisher nichts dariiber bekannt. - Frl H o l z a p f e l ,  Berlin: 
Rei der Diskussion der verschiedenen Verkniipfungsmoglichkeiten 
der Nucleinsauren wurde die Bindungsmoglichkeit der Phosphor- 
sauren untereinander (Polyphosphorsluren) nicht erwahnt ; be- 
stehen prinzipielle Gegenargumerite gegen eine solche Annahme? 
- Vor t r .  : Die Tatsache, daB die Tetranucleotide 5-basische 
Siimen sind, bei deren Aufspaltung in die Nucleotide 3 Aciditats- 
stufen frei werden, schlieBt die Bindungsmoglichkeit von Phosphor- 
satire-Resten untereinander aus. Die gleiche Moglichkeit scheidet 
auch fur die Verkniipfung der Tetranucleotide untereinander aus, 
cla bei der Aufspaltung der hohermolekularen Nucleinsauren in die 
Trtranucleotitle nur eine Aciditatsstufe freigelegt wird. - 
S r h r  amrn, Berlin : Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber 
die Nuclriusiure cles Tabakmosaikvirus habeii wir auch einige 
Vrrsuche rnit Hefenucleinsaure (Boehringer) durchgefiihrt. In  cler 
Tiltrazentrifuge ist eine deutliche Sedimentation der Hefenuclein- 
sHure wahrzunelimen, so daB es sich sicher um ein Iiochmole- 
kulares Produkt handelt, dessen mittleres Molekulargewicht iiber 
10000 liegt. ICine genaue Messung der Sedimentntionskonstante 
koiinte noch iiiclit durcligefiihrt werden, da das Praparat sehr 
1)olydispers ist. Bei der Elektrophorese verhilt sich hingegen 
clirse IIrfenucleinsaure vollkommen einlieitlicli und zeigt in den1 
uiitersuchten p,-Gebiet voii 4-7 eine scharfe Grenzzone. Die auf 
tlern iiblicheri Wege dargestellte Hefenucleinsaure ist damit als 
cine polydisperse polymer-einheitliche Verbindung anzusprechen. 
Unter milden Bedingungen wird es vielleicht gelingen, aus ein- 
lieitlichen Nucleoproteiden vollig eiuheitliche Polyribonucleotide 
ZII gewinnen. - F r  e u d e  11 b er  g , Heidelberg : Bei den G allo- 
tanninen‘) hat  die ester-spaltende Wirkung des Diazomethans eine 
Kolle gespielt. Sie wurde damit gedeutets), daB kleine Mengen 
von Amirien entstehen, die in Gegenwart von Methanol eine 
TJniesterung katalysieren. - B iicher , Berlin: Ribonucleose von 
Kulztz wird durch Pyrophosphat gehemmt, wir nehmen an, daB 
eine VerdrPngung der Nucleinsaure am Ferment durch Pyro- 
phospliat stattfindet. Dies legt nahe, an das Vorkommen von 
--I-0-P-Bindungen im Nucleinsaure-Molekiil zu denken. 

Dr. G. Schramm, Berlin-Dahlem: Uber die Konstitution des 
Il’abakmosaikvirus. 

Von den tierischen und pflanzlichen Virusarten, die bisher 
iu Form einheitlicher EiweiRstoffe dargestellt wurden, ist das 
Tabakmosaikvirus am besten untersucht. Am Beispiel dieses Virus 
sol1 daher gezeigt werden, wie es mit Hilfe biologischer, sero- 
logischer, chemischer und physikalischer Methoden moglich ist, 
Einblick in den Aufbau der Virusarten zii erhalten. 

Zur Festlegungder GroRe u n d  G e s t a l t  d e s T a b a k m o s a i k -  
v i r u s  sind besonders Untersuchungen in der Ultrazentrifuge, 
Diffusionsmessungen, Rontgen-Untersuchungen sowie die Elek- 
tronenmikroskopie geeignet. Messungen der Stromungsdoppel- 
brechung und der Viscositat sind fur quantitative Aussagen bisher 
weniger aufschluareich gewesen, da die Theorie dieser Erscheinungen 
noch nicht geniigend gesichert ist. Jedoch gaben gerade die 
Stromungsdoppelbrechung und das viscosimetrische Verhaltm 
von Tabakmosaikviruslosungen den ersten Hinweis, daB das Virus- 
molekiil eine langgestreckte Gestalt besitzen muO. Den unmittel- 
baren Beweis fur das Vorliegen stabchenformiger Molekiile er- 
br achte die elektronenmikroskopische Abbildung des Tabak- 
mosaikvirus durch Kausche, Pjankuch und H .  Ruska. D-r Durch- 
messer des Stabchens konnte auf rontgenographischem Wege sehr 
genau ermittelt werden. Das Virus besitzt einen hexagonalen 
Querschnitt rnit einem Durchmesser von 152 A. Uber die Lange 
des Stabchens konnen Rontgenuntersuchungen keinen naheren 
AufschluB geben. Hier hilft das Elektronenmikroskop weiter. 
Die I,ange der Virusmolekiile ist auf den elektronenmikroskopischen 
Abbildungen starken Schwankungen unterworfen, so daB die 
yon den einzelnen Arbeitskreisen ermittelten Werte von einander 
abweichen. Neuere Untersuchungen von H .  Priedrich-Freksa 
zeigten, daB die GroBenverteilung der abgebildeten Teilchen stark 
von der Art der Auftrocknung des Virus auf die Tragerfolie ab- 
hangig ist. Die Virusteilchen zerbrechen hierbei leicht, so daR 

7 )  Bewig, feruer E. Fischer u. hiitarb. um 1912. 
8 )  Freudenberg. Chemie der nnt. Qerbstoffe, 1920. 

Bruchstiicke verschiedener Lange entstehen. Unter bestimmten 
Bedingungen gelingt es, das Zerbrechen weitgehend zu vermeiden 
und Teilchen einheitlicher Lange zu erhalten rnit einem Maximum 
von 2500 A. Aus dem Querschnitt und der Lange sowie dem 
spezifischen Gewicht der Teilchen ergibt sich fur diese ein Molekular- 
gewicht von 40 000 000. Das Molekulargewicht der Virusmolekiile 
1aBt sich nun unabliaugig hiervon auch aus der Senkungs- 
gescliwindigkeit in der Ultrazentrifuge und der Diffusionsgeschwit1- 
digkeit berechnen. Nach im Gange befindlichen Untersuchungai 
des Vortr. in der Ultrazentrifuge und nach Diffusionsmessungeii 
von Q. Bergold ergibt sich nach dieser Methode ein Molekular- 
gewiclit von 46000 000 ; damit stimmt der elektronenrnikroskopiscli 
ermittelte Wert gut  iiberein. 

Das Tabakmosaikvirus besteht aus EiweiB und Nucleinsiurc. 
Andere B a u s t e i n e  sind bisher nicht nachgewiesen. Jedoch sincl 
in den bisher besten Analysen nur 68% der Gesamtbaiisteine im 
einzelnen festgelegt (3’. Rob). Durcli Verbesserung der Methodili 
der EiweiBanalyse, z. B. durch Anwendung chromatographischer 
Verfahren, wird es moglich sein, zu erheblich genaueren Werteti 
zu gelangen. Es wird notig sein, die Analysenwerte dnrch Unter- 
suchungen am unverselirten Molekiil zu kontrollieren. So z. B. 
durch elektrochemische Messungen sowie eine genauere Analyst. 
des Absorptionsspektrums des Virus, aus dem der Gelialt an 
Nucleinsaure und den aromatischen Aminosauren abzulesen ist. 

Durcli systematische Abwandlungen des Virusmolekiils ist 
es mBglich, in die b io logische  F u n k t i o n  d e r  F : inze lbaus te in t*  
Rinblick zu erhalten. Xs lie13 sich zeigen (Schramna 11. Miiller), 
daB man die freien Amino-Gruppeii desVirus cihne Verlust der Wirk- 
samkeit blockieren kann. Auch bei der Abwandlung der Sulfhydryl- 
Gruppen durch Oxydation bis zur Sulfon-Stufe bleibt die Vermeli- 
rungsfahigkeit erhalten (Anson u. rS’tanZey). Jede VerPntlerung 
am Tyrosin-Rest fiilirt dagegen zur Iiiaktivierung. VOII 
wesentliclier Bedeutung ist auch die Nucleinsiure, die bisher in 
jedem naher untersuchteii Virus aufgefunden wurde ; ihre Spaltung 
oder Bntfernung ails deni Virus fiihrt zur Unwirksamkeit. Wichtig 
ist auch die Untersuchung der Veranderung, die das Virus bei tler 
Mutation erleidet. Es lieu sicli zeigen, daW iin Tabakmosaikvirus 
eine Reihe verschiedener Wirkungsbereiche vorliegt, die 1itial~- 
hailgig voneinander mutiereii konnen. Die biologiscl~e Wirkung 
des Virus ist daher nicht an eiiie cinzige, engbegrenztc Wirkgrnppt. 
gekniipft (MeZchers u. Schramm). 

Physikalisclie uncl chemische Untersuchungen zeigen, tl:tLl 
die P;iiizelbausteine des Virus in einer auljerordentlich r e  g e  1 - 
maBigen A n o r d n u n g  vorliegen. Diese ’fatsache ist neben tler 
Einheitlichkeit der GroBe und der elektrocliemischen Eigenschafteii 
der einleuchtendste Beweis dafiir, daW das Tabakmosaikvirus rin 
Molekiil im chemischen Sinne, und nicht ein strukturierter 
Orgauismus komplizierter Zusammensetzung ist. Untersuchungen 
mit polarisiertem ultravioletten Licht an gerichteten Virusteilchen 
(Butenandt, Friedrich-Preksa, Hartwig u. Scheibe) zeigen, da 0 
die Nucleinsaure und der EiweiBbaustein Tryptophan in ganz 
regelmaBiger Anordnung in dem Virusmolekiil vorliegen. Auch die 
Rontgenuntersuchungen (Bernal u. Fankucllen) beweisen die 
KegelmaBigkeit der Struktur. Hiernach besteht das Virus ails 
Elementarzellen gleicher GroBe und Gestalt mit einem Molekn1:tr- 
gewicht von 370000, die wiederum eine definierte innere Struktur 
besitzen. Die Unterteilung des Virus in gleichartige Einheiten 
kann auch auf chemischem Wege nachgewiesen werden (ct. Schramm). 
Unter milden Bedingungen zerfallt das Tabakmosaikvirus in bio- 
logisch inaktive Teilchen, die das gleiche Molekulargewicht wie 
die rontgenographisch ausgemessenen Elementarzellen besitzen. 
Die Spaltstiicke sind nicht nur in ihrer GroBe und Gestalt, sonderii 
auch in ihren elektrochemischen und serologischen Eigenschafteii 
unter sich gleich. Die Fahigkeit zur Bindung der spezifischen Virus- 
antikorper ist bei ihnen in vollem MaBe erhalten geblieben, ja sogar 
wegen der vergroaerten Oberflache gegeniiber dem intakten Virus 
noch verstarkt ( H .  Friedrich-Preksa u. a. Schramm). Dies beweist, 
daB bei der Spaltung die EiweiBstruktur unversehrt geblieben ist. 
Bs gelang unter bestimmten Bedingungen, die Spaltproteine 
wieder zu einem stabchenformigen EiweiBstoff zusammenzusetzen, 
der in seiner GroBe und Gestalt rnit dem Tabakmosaikvirus iiber- 
einstimmt, jedoch keine biologische Wirksamkeit besitzt. Aus der 
Untersuchung der bei der Synthese auftretenden Erscheinungen 
lassen sich Riickschliisse auf die Struktur des Virus sowie auf die 
Entstehungsweise in der Pflanze ziehen. 

A u s s p r a c h e a )  : Pf a n k u c h ,  Berlin: Inaktivierungen pflanz- 
licher Viren rnit Hilfe einer Phosphatase wurden bereits vor vier 
Jahren beschrieben. In  Ubereinstimmung mit den Versuchen des 
Vortr. wurde dabei keine Freilegung von Phosphor oder Nucleinsaurc 
beobachtet, obw,ohl das Ferment zur vollkommenen Atifspaltung 
befahigt war. Gefragt wird daher nach dem Nachweis der Spaltung 
der im iibrigen an das Tabakmosaik-Virus gebunden bleibenden 
Nucleinsaure, die Vortr. bei der Einwirkung von Kalberdarm- 
Fermenten auf das Tabakmosaik-Virusprotein beobachtet hat. - 
Vort r . :  Fur die Hydrolyse der an das Virusprotein gebunderien 
Nucleinsaure sprechen folgende Tatsachen : 1. Die biologische 
Aktivitat verschwindet, 2. es entstehen freie Sauregruppen, 3. man 

6 )  Vgl. dozu auch den Bericht iiber das Virus-Colloquium der Biolog. Reichsamtalt, diese 
Ztachr. 56, 77 [1943]. 
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erhalt bei der Fallung des enzymatisch behandelten Virusproteins 
durch Trichloressigsaure bei Zimmertemperatur ein phosphor- 
freies Protein, wahrend das unbehandelte Virus unter diesen Be- 
dingungen seinen Phosphor nicht abgibt. Die urspriingliche 
Deutung, die wir diesen experimentellen Tatsachen gaben, ist nicht 
richtig. Es handelt sich nicht um eine Abspaltung der Nuclein- 
saure, sondern nur um eine Spaltung und Lockerung. - K i e s s i g ,  
Berlin : Die Mutanten des Tabak-Mosaik-Virus konnen durch ver- 
schiedene physikalische und chemische Daten unterschieden 
werden. Nach unseren Untersuchungen ist auch das Rontgen- 
diagramm charakteristisch fur die Mutante. Es geben zwar alle 
bisher untersuchten Mutationen, die mir von Dr. Kausche iiber- 
geben wurden, die von Bernal u. B'ankuchen bestimmte hexa- 
gonal dichteste Anordnung der langlichen Teilchen mit einem 
Abstand von 150-152 A, aber die Intensitatsfolge der Inter- 
ferenzen ist verschieden. Schon Bernal u. Fanbuchen fanden fur 
die natiirlich vorkommenden Mutationen Aucuba und Enation 
Intensitatsunterschiede der Interferenzen gegeniiber dem nor- 
malen Tabakmosaik-Virus, moglicherweise durch den Feuchtig- 
keitsgehalt bedingt. Wir nehmen aber an, daB der Intensitats- 
folge eine tiefere Bedeutung zukommt. Allgemein werden die 
Intensitaten der verschiedenen Interferenzen durch die Dichte- 
verteilung der Massen beeinfluBt. I m  Virusteilchen besitzen die 
Nucleinsaure-Gruppen ein hoheres Streuvermogen wegen ihres 
P-Gehaltes, und es miissen daher die Intensitaten der Inter- 
ferenzen abhangig sein vou der Gruppierung der Nucleinsaure- 
Gruppen im Virusproteinteilchen. Es scheint mir daher das 
RGntgendiagramm besonders wichtig, da es auf das Bauschema 
der funktionellen Gruppen anspricht. AnschlieBend werden einige 
Aufnahmen gezeigt und besprochen, die die Kleinwinkelinter- 
ferenzen enthalten, und mit der eigens entwickelten Langkamera 
mit 400 mm Filmabstand aufgenommen worden sind. 

Vorsitzender: Prof. Dr. H. F i n k ,  Berlin. 
Dr. Th. Bucher, Berlin-Dahlem: uber die Isolierung und 

Kristallisation eines phosphat-ubertragenden Garungsfermentes. (Mit 
Versuchen.) 

Die Garung wird bewirkt durch eine Kette von 12 hinter- 
einandergeschalteten Fermentreaktionen. Fur den Nachweis und 
die Bestimmung der Fermente sind von 0.  Warburg und Mit- 
arbeitern besondere optische Teste ausgearbeitet worden. Fur 
diese hat  Vortr. eine einfache Vorrichtung entwickelt, die er be- 
nutzt, um das Zusammenwirken zweier Garungsfermente - den 
zusammengesetzten optischen Test fur das phosphat-iibertragende 
Ferment - zu demonstrieren. 

Bei zusammengesetzten optischen Testen lauft parallel zur 
untersuchten Reaktion eine optisch meBbare Hilfsreaktion. I m  
vorliegenden Test ist dies die Oxydationsreaktion der Garung. 
Bei dieser entsteht aus dem Coferment Diphosphopyridinnucleotid 
ein langwelliges UV-absorbierendes Dihydropyridin-Derivat : 
3- Glycerinaldehyd-phosphat + anorg. Phosphat + Pyridinnucleotid 

1,3-Dip~ospho-glycerinsaure + D i h  y d r  opyridinnucleotid. 
Die Reaktion kann qualitativ durch das Entstehen einer 

Fluorescenz sichtbar gemacht werden (Versuch). Quantitativ ver- 
folgt wird sie lichtelektrisch : Durch ein ReaktionsgefaD (kleiner 
Quarztrog) fallt auf ein Photoelement spektralreines Licht der 
Hg-Link 334, das mittels eines besonderen Filters erzeugt wird. 
I m  Photoelement flieBt ein der Lichtintensitat proportionaler 
Strom; er wird von einem Spiegelgalvanometer angezeigt auf einer 
Skala, die so eingeteilt ist, daB man mit dem Ausschlag den Mol- 
gehalt der Losung an dem Dihydropyridin abliest. Die Geschwin- 
digkeit, mit der sich das Reaktionsgleichgewicht einstellt, rnit der 
sich also der Zeiger auf der Skala bewegt, wird zwischen zwei 
Marken abgestoppt (Vorftihrung des Versuchs). Sie ist ein-Mal3 
fur  die zugesetzte Menge an Ferment. 

I m  Ablauf der Garung folgt auf die Oxydationsreaktion 
eine Phosphat-Ubertragung. Das phosphat-iibertragende Ferment, 
dessen EiweiBkomponente aus Hefesaft kristallisiert wurde, ist 
ein Mg-Proteid; sein Koferment ist das Adenosindiphosphat von 
Lohmann. Es katalysiert die Reaktion: 
1,3-Diphospho-glycerinsaure + Adenosindiphosphat 

3-Phospho-glycerinsaure + Adenosintriphosphat 
Die Reaktion kann durch ihr Zusammenwirken mit der Oxy- 

dationsreaktion optisch verfolgt werden (Versuch) : 
I m  Reaktionstrogibefinden sich 3-Glycerinaldehyd-phosphat, 

anorganisches Phosphat, Pyridinnucleotid, Adenosindiphosphat so- 
wie Mg-fonen. Bei Zusatz einer verhaltnismaBig groden Menge 
des oxydierenden Garungsfermentes stellt sich Gleichgewicht I ein. 

Wirddie zu testende Menge phosphat-iibertragenden Fermentes 
in den Trog gegeben, dann reagiert 1,3-Diphosphoglycerinsaure 
nach Gleichung I1 mit Adenosindiphosphat. Die rnit dem Ver- 
brauch der Diphosphosaure aus dem Oxydationsgleichgewicht 
Schritt haltende Neubildung von D i h  y d r  opyridinnucleotid kann 
optisch verfolgt werden (s. 0.). Bei der Einstellung des neuen 
Gleichgewichtes ist das phosphat-iibertragende Ferment geschwin- 
digkeitsbestimmend, da das Hilfsferment in groBem UberschuB 
zugesetzt wurde. 
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Aussprache:  L y n e n ,  Miinchen: Kann das phosphat- 
iibertragende Ferment die Phosphat-Gruppe der Glycerinsaure- 
1-phosphorsaure auf Adenosindiphosphorsaure iibertragen? - 
V o r t r . :  Hieriiber liegen noch keine Versuche vor. 

Doz. Dr F. Lynen, Munchen: Zum biologischen Abbau der 
%ssigsaure. 

Die Essigsaure stellt ein wichtiges Zwischenprodukt des 
Zellstoffwechsels dar. Wieland und Sonderhoff isolierten beim 
Abbau der Essigsaure durch Hefe, der hauptsachlich zu den End- 
produkten der vollstandigen Oxydation, zu Kohlendioxyd und 
Wasser fiihrt, in betrachtlicher Menge auch die Zwischenprodukte 
B e r n  s t e  i n s  a u r e und C i t r o n  e n s a u r  e. Die Beziehungen zwischen 
Essigsaure und diesen Reaktionsprodukten wufden durch Versuche 
rnit Deutero-Essigsaure CD,-COOH zum Teil aufgeklart (Sonder- 
hoff und Thornas). In beiden Sauren bestanden etwa die Halfte der 
direkt an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoff-Atome aus Deu- 
terium. Dies beweist fur Citronensaure ihre Bildung aus 
Es s i  gs  a u r  e und 0 x a l e  s s i gs a u  r e durch Aldolkondensation, 
wobei ja im Falle des Deutero- Acetats eine Citronensaure: 
H0,C-CH,-C(OH)-CD2-C0,H entstehen muB. I m  Gegensatz 

d a m  konnte der Deuterium-Gehalt der Bernsteinsaure von Sonder- 
hoff und Thomas n i c h t  erklart werden. I n  der Folgezeit konnte 
nachgewiesen werden, daB die Bernsteinsaure nicht, wie friiher 
angenommen, durch Dehydrierung aus zwei Molekeln Essigsaure 
entstanden ist, sondern erst beim Abbau der als erstes Reaktions- 
produkt gebildeten Citronensaure in Erscheiqung tritt.  Die erfolg- 
losen Versuche, mit lebender Hefe einen Umsatz von zugesetzter 
Citronensaure nachzuweisen, sind darauf zuriickzufiihren, daB 
Citrat durch die Membran der intakten Hefe nur sehr langsam 
diffundieren kann. Wird namlich die Membran der Hefe durch 
Einfrieren in fliissiger Luft zerstort, dann wird die Citronensaure 
rnit groBer Geschwindigkeit zu Bernsteinsaure dehydriert. Die 
Essigsaure wird also iiber einen KreisprozeL3 abgebaut, der in der 
Kondensation von Essigsaure rnit Oxalessigsaure seinen Ausgang 
nimmt, und iiber cis-Aconitsaure, Isocitronensaure, a-Keto- 
glutarsaure, Bernsteinslurehalbaldehyd, Bernsteinsaure, Fumar- 
saure und Apfelsaure wieder zuriick zur Oxalessigsaure fiihrt, 
wonach das Spiel rnit einer neuen Molekel Essigsaure von neuem 
beginnen kann. Durch M a l o n s a u r e  wird dieser Cyclus auf der 
Stufe der Bernsteinsaure unterbrochen. Fumarsaure hebt diese 
Malonat-Hemmung teilweise wieder auf. In diesem Fall t r i t t  
an die StelIe der Fumarsaure, die im Versuch ohne Malon- 
saure aus der Bernsteinsaure durch Dehydrierung entsteht, 
die von auden zugesetzte Fumarsaure. Die Folge davon 
ist, daB Fumarsaure verschwindet und gleichzeitig Bernstein- 
saure gebildet wird. Wird diese Abbaufolge iiber Citronensaure 
dem Umsatz der Essigsaure zugrunde gelegt, dann miiBte man er- 
warten, daB in der Bernsteinsaure von Sonderhoff und Thomas 
nur 25% der direkt an Kohlenstoff gebundenen H-Atome aus 
Deuterium bestehen. Die Wasserabspaltung an der teilweise 
deuterierten Citronensaure sollte nach beiden Seiten, d. h. nach 
der CH,- bzw. CD,-Gruppe mit nahezu gleicher Geschwindigkeit 
vor sich gehen, so daB die isolierte Saure eine Mischung aus gleichen 
Teilen leichter Bernsteinsaure H0,C-CH,-CHz-CO ,H und 
,,halbschwerer" Bernsteinsaure HOzC-CH,-CDz-CO,H~ dar- 
stellen sollte. Eine Klarung dieser Diskrepanz brachte die ein- 
gehende Untersuchung der ,,Induktionszeit", die beim Abbau von 
Essigsaure durch weitgehend ,,verarmte" Hefe in Erscheinung 
tritt.  In einer solchen Hefe ist die Wirksamkeit gegen Acetat sehr 
stark verringert; erst nach einem mehr oder weniger langen 
Zeitraum, einer ,,Induktionszeit", kehrt die normale Aktivitat 
wieder zuriick. Diese ,,Induktionszeit" riihrt zum Teil davon her, 
daB die Hefe wahrend der Verarmung ihre C,-Dicarbonsauren, die 
ja beim Abbau der Essigsaure die Rolle eines Katalysators spielen, 
zum groaten Teil verbrannt hat. Die Folge davon ist, daB in 
einer solchen Hefe die fur den Ubergang der Essigsaure in Citronen- 
saure notwendige Oxalessigsaure fehlt und es einige Zeit dauert, 
bis diese Saure aus den Reservestoffen der Hefe nachgeliefert 
wird. Substanzen wie Bernsteinsaure, Glucose, Milchsaure, 
Brenztraubensaure, Athyl-, Propyl- oder Butylalkohol, deren 
Oxydation direkt oder indirekt zur Bildung von Oxalessigsaure 
den AnlaB gibt, verkiirzen daher diese , Jnduktionszeit". Sie 
kann aber vollig zum Verschwinden gebracht werden, wenn gleich- 
zeitig die Dehydrierung eines Aldehyds zur Saure ablauft. Zur 
Erklarung dieses Aldehydeffekts wird angenommen, daB die 
Kondensation von Essigsaure mit Oxalessigsaure zur Citronen- 
saure rnit der Dehydrierung eines Aldehyds zur Saure gekoppelt 
ist. Fur den Mechanismus dieser Koppelung mu13 man annehmen, 
daB als Folge der Dehydrierungsreaktion einer der beiden Konden- 
sationspartner eine stoffliche Veranderung erfahrt, d. h. mit einem 
noch unbekannten Rest R substituiert wird, und daB erst diese 
abgewandelten Essigsaure- bzw. Oxalessigsaure-Molekeln die 
Kondensation eingehen. Dabei entsteht dann zunachst eine Vor - 
s t u f e  d e r  C i t r o n e n s a u r e ,  d. h. eine Citronensaure, die irgend- 
wie mit dem Rest R substituiert ist. Fur  diese, im Gegensatz 
zur Citronensaure selbst, unsymmetrisch gebaute Vorstufe miissen 
zwei verschiedene Umsetzungsmoglichkeiten angenommen werden 

I 
CO ,H 
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Einmal kann der Rest R direkt abgespalten werden und dabei 
normale Citronensaure entstehen. Zum zweiten mu13 aber an 
dieser Vorstufe schon vor Abspaltung dieses Restes ein Entzug 
von Wasser einsetzen konnen, der zu einer Vorstufe der Aconit- 
saure fiihrt, und erst dann die Umwandlung in normale cis-Aconit- 
saure erfolgen. Von dort nimmt dann der Abbau iiber Isocitronen- 
saure usw. seinen Fortgang. Dabei ermoglicht es die Dehydrierung 
des intermediar entstehenden Bernsteinsaurehalbaldehyds, daO 
eine neue Molekel Essigsaure an die Stelle der oxydierten Mo- 
lekel in den Cyclus eintritt. Wie die Versuche von Sonderhoff 
und Thomas verlangen, t r i t t  bei der Wasserabspaltung an der 
Vorstufe der Citronensaure nur die CH,-Gruppe in Reaktion, die 
urspriinglich aus der Oxalessigsaure stammt, wahrend die CH,- 
Gruppe aus der Essigsaure, im Falle der deuterierten Verbindung 
also die CD,-Gruppe, unangegriffen bleibt. Der Abbau fiihrt dann 
ausschlieBlich zur Bernsteinsaure HO ,C-CH,-CD ,-CO ,H, bei 
der in Ubereinstimmung rnit der Beobachtung die Halfte der 
direkt an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoff-Atome schwer sind. 
Da13 diese Vorstellungen au13er bei Hefe auch bei anderen Zellen 
ihre Giiltigkeit haben, geht aus Versuchen von Wood, Werkmann, 
Hemingway und Nier rnit schwerem Kohlenstoff als Indicator 
hcrvor. 

Aussprache:  F i n k ,  Berlin, weist auf den Widerspruch hin, 
da13 Citronensaure nicht von verarmter Hefe umgesetzt wird, 
wohl aber von vielen Mikroorganismen als gute Kohlenstoff- Quelle 
verwertet wird. Beziiglich der Erklarung dieser Tatsache durch 
Vortr. rnit einer Permeabilitatsstorung erwahut er die Moglichkeit, 
die Permeabilitat der lebenden Hefezellen, z. B. fur gewisse Farb- 
stoffe, durch Suspension in elektrolytfreier Zuckerlosung vollig zu 
andern. - K n o o p ,  Tiibingen: Die von Martius im Tiibinger In- 
stitut gefundene Aufklarung iiber Synthese und Abbau der Citronen- 
saure hat  eine ganz ungewohnliche Bedeutung erlangt. Wenn 
Vortr. jetzt annimmt, daB Acetaldehyd bei der Synthese eine Rolle 
spielt, so ist das der gleiche Gedanke, der Martius geleitet hat, als 
er zu diesem Zweck Brenztraubensaure verwandt hat. Dalj eine 
irgendwie aktivierte Essigsaure, z. B. eine solche in statu nascendi, 
bei der Citronensaure eine Rolle spielt, wird wahrscheinlich ge- 
macht durch Untersuchungen von Breusch, die ich einer privaten 
Mitteilung verdanke. Er  gibt an, daI.3 die Acetessigsaure sich mit 
Oxalessigsaure zu Citronensaure kondensiert, und glaubt so den 
ungeklarten Abbau dieses letzten nach der P-Oxydation gebildeten 
Abbauprodukts der Fettsauren erklart zu haben. Er  denkt, damit 
vielleicht iiberhaupt eine Losung der Frage gefunden zu haben, 
was aus den nach diesem Prinzip aus den Fettsauren abgespaltenen 
C,-Stiicken wird. Bestatigen sich diese Befunde, so ware damit 
der Abbau der Fettsauren ziemlich restlos geklart. Die gleicke 
Versuchsanordnung (die vor allen anderen auch Simola schon be- 
arbeitet hatte) war im Tiibinger Institut bereits vor langerer Zeit 
in Arbeit, muljte aber durch die Einberufung von Martius unter- 
brochen werden. I m  iibrigen ist es wiinschenswert, bei Unter- 
suchungen iiber den intermediaren Stoffwechsel moglichst auch 
die Oxydations- oder Reaktionsprodukte zu fassen und sich nicht 
darauf zu beschranken, 0, und CO, oder den Entfarbungsgrad 
von Farbstoffen wie Methylenblau zu messen. Oft haben inter- 
essante Beobachtungen iiber diese Daten den letzten Beweis da- 
durch vermissen lassen, da13 die gebildeten Produkte gar nicht 
gesucht wurden. Das sollte nach Moglichkeit immer angestrebt 
werden. - T h o m a s ,  Leipzig, fragt an, ob auch hohere Fett- 
sauren in ahnlichen Kondensationsreaktionen reagieren, und weist 
auf Agaricinsaure - Cetylcitronensaure hin. - Vort r .  : Eine 
solche Reaktion ist zwar noch nicht nachgewiesen; sie liegt aber 
durchaus im Bereich des Moglichen. 

Vorsitzender : Prof. Dr. H. L e t t r 6 ,  Gottingen. 
Dr. E. F. MBller, Heidelberg: Tyrosin als Aneurin- Vertreter 

bei Bakterien. 
Nachdem Werkman, Wood u. Mitarb. sowie R.  J .  Williams 

und seine Schule und spater auch Kogl erkannt hatten, da13 sich 
gelegentlich einige Wuchsstoffe bei den Mikroorganismen ganz 
oder teilweise durch andere Wuchsstoffe oder auch durch Amino- 
sauren ersetzen lassen, haben auch wir bei unseren Untersuchungen 
mit Bakterien, insbes. mit Streptobacterium plantarum (Sbm. pl.) 
dieser Erscheinung Beachtung geschenkt. 

Schon friiher konnte gezeigt werden, daB bei diesem Bak- 
terium der Wuchsstoff Nicotinsaure durch m-Inosit in hohen 
Konzentrationen ersetzbar ist. Es konnte ausgeschlossen werden, 
da13 die Wirkung auf einer Verunreinigung des natiirlichen Inosit- 
Praparats mit Nicotinsaure beruht. 

Eingehender haben wir uns mit der Ersetzbarkeit des als 
Wuchsstoff bei Sbm. pl. (Stamm 10s) wirkenden Aneurins (opti- 
male Konzentration -2 x 10-8 g/cm3) durch andere biologisch 
wichtige Substanzen befaBt. Keiner der chemisch bekannten 
Wuchsstoffe war in der Lage, Aneurin zu vertreten. Unter allen 
uns zuganglichen Aminosauren hatte nur T y r  os in  diese Eigen- 
schaft, allerdings erst in  etwa lOOOfach hoherer Dosierung. Es 
wird aber mit Tyrosin die volle Wachstumswirkung wie rnit 
Aneurin erreicht. 

Um zu beweisen, dalj die Wirkung bei relativ so hohen Konzen- 
tratioiieu (-2x 10-5 &ma) nicht einer Verunreinigung des verwen- 
deten natiirlichen 1-Tyrosins durch Spuren von Aneurin zuzuschrei- 

ben ist, wurde Tyrosin aus Seeigeleiern gepriift, dessen Uberlassung 
wir der Freundlichkeit von Herrn Dr. Wallenfels verdanken. Die Akti- 
vitat war die gleiche wie bei den Praparaten der Firmen Merck und 
Schuchardt. Auch mehrfaches Umkristallisieren oder Reinigen 
iiber das Cu-Salz anderten die Aktivitat nicht im geringsten. 
Wichtiger war die Priifung eines synthetischen Praparats, das 
durch Oxydation von synthetischem d, l -  Pheuylalanin mit 
Wasserstoffperoxyd und FeSO, dargestellt worden war. Die 
Wirksamkeit betrug etwa die Halfte derjenigen der natiirlichen 
Tyrosin-Praparate. Die aktive Komponente scheint also 1-Tyrosin 
zu sein. 

Da nach unseren Erfahrungen aber selbst synthetische 
Aminosauren noch minimale Mengen biologisch hochaktiver Sub- 
stanzen enthalten konnen - z. B. enthalt synthetische &-Amino- 
capronsaure Spuren von p-Amino-benzoesaure oder eine Sub- 
stanz mit gleichartiger Wirkung -, suchten wir nach weiteren 
Beweisen fur  die ,,Echtheit des Tyrosin-Effekts". Deshalb wurde 
gepriift, ob Tyrosin auch bei einem anderen Bakterium Aneurin 
ersetzen kann. Staphylococcus aureus, der sich nach Knight auf 
rein synthetischem Medium ziichten 1aBt und zum Wachstum un- 
bedingt Aneurin (10-7 g/cm3) benotigt, ist ein geeignetes Versuchs- 
objekt. Bei dem von uns benutzten Stamm vR war Tyrosin selbst 
in Konzentrationen bis zu 0,05 % nicht fahig, eine Aneurin-Wirkung 
hervorzurufen. Damit ist vollig einwandfrei bewiesen, dalj die 
Wirkung des Tyrosins bei Sbm. pl. nicht auf eine Verunreinigung 
mit Aneurin zuriickzufiihren ist. 

Staph. aureus benotigt nach Knight, Pildes u. Mitarbeitern 
Tyrosin z u s a t z l i c h  zum Wachstum. Bei naherer Analyse 
zeigt sich, daB Tyrosin eine Aneurin-,,sparende" Wirkung 
hat. Ohne Tyrosin benotigt der Staphylococcus min- 
destens 4mal mehr Aneurin zu optimalem Wachstum. Es bcsteht 
also auch hier eine Beziehung zwischen Tyrosin und Aneurin. 

Sowohl bei Sbm. pl. als auch bei Staph. aureus laBt sich 
Aneurin durch eine Mischung seiner Komponenten ersetzen 
(optimale Konzmtration fur Sbm. pl. : ,,Pyrincidin" 1 x 10-8 g/cm3, 
,,Thiazol" 0,5 x g/cm3; fur Staph. aureus: ,,Pyrimidin" 
5x 10-8 g/cm3, ,,Thiazol" 2,5 x g/cmS). Auch die Thiazol- 
Komponente allein kann, wenn auch erst in sehr hoher Dosierung 

g/cm3), Aneurin vollig ersetzen. Es ware nun denkbar ge- 
wesen, dalj Tyrosin die Thiazol-Komponente bei Sbm. pl. vertreten 
kann. Dann miiI3te aber ein Zusatz von ,.Pyrimidin'' die Wirkung 
des Tyrosins um Zehnerpotenzen steigern. Dies ist nicht der Fall. 
Auch ,,Thiazol" beeinflufit die Wirkung des Tyrosins in keiner 
Weise. Tyrosin vertritt also das Aneurin selbst. 

Es wurden die verschiedenen theoretischen Moglichkeiten 
erortert, die zur Deutung des neuen Effekts in Frage kommen. 
SchlieSlich wurde die Frage aufgeworfen, ob nicht auch bei hoheren 
Tieren und beim Menschen einzelne Vitamine durch bestimmte 
Aminosauren teilweise ersetzbar sind. 

Aussprache:  L e t t r 6 ,  Gottingen: Fur die Beurteilung all- 
gemeiner Wachstumsprobleme ware es erwiinscht, wenn die Unter- 
suchungen iiber das Bakterienwachstum in synthetischen Medien 
unter Messung des Stoffwechsels durch eine Bilanz abgerundet 
wiirden, welche Verbrauch an Nahrstoffen und Sauerstoff in Be- 
ziehung zur aufgebauten Bakterienmenge und ihren Stoffwechsel- 
produkten setzt. Speziell fur den vorgetragenen Fall ware es 
wissenswert, in welcher Menge das Tyrosin in den Bakterien ent- 
halten ist. Deckt sich diese Menge rnit der des zugesetzten Tyro- 
sins? Es ware denkbar, da13 das bei Fehlen des Tyrosins notwendige 
Aneurin eine Reaktion katalysiert, die direkt oder indirekt an der 
Bildung des Tyrosins beteiligt ist. Moglicherweise 1aBt sich die 
Wirkstoffeinsparung so deuten, daD der Katalysator durch sein 
Reaktionsprodukt ersetzt wird. - V o r t r .  : Versuche in dieser 
Richtung sind bereits im Gange, jedoch liegen noch keine Ergeb- 
nisse vor. - T s c h e s c h e ,  Berlin: Wie weit kann das Tyrosin 
durch Phenylalanin ersetzt werden? - V o r t r .  : Tyrosin kann 
u i c h t  durch Phenylalanin ersetzt werden. Der Nahrboden enthalt 
Phenylalanin (10-4 g/cm3 ). Auch 3.4-Dioxy-phenylalanin ist un- 
wir ksam . 

Doz. Dr. E. Werle, Diisseldorf : uber dasschicksalder Hormone 
im Organismus. (Verlesen von Dr. H o h l w e g ,  Berlin.) 

Die Hormone sind hochwirksame Stoffe des tierischen Orga- 
nismus, die von innersekretorischen Driisen als Produkte eines 
Stoffwechsels hoherer Ordnung gebildet und direkt an das Blut 
abgegeben werden, um die Funktion von Organen, auch die der 
hormonproduzierenden selbst, zu regeln und aufeinander abzu- 
stimmen. Nach Reizung der Driise auf humoralem oder nervosem 
Wege erfolgt Ausschiittung des Hormons, Zuleitung zum Wirkungs- 
ort, Ablauf der regulatorischen Reaktion, Zersetzung und gegebenen- 
falls Ausscheidung des Hormons (Kolkr) .  Die chemischen Umwand- 
lungen, welche die Hormone bei diesen Vorgangen erleiden, beginnen 
schon rnit ihrer Ausschiittung, bei der mehr oder weniger lockere 
Bindungen an Kolloide des Driisengewebes gelost werden. Zu den 
Erfolgsorganen werden die Hormone durch das Blut transportiert, 
das wahrscheinlich durch Vehikelfunktion (Benhold) verhindert, 
da13 die winzigen Stoffmengen abgefangen werden, ehe sie ihre 
Erfolgsorgane erreicht haben (gezielter Transport). An diesem 
Transport konnen Plasma, EiweiDe oder auch die Formelemente 
des Blutes beteiligt sein. 
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Die Hormone sind wahrscheinlich Katalysatoren im strengen 
Wortsinn, da sie, soweit untersucht, bei den von ihnen katalysierten 
Reaktionen nicht verbrancht werden. Wahrscheinlich sind einige nn- 
ter ihnen Wirkgruppen von Fermenten, so das Nebennierenrinden- 
hormon Desoxycorticosteron, welches wahrscheinlich diewirkgruppe 
eines Phosphorylierungsenzyms darstellt ( Verzar, Kutscher). Auch 
beim gonadotropen Hormon sprechen der chemische Bau und die 
Sigenschaften fur eine Fermentnatur (w. Euler). Nach ihrer Wir- 
kung werden Hormone abgebaut und eliminiert. Nicht die ganze 
jeweils ausgescliiittete Hormonmenge gelangt zur Wirkung. Der 
Organismus verwendet zwar ein und dieselbe chemische Grulld- 
struktur mit geringfiigigen Abanderupgen zii den verschiedensten 
liormonalen Zwecken, doch sclieint sich dieses ,, okonomieprinzip 
im Stoffwechsel hoherer Ordnung“ (Butenandt) nicht auch auf 
den quantitativen Stoffverbrauch zu beziehen. I n  der Schwanger- 
schaft geht ja der Organismus mit einigen Hormonen geradezn 
verschwenderisch um. 

Zur Eliminierung bedient sich der Organismus der E’ermente. 
Je  nach ihrem Bau werden die Hormone oxydiert, rednziert, 
hydrolysiert, desaminiert oder mit Saure gepaart im Harn aus- 
geschieden. Man kanti die Hormone unterteilen 1. in solche, die 
(lei1 Aminosauren, 2. in solche, die den EiweiDen nahestelien (Proteo- 
1,ormone) nnd 3. die sich von Steroiden ableiten. 

A d r e n a l i n  kommt im Blut in aktiver nnd inaktiver Form 
vor (Leh,mann). Es wird eliminiert durch oxydative l)-saminierung 
tlurch die qonaminoxydase insbesondere in der Leber (Richter 11. a.), 
(lurch Polyphenoloxydase und Cytochromoxydase im (Herz-)- 
Muskel, wobei Adrenochrom entsteht (Philpot u, a.). Adrenoclironi 
erhoht den Sauerstoff-Verbrauch der Gewebe. Die Weiteroxydatiou 
(lurch ein spezifisches Ferment fuhrt zum Adrenoxin, welches (lie 
rntgegengesetzte Wirkung des Adrenalins hat  (Raep). Sin gro13er 
’1W des Adrenalins wird gepaart mit Schwefelsaure im Harn RUS- 

geschieden (Richter). S c  hi1 d d r  use  nli o r  m o n  konimt im Blut ~uitl 
in der Driise in aktiver nnd in einer Depotform vor ( Wilmanns). 
1’:s wird wahrsclieinlich in cler I,eber abgebaut. Das Jod z11m 
kleineren Teil iu den H:irn, zum grol3eren Teil in die Galle, teil- 
weise nocli in organischer Hindung, niclit aber in Borm von Tyr- 
oxiri ausgeschieden. Das I n s u l i n  ist ein Proteohormon, das durcll 
ciweiaspaltende Enzyme abgebaut wird. Die lnaktivierung ist 
I~eendet, ehe alle losbaren Peptitl-Bindungen hydrolysiert sind. 111- 
sulin wird durch rote Blutkorpercheii langsam abgebaut. Diaheti- 
kerblut baut etwas rasclier ab als Blut von Gesunden, tlocli 
reicht dieser Umstand nicht aus, die Storung des Kohlenhydrat- 
Stoffweclisels beim Diabetiker zu erklaren. Normalerweise wird 
Insulin nicht im Harn ausgeschieden. Es wird in der Hauptsaclie 
(lurch I,eber abgebaut. Auch das Ne‘benschi lddri isenl iormon 
ist ein Proteohormon. ober  sein Schicksal ist wenig bekannt. 
1% ist, wie Insulin, per 0s unwirksam, weil es durch die Verdauungs- 
enzyme abgebaut wird. Das gleiche gilt fur das L a c t a t i o n s -  
hor  m o n  des Hypophysenvorderlappens, das bei Verkiirzung des Ke- 
sorptionsweges 100-1000 x wirksamer ist als nach intramuskularer 
Injektion. Fur das g o n a d o t r o p e  Hormon des Hypophysenvoriler- 
lappeus ist erwiesen, da13 es im Brfolgsorgan nicht abgebaut wird 
(Selye). Auch Blut und Organe greifen es nicht an, wcshalb es im 
Harn ausgeschieden wird. Die Hormone des HHI,, das uterus- 
erregende O x y t o c i n  und das blutdrucksteigernd, darmerregend 
and nntidiuretisch wirkende V a s o p r e s i n  sind in der Driise wahr- 
scheinlich in  e i n e r  Grundsubstanz vereinigt, die durch Isolierungs- 
maanahmen in ihre Komponenten zerlegt wird (Abel, wan Dyke). 
I m  Blut werden diese Hormone durch zwei verschiedene Fermente 
inaktiviert (Werle u. a,). Diese Fermente werden bei dem Eintritt 
ciner Schwangerschaft stark vermehrt, jedoch niir im mutterlichen 
Kreislauf (Werle 11. a,). Das gleiche gilt fur das Melanophore i i -  
hormon des H-Zwischenlappens (Dietel). Die drei Hormone 
werden in vivo und in  vitro durch Leber inaktiviert, etwa 25% 
werden nach iv. Verabreichung im Harn ausgeschieden. Von 
den Steroid-Hormonen wird das Keimdrusenhormon 0 s  t r o n  31s 
G s t r  a d i o l  im Harn ausgeschieden, als physiologisch unwirksame 
gepaarte Schwefelsaure. Blut verandert das Hormon nicht, 1,eber 
zerstort es rasch, wahrscheinlich durch eine Phenoloxydasc 
(Zondek). Die Oxydationsprodukte sind noch unbekannt. Das 
1’r o g e s t e r  o n  wird als physiologisch nnwirksames Pregnandiol, 
gebunden an Glucuronsaure, im Harn ausgeschieden ( Westphal 
u. a,). Die Umwandlung des Hormons geschieht nicht im Er- 
folgsorgan. Auch der mannliche Organismus wandelt Progesteron 
in Pregnandiol um. Die Verfolgung der Pregnandiol-Ausscheidung 
ist ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel zur Erkennung einer 
Reihe von Krankheiten und Anomalien der Frau (Westphal u. a,) .  
Auch D e s o x  y c or t i c  0 s  t e r  o n  wird in Pregnandiol umgewandelt 
( Westphal u. a.). Progesteron kann in Desoxycorticosteron iiber- 
qehen und umgekehrt. Das T e s t o s t e r o n  wird als A n d r o s t e r o n ,  
welches physiologisch noch stark wirksam ist, im Harn ausge- 
schieden (Dandy, Callow). Auch dieses Hormon wird in vivo 
und in vitro durch Leber in unwirksame Produkk ubergefuhrt 
(Biskind). 

Antihormone werden physiologischerweise zur Eliminierung 
von Hormonen nicht herangezogen. 

Aussprache:  H o h l w e g ,  Berlin: Da Vortr. selbst nicht an- 
wesend, seien nur einige prinzipielle Tatsachen beriihrt. Was die 

gonadotropen Hormone betrifft, so konnte man aus dem Vortrag 
entnehmen, da13 ihre Trennung noch nicht gelungen ist. Tatsach- 
lich sind aber mehrere gonadotrope Wirkstoffe eindeutig zu unter- 
scheiden. Es sind dies: Der gonadotrope Wirkstoff aus dem mensch- 
lichen Schwangerenharn, dessen offizieller Name Chorion gonado- 
tropin lautet, der aber meist Prolan genannt wird. Dieser Stoff 
kommt auch im Blut der schwangeren Frau vor und in der Pla- 
centa, aus der er stammt. Beim hypophysektomierten Ratten- 
weibchen stimuliert Prolan nur die Zwischenzellen. Es ha t  weder 
follikelstimulierende noch aucli luteinisierende Wirkung. Stuten- 
serumhormon ist ein gonadotroper Faktor, der im Blut trachtiger 
Stuten vorkommt. Stutenserumhormon hat  hauptsachlich zwi- 
schenzellen- und follikelstirnulierende Wirkung, u. zw. auch beini 
hypophysektomierten Tier. Aus der Driise selbst konnte ein am 
hypophysektomierten Tier wirksamer luteinisierender Faktor und 
auch ein follikelstimulierender Faktor isoliert werden, was ich in 
eigenen Versuchen bestatigen konnte. Die Bemerkung im Vor- 
trag, daB das Ausscheidungsprodukt des Progesterons, das Pregnan- 
diol im Harn als Schwangerschaftsnachweis herangezogen werden 
kann, ist nur bedingt richtig, d a  die Pregnandiol-Werte im Harn 
erst etwa von der Mitte der Graviditat an stark LU steigen he- 
ginnen. Die im Vortrag erwahnte Meinung von Hoffmann untl 
Westphal, daD die Corpus luteum Hormon-Wirkung des Desoxy- 
corticosterons durch einen Ubergang in Progesteron zustandr 
konimt, ist auf Grund der vor kurzeni veroffentlichten Versuchr 
von 0.  Neumann nicht haltbar. N .  hat  nachgewiesen, da13 1)es- 
oxycorticosteron auch bei intrauteriner Darreichung - 11. zw. 
i s  kleineren Mengen als subcutan verabreicht - wirksam ist, und 
tlamit nieine Ansicht bestatigt, (1813 tler Stoff an sich wirksam ist. 

Ehrungen:  Prof. I)r. H. Schniidt,.IvIarburg, 1,eiter cles In-  
stituts fur experinientelle Tlierapie ,,€$mil van Bellring”, wurde Zuni 
Answartigen Mitglied der Konigl. Physiographischen Gesellschaft 
in Lurid (Schweden) gewahlt. - ~ -  1)r. K .  Zaut i ickl) ,  apl. Pro!. 
fur Geschichte der Naturwissenschaften an der T. H. Dresden, 
wurde zum Rhrenmitglied der Akademie fur Geschichte tler Medizin 
(Acc:irleniia tli Storia dell’Arte Sanitaria) in Koni rrnannt. 

Verliehen: Direktor K. Wr e d e ,  1,eiter des Iless. Chrniisclieti 
IJntersuchungsamtes in Gieoen, voni Vereiu Deutsclier 1,rtwns- 
mittelchemiker die Joseph-Konig-Gedenkniiitize. 

Ernannt :  Dr. Rock ,  wiss. Assistent an der ’1’. 11. Karlsrulir. 
wurde beauftragt, die analytisclie Chenlie in Vorlesungen untl 
Ubungen zu vertreten. - Dr. phil. habil. W. Gahel  zum nozenteri 
fur organ. u. mediziu: Chemie an der Tierarztl. Hochschule H.m- 
nover. - Prof. Ilr. H. W. K o h l s c l i u t t e r ,  1,eiter tler Abt. 1. 
anorg. und analyt. Chemie des Eduard-Zintl-Instituts der T. 11. 
Ihrmstadt, zum kommissar. Priifungsvorsitzenden und Vertreter 
der hessischen Landesregierung bei den AbschluBpriifungen tler 
Berufsfacliscliule fur Cheniotechnik zu Darmstadt. - Ilr .  t e c h .  
habil. V. P r e y  zum Dozenten fur organ. Chemie und techn. Chemir 
organ. Stoffe an der T. H. Wien. - Doz. I)r. A. S c h n e i d e r ,  Stut t -  
gart, hat die G-schaftsfuhrung der Deutscheu Bunsen-Gesellschaft 
aus den Hiinden von 1)r. A. Schweitzer, Stuttgart, iibernommen, 
tler sir iiach aclitjahriger P‘iihrung nuumehr iius l)?ruflirhen Griintleu 
iibergab. 

Ausland. 

Verliehen: Prof. C.  N a t t  a ,  Turiu, Prof. fiir techuisclic 
Chemie an cler Techu. IIochschulr, tler l’reis fiir Naturwissrnscliaft 
untl Mathematik der Koniglichen Akmlemie Italieas. 

Gestorben: llr.  Ur. 11. c. K. Geigy ,  Hasel, bis 1931 I,-iter 
des Verwa1tutigsr:ites der J ,  K. G:’igy A,-(;., vnr  kurzem im A1tt.r 
von 80 Jahren. 
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