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Die Wirkung
des Pilocarpins auf die Blutzusammensetzung.

Yon
A. Bornstein und Robert Vogel.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universitat
[Krankenhaus St. Georgl.)

(Esngegangen am 1. Marz 1921.)

Vor einiger Zeit wurden in unserem Laboratorium Versuche
angestellt, welche die Wasserverschiebung im Kdorper nach Pilo-
carpineinwirkung feststellen solliten. Diese Versuche, welche an
morphinisierten Hunden angestellt wurden, ergaben sehr ungleich.
miflige Resultate, so daB Herr Dr. Reichenbécher, der diese
Versuche begonnen hatte, deswegen von einer Fortsetzung der-
selben Abstand nahm. Etwas spiter bemerkten wir bei gans
andersartigen Versuchen, daB schon durch Morphium allein beim
Hunde betriichtliche Anderungen der Flissigkeitsverteilung im
Korper bewirkt werden!). Dieses veranlaBte uns, die inzwischen
liegen gebliebenen Pilocarpinversuche wieder aufzunehmen. Es
zeigte sich jetzt, daB am nichtmorphinisierten Hunde die Ver-
hiltnisse durchaus eindeutig waren. Uber diese Verhiltnisse soll
in folgendem eingehend berichtet werden.

I. Wirkung des Pilocarpins auf dic Blutkonzentration.

Bei einer Anzahl von Hunden wurde unter Kilte-An#sthesie
die A. femoralis oder A. carotis freigelegt und aus ihr mittels
einer Kaniile Blut entnommen. Das arterielle Blut wurde vor der
Gerinnung zur Bestimmung des Hamoglobingehaltes und der
Erythrocytenzahl benutzt. Nach der Gerinnung wurde das Seram
abzentrifugiert und zur refraktometrischen Bestimmung des Ei-
weiBgehaltes der Bestimmung des Kochsalzes und des Zuckers

1) Uber die hierbei erhobenen Befunde wird baldigst berichtet werden.
Blochemische Zeltschrift Band 118. 1
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im Blute benutzt. In vielen Fillen wurde gleichzeitig aus dem
Ohr Capillarblut entnommen. Da sich herausstellte, daB die Ver-
&nderungen im arteriellen und Capillarblut ziemlich parallel gingen,
wurde in einer spiteren Versuchsreihe nur Blut aus dem Ohre
entnommen. Das hatte den Vorteil, daB die Fesselung mit ihren
Folgen auf die Blutzusammenseteung fortfiel. Die Versuche wur-
den alle an Hunden angestellt, die seit etwa 18 Stunden keine
Nahrung erhalten hatten. Sie hatten nur Wasser erhalten. Wiih-
rend des Versuches erhielten sie keine Nahrung und kein Waaser.

A. Bornstein und R. Vogel:

a) Himoglobingehalt.

Der Hamoglobingehalt des Blutes wurde mit dem Auten-
riethschen Colorimeter bestimmt, nachdem das Himoglobin

Tabelle I.

Himoglobin in Progenten

s

Versach vorherJ'/. Std. | 18,

2157 kg. 25 mg Pllocar-
pin. Blut aus Obr und

18 XI. 1620. Hund 3,
9,96 kg. 16 mg Piloocarpin.
Bluat aus Ohr und A. fe-

Aus dem Obr
®5 | — | 655
Aus A. carotis
6186 | — | 65
Aus dem Ohr

®5 | 8 |
Aus A. femoralis

1,7 | 8836
Aus dem Ohr

28 X 1920. Hund &',

A. carotis (gefesselt).

moralis (gefesselt).

18. XI. 1920. Hund &',

19484 kg. Blut aus Ohr

und A. femoralis. 30 mg
Pllocarpin (gefesselt).

90. XI. 1920. Hund &',

pin. (Blut aus A. femo-

8835 | 1065 |
Aus A. femoralis
89,76 | 108
Aus dem Ohr
%5 |111
Aus A. femoralis

ralis) und Ohr (gefesselt). || %5 | 108,75
& XIL 1820. Hund 3, 1/, 8td. |'1 8td. | 1Y/, 8td. | 2/,8¢d. | 8/,8td.
684 kg. 20 mg Pilocarpin. | 6L | 77 5 | 85 | 8435 | 5
Blut aus Ohr (ungefess.).
6. XII. 1920. Hund Q, 18 Min.|26 Min.| 18¢td. | 28¢td. | 88td | 48td. | 58¢td. [68td.
1287 kg. 80 mg Pilocar- | 71 - 8826 955 | 101 %5 %5 8% | N k(]
pin. Blut aus Obr (unge-
fosselt).
18 L 1921. Hund Q, 1/, 8td. | 18td. |11/,8td. [2/,8td. | 8/, 8¢d. | 4/, Btd. | 5*/,Btd.
1980 kg. 80 mg Pilocar-| 625 | 8825| 8826 | 87 87 85 | 825 ([
pin. Blut aus Ohr (unge-
fesselt).
9 L 1921. Hund Q, 1,8td. | 18td. | 28td | 838td. | 48td. | 58¢td.
20kg (spiterMilshund IN). | 825 | 1125 1125 | 101 101 % | T
30 mg Pilocarpin (unge-
feeseit).
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durch 2/, ,-Salzsiure in der bekannten Art in salzsaures HAmatin
verwandelt worden war. Der Vergleichskeil des Colorimeters
wurde mit einem Blute geeicht, dessen Himoglobingehalt durch
eine Eisenbestimmung nach Neumann festgestellt war. Die Re-
sultate dieser Versuche zeigt Tabelle I.

Einige weitere Versuche mit gleichsinnigem Resultat sind in
spiteren Tabellen enthalten. Es ergibt sich aus diesen Versuchen,
daB stets eine starke Vermehrung des Hamoglobingehaltes nach
mittleren Dosen Pilocarpin (1—2 mg pro kg Hund) eingetreten
ist. Die Eindickung fangt sehr bald nach Beginn der Salivation an.
Sie ist nach einer halben Stunde stark ausgesprochen, sowohl am
arteriellen, als auch am Capillarblut. Sie erreicht ihren Hohepunkt
nach 1/,—11/, Stunden. Sie betrigt dann 10—409%, des urspriing-
lichen relativen Himoglobingehaltes des Blutes. Im Laufe von etwa
5—6 Stunden nach der Einspritzung sinkt der Himoglobingehalt
wieder, erreicht aber in den meisten Fillen die Norm nicht gane.
Die niichstliegende Erklarung filr diesen Vorgang besteht in der
Annahme einer Fliissigkeitaverschiebung aus dem Blute in die
Gewebe, insbesondere in die Driisen, die unter dem Einflusse des
Pilocarpins stark sezernieren. In diesem Sinne sprechen auch die
weiteren Beobachtangen. Definitiv geklirt kann diese Frage erst
werden durch Blutmengenbestimmungen. Mit solchen sind wir
zurzeit beschiftigt.

b)'Erythroeyten.

Die Erythrocytenzahl im Kubikmillimeter wurde nach
Hayem-Sahli im arteriellen Blute in einigen Fillen bestimmt.
Wie aus Tabelle II hervorgeht, findet sich eine der Himoglobin-

zunahme in der GroBenordnung entsprechende Zunahme der Ery-
throcytenzahl im Kubikmillimeter.

Tabelle II.
Erythroocyten
Versuch
‘ vorher nachher

28 X.1920. Hund O, 21,87 kg. 25 mg nach 1 Stunde
Pilocarpin. Blut aus A. carotis (gefesselt). | 5601 900 6 330 900
13.X1.1920. Hund &', 9,96 kg. 15 mg Pilo- nach 20 Minuten
carpin. Blut aus A.femoralis (gefesselt).| 4660800 6978800
18.X1.1920. Hand 3, 19,64 kg. 30 mg Pilo- nach ¥/, Stunde
carpin. Blut aus A. femoralis (gefesselt). | 10141000 15 749 000

1‘



A. Bornstein und R. Vogel:

c) Eiweigehalt des Serums.

Zur weiteren Beurteilung der Anderung der Blutzusammen-
setzung war es wichtig zu wissen, wie sich der EiweiBlgehalt des
Serums verhdlt. Die Capillaren der meisten Korpergewebe sind
ja bekanntlich fiir EiweiB nicht durchlissig. War unsere Ansicht,
daB es sich um einen AbfluB von Blutfliissigkeit in die Gewebe
handelt, richtig, so schien es wahrscheinlich, daB der EiweiBgehalt
des Serums entsprechend runimmt. Es zeigte sich, daB dies tat-
sichlich der Fall war (siche Tabelle III).. Der EiweiBgehalt, der
mit dem Refraktometer bestimmt war, war in allen Versuchen
nach Pilocarpineinspritzung bedeutend hdher als vorher. Die Zu-
nahme entsprach in der GréBenordnung einigermaBen der Zunahme
des Hamoglobingehaltes des Blutes.

Tabelle III.

Eiweifgehalt in Prosenten
1 I

nach 1 Std.
6,99

Versuch
'vorher

28. X: 1920. Hund &', 21,37 kg. 25 mg

Pilocarpin. Blut aus A. carotis (gefesselt). | 6,55

13. XT. 1920. Hund &', 9,96 kg. 15 mg
Pilocarp. Blut aus A. femoralis (gefesselt).

18. X1. 1920. Hund &', 19,64 kg. 30 mg
Pilocarp. Blut aus A. femoralis (gefesselt).

20. XI1.1920. Hund J', 29,19 kg. 40 mg
Pilocarp. Blut aus A. femoralis (gefesselt).

24. X1I. 1920. Hund &, 29,5 kg, (ders.
wie 20. X1.) Erst 40 mg Pilocarpin. Nach
1/s Stunde, sofort nach Probe I: £ mg

6,33
6,77

7,26

741

nach 20 Min.
7.44
nach ‘/. Std.
24
nach l/. Std.
9,24
1/, Stunde
nach Pil.
9,98

1/ Stunde
nach Atropin
7,63

Atropin (gefesselt).
d) Kochsalzgehalt.

Der Kochsalzgehalt des Blutserums wurde in einigen Fillen
nach der Bangschen Mikromethode bestimmt. Es zeigte sich in
allen Versuchen eine geringe Herabsetzung des Kochsalzgehaltes,
die jedoch die Fehlergrenzen der Methode nicht merklich iiber-
schritt. Wihrend also nach Pilocarpin das Eiwei8 in der Blutbahn
zuriickbleibt, verlaBt das Kochsalz mit der Fliissigkeit die Capil-
laren und geht in das Gewebe iiber. Es ist dieses ein bemerkens-
werter Unterschied gegeniiber der Bluteindickung nach Morphium.
{Nach Morphium verli8t nimlich auch ein Teil des EiweiBes das
GefaBsystem.) Die Wirkung des Pilocarpins auf den NaCl-Gehalt
des Blutes a8t sich aus Tabelle IV erkennen. -
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Tabelle IV.
Kochsalggehalt in Prosenten
Versuch
vorher I
28.X. 1920. Hund &', 21,37kg. 2bmg Pilocarpin. 1 Std. nach Pil.
Blut A. carotis (gefessel 0,642 0,631
13.X1.1920. Hund &', 9,96 kg. lenglocarpm. 20 Min. nach Pil.
Blut aus A. femoralis (gefesselt). 0,619 0,594
18. XL 1920. Hand &', 19,64 kg. 30 mg Pilocarpin. 1/, Std. nach Pil.
Blut aus A. femoralis (gefesselt). 0,693 0,588
20.X1. 1920. Hund 3, 29,18 kg. 40 mg Pilocarpin. 1/, Std. nach Pil.
Blat aus A. femoralis. 0,619 0,607

e) Korpergewicht.

In einigen Versuchen wurde der Einflul des Pilocarpins auf
die Perspiratio insensibilis festgestellt. Das Korpergewicht wurde
vor und nach dem Versuche bestimmt und Urin, Kot und Speichel
aufgefangen. Es zeigte sich eine starke Kérpergewichtsabnahme
von 5—89, des Korpergewichts. Die Perspiratio insensibilis be-
trug in einigen Kontrollversuchen am normalen Tier pro Stunde
auf 1 kg berechnet 0,7—1 g. Sie ist in unseren Pilocarpinversuchen
also stark erhcht. Diese Erhdhung beruht auf vermehrter
Wasserabgabe, an der sich hauptsiichlich Haut und Lungen be-
teiligen. Zu der starken Korpergewichtsabnahme in wenigen
Stunden steht wohl das Verhalten des H&émoglobins in Be-
ziechung. In mehreren, linger ausgedehnten Versuchen ist

Tabelle IVa.

Gewichtsverschiebung
Ge Gewicht Perspi-
Versuch wl 1-1 nach | Gewichts- Speichel ratio
';l" dem verlust +Urin, + Kot |insensi-
VOFRer | versuch bilis
kg kg kg kg kg
3 XIL 1920. Hund &', 65 kg. 6,64 | 8/, 8td. 0810 0,180 0,184
002 Pllocarpin (ungefesselt). nach Pil.
628
6. XI1. 1920. Hund Q, 1227 kg.
80 mg Pilocarpin (ungefesselt).
a) 2/, Stunde nach der Injekt. | 2) 1227 11,87 0,900 0,689 0,241
b) 5/, Stande nach der Injekt. | b) 11,87 11,27 0,1 0,044 0,056
¢) Gesamtverlust . . . ... - -— 1,00 0,738 0207
2. X1 1920. Hund Q, 10486 kg. | 10485| 10015 0,420 Kot 110 g
20 my Pllocarpin, spiter 8 mg Atro- = 49 des |Speichel =96 g
pin (danach kein Verlust mebr). K.-Gew. | Summe: 208 g
CUrin verloren










8 A. Bornstein und R. Vogel:

geht nach Aufhdren der Pilocarpinwirkung nicht ohne weiteres
zurfick, ist also ,,irreversibel.
f) Milzexstirpation.

Wie bekannt, ruft Pilocarpin eine starke Leukocytose bei
Mensch und Tier hervor. Wir haben diesen Befund in zahlreichen
Versuchen bestitigen kénnen. Uber die Leukocytose nach Pilo-
carpin liegt eine Angabe von W. H. Harvey vor (Journal of
Physiology, Band 35, 8. 115).

Er behauptet, da8 diese Leukocytose rein mechanischen Ursprungs
sel, und zwar bedingt durch Kontraktion der glatten Muskelfasern der
Mile. Nach Abbindung der MilzgefiBe fand er ein Ausbleiben der Leuko-
oytose. Diese Angabe erschien uns bemerkenswert, denn wenn die Leuko-

oytose von der Mile ausging, so erschien es gut mdglich, daB auch die Ver-
mehrung der Erythrocyten nach Pilocarpin in irgendeinem Zusammen-
hange mit der Milz stechen miisse. Wir haben deshalb an zwei Hunden
Milrexstirpation vorgenommen und den EinfluB des Pilocarpins auf die
Blutzusammensetzung vor und nach der Operation untersucht. (Siehe
Tabello V.)

Zunachst konnten wir die Angaben Harveys an unseren
Versuchen nicht bestiitigen. Die splenectomierten Hunde reagier-
ten auf Pilocarpin ebenso mit einer Leukocytose wie die normalen
Hunde. Die Einzelheiten des relativen Blutbildes werden in einer
anderen Arbeit aus diesem Institut beschrieben werden. Ebenso-
wenig wie die Leukocytose war die Vermehrung des Himoglobin -
gehaltes durch Pilocarpin durch die Milzgexstirpation veréndert.
Auf die vorliegenden Verhiltnisse scheint die Milz also keinen
wesentlichen EinfluB auszuiiben.

IL Blutzucker.

In der Literatur sind verschiedene Angaben iiber den Ein-
fluB des Pilocarpins auf den Blutzuckergehalt vorhanden. Nach
den letzten Untersuchungen von Mac Guygan (Journ. of Phar-
macology 1916, S.407, dort auch weitere Literaturangaben!), findet
durch Pilocarpin keine Erhshung des Blutzuckers statt. Wir
stellten unsere Versuche mit der Bangschen Mikromethode an,
und zwar teils am Capillarblut ungefesselter\'l‘iere, teils am Serum,
das aus arteriellem Blute gefesselter Hunde gewonnen war. Die
Tiere erhielten 1—4 mg Pilocarpinum hydrochloricam pro kg.

1) Ubersehen sind von Max Guy gan die VersucheWatermann’s
(Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 70, 72).
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Tabelle VI.

9

Versuch

Blutzucker in Prozenten

*/, Btd.

18td

2 8td.

8 8td.

4 8td.

5 8td.

6 8td.

8 X, 1920. Huod &',
2137 kg 0,026 g Pllocarpin
hydrochlor. Blut aus A.
carotis (gefesselt). Serum-

zucker!

12 X1 1920. Hund 3,
998 kg. 0,015 g Pilocarpin
hydrochlor. Blut aus A. fe-
moralis (gefesselt). Serum-

sucker!

18 X1 1920. Hund &,
18,64 kg. 0,08 g Pilocarpin
hydrochlor. Blut aus A. fe-

20. X1 1920. Hund &,
29,18 kg, sphter Milzhund L
004 g Pilocarpin hydro-
chlor. Blut aus A. femoralis
(gefesselt). Serumsucker!

2. XL 1920. Hund Q,

1055 kg. 002g Pllocarpin

hydrochlor. Blut aus Ohr,

(ungefesselt). Zucker im Ge-
samtblut.

8 XIL 1920. Hund &',
654 kg. 002 g Pilocarpin
hydrochlor. Blut aus Ohr
(ungefesselt). Zucker im Ge-

samtblut.

6 XII. 1920. Hund &',
1227 kg. 0,08 g Pilocarpin
bydrochlor. Blut aus Ohr
(ungefeaselt). Zucker im Ge-

samtblut.

10.11921. Hund Q, 18,26 kg.

0,08 g Pilocarpin hydrochL

Blut aus Ohr (ungefesselt).
Zucker im Gesamtblut.

181 1921. Hund Q, 19,90kg.

008 g Pllocarpin hydrochl

Blut aus Ohr (ungefesselt).
Zucker im Gesamtblut.

2.1 1821. Hund Q, 20 kg.

008 g Pilocarpin hydrochL

Blut sus Ohr (ungofesselt).

Zucker im Gesamtblut (s.
Tab. Vb).

0,188

0,157

0,180

0,171

0,098

0,109

0,007

0,087

0,080

0,100

20 Min.
0817

0,280

0672

0,145

0,190

18 Min.
0,181

40 Min.
0,188

/s Btd.
0,000

s 8td.
0,128

0212

0,149

26 Min.
0,128

18td.
0,107

18td.
0,120

13/,8td.
0,108

18td.
0,187

1Y/, Std.
0,114

2 8td.
0,121

2/, 8td.
0,089

28td
0,17

8/,8td.
0,008

8 8td.
0,110

8/,8td.
0,008

8 8td.
0,188

41/,8td.
0,080

4 8td.
0,085

4 8td.
0,119

8/,8td.
0,088

b 8td.
0,082

5 8td.
0,083

|6 8td.
0,008




10 A. Bornstein und R. Vogel:

Die Resultate der ersten Versuche finden sich in Tabelle VI.
Weitere Versuche finden sich in den folgenden Tabellen.

In allen Versuchen ohne Ausnahme zeigt sich eine Erh6hung
des Blutzuckers, die bereits nach einer viertel bis einer halben
Stunde anfingt, etwa nach 1—11/; Stunden ihren Hohepunkt er-
reicht, um dann langsam wieder abzusinken. Der Zuckergehalt
sinkt dann weiter allmahlich auf Werte unter der Norm. Die Er-
hdhung des Blutzuckers ist meist m#Big, von 0,1 auf 0,15—0,29%,.
Wesentlich hoher steigen die Werte des Serumzuckers bei den ge-
fesselten Tieren an. Da das Bluteerum im allgemeinen mehr
Zucker enthilt als die Blutkérperchen, und da das Pilocarpinblut
infolge seiner Eindickung einen verhiltnismiBig geringen Sernm-
gehalt hat, war ein solches Resultat zu erwarten. Inwieweit eine
Fesselungs-Glykimie dabei auBerdem eine Rolle spielt, wollen
wir nicht entscheiden. Zwei Versuche, in denen wir normale,
hungernde Hunde 1 resp. 2 Stunden gefesselt hielten, ergaben
keine Verédnderungen des Blutzuckers, die die Fehlergrenzen deut-
lich tiberschritten. — Eine andere Versuchsreihe wurde an Kanin-
chen angestellt, die zwei Tage lang nur Wasser erhalten hatten.
Im Capillarblut dieser Tiere, die 4—10 mg Pilocarpin pro kg er-
~ halten hatten, zeigte sich ebenfalls eine starke Hyperglykamie,
die bei kleinen Dosen #hnlich wie beim Hunde zuriickging, bei
groBen Dosen aber auch nach 5 Stunden noch keine Tendenz zum
Absinken zeigte (siche Tabelle VII).

Unsere Versuche haben also andere Ergebnisse gezeitigt, als
nach den Resultaten Mac Guigans zu erwarten war. Seine Ver-
suche sind allerdings nicht streng mit den unsrigen vergleichbar.
Seine Tiere hatten zum Teil kiirzere oder lingere Zeit vor dem
Versuche gefressen. Die meisten seiner Versuche waren ferner so
angestellt, da8 nach unseren Beobachtungen eine etwa vorhandene
Hyperglycimie schon wieder abgeklungen sein muBte. Wir sind
daher der Ansicht, daB durch seineVersuche die Beweiskraft unserer
Untersuchungen nicht beeintrichtigt wird.

Die Wirkung des Pilocarping auf den Blutzucker ist zeitlich
unabhingig von der Bluteindickung. Hiufig ist der Blutzucker
nach 11/,—2 Stunden schon wieder zur Norm zuriickgekehrt,
wihrend der Hamoglobingehalt erst nach weiteren Stunden fillt.
Andererseits zeigen die Kaninchenversuche, da8 bei dieser Tier-
art nach kleinen Pilocarpindosen eine betriichtliche Hyperglycimie
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ohne Bluteindickung und ohne merkliche Salivation zustande-
kommt. Ebenso fallen beim Hunde Hyperleukocytose und Hyper-
glycdmie zeitlich nicht immer zusammen. Milzexstirpation hat
auf die Pilocarpin-Hyperglycdmie ebensowenig EinfluB wie auf
Bluteindickung und Leukocytose (siehe Tabelle V).

III. Antagonismus: Pilocarpin-Atropin.
a) Wirkung des Atropins allein.

Die Beobachtung, daB8 Pilocarpin mit RegelmiBigkeit eine
Erhohung des Blutzuckers hervorruft, war fiir uns recht tiber-
raschend. Um das Wesen dieser Wirkung recht zu verstehen,
schien es uns zundchst erforderlich festzustellen, ob Atropin diese
Glycémie zu verhindern vermag. Nach Mac G uigan soll allerdings
Atropin in groBen Dosen den Zuckergehalt des Blutes erhohen.
Wir haben nur wenige Versuche mit Atropin allein angestellt. Es
zeigte sich weder eine Verinderung des Blutzuckers, noch des
Hamoglobingehaltes, anscheinend auch keine Verinderung der
Leukocytenzahl im Kubikmillimeter. Unsere Atropindosen sind
jedoch verhaltnismiBig gering gewesen, und zwar 10mal geringer
etwa als die Dosen, die Mac Guigan anwandte, und zwei- bis
dreimal geringer, als diejenigen, welche wir in anderen Versuchen
verwandten, wenn wir Atropin gleichzeitig oder nach Filocarpin
gaben. Es erscheint notwendig, diese Versuche noch mit gréBeren
Dosen fortzusetzen.

b) Atropin und Pilocarpin gleichzeitig.

Wir stellten weiterhin einige Versuche an, in denmen wir
1!/, Stunde, nachdem wir Pilocarpin gegeben hatten, Atropin sub-
cutan gaben. Vor der Atropininjektion stellten wir fest, daB das
Pilocarpin seine gewohnte Wirkung auf das Blut ausgeiibt hatte.
Wir konnten feststellen, daB3 der durch Pilocarpin erh6hte H&mo-
globingehalt sofort zur Norm zuriickkehrte, wihrend gleichzeitig
der SpeichelfluB aufhorte, ebenso kehrte die Zahl der Leukocyten
zur Norm zuriick. Dagegen konnten wir sichere Resultate in bezug
auf die Wirkung auf den Blutzucker zunichst nicht erhalten.
Bald schien es, als ob der erhdhte Blutzuckergehalt nach Atropin
zur Norm zuriickkehrte, bald schien eine solche Riickkehr weniger
deutlich zu sein. Der Grund hierfiir ist darin zu suchen, da8 die
Kurve der Hyperglycimie nach Pilocarpin nicht so regelmiBig
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verlduft, wie die Kurve des Himoglobins. Dies beruht wiederum
offenbar auf dem wechselnden Ernihrungszustande des Indivi-
duums und dem davon abhingigen Kohlenhydratvorrat des Kor-
pers. GrdBere Aussicht schienen uns Versuche zu haben, in denen
wir in passenden Dosen gleichzeitig Pilocarpin und Atropin gaben.
Eine Reihe solcher Versuche ist in Tabelle VIII wiedergegeben.
In allen Versuchen bei Hunden zeigt sich, daB die Wirkung des
Pilocarpins auf den Blutzucker durch Atropin entweder ganz auf-
gehoben ist, oder erst spiter in Erscheinung tritt. Am wenigsten
deutlich ist dieser EinfluB bei den beiden splenctomierten Hunden
zu erkennen. In zwei Kaninchen-Versuchen war ebenfalls der ver-
zogernde EinfluB des Atropins auf die Hyperglycimie nach Pilo-
carpin deutlich zu erkennen.

Zusammenfassung.

1. Bei Hunden bewirkt Pilocarpin eine betrichtliche Ein-
dickung des Blutes, die sich in einer Vermehrung des relativen
Hamoglobingehaltes, einem Anstieg der Zahl der roten Blut-
korperchen und einer Vermehrung des EiweiBigehaltes des Blut-
serums duBert. Diese Verinderung beruht in erster Linie auf einer
Wasserverschiebung innerhalb des Kérpers, nur zum kleineren
Teil auf einem Wasserverlust durch vermehrte Exkretion, Sekre-
tion und vermehrte Perspiratio insensibilis.

2. Durch Pilocarpin wird bei Hunden und bei Kaninchen eine
Hyperglycimie hervorgerufen.

3. Durch Milzexstirpation wird weder die Leukocytose, noch
die Bluteindickung, noch die Hyperglycamie nach Pilocarpin be-
einfluBt.

4. Atropin wirkt antagonistisch auf simtliche genannten
Blutverinderungen:



Die Bedeutung der Aciditit fiir die Oxynitrilsynthese und
die Nichtexistenz des Rosenthalerschen syn-Emulsins.

Von
E. Nordefeldi.

(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitit Stockholm.)
(Eingegangen am 1. Mdrz 1921°)
Mit 2 Abbfldungen im Text.

Einleitung.

Eine Amygdalinlésung wird, wie bekannt, von Emulsin in
die Endprodukte Glucose, Benzaldehyd und Cyanwasserstoff ge-
spalten, wobei als Zwischenprodukt Benzoxynitril auftritt
Bekanntlich kann das Oxynitril auch, in und ohne Gegenwart
von Emulsin, aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff synthetisiert
werden, nach der reversiblen Reaktion: :

CH,CHO + HON =— C,H,-CH.CN.OH.

Uber die angebliche und die wirkliche Rolle des Emulsins bei

dieser Reaktion soll die vorliegende Arbeit berichten.

Kapitel I.
Historisches #iher katalytische Einwirkungen bel der Einstellung
des Oxynitrilgleichgewichtes.
L Wirkungen der Aciditit.

Ultéel) fand, auf Altere Arbeiten gestiitzt, daB viele Oxynitrile in
fast reiner Form aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff synthetisiert werden
konnten, falls Spuren von Substanzen anwesend waren, welche in Losung
Hydroxylionen bildeten, z. B. KOH, KCN, Na,CO,. Wurden diese Sub-
stanzen nach beendeter Synthese durch einen Uberschu8 von Schwefel-

siure wieder zerstdrt, verblieb dus Oxynitril stabil, so da8 es z. B. von
Wasser nicht merklich zerlegt wurde. Falls der basische Katalysator

1) Rec. d. Trav. d. Pays-Bas 28, 1 und 248. 1909.
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durch Siure nicht zerstdrt wurde, serfiel das Oxynitril mit Wasser oder
bei Erhitzen wieder in Aldehyd und Cyanwasserstoff. Wirth !) studierte
das Gleichgewicht im System Benzaldehyd — Cyanwasserstoff —
Oxynitril in wisseriger Losung. Er fand, da8 schon kleine Mengen von
Alkalien oder Sauren groSen EinfluB auf die Gleichgewichtareaktion in der
Woeise austtben, daB Hydroxylionen die Geechwindigkeit, mit der das
Gleichgewicht erreicht wird, von beiden Seiten vergroBern, Wasserstoff-
ionen dagegen die beiden Reaktionen sehr stark verzogern. Ubrigens fand
er, daB die Dissoziation des Oxynitrils bei Verdiinnung und bei Erwirmung
zunimmt, um bei Konzentrierung und bei Abkiihlaung wieder zurtickzugehen.
_ Erstimmt mit La pworth?) darin iiberein, da8 man sich die Oxynitrilbildung
80 vorstellen muB, da8 zuerst das CN-Ion sich verhiltnismaBig langsam
zum Aldehyd addiert, wonach das H-Ion, dank seiner Leichtbeweglichkeit,
sich unmeBbar schnell mit dem neuen Komplex verbindet. Dadurch soll
erklart werden, warum Zusatz von Siure die Oxynitrilbildung verzigert, denn
dadurch wird die Dissoziation des Cyanwasserswoffes ruriickgedringt und
folglich die Menge der CN-Ionen vermindert.

IL. Wirkungen des Emulsins.

1.RosenthalersArbeiten. syn-Emulsinunddia-Emulsin.

syn-Emulsin. Rosenthaler?) studierte (1908 —1913) den Effekt des
Emulsins (aus Mandeln) auf die Oxynitrilbildung. Er entdeckte dabei,
da8 Emulsin unerwartete Wirkungen ausiibte, teils asymmetrische, wo-
durch das entstandene Oxynitril optisch aktiv warde (was bei
gewohnlicher Synthese nicht eintrit$), teils symmetrische, so daB die Ge-
schwindigkeit der totalen Synthese vermehrt und die Aus-
beute von Oxynitril groBer wurde. Er fand such, daB der asymme-
trische Effekt sein Optimum bei einer bestimmten Temperatur (25—30°) und
naoh einer bestimmten Zeit (2—3 Stunden) erlangte, und daB einstiindiges
Erhitzen auf 75—80° das Emulsin in asymmetrischer Hinsicht wirkungslos
machte. Daraus zog er den SchluB, da8 die Wirkung des Emulsins von enzy-
matischer Natur war. Das neue asymmetrisch synthetisierende Enzym wurde
von ihm syn-Emulsin (¢iv-Emulsin, c-Emulsin) genannt. Dieses
konnte nach seinen Angaben in mehr oder weniger reiner Form dadurch
isoliert werden, daB eine Emulsinlésung wihrend langerer Zeit (1 —2 Woohen)
suf 40—45° erwirmt wurde, oder durch Behandeln von Emulsin zuerst
mit Schwefelsiure und dann mit einer zur Saure quivalenten Menge von
Alkalihydroxyd, wodurch in beiden Fillen die tibrigen enzymatischen
Bestandteile beinahe vollstindig zerstort wurden. Die enzymatische Wir-
kung des syn-Emulsine wurde vom Uberschu8 von Benzaldehyd, nicht
aber von Cyanwasserstoff, geschwicht. Die Eigenschaft des syn-Emulsins,

1) Arch. d. Pharmazie 249, 382. 1911.

2) Journ. Chém. Soc. 83, 995. 1903.

3) Diese Zeitschr. 14, 238. 1908; 17, 257. 1909; 19, 186. 1909; 26,
1 und 7. 1909; 28, 408. 1910; 30, 486. 1913. — Arch. d. Pharmazie 246,
365. 1908; 248, 105 und 534. 1910; 249, 510. 1911; 251, 56 und 85. 1913.
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sur Bildung von optisch aktiven Oxynitrilen zu fithren, zeigte sich nicht
nur beim Benzaldehyd, sondern es gelang Rosenthaler, von verschie-
denen Aldehyden ausgehend, eine ganze Reihe von asymmetrischen Oxyni-
trilen darzustellen, von welchen die meisten rechtsdrehend waren. Dem-
nach konnte man annehmen, da8 Rosenthaler eine neue Methode zur
asymmetrischen Syntheee gefunden und die Existenz eines spezitisch
synthetisierenden Enzymes bewieeen hatte. Das syn-Emulsin wurde
spiter, nach dem Nomenklaturvorsohlag Eulers!), Oxynitrilese oder,
weil es rechtadrehendes Benzoxynitril bildete, d-Oxynitrilese genannt.

Als Krieble®) fand, daB Priparate aus Blittern von wilder Kirsche
(Prunus serotina) und aus Pfirsichblittern linksdrehendes Oxynitril
gaben, wurde darin eine neue Oxynitrilese, 1.0 xynitrilese, angenommen.

-dia-Emulsin. Zum Unterschied vom syn-Emulsin wurde von Rosen-
thaler der enzymatische Bestandteil des Emulsins, weloher Amygdalin wie
@ibrige f-Glucoside spaltet, dia-Emulsin (si2-Emulsin, 3-Emulsin)
genannt.

Dieses Enzym soll nach Rosenthaler isoliert werden kdnnen, wenn
eine Emulsinldsung mit einer gesittigten Lbeung von Magnesiumsulfat
oder mit Kupfersulfat gefillt wird, wobei es im Filtrat verbleibt. Er
findet jedooh, daB die Methode mit Kupfersulfat bisweilen versagen kann.
Durch Erwdrmung wahrend lingerer Zeit auf 40—45° wurde das dia-
Emulsin groBtenteils zerstért, eine Losung von syn-Emulsin ertrug aber
eine kurze Erhitzung bis 70—80°. Weil das dia-Emulsin aus Amygdalin
Benzaldehyd und Cyanwasserstoff abspaltete, sollte es auch das Zwischen-
produkt Benzoxynitril zerlegen kdnnen. Die synthetisierende Wirkung des
syn-Emulsins wurde folglich bei Anwesenheit von dia-Emulsin mehr oder
wenig geschwicht, wodurch der sehr variierende Effekt verschiedener
Emulsinpriparate des Handels erklirt wire.

Als die englischen Forscher H. E. und E. F. Armstrong und Hor-
ton?) das gewdhnliche Emulsin in mehrere spezifisch spaltende Enzyme
einteilten — Amygdalase, Prunase und Benzoyanase —, identifizierte
Rosenthaler sein dia-Emulsin als ein Gemisch der beiden erstgenannten.
Die Benzcyanase, welche nach Armstrong und Hort on das spezifisch
oxynitrilspaltende Enzym wiire, wurde von Rosenthaler Oxynitrilase
genannt.

2. Weitere Arbeiten iiber die asymmetriche Wirkung.

Die interessante Entdeckung Rosenthalers, daf bei Gegenwart von
emulsinartigen Subetanzen optisch aktive Oxynitrile gebildet werden, ist
eine sichergestellte Tatsache, die von mehreren Forschern bestitigt worden
ist. Das aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff mit gewdhnlichem Emulsin
(aus Mandeln) erhaltene Oxynitril erweist sich immer rechtsdrehend.

1) Zeitschr. {. physiol. Chemie 74, 13. 1911.
?) Journ. Americ. Chem. Soc. 85, 1643. 1913.
3) Proc. Roy. Soc. B. 86, 321. 1908; 85, 359. 1912,

Biochemische Zeitschrift Band 118. 2
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Feist!) fand, daB linksdrehendes Benzoxynitril erhalten werden
konnte, wenn eine Lisung von inaktivem Oxynitril mit Emulsin behandelt
und dabei ein Luftstrom durch das Gemisch geleitet wurde. Mittels dieser
Methode zur Wegfithrung der Spaltprodukte gelang es ihm, auch aus an-
deren Oxynitrilen die I-Form im UberschuB zu erhalten. Die Drehungs-
richtung der durch Spaltung gewonnenen Oxynitrile war also der der durch
Synthese dargestellten entgegengesetzt, und mit Hilfe von Emulsin konnten
jetzt beide optischen Isomeren erhalten werden. Im Gegensatz zu Rosen-
thaler nimmt er an, daB8 das d-Oxynitril, welches bei Amygdalinspaltung
mit Emulsin gefunden wird, schon als solches im Amygdalin vorhanden ist,
um bei der Spaltung frei zu werden, und folglich in diesem Falle nicht
synthetisiert wird, wie es bei dessen Bildung aus Benzaldehyd und Cyan-
wasserstoff der Fall ist.

Venth?), ein Schiller Rosenthalers, findet, daB die asymmetrische
Oxynitrilsynthese sich bei Verwendung einer ganzen Reihe von enzym-
artigen Priparaten vollzieht, die aus den verschiedensten Pflanzen ge-
wonnen werden konnen, wobei in der Regel d-Oxynitril erhalten wird.
In einem Falle aber (mit einem Priiparat aus den Blittern von Tarakto-
genos Blumei) erhielt er die 1-Form, wodurch er die Existenz des En-
zymes 1-Oxynitrilese bestitigt findet.

Nachdem schon Fischer 1898 die Hypothese ausgesprochen hatte,
daB die Spezifizitit der Enzyme optischen Antipoden gegeniiber auf den
asymmetrischen Bau ihrer als optisch aktive Katalysatoren wirksamen
Molekiile zuriickzufiihren sei, gelang es Marckwald?®) und McKenzie?),
von symmetrischen Substanzen ausgehend, durch Verwendung asymmetri-
scher Hilfsstoffe und durch rechtzeitiges Unterbrechen der Synthesen
optisch aktive Gemische zu erhalten. Durch Anwendung dieser Methode
auf die Hydrolyse der inaktiven Mandelsiureester mittels des Enzymes
Lipase konnte Dakin®) rechtsdrehende Mandelsiure erhalten, wihrend
die noch zurtickgebliebenen Ester sich linksdrehend erwiesen, und es gelang
ihm auch eine Theorie fiir diese Befunde zu liefern.

Auf diese Arbeiten gestiitzt, haben dann Bredig, Fajans®) und
Fiske?) mit groBem Erfolg die asymmetrische Wirkung der Enzyme
nachzubilden gesucht. Durch geeignete Wahl von asymmetrischen Sub- -
stanzen bekannter Zusammensetzung als Katalysatoren konunten sie nim-
lich mehrere Reaktionen derart leiten, da8 optisch aktive Produkte erhalten
wurden, wobei nach Belieben die Wirkung eines 1-Enzymes oder eines

1) Arch. d. Pharmazie 247, 226 und 542. 1909; 248, 101. 1910.

1) E. Venth, Uber emulsinartige Enzyme. Inaug.-Diss. StraBburg
1912,

3) Berichte 37, 349 und 1368. 1904.

4) Journ. Chem. Soc. 85, 1249. 1904; 87, 1373. 1005; 89, 365 und 688.
1906; 91, 12156. 1907.

) Journ. of physiol. 30, 253. 1904; $%, 1909. 1005.

*) B 41, 752. 1908. Zeitachr. f. physikal. Chemie 73, 25. 1910.

?) Diese Zeitachr. 48, 7. 1912.
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d-Enzymes nachgeahmt werden konnte. Wenn sie z. B. zu einer Mischung
von Benzaldehyd und Cyanwasserstoff (in Chloroform oder Toluol geldst)
die linksdrehende Base Chinin fiigten, wurde ein UberschuB von d-Oxynitril
erhalten, wihrend bei Verwendung des rechtsdrehenden Isomeren Chinidin
1-Oxynitril in UberschuB gefunden wurde. Es gelang ihnen such, eine
experimentelle Stiitze fir die Annahme zu finden, daB8 der Grund der
ssymmetrischen Wirkung in einer intermediiren Bindung zwischen dem
Substrat (Oxynitril) und den genannten Basen liegt. Weil diese Substanzen
nach beendeter Reaktion nicht verbraucht waren. sondern aus dem Ge-
misch wieder ausgeldst werden konnten, und weil ihre Wirkung viel gréBer
war, als ihrer Menge stochiometrisch entsprach, wurde ihr Effekt als ein
katalytischer bewiesen. In diesen Versuchen findet Fajans starke Stiitzen
fir die Erklirung des Rosenthalerschen optischen Effektes als eine
Wirkung eines asymmetrischen Katalysators in Emaulsin,
welcher nicht enzymatisch zu sein braucht und welcher die
Dissoziation des 1-Oxynitrils stirker beschleunigt als die des
d-Oxynitrils, wodurch wihrend des Verlaufes der Reaktion
das letztere in UberschuB gefunden wird.

Die asymmetrische Oxynitrilsynthese von Fajans wurde von Bay-
liss!) experimentell bestatigt, welcher gleichfalls zeigte, daB8 auch bei
Dissoziation des inaktiven Oxynitrils der verwendete Katalysator die
Reuktionsgeschwindigkqit desselben Isomeren beschleunigt wie bei Syn-
these. —

Wir wissen aber noch nichts von der Zusammensetzung, der Stabilitat
und den tibrigen Eigenschaften dieses asymmetrischen Katalysators. Viel.
leicht wird er aber wirmestabiler erscheinen, falls er von den koagulier-
baren EiweiBstoffen des Emulsinpriiparates befreit werden kann, und da-
mit wire seine eingige noch ,,enzymatische’* Eigenschaft aufgeklirt.

3. Weitere Arbeiten iiber die symmetrische Wirkung.

Die Behauptung Rosenthalers, daB in Emulsin zwei tibrigens
gleichartige Enzyme existieren, von welchen aber das eine synthetisierend,
das andere spaltend auf dasselbe Substrat wirkt, erregte groBes Aufsehen.
Die Anhanger der synthetisierenden Enzyme glaubten hier eine gute
8tiitze fiir ihr sonst sehr schwaches Beweismaterial zu finden, wihrend die-
jenigen, welche annahmen, daB die Enzyme nur als ideale Katalysa-
toren wirken, durch kontrollierende Untersnchungen die Resultate Rosen-
thalers zu widerlegen suchten.

Auld?) ist mit Rosenthaler darin einverstanden, daB die syn-
thetische Wirkung des Emulsins von einem speziellen Enzym veranlaBt ist.
Er bestatigt, daB bei Spaitung des Amygdalins mit Emulsin Benzaldehyd
einen stirker verzogernden Effekt zoigt als die fibrigen Spaltprodukte
(Glucose und Cyanwasserstoff), was er so erklirt, daB der Aldehyd, wie
im allgemeinen die Atomgruppe — CHO, ein Gift fir das Enzym sel. Bei

1) Journ. of physiol. 46, 236. 1913.
%) Journ. Chem. Soc. Trans. 95, 927. 1909.

2‘
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Gegenwart von Siuren oder Basen nimmt nach Auld die Geschwindigkeit
der Hydrolyse stark ab, weil das Emulsin sich mit diesen zu Salzen ver-
einigt, und es kdnnte folglich selbst sowohl Base wie Ssum sein, d. h. es
besitze amphotere Eigenschaften.

Bayliss!) zeigte, da8 bei Syntheee, wie bei Hydrolyse, von Glycerin-
gluooeid sowohl mit syn-Emulsin als mit dis-Emulsin daseelbe Gleioch-
gewicht, obschon mit verschiedener Geschwindigkeit, erhalten wurde. Er
halt sie darum fiir ein und dasselbe Enzym, und er bezweifelt tiberhaupt
die Existenz spezifisch synthetisierender Enzyme.

Krieble?®) verhinderte die partielle Oxydation des Benzaldehyds
withrend des Verlaufs der Versuche dadurch, daB er den Luftsauerstoff
durch Stickstoff verdringte. Er fand dann bei Verwendung von Enzym-
priparaten aus verschiedenen Prunus-Arten keine Differenz im Gleich-
gewicht und stellte fest, da8 ihre Wirkung durch vorhergehénde Behand-
lung mit reinem Benzaldehyd oder mit Cyanwasserstoff nicht geschwiicht
wurde. Es gelang ihm nicht mit den Methoden von Rosenthaler
das synthetigierende und das spaltende Enzym zu trennen.

Kapitel II.
Eigene Untersuchungen.

Auf Prof. v. Eulers Anregung habe ich eine Untersuchung
tiber die Wirkungen des Emulsins begonnen, und dabei habe ich
auch den Grund der Variation des kinetischen (symmetrischen)
Effektes verschiedener Emulsinpriiparate zu finden versucht,
wodurch méglicherweise der Zusammenhang zwischen syn-Emulsin
und dia-Emulsin aufgeklirt werden konnte.

Dabei habe ich niéher studiert, in welchem Grade die Aci-
ditdt (pg) auf die Geschwindigkeit der Oxynitrilsynthese, mit
und ohne Emulsin, einwirkt.

L. Material.

Nachdem ich einige Zeit versucht hatte, mit wisserigen
Losungen zu arbeiten, welche Methode wegen der Schwerloslich-
keit des Benzaldehyds im Wasser bei konzentrierten Lésungen
nicht gut verwendbar war, habe ich hier Alkohol als Lisungs-
mittel verwendet, wodurch ich immer ein homogenes System bei-
behalten konnte. Der stets benutzte Alkohol war eine Mischung
von Athylalkohol und Wasser zum spez. Gew. 0,924 (bei 18°),
47 Gewichtsprozenten reinen Athylalkohols entsprechend.

) Le.
%) Journ. Americ. Chem. Soc. 37, 2205, 1915,
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Zu den Synthesen wurde vom Benzaldehyd, dessen Gehalt
an Benzoesdure mit Phenolphthalein zu 19, bestimmt wurde, eine

solche Menge genommen, daB sie das angegebene Gewicht reinen
Aldehyds enthielt.

Der Cyanwasserstoff wurde aus Cyankalium und ver-
diinnter Schwefelsdure bereitet und, nach Durchstreichen einer
mit Baumwolle gefiillte Waschflasche, in Alkohol gelost. Die
Lésung verblieb ungefirbt, und ihr Gehalt an HCN wurde nach
Volhards?!) Methode bestimmt und bisweilen kontrolliert.

Das Emulsin wurde aus bitteren Mandeln nach der Methode
Hérisseys?®) dargestellt, so fein als moglich gepulvert und in
dieser Form zum Reaktionsgemisch gefiigt, in welchem es an-
scheinend ungeldst verblieb, obschon es dabei gute asymmetrische
und kinetische Wirkung gab.

Mein Priiparat wirkte auBerdem kriftig spaltend auf Amyg-
dalin; die Analyse nach Bertrand?, zeigte nur Spuren von l6s-
lichen Kohlenhydraten an; bei Mikroanalyse nach Kjeldahl¢)
wurde als Mittel 12,569, Stickstoff gefunden, und die Asche betrug
ca. 109%,.

IL Versuchsanordnung.

Die Synthesen. In einem Flischchen mit Stopfen wurde ein
abgemessenes Volumen Cyanwasserstofflésung, eventuell auch die
kleine Menge py-variierender Substanz, eingefiillt. Nach Um-
schwenken wurde dann die dem Cyanwasserstoff &quimolekulare
Menge Benzaldehyd zugefiigt und das Gemisch kriiftig geschiittelt,
wonach das Titrieren auf freiem HCN beginnen konnte. Dabei
wurde mit Pipette ein bestimmtes Volumen des Reaktions-
gemisches in tiberschiissiger Silbernitratlésung (0,1 N), welche mit
etwas Salpetersiaure versetzt war, gegossen und weiter nach Vol-
hards Methode verfahren.

Die Bestimmung von py wurde gewohnlich gegen das Ende
jeden Versuches gemacht.

1) Annslen d. Chemie u. Pharmarie 190, 47. 1878
%) Recherches sur I’'Emulsine. Théee Paris 1899, 8. 44.
*) Bull. de ls 8¢0. chim. 35, 1285. 1906.

4) L. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand-
teile. Wiesbaden 1916.
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Alle Versuche wurden bei Zimmertemperatur (17—18° C)
ausgefihrt.

Die Aecidititsbestimmungen. Bei den Reaktionsgemischen
konnte, der Anwesenheit des Cyanwasserstoffs zufolge, die sonst
verwendete elektrometrische Methode!) (wie auch beim
Kupfersulfat) nicht gebraucht werden, weshalb dort die kolori-
metrische Methode Sorensens?) gewihlt wurde. Als Ver-
gleichsmaterial wurden Acetatgemische in Alkoho! (eventuell mit
Spuren von Schwefelsure versetzt) verwendet, in welchen pgy
elektrometrisch bestimmt wurde.

Durch Zusatz von Acetatpuffer oder Spuren von Schwefel-
siure bzw. Natriumhydroxyd zu den Reaktionsgemischen wurde
darin py innerhalb des Intervalls 2,9—8,0 variiert.

Die py-Werte einzelner Losungen sind im Versuch 17 zu-
sammengestellt.
IL Versuche.
Versuch 1.

Der Zusammenhang zwischen Aciditét und Reak-
tionsgeschwindigkeit der Synthese (Vers. 1—8).

Reaktionsgemisch: 5 ccm (= 5,141 g) GGH,CHO + 36,71 com
HCN (1,32 N) 4 0,06 ccm verdiitnnte Schwefelsiure.
Titriertes Volumen: 2cem. Der Geechwindigkeitakoeffizient &

ist aus der Formel einer bimolekuliren Reaktion k= % ‘3 i p
berechnet.

Zeit AgNO, HCN k-10°
in Stunden | ccm verbraucht | Pros gebunden berechnet
N 2,5 22,7 2,2 0,09
4,76 22,6 2,5 0,06
24 20,8 10,3 0,03
72 176 24,6 0,04
198 12,2 41,7 0,04
240 10,5 64,7 0,09

Mittel: k- 10* = 0,06 , Pa =29.

1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914.
1) Diese Zeitschr. 21, 131. 1909; wie auch in der oben genannten
Monogrephie von Michaelis.
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Versuch 5.

Wie im Versuch 1, aber 2 ccm Acetatpuffer (0,2 N, pg = 4,1)
anstatt verd. Schwefelsiure.

— ——

Zeit AgNO, HCN k.10
in Btunden | cem verbraucht | Pros. gebunden berechnet
1 9,0 59,4 14
2 6,0 13,0 12
3 45 79,7 12
b 3,2 85,6 10
6 2,75 87,6 11
7 2,56 88,7 11
21 1,556 93,0
47 13 94,1
70 1,26 94,4
120 1,2 94,6

Mittel: k-10* =12, pa=4,.

Versuch 6.

Wie im Versuch 1, aber 0,03 cem Natriumhydroxydlésung
anstatt verd. Schwefelsiure.

———

Zeit AgNO, HCN & 100
in Stunden | com verbraucht | Prox gebunden berechnet
0,15 13,3 427 50
0,4 7.4 68,1 56
0,75 45 80,6 56
0,92 38 83,6 56
16 2,7 884 37
2 2,3 90,1 37
475 1,7 92,7
24 1,3 94,2
72 1,2 948

Mittel: £-10*=50, pau=53.

Versuch 7.

Wie im Versuch 1, aber 0,08 com Natriumhydroxydldeung
anstatt verd. Schwefelsidure.

Zeit AgNO, HCN ko100
in Stunden | ccm verbraucht | Proz. gebunden berechnet
02 3,15 86,7 326
0,32 2.3 90,1 273
0,6 1,7 92,7 268

0,92 15 93,6

1,6 14 940
2 14 940
24 13 944
72 1,3 94.4

Mittel: £-10* =290, pu=6,1.
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Versuch 18.
Wie im Versuch 1, aber 0,1 g Emulsin und 0,03 ccm verd.
Schwefelsaure.
Drehung + 0,2° (nach 20 Stunden).

Zeit AgRO, HCN k100
in Stunden | cocm verbraucht | Pros. gebunden berechnet
2 16,6 31,2 2,3
8 149 37,9 2,2
17 5,4 716 2,0
19 48 80,0 21
22 4,6 80,8 2,2
4] 2,35 90,2 2,2
67 1,65 93,6 2,2
90 1,2 95,0 2,1
115 1,15 95,2
138 1,156 95,2
Mittel: k-10* =22, pr=34.
Versuch 14.

Dasselbe Gleichgewicht wird bei Dissoziation und
bei Assoziation erhalten.

Dissoziation.

Reaktionsgemisch : 20 ccm (= 20,67 g) C;H,CHO + 141,8 ccm
HCN (1,37 N) + 0,1 ccm Natriumhydroxydlésung.

Nach 24 Stunden durch Titrierung (2 cem; 1,2 com AgNO,)
95,19, gebundenes HCN gefunden.

Vom Gemisch wurden 20 ccm mit Alkohol zum Volumen
200 ccm versetzt.

Titr. Voulmen: 10 ccm.

—————————————
Zeit AgNO, HCN
in Stunden |ccm verbraucht | Pros. gebunden
3 1,5 87,8
21 1,55 87,4
29 1,55 87,4
46 1,66 87,4

Das Gleichgewicht bei Dissoziation wurde folglich bei 87,4%
gebundenes HCN erreicht.

Assoziation.

Reaktionsgemisch : 20—1621(—)? g C,H,CHO 4+

HCN (1,37 N) + Alkohol zum Volumen 200 com.
Titr. Volumen: 10 cem.

20-141,8
161,9
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Zeit AgNO, HCN
in Stunden |ccm verb ht | Proz. gebund
85 2,5 79,2
29 1,5 87,5
46 1,5 81,6

Es wurde folglich auch bei Assoziation dasselbe Gleichgewicht
wie bei Dissoziation erhalten.

Versuch 15.

Der Zusammenhang zwischen Aciditét und Disso-
ziationsgeschwindigkeit.

Von dem Reaktionsgemisch im Versuch 14, mit 95,19, ge-
bundenem HCN, wurden zwei Proben von je 10 cem in Alkohol zu
100 ccm gelost.

Die Losungen wurden mit einem Tropfen von Natrium-
hydroxyd (I), bezw. Schwefelsiure (IT), versetzt. Titr. Volumen:
10 ccm.

Losung L Lésung I
Zeit AgNO, HCN Zelt AgNO, HCN
in Standen ccm verbr. | Proz. geb. fn Stunden ccm verbr. | Prog. geb.
0,02 1,55 87,4 0,02 0,5 95,1
6 1,66 87,4 6 0,5 95,1
22 1,55 87,4 22 0,9 92,7
Pr=T15. P =29.

In einer beinahe neutralen Lésung (py = 7,5) wird folglich
bei Dissoziation das Gleichgewicht unmefBbar schnell, in einer
sauren Losung (py = 2,9) dagegen sehr langsam erreicht.

Versuch 16.

Bestimmung der Kontraktion.

8 ccm C,H,CHO und 36,7 ccm HCN (1,32 N) wurden in einem
in Kubikzentimetern gradiertem Rohre vermischt und 0,1 ccm
Natriumhydroxydlésung zugefiigt, um die Synthese zu beschleuni-
gen. Nach Verlauf von 20 Stunden wurde das Volumen abgelesen,
wobei gefunden wurde, daB eine Kontraktion von 1,0 ccm statt-
gefunden hatte, 2,4% vom anfinglichen Volumen entsprechend.
Das Volumen verblieb dann unvertindert. ‘

Diese Kontraktion vermehrt die Prozentziffern des gebun-
denen Cyanwasserstoffs nur mit hichstens einer Einheit in der
ersten Dezimalstelle, weshalb sie hier nicht berticksichtigt worden ist.
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pg von ca. 3 bis ca. 8 vermindert sich die Reaktionszeit von etwa
zwei Monaten bis zu einer Stunde, d. h. die Geschwindigkeit wird
dadurch auBerordentlich vergréBert, um bei Neutralitit der Lsung
unmefbar groB8 zu werden.

Der genannte Zusammenhang zwischen Aciditit und Ge-
schwindigkeit geht auch aus folgender Zusammenstellung hervor:
Pa | 29|30 |31 |33 3435 41]44(053]61][80
k-10°] 06 [011] 038 1,4 [ 22|36 ] 12 [ 18 | 50 [ 290 | 2000
Mit diesen Zahlen ist die Kurve in Abb. 2 gezeichnet.

Auch bei der Dissoziation findet man einen derartigen Zu-
sammenhang zwischen Geschwindigkeit und Aciditit (Versuch 15).
In einer geniigend sauren Lisung (pg = ca. 3) verliuft folg-

lich sowohl die Bildung wie die Spaltung des Oxynitrils &uSerst
langsam. ’
60,

50 Pre
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Abb, 2 Der Zusammenhang swischen Aciditit und Reaktionsgeschwindigkeit bei der
Oxynfitrilsynthese,

Das friiher oder spiter erreichte Gleichgewicht wird bei
allen Synthesen praktisch dasselbe, falls Temperatur und Kon-
zentration unveriandert sind. Es verbleibt auch dasselbe, ob von
dem Oxynitril, das sich beim Verdiinnen teilweise dissoziiert, oder
von Benzaldehyd und Cyanwasserstoff, ausgegangen wird (Ver-
such 14).

Der Zusatz von Emulsin hat keine Verinderung im Gleich-
gewicht zur Folge. Dagegen wird von Emulsin, wie von anderen
Substanzen, die py vermehren, die Geschwindigkeit der Syn-
these entsprechend vergriBert. In einer Mischung mit Geschwin-
digkeitskonstante k-:10® = 3,6 wird z. B. durch Zusatz von
0,2 g Emulsin diese auf dem Werte 18 erhéht (Versuche 4 und 9).
Der Grund ist, daB das Emulsinpriparat, wie andere EiweiBstofte,
die Siure (Benzoesiure) zu binden vermag, die bei der Oxydation
des Aldehyds gebildet wird; diese Bildung geschieht bei reichlicher
Luftzufuhr sehr schnell (Versuch 17).
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AuBerdem wirkt Emulsin dahin, da8 die Produkte optisch
aktiv (asymmetrisch) gefunden werden (Versuche 8—13).

V. Besprechung der Theorie von Bosenthaler und anderen.

Wenn die von mir gefunden-n Resultate mit den Befunden und
Annahmen von Rosenthaler verglichen werden, scheint es mir,
als wiiren seine Ansichten und Erklarungen iiber die ,,6nzymatische*
Wirkung des Emulsins im Falle des Oxynitrilgleichgewichts nicht
haltbar. Es konnen jetzt einfachere Erliuterungen gegeben werden,
wobei die genannten Wirkungen des Emulsins nicht als enzy-
matische aufgefat zu werden brauchen.

1. Die Zunahme der Geschwindigkeit der Synthese
wird jetzt ungezwungen darauf zurfickgefiihrt, das das Emulsin-
praparat mehr oder weniger von der freien Benzoesiure des Reak-
tionsgemisches bindet, wodurch py, und damit die Reaktions-
geschwindigkeit, vergroBert wird.

2. Die Zunahme der Menge des Oxynitrils bei Anwesen-
heit von Emulsin hat ihren Grund darin, daB8 das Gleichgewicht
in diesem Falle, wo ja die Benzoesiure vom Emulsin gebunden
wird, friiher erreicht wird als in einem Gemisch, wo die anwesende
Saure die Reaktion verzogert.

Weder die erstere Zunahme noch die letztere braucht also
als ein enzymatischer Effekt angesehen zv werden.

3. Das ,syn-Emulsin®, welches erhalten wird, wenn
Emulsin zuerst mit Siuren und dann mit Alkali bis zur Neutra-
lisation behandelt wird, beschleunigt die Synthese schlechthin,
weil dann der Neutralititepunkt (pg = ca.7) erreicht ist und
folglich der Séuregrad so unmerklich, da8 die Synthese auBer-
ordentlich schnell verliuft. Die Wirkung dieses Priparates ist
mithin keine enzymatische.

4. Rosenthalers,dia-Emulsin®, welches er dadurch er-
halten hat, daB8 Emulsin mit Losungen von Kupfersulfat oder
Magnesiumsulfat behandelt wird, und welches das Oxynitril schnell
zerlegt, verliert auch ihre enzymatische Mystik. Denn durch die
geringe Aciditit (pg = 6—7) in diesen Lisungen — von welchen,
sehr bezeichnend, Rosenthaler das fragliche Enzym niemals
trennen konnte — wird das zugefiihrte Oxynitril (z. B. aus ge-
spaltenem Amygdalin) schnell dissoziiert und ein neues Gleich-
gewicht erhalten, wobei natiirlicherweise etwas Cyanwasserstoff
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entbunden wird. DaB8 das Kupfersulfat nicht immer geeignet
war, wird daraus erklirt, daB es etwas mehr sauer ist als das
Magnesiumsulfat (Versuch 17).

Die Annahme A ulds!). daB die auffallend stark verzégernde
Wirkung des Aldehyds bei der Spaltung des Substrates eine Gift-
wirkung der Atomgruppe —CHO sei, wird jetzt ganz einfach auf die
durch Oxydation des Aldehyds vergréBerte Aciditdt zurick-
gefiihrt.

5. Im Zusammenhang mit dem dia-Emulsin wurde erwéahnt,
da8 Armstrong und Horton?) in Emulsin u. a. auch ein Oxy-
nitril spaltendes Enzym, Benzoyanase, von Rosenthaler
Oxynitrilase genannt, angenommen hatten. Thr Grund hierfiir
war, daBSchwefelsiure, nach Walker und Krieble?), aus Amyg-
dalin, Benzoxynitril lostrennt, ohne daB diese Substanz dann weiter
zerlegt wird, und daB, nach Ultée*) das Oxynitril viel bestdndiger
ist als vorher angenommen war. Weil also das (in saurer Lisung)
sehr stabile Oxynitril in Gegenwart von Emulsin zerlegt wird,
soll, nach Armstrong und Horton, darin ein Oxynitril spalten-
des Enzym stecken. Ultée hat aber gezeigt, da die Stabilitit
des Oxynitrils nur bei UberschuB von Siure vorhanden ist, welches
mit dem Befunde von Walker und Krieble {ibereinstimmt,
withrend in neutraler Losung, nach Wirth3) und nach meinem
Versuche 15, Spaltung schnell von selbst eintritt. Man braucht
also nicht die Annahme eines speziellen Enzymes, um zu erkliren,
warum Benzoxynitril in Losung gespalten wird.

6. Der einzige spezifische Effekt, den Emulsin auf eine
Mischung von Benzaldehyd und Cyanwasserstoff ausiibt, ist die
Asymmetrie des entstandenen Oxynitrils. Prinzipiell wiirde dieses
Verhalten zur Annahme eines Enzymes nicht néotigen, wie
Fajans®) ausfiibrlich dargelegt hat. Es ergibt sich jetzt die
Aufgabe, quantitativ zu erforschen, in welcher Weise sich eine
solche nichtenzymatische, asymmetrische Wirkung iiber die sym-
metrische Synthese superponiert.

HLe
1o
3) Journ. Chem. Soc. Trans. 95, 1437. 1909.
4 Lo
5 Le.
¢) Lc.
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Zusammenfassung.

1. Simtliche symmetrisch -kinetischen Wirkungen, welche
bei der Oxynitrilbildung einem synthetischen Enzyme zuge-
schrieben worden sind, lassen sich einfach, ohne Einfithrung be-
sonderer Hypothesen, als Aciditdétswirkungen erkldren.

Fiir diese Wirkungen wird die Annahme eines synthetischen
Enzymes ,8yn-Emulsin“ oder ,,Oxynitrilese” folglich iiber-
flissig und hinfillig, und die betr. ,,Enzyme‘’ kénnen aus der
Reihe der enzymatischen Katalysatoren gestrichen werden.

II. Gegen die Existenz einer Oxynitrilase (Benzcyanase)
dirften meine Versuche 14 und 15 sprechen. Der Beweis von
Armstrong und Horton kann nicht als entscheidend ange-
sehen werden.

In welchem Grad die Oxynitrilsynthese, bezw. die Oxynitril-
spaltung, wenn sie unter Einwirkung eines Emulsinpréparates
verliuft, auf einen asymmetrischen, nicht enzymatischen
Katalysator im Sinne Fajans’ zuriickgefiihrt werden kann, und
ob man ohne Annahme eines Oxynitril spaltenden (asymme-
trischen) Enzyms auskommt, hoffe ich in meiner nichsten
Mitteilung erldutern zu konnen.

. Nachtrag.

Nach Erledigung der 1. Korrektur ist im Januarheft 1921 des
Journal Amerio. Chem. Society eine Untersuchung von Krieble
und Wieland: “The properties of oxynitrilase** zu meiner Kennt-
nis geckommen. Die genannten Autoren sind zwar auf Grund
einiger Versuche ebenfalls zur Ansicht gelangt, daB die Aciditit
fiir die Oxynitrilsynthese eine wesentliche Rolle spielt, haben aber
trotzdem die Wirkung des Rosenthalerschen Enzympréparates
nicht auf die Aciditat zur@ickfiihren konnen.

Blochemische Zeitschrift Baad 118. 3



Schwankungen im Chlorid-Stoftwechsel unter dem Einflu8
der menstruellen Vorgiinge.

Von

W. Eisenhardt und R. 8chaefer.
(Aus der Medizinischen Universit&taklinik Konigsberg Pr.)
(Eingegangen am 4. Mdrz 1921.)
Mit 2 Abbildungen im Text.

Bei seinen Untersuchungen iiber intermediire Verinderung
im Chloridstoffwechsel!) kommt Veil zu den Ergebnissen, daB
unter normalen Verhiltnissen und gleichbleibender Ernihrung
der prozentuale Chloridgehalt des Blutserums wesentlichen
Schwankungen nicht ausgesetzt sei, die individuellen Schwan-

" kungen bewegen sich zwischen 0,643 und 0,602%,. Die Schwan-
-kungsbreite betrage also 0,0419%,. Mit hoherem EiweiBwert sinke
meistens der Chloridwert. Diese ziemlich konstanten Verh#ltnisse
nimmt er als Ausgangspunkt bei seinen weiteren Untersuchungen
iiber Stérungen des intermedidren Chloridstoffwechsels.

Unsere eigenen Untersuchungen, die in dieser Richtung,
jedoch urspriinglich zu anderen Zwecken an Frauen angestellt
wurden, filhrten zu merkwiirdigen Befunden, die bei nidherer
Nachpriifung sich in gewisser RegelmiBigkeit wiederholten.

Wir gingen in #hnlicher Weise wie Veil vor, indem wir den
Chloridgehalt des Gesamtblutes und des Blutserums gleichzeitig
mit dem refraktometrischen Wert des Serums feststellten. Die
Chloridbestimmungen wurden nach der Bangschen Mikromethode
gemacht. Dabei wurden ausschlieBlich doppelte, meistens jedoch
dreifache Bestimmungen verwertet, die unter einander vorziigliche
Ubereinstimmung ergaben. Die Untersuchungen wurden an
rubenden, niichternen Frauen frith morgens ausgefiihrt. Es wurde

1) Diese Zeitschr. 91, 267. 1918.
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Wert darauf gelegt, nur die Ergebnisse bei solchen Patientinnen
zu verwerten, deren Leiden nach den Veilschen Untersuchungen
keine Verschiebungen im Chloridstoffwechsel erwarten lieBen.
Die Bestimmungen wurden méglichst tiber zwei bis drei Wochen
ausgedehnt.

Die von uns erhobenen Chloridwerte im Serum lagen héher
als die Veilschen. Im allgemeinen bewegten sich die niedrigsten
um 0,610%,. Was dagegen die hochsten Werte betrifft, so ergaben
gich um die Zeit der Menses auffillige Ausschlige nach oben, die
begleitet waren von ausgesprochenen Verinderungen des Serum-
eiweiSgehaltes. Withrend bis

S
kurz vor Einsetzen der ar :.?_% . ’27% g2
Menses und bald nach Auf- an Y. :
héren derselben die Chlorid- ar i
sowohl wie die Serum- B 7 v
eiweiBkurve keine groBen : :‘7 7 1T
Schwankungen aufwiesen, ot a,:[ ] ‘!
setzte um die Zeit der g“”g” ,/ /1%
Menses ein bemerkens- PR P BN /
werter Anstieg ein. Dieser Gw  gs7 L oy &
Anstieg wurde entweder & axL -
einige, meistens ein bis zwei L \
Tage vor Beginn der Menses il \[,
oder in den ersten beiden :"‘:

Menstruationstagen beob-
achtet. Begleitet war er
in den meisten Fillen von einem Absinken des Eiweilgehaltes
des Serums. In diesen Fillen handelte es sich also um eine
absolute und relative Hyperchlordmie. Dabei trat fast immer
gegen Ende der Menses eine Umkehr im Verhalten ein: die
Plethora sank ab, nicht selten mit geringem Ausschlag unter
die Norm. Danach trat Riickkehr zu den urspriinglichen Ver-
hiltnissen ein. Dieses Verhalten, das wir als Typus I bezeichnen
méchten, wurde am haufigsten beobachtet. Aus nebenstehender
Kurve I sind die eben geschilderten Verhiltnisse ersichtlich.
Es handelt sich hierbei um einen Ausschnitt aus eirler von uns ge-
machten Beobachtung, die aus einer Reihe von 15 Fillen als be-
sonders charakteristisch herausgegriffen wurde. Viel seltener
wurde ein anderer Verlauf beobachtet, den wir als Typus II be-

3.

Abb. 1 (Typus I) Patientin H.
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zeichnen wollen. Hierbei tritt gleichzeitig mit Einsetzen der Hyper-
chlordmie ein Anstieg des Serum-Eiweifigehaltes ein, die Hyper-
chlorédmie ist also nur eine relative. Kurve II zeigt das Bild einer
solchen Bluteindickung. Zeitlich fiel der Anstieg auch hier ent-
weder vor Mensesbeginn oder in die ersten beiden Tage der Men-
struation. Die Geschwindigkeit, mit der der Chloridanstieg er-
folgte, war in den einzelnen Fillen sehr verschieden; wiahrend der
Chloridgehalt in einigen Fallen schnell in 1—2 Tagen zunahm,
war in anderen, wie z. B. Kurve II zeigt, der Anstieg ein allmah-
licher, wihrend mehrerer Tage.

Von Interesse dilrfte es sein, daB wir fiir jeden der oben ge-
schilderten Typen tiiber je eine Beobachtung an Patientinnen ver-

» Merses fiigen, bei d?nen wih-
aw on 79 weo s mmz 8 5 27 rend der Zeit der er-
am o7 T warteten Menses die
W aqm : /’ \‘ \ beschriebenen Schwan-
80 am Gt A \— kungen eintraten, ob-
4w 2 08 ¥ 1 gleich die genitalen
40 900 v P I Blutungen ausblieben.
Joo S o7 imdab T1 | Die Untersuchte, bei
w o e \ e Untersuchte,
w e A V | der der Ablauf der
% gs v/ & Kurve sich nach Ty--
20 463 pus II gestaltete, hatte

zu Beginn des Menses-
‘ termins sehr heftiges
Nasenbluten; genau 4 Wochen spiiter war die Periode normal,
leider aber konnte das Verhalten des Chloridstoffwechsels withrend
dieser Zeit nicht wieder beobachtet werden.

Ganz erhebliche Schwankungen zeigten sich bei einem Falle
von Epilepsie. Ein Krampfanfall, der genaun eine Woche vor
Beginn der Menses auftrat, war verbunden mit starkem Absinken
des Chloridwertes von 0,665 auf 0,6209,, dem ein Abfall des
refraktometrisch festgestellten Serum-EiweiBwertes parallel ging.
Der zweite Anfall traf mit dem Einsetzen der Menses zusammen.
Hierbei ergab sich eine Kurve vom oben geschilderten Typus I.
Die Kranke befand sich wihrend des fast vierwéchigen Aufenthaltes
in der Klinik unter kochsalzarmer Diit. Wie weit dieser allein-
stehende Befund sich zu diagnostischen Zwecken verwerten 1a8t,
miissen weitereUntersuchungen an umfangreichem Material ergeben.

Abb. 2 (Typus IT) Patlentin K.
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DaB zur Zeit des Primenstraums und der ersten Tage der einsetzenden
Menstruation Verindernngen im Stoffwechsel vorkommen, war bereits
durch eine Reihe von Arbeiten festgestellt. So berichtet Kahler (Wiener
klin. Wochenschr. 1914, Nr. 15) fiber einen Anstieg des Blutzuckers kurz
vor oder mit Eintritt der Periode, der von einer Ritockkehr zur urspriing-
lichen Hohe mit aufhorenden Menses gefolgt war. Bell und Hick (Brit.
med. Journal 1909) berichten tiber einen Calciumanstieg im Blut kurz vor Ein-
setzen der menstruellen Blutung. Marcus (Berliner klin. Wochenschr.
1807, Nr. 16 und 17) konnte am 1. und 2. Menstruationstage ein Sinken des
SerumeiweiBwertes auf refraktometrischem Wege feststellen, ein Befund,
der dem unsrigen bei Typus 1 entspricht.

Mit diesen friiheren Befunden stehen unsere Ergebnisse in
gutem Einklang. Man gewinnt den Eindruck, daB es sich hierbei
um parallel verlaufende Vorginge handelt, die aus gleicher Ur-
sache bedingt sind. Naheliegend ist es, zuerst diese Vorginge als
eine Folge des stattgefundenen Blutverlustes zu erkliren.

Betrachten wir den EinfluB des Aderlasses oder einer stirkeren
Blutung auf die Blutzusammensetzung, so sehen wir eine reaktive
Hydréamie, verbunden mit Hyperchloramie und Hyper-.
glykémie (Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 15. 1917).
Auch wir fanden die Hyperchlorimie und in den meisten Fillen
eine Hydrimie. Das Bild wiirde durch die Kahlerschen und
Marcusschen Befunde im Sinne einer Blutverlustfolge vervoll-

standigt. DaB alle diese Erscheinungen mehrfach schon vor Aus-

bruch der eigentlichen Genitalblutung, wihrend des Priamenstru-
ums, den Hohepunkt erreicht haben, wiirde nicht unbedingt gegen
die Deutung einer Blutverlustfolge sprechen, wenn man die pri-
menstruellen Vorgiinge am Uterus beriicksichtigt. Eine andere
Frage ist es jedoch, ob der eintretende Blutverlust tatsichlich ein
so groBer ist, daB er die Konzentration des Capillarblutes der
Hand weseentlich beeinflussen kénnte. Nach den verschiedenen.
Untersuchungen zu der Frage des Blutverlustes (Literatur s. bei
S8chickele, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk.) scheint die
Menge des Blutverlustes bei der Menstruation nur in den selten-
sten Fillen etwa 150 ccm zu betragen, ein Quantum, bei dem nach
Veils Untersuchungen sich eben noch die Hydrimie und Hyper--
chlordmie bemerkbar machen. Unsere oft recht hohen Chlorid-
werte kénnen also wohl nicht eine alleinige Folge des Blutverlustes
sein. Andererseits haben wir ja auch in Typus II Fille vor uns,
die eine Hydridmie vollkommen vermissen lassen, bei denen sogar
eine voriibergehende Eindickung des Blutes festzustellen war.
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Hierdurch werden wir zu der Annahme gedriingt, daB, wenn iber-
haupt Ausgleichsvorgiinge infolge des Blutverlustes eine Rolle
spielen, daneben doch innersekretorische Beeinflussung des
intermedidren Stoffwechsels angenommen werden muB.

DieseAnnahme wird durch die verschiedenenBeobachtungenan-
dererUntersucher iiber die wechselnden Vorginge im weiblichen Kor-
per, die auf innersekretorische Einfliisse hinweisen, gestiitzt. So be-
richtet z.B.ver Eke (zitiert nachS chic k el e) iber erhhteHarnstoff-
Phosphat- und Chloridausscheidung zu Beginn der pramenstruellen
Zeit. Plantengu und Filippo!) untersuchten die Frauenmilch
zur Zeit des Einsetzens der Menstruation und fanden einen vermehr-
ten Chloridgehalt und héheren Milchzuckerwert wihrend dieser Zeit.

Das Nichstliegende wire natiirlich, eine direkte Ovarial-
wirkung anzunehmen, doch kénnte man im Hinblick auf die Ver-
#nderungen im Chloridstoffwechsel auch an Th yreoideawirkung
denken. Aber durch die Veilschen Untersuchungen ist nach-
gewiesen, daB Schilddriisensekret keine Hyperchlorimie hervor-
ruft. Bei drei Fillen wurden mit den Blutuntersuchungen gleich-
zeitig die renalen Chloridausscheidungen bestimmt. Eindeutige
Ergebnisse, die auf eine vermehrte Ausscheidung kurz vor oder
wiihrend der Menses schlieBen lassen, wurden nicht ermittelt, so
da8 wir nach dieser Richtung hin keinen Anhaltspunkt fiir Thy-
reoideawirkung finden konnten.

Weitere Untersuchungen miiBten ergeben, wie weit Extrakte des
Ovariums oder anderer Organe mit innerer Sekretion die von uns beo-
bachteten und oben geschilderten Vorginge auszulosen vermogen.

Zusammenfassung.

1. Ein bis zwei Tage vor Eintritt oder in den ersten beiden
Tagen der Menses wurde in der Mehrzahl der Falle absolute und
relative, in einigen wenigen Fillen jedoch nur eine relative Hy per-
chlorimie beobachtet.

2. Mit Aufhéren der Menses tritt Riickkehr des Chloridgehaltes
zur Norm ein.

3. Diese Schwankungen wurden auch bei zwei Fillen von vor-
iibergehender Amenorrhoe zur Zeit des Mensestermines festgestellt.

4. Moglicherweise handelt es sich bei den beobachteten Vor-
gingen neben dem einfachen Ausgleich nach erfolgtem Blutverlust
um innersekretorisch bedingte Verschiebungen im Stoffwechsel.

1) Zeitschr. f. Kinderheilk. 14, 106. 1916.



Uber das Schicksal parenteral verabreichten Schwefels
und seinen Einfluss auf den Stoftwechsel.

Von
Robert Meyer-Bisch und E. Basch.

(Aus der Medizinischen Universititsklinik Gottingen.)
(Eingegangen am 7. Mdrz 1921.)

Eine giinstige Beeinflussung gewisser chronischer Gelenk-
leiden durch parenterale Schwefeltherapie, die wir an unserer
Klinik beobachteten und iiber die der Eine von uns an anderer
Stelle berichtet, gaben uns Veranlassung, uns iber die Aus-
scheidungsbedingungen des in dieser Weise einverleibten Schwe-
fels durch den Harn zu unterrichten, besonders da detartige Unter-
suchungen nur iiber den peroral verabreichten Schwefel vorliegen.

Seitdem Krause im Jahre 1853 in Dorpat seine Dissertation ,,De
transitu sulfuris in urinam* verdffentlichte, ist die Frage nach dem Schiok-
sal des dem Organismus zugefiihrten Schwefels Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen gewesen. Thre Klirung konnte allerdings erst von dem
Augenblick an mit einer gewissen Aussicht auf Erfolg in Angriff genommen
werden, in dem die zur Zeit von Krause noch sehr primitiven Kenntnisse
iber die chemische Bedingungsform des Schwefels im Harn sich durch
die Erkenntnis der physiologischen Bedeutung des von Salkowski Neutral-
schwefel genannten Komplexes verschiedenartigster Verbindungen ver-
tieften. Die Versuche tiber den Verbleib des zugefiihrten Schwefels wurden
in tiberwiegender Weise so angestellt, daB eine gewisse Menge Schwefel
verabreicht und im AnschluB daran der Gehalt des Harnes an anorganischer,
sn Atherschwefelsiure und an Neutralschwefel untersucht wurde. Da der
Schwefel stets per os gegeben wurde, so stand natiirlicherweise neben der
Ausscheidungsform les Schwefels die Art seiner Aufnahme durch den
Darm im Vordergrunde des Interesses. Lange Jahre war die Auffassung
der Dorpater Schule, daB Schwefel als Sulfit die Darmwand passiere, die
allein herraschende; von den bekannteren Untersuchern wurde sie zuerst
von Regensburger bekimpft. Der von Roesing und Nasse, besonders
aber von Heffter und Haussmann geftihrte, in neuester Zeit von Sab-
batani bestitigte Nachweis, daB Schwefel in Berithrung mit Eiwei8 und
zwar, wie Heffter nachwies, durch den EinfluB eines eiweiBhaltigen Be-
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standteiles der Darmwand, zu Schwefelwasserstoff wird und als solcher
zur Resorption gelangt, zeigte jedoch das Irrtiimliche der bisherigen Auf-
fassung.

Das weitere Schicksal dieses Schwefelwasserstoffee von seiner Auf-
nahme ins Blut bis zu seinem Ubergang in den Urin ist noch in volliges
Dunkel gehiillt; ein Umstand, der bei der Stellung des Schwefels im Anuf-
bau des EiweiBmolekiils und bei der Schwierigkeit der Trennung von endo-
genem und exogenem Schwefelstoffwechsel ohne weiteres begreiflich
erscheint.

Sehr viel mehr wissen wir iiber die verschiedenen Verbindungen,
in denen von auBen zugefilhrter Schwefel — es ist hier immer nur von
peroraler Zufuhr die Rede — im Harn erscheint. Regensburger, Sal-
kowski, Presch, Maillard, Etzinger, in neuerer Zeit Kojo, Kenji,
Konschegg, Nevinny, Izar haben diese Frage durch zahlreiche Ana-
lysen zu kiliren versucht. Von dem zugefithrten Schwefel wurden in der
Regel zwischen 10 und 469, resorbiert und durch den Harn ausgeschieden.
Wenn sich auch abeolut konstante Verschiebungen bei den einzelnen
Autoren nicht feststellen lassen, — besonders fiber die Frage der Stirke
der Neutralschwefelvermehrung und tiber die Beziechungen des Neutral-
schwefels zum Sulfatschwefel besteht keine Ubereinstimmung — so geht
doch aus den meisten Untersuchungen soviel hervor, daB die Ausscheidungs-
steigerung in erster Linie als Sulfatschwefel, in zweiter als Neutral: und
in dritter als Xtherschwefel erfolgt. Gleichzeitige Untersuchungen @ber

- den allgemeinen Stoffwechsel nach Schwefelaufnahmen sind selten. Nur
Regensburger, Konschegg und Nevinny beobachteten den Stick-
stoffumsatz und fanden ihn unverindert. DaB bisher im Gegensatz
eu der Haufigkeit enteraler Schwefelstoffwechseluntersuchungen jegliche
systematische Untersuchung tiber das Schicksal parenteral verabreichten
Schwefels fehit, mag wohl daran gelegen haben, daB bis vor kurzer Zeit
eine klinische Indikation zu dieser Applikationsweise so gut wie gar nicht
existierte.

Angeregt durch den oben erwihnten therapeutischen Eingriff
und in Anbetracht der bisherigen Unklarheit dieser Ftage haben
wir versucht, {iber die Ausscheidungsform des in dieser Weise zu-
gefiihrten Schwefels und iiber seinen EinfluB auf den Stickstoff-,
Kochsalz- und Wasserstoffwechsel AufschluB zu erhalten. Die
in Betracht kommenden Patienten wurden vor der Injektion —
es wurden 10 ecm einer 1proz. Lisung von Sulf. depur. und ol. oliv.
intramuskulir injiziert — in Stickstoff- und Kochsalz-Gleichge-
wicht gebracht; im 24stiindigen Urin wurde Gesamtstickstoff
nach Kjeldahl, Chlor nach Mohr bestimmt. Gleichzeitig wurde
der Gehalt an Gesamtschwefel nach Folin, Gesamtschwefelsaure
(anorganische Schwefelsiure plus Atherschwefelsiure) und an

Atherschwefelsiure nach Salkowski bestimmt. AuBerdem wurde
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der Urin auf das Vorhandensein von reduzierenden Substanzen
.t Fehlingscher Losung und auf die Gegenwart von Urobilin
untersucht. Zum Nachweis von gepaarter Glukuronsiure wurde
die Naphthoresorcinprobe nach Tollens, die neuerdings auf ihre
diagnostische Verwertbarkeit von Sabbatini und Lorenzani
nachgepriift und in ihrer diagnostischen Verwertharkeit bestatigt
worden ist, verwandt. Der Atherextrakt wurde regelmaBig spek-
troskopisch untersucht. Bei Auftreten der Reduktion wurde pola-
risiert. Dje Reduktion wurde vor und nach Hydrolyse mit ver-
diinnter Schwefelddure umtersucht. Die Polarisation des hydro-
lysierten Urins war wegen der starken Dunkelfarbung nicht mog-
lich, eine Beobachtung, die schon von P. Mayer und Neuberg
gemacht wurde. Ein Teil der Patienten wurde regelmiflig gewogen.
Uber die klinischen Allgemeinerscheinungen nach Schwefel-
injektion wird an anderer Stelle berichtet werden!). Es soll
hier nur darauf hingewiesen werden, daB im allgemeinen nach
12 bis 24 Stunden Fieber auftritt und 1 bis 2 Tage anhalt.
Vollstindige Schwefel- und Stickstoffanalysen wurden bei
drei Patienten, die sich in Stickstoff- und Kochsalzgleichgewicht
befanden, in der oben angegebenen Weise ausgefiihrt. Bei finf
weiteren Kranken wurde lediglich der EinfluB auf die Stickstoff-
und Kochsalzbilanz und auf das Kérpergewicht beobachtet. Die
Untersuchung auf Glykuronséiure und auf Urobilin geschah in
14 Filien. Ausnahmslos fritt nun zeitlich mit dem Fieber ungefahr
zusammenfallend im Urin eine linksdrehende, nicht girende, Feh-
lingsche Losung schon ohne Spaltung reduzierende Substanz auf.
In den meisten Fillen nimmt die Stirke der Reduktion nach
Hydrolyse mit verdiinnter Schwefelsiure zu. Entsprechend der
Starke der Reduktion wird der Atherextrakt bei der Tollens-
schen Probe violett bis dunkelblau, das spektroskopische Bild
ergibt einen Streifen in der D-Linie. Es ist danach der Schlu8 be-
rechtigt, daB es sich um gepaarte Glukuronsiure handelt.
Gleichzeitig mit dieser Mehrausscheidung von Glukuron-
siure steigt der Gehalt des Urins an Urobilin. Die Zeitpunkte
ihrer maximalen Ausscheidung fallen jedoch nicht véllig zusam-
men. Die Urobilinurie erreicht ihren Hohepunkt bald vor, bald
nach dem der Glykuronsiure. Stets hilt sie aber 2—3 Tage langer
an als diese. Mit dem Fieber haben beide den zeitlichen Beginn
1) Meyer-Bisch, Mtnoh. med. Wochenschr. 1921.
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gemeinsam. Die Dauer der Ausscheidung der Glykuronsiure
schwankt zwischen 2 und 6 Tagen. Die hochste beobachtete
Drehung im Polarimeter war 0,8°. Die Dauer der Urobilinurie
hiilt dementsprechend léanger an. Sie erreicht im allgemeinen sehr
betrichtliche Grade.

Die Veriinderung der Diurese ist in simtlichen beobachteten
Fillen gesetzmiBig und zwar nimmt gie vom ersten Tag nach der
Injektion an in deutlicher Weise ab. Die Verminderung kann sehr
betrichtlich sein; in einem Fall betrug die Diurese am Injektions-
tag 1800 ccm, am iibernichsten Tag nur 150 ccm. In einzelnen
Fillen, aber nicht regelmiaBig, geht dieser ungewohnlich starken
Abnahme eine kurzdauernde, stets auf den Injektionstag be-
schrinkte, geringe Diuresesteigerang voraus. Gleichzeitig mit
der Urinmenge sinkt die Kochsalzausscheidung. Die Abnahme
der 24stiindigen Menge ist stets sehr erheblich, in einem Fall
betrigt sie 1,4 g 2 Tage nach der Injektion, gegen 14 g in der
Vorperiode. Es geht ihr stets voraus eine oft nur Stunden dauernde
und deshalb leicht zu iibersehende Ausfuhrsteigerung. Die tiefsten
Punkte der Diurese und der Kochsalzausscheidung fallen zeitlich
zusammen. In den Fillen, in denen am Injektionstag eine Diurese-
steigerung nachweisbar ist, pflegt auch die der Verminderung der
Kochsalzausscheidung vorhergehende Vermehrung deutlicher und
anhaltender zu sein. Die geschilderten Verinderungen dauern 4
bis 7 Tage an. Das Maximum der Kochsalz- und Wasserretention
fallt mit der Temperatursteigerung zeitlich nicht zusammen.

12—24 Stunden nach der Injektion entwickelt sich ein erheb-
licher Gewichtssturz, Abnahmen von 1500—2000 g sind die
Regel. Er wird nicht, wie das bei plotzlichen Wasserverlusten der
Fall ist, in wenigen Tagen wieder ersetzt, sondern nur langsam,
erst nach mehreren Wochen wieder eingeholt.

Die Stickstoffbilanz zeigt ebenfalls charakteristische Veriinde-
rungen, und zwar beginnt mit dem ersten Injektionstag eine an
den folgenden Tagen fortlaufend zunehmende Steigerung des Stick-
stoffumsatzes. Der Hohepunkt wird meist nach 3 oder 4 Tagen
erreicht und zwar fillt.er in der Regel mit dem groSten Tiefstand
von Diurese und Kochsalzausscheidung zusammen. Die Zunahme
betriigt in der Regel 100—120%,. Im ganzen hilt die Mehraus-
scheidung 2—5 Tage an; die negative Bilanz kann fiir die ganze
Versuchsperiode bis zu 19 g betragen.
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Ungefihr 7 Tage nach der Injektion sind in bezug auf Diurese,
Kochsalz- und Stickstoffausscheidung die Verhiltnisse der Vor-
periode wicder erreicht, nur der Gewichtsverlust gleicht sich erst
in Wochen wieder aus.

Vergegenwirtigt man sich die beschriebenen Verdnderungen,
so ergibt sich, daB die Ausscheidung von Kochsalz und Urin gleich-
sinnig, die des Stickstoffs entgegengesetzt verlduft.

Wie schon erwihnt, wurde bei drei Patienten die Ausschei-
dung des Harnschwefels in ausfiihrlicher Weise untersucht. Es
war hiervon nicht nur Aufschlufl iiber das Schicksal des zuge-
fiilhrten Schwefels zu erwarten, sondern wir konnten auch hoffen,
iiber Herkunft und Bedeutung des vermehrten Harn-N wertvolle
Fingerzeige zu erhalten.

Bevor wir auf diese Fragen weiter eingehen, wollen wir die
einzelnen Tabellen gesondert kurz kesprechen.

Fall 1. B. Die Schwefelausscheidung in der Vorperiode betriigt als
SO, berechnet 1,28 g bei einer Stickstoffausscheidung von 5,31 g. Durch
die Schwefelinjektion steigt sie bis zum 3. Tage auf 2,17 g. Gleichzeitig
zeigt die Stickstoffausfuhr ihren héchsten Wert von 10,7 g. Von da ab
gehen beide sehr rasch zur Norm zurtick. An der Zunahme der Schwefel-
ausscheidung sind an den einzelnen Tagen die verschiedenen Schwefel-
verbindungen in wechselnder Weise beteiligt. Nur am Injektionstage selbst
zeigen anorganischer, Ather- und Neutralschwefel eine gleichsinnige geringe
Zunahme. Am néchsten Tage wird die Gesamtzunabhme allein von dem
Neutralschwefel bestritten. Sein prozentualer Anteil an der Gesamtschwefel-
susscheidung steigt an diesem Tage von 16 auf ca. 809%,. Gleichzeitig nimmt

der anorganische Schwefel gegen den Vortag fast um die Hilfte ab, der
Atherschwefel sinkt sogar auf den siebenten Teil. Vom dritten Tage ab

Tabelle I.
Fall 1. B.
Prozent.
Gesamt- | Gesamt- | Gesamt- | Sulfat- | Xther- | Neutral-S| Verhait-
Diurese | 'y | g 80, 80, 80, | als 80, | nis zu
Sulfat-8
4. IX. 970 6,31 | 0,616 | 1,29 0,92 0,075 | 0,293 | 18
5. IX. 980 5 31 | 0,610 | 1,274 | 1,135 0 076 | 0,067 5,26
6.IX. | 1410 6, 01 0,596 | 1,489 | 1,461 | O, 085 0,237 | 159
I.Ini'ekt.
7.IX. 700 7,224 | 0,78 1,950 | 0,780 | 0,014 | 1,155 | 59,2
8. IX. 800 | 10,712 0,867 | 2,168 | 1,728 0‘17(: 0,256 1,8
9. IX. 600 | 6,84 0,612 | 1,630 | 1 44 0,114 { 0,029 1,9
10. IX. | 1100 | 4,136 | 0,446 | 1,115 | 1 087 0,128 0 0
1LLIX. | 1220 5 54 | 0,739 | 1,824 | 1,632 | 0,212 0 0
12.1X. | 1000 6 85 | 0,776 | 1,935 1,873 0,069 { 0,014 0,71
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&ndert sich das Bild vollkommen. Der Neutralschwefel zeigt jetzt eine
fortachreitende weeentliche Abnahme, am 5. und 6. Tage kommt tiber-
haupt kein Neutralschwefel zur Ausscheidung. In derselben Zeit zeigen
Sulfat- und Atherschwefel eine an einzelnen Tagen ganz betrichtliche Zu-
nahme. Am 7. Tage ist die Menge des ausgeschiedenen Atherschwefels
wieder auf den Vorversuchswert zuriickgegangen, der Sulfatachwefel zeigt
jedoch noch eine deutliche Erhshung. Der Neutralschwefel ist bei Ab-
schluB des Versuches noch abnorm niedrig.

Fall 2. L. Gesamtschwefelausscheidung in der Vorperiode 1,8 g
80, bei einem Stickstoffumsatz von 6,8 g. Am Injektionstag leichte Zu-
nahme der Schwefelausscheidung ohne Steigerung des Stickstoffumsatzes. -
Am 2. Tage Abnahme von Sulfat- und Atherschwefel. Der Neutralschwefel
nimmt gegen den Vortag leicht zu. Vom 3. Tage ab gleichzeitig Abnahme
des Neutralschwefels und Zunahme von Sulfat- und Atherschwefel. Am
7. Tage sind die Verhiltnisse der Vorperiode im allgemeinen wieder erreicht.
Am 8., 9. und 10. Tage tritt nochmals eine durch Zunahme des Neutral- zum
Teil auch des Atherschwefels bedingte Mehrausscheidung von Schwefel, ein.

Tabelle II.
Fall 2. L.
Neutral-|
. 80, in Re-
Diurese Gcl;mt-(}essumt—ee;g:w s%l(f;'t- Ne;:)r:l-l:r:‘s;‘;? l's.!(:)e:- Gewlcht d“ !;:. t:ll:n
1at-80,
3.XI.| 750 | 6,868|0,69 |1,718 1,461 (0,267 | 15 0,103 — 0 0
4.X1.| 800 | 6,896 0,765 | 1,888 | 1,492 | 0,396 | 21 0,118 430 O 0
I:{It 1050 | 5,862 0,813 | 2,082 | 1,801 | 0,231 | 11 0104 4301 + | O
jekt.
6.XI.| 400 | 5,414| 0,544 [ 1,361 | 1,088 (0,273 | 20 | 0,073 | 420 (+4| +
7.XI.| 490 ) 8,937|0,674|1,684 1,476 | 0,208 | 12,4 | 0,151 | 42,1 |+ +|++
++
8.XL| 690 |11,956| 0,997 | 2,495 ( 2,343 | 0,152 | 6,1 | 0,152 | 419 |+ 4|+ +
+
9.X1.| 610 17611|0,684|1,711|1,603|0,108( 6,3 |0,110| 41,5 |4+ |+ +
10.XI.[ 900 | 6,696 | 0,677 | 1,692 | 1,482 | 0,210 | 12,4 | 0,108 | 41,9 | (+) | (4)
11.XT.| 1500 | 6,908 0,687 | 1,718 ( 1,395 | 0,323 | 18,8 | 0,113 | 423 | O 0
12.X1.| 1550 | 6,484 0,714 | 1,786 | 1,329 | 0,457 | 25,6 | 0,117 420
13.X1.| 2020 | 6,977 0,976 | 2,439 | 1,663 | 0,776 | 31,4 | 0,207 422
14.X1.| 1750 | 5,602| 0,864 | 2,161 | 1,489 | 0,672 | 31 0,219 | 422
16. X1.| 1430 | 4,778 0,604 | 1,611 | 1,305 | 0,206 | 13,7 | 0,123 | 42'2
Gesanét-N ger Vorperiode: ' Nahrung:
1. X. 6,564 g. 881 N .
IXE ete1 8 s Cal_}ca! (tabellarisch berechnet).
2.XL. 6491 ¢

Fall 3. Sch. Durchschnittliche Schwefelaussoheidung in der Vor-

periode 1,76 g BO, bei 5,8 g N. Unter dem EinfluB der Schwefelinjektion
erfolgt schon am 1. Tage eine Steigerung auf 2,47 g SO,, bedingt durch
eine gleichzeitige Zunahme von Sulfat-, Neutral- und Atherschwefel. In
den folgenden Tagen nimmt der Neutralschwefel betriichtlich ab und ver
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schwindet an einem Tage vollkommen. Gleichzeitig ist die Menge des Sulfat-
schwefels deutlich vermehrt, jedoch wird der hohe Wert des Injektions-
tages nicht mehr erreicht. Die Vermehrung des Atherschwefels ist hier
starker, als bei den beiden anderen Fillen. Am 7. Tage nach der Injektion
sind die Verhiltnisse der Vorperiode wieder erreicht.

Tabelle III.
Fall 3. Sch.
Proz.Neu-
Gesamt-| Gesamt-| Gesamt-| Sulfat- |[Neutral-| tral Ather-
Diurese| " 8 80, | 80, | 80, | Gosamt.| 80, | MaCI
80,
1. XIL| 1450 | 5,944 | 0,676 | 1,690 { 1,361 { 0,180 | 10,6 | 0,159 | —
2. XI1L:| 1050 | 5,850} 0,622 | 1,556 | 1,426 | 0130 8,3 | 0,159 | 4,725
3. XII.| 1140 | 7,762 | 0,989 | 2,471 | 2,170 | 0,301 | 12 0,196 | 9,804
Injekt.
4.kll. 900 | 9,205 0,682 | 1,704 | 1,476 | 0,228 | 13,4 | 0,247 | 4,05
5. XIL| 700 {11,634 0,722 [ 1,806 [ 1,806 | 0 0 0,202 | —
6. XI[.{ 700 {11,086 0,715 | 1,786 | 1,750 | 0,036 20 (0,178 | 1,05
7.XT.| 770 { 9,340 | 0,894 | 2,234 | 1,948 | 0,286 | 12,8 | 0,161 | 0,924
8 XIL| 450 | 5,749 0,570 | 1,426 | 1,413 | 0,013 09 {0112 —
9.XIL| 1750 | 7,287 0,643 | 1,358 | 1,150 | 0,208 | 154 | 0,136 | 4,50
10.XI1.| 1200 | 6,268 | 0,728 | 1,819 | 1,408 | 0,411 | 22,6 | 0,185 | 9,96
11. X11.} 1050 | 6,840 | 0,602 | 1,506 | 1,260 | 0,246 | 17 0,153 | 8,61
Gesamt-N der Vorperiode: Nachperiode:
28. XII. 6,29 g N NaCl
29. XMI. 7042 ¢ 12. XII. 6,844 7,275
30. XII. 5,947 g 13. XTI. 4,75 -
Nah 881 N 16.XIL 597 761
rung: 8, . 16. . 5915 7,64
1940 cn.}““’e““"c“ 17. XIL. 4953 840
NaCl konstant.

Uberblickt man die Verhdltnisse der Schwefelausscheidung
bei den 3 genannten Fallen, so ergibt sich eine weitgehende Uber-
einstimmung. In allen 3 Fillen ist am ersten Injektionstage die
Ausscheidung des Gesamtschwefels merklich erh6ht und zwar sind
an dieser Vermehrung am 1. Tage in zweien von den 3 Fillen simt-
liche Schwefelfraktionen in annihernd gleicher Weise beteiligt.
Am 2.Tage zeigt der Sulfatechwefel durchweg eine Abnahme, der
Neutralschwefel eine Zunahme. Vom 3. Tage ab nehmen Sulfat-
und Atherschwefel in gleichmaBiger Weise zu, der Neutralschwefel
nimmt gleichmiBig erheblich ab.

Es ist hauptsichlich diese Verschiebung in der prozentualen
und abseoluten Neutralschwefelausscheidung, die den besprochenen
Tabellen das Gepriige gibt. In Verbindung mit der Zunahme der
Gesamt-Schwefel- und Gesamt-Stickstoffausscheidung ist sie ge-



46 R. Meyer-Bisch und E. Basch: Schicksal parenteral

eignet, uns die Deutung der im Harn beobachteten Verinderungen
zu erleichtern.

In der Erdrterung von Stoffwechselfragen hat der Neutral-
schwefel von jeher, d. h. seit seiner Entdeckung durch Salkowski,
eine wichtige Rolle gespielt. Trotzdem sind unsere Kenntnisse
iiber ihn bekanntlich noch nicht vollstindig. Es ist merkwiirdig,
daB viel eher Ubereinstimmung besteht iiber den prozentualen
Anteil des Neutralschwefels am Gesamtschwefel als iiber seine
absolute Menge. Benedikt, Folin finden einen konstanten
Wert von 0,18—0,20 g in 24 Stunden — unabhingig von der
Nahrung —, Hess dagegen kaum den 20. Teil davon. Die anderen
Autoren begniigen sich mit der Feststellung, daB der Sulfat-
schwefel 1,5—3 g betrage und dafl der Neutralschwefel im Ver-
hiltnis dazu zwischen 5 und 25%, schwanke (Salkowski, Ru-
denko, Lépine, Stadthagen, Mester, Folin) ohne sich auf
eine bestimmte Zahl festzulegen. Wenn wir auch den bekannten
und allgemein anerkannten Untersuchungen von Benedikt,
Folin, WeiB u. a. unsere Kenntnis iiber den exogenen und endo-
genen EiweiBstoffwechsel und iiber die Bezichungen des Neutral-
schwefels zu letzterem verdanken, so bleiben doch eine ganze
Reihe von Fragen ungeklirt. Benedikt stellt den Satz auf, daB8
der Neutralschwefel eine nur in geringen Grenzen variable GroBe
‘'darstelle, deren Schwankungen nur prozentualer Natur und durch
die Schwankung der dem exogenem Stoffwechsel entsprechenden
Sulfatschwefelsiure bedingt seien. Nach ihm bleibt die Giiltig-
keit dieser Regel im allgemeinen auch dann bestehen, wenn
Korpereiweil durch vermehrte Muskelarbeit oder éhnliche Be-
dingungen in verstirkter Menge zum Abbau gelangt. Er berichtet
aber selbst iiber eine auffallende Ausnahme: ein an einer fieber-
haften Injektionskrankheit leidender Kranker schied zwei Tage
vor der Krisis eine absolut und relativ auBergewohnlich hohe
Menge von -Neutralschwefel aus. In der Rekonvalenszenz sank
dann der nicht oxydierte Schwefel auf abnorm niedrige Werte, die
zum Teil unter 19, des Gesamtschwefels lagen. Benedikt deutet
diese Erscheinung als ,regenerativen Vorgang*.

Im Gegensatz hierzu finden andere Autoren, Weif, Jérome,
Rudenko, einen regelmi Bigen engen Zusammenhang zwischen der
Ausscheidung vonNeutralschwefel und vonGesamt-N.Dievon Bene-
dikt selbst festgestellte Abhiangigkeit der Neutralschwefelausschei-
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dung von exogener Fettzufuhr bietet einen deutlichen Fingerzeig
dafiir, daB schon unter physiologischen Verhiiltnissen der Neutral-
schwefel eine auch absolut nicht unverinderliche GriBe darstellt.

Ubereinstimmender sind dié Ansichten tiber die Verinderungen
dee Neutralschwefels, wenn die Wirkung der Protoplasmagifte
die N. Ausscheidung steigern. Untersucht in dieser Richtung sind
Kaliumacetat, Chlorhydrat, Amylenbydrat, Chloroform. Wie die
Untersuchungen von Salkowski, Rudenko, Benedikt, Kast
und Mester, Jérome, Ken Tanikuti, Peiser, Harnack er-
geben, steigt unter dem EinfluB der genannten Mittel der Neutral-
schwefel prozentual und absolut. Die Zunahme erstreckt sich
jedoch nicht auf die ganze Periode der vermehrten Stickstoffaus-
scheidung, da vorher oder nachher auch der Sulfatschwefel einen
Teil der vermehrten Gesamtaschwefelausscheidung bestreitet. Un-
entschieden ist hier nur die Frage, welche von den beiden Schwefel-
fraktionen zuerst im Harn erscheint. Wihrend aus Rudenkos
Versuchen hervorgeht, daB zuerst der vermehrte Sulfatschwefel
ausgeschieden wird, beobachten Kast und Mester unter Chloro-
form schon nach einer Stunde eine Zunahme des Neutralschwefels.
Auch Jawein findet, daB der Neutralschwefel sehr rasch zur Aus-
scheidung gelangen kann. Unsere eigenen Versuche sprechen
ebenfalls fiir diese Annahme.

Die Chloroformwirkung wurde von Kast und Mester auch
nach anderen Richtungen untersucht. Sie fanden neben einer
Steigerung der Kochsalzausfuhr und einer Gewichtsabnahme
das Auftreten einer redyzierenden, von ihnen nicht niher iden-
tifizierten Substanz im Urin sowie eine Urobilinurie.

Nach den angefiihrten, von den verschiedensten Untersuchern
gemachten Beobachtungen steht, trotz einzelner Widerspriiche,
soviel fest, daB die Ausscheidung des Neutralschwefels iiberall
dort verindert ist, wo sich tiefgreifende Verinderungen im endo-
genen EiweiBstoffwechsel abspielen. Dasselbe finden wir bei un-
seren Fillen. Die Verschiebungen im Neutralschwefel, besonders
die starke Abnahme vom dritten Tag ab, entsprechen dem, was
u. a. Benedikt in einem Einzelfall nach dem kritischen Fieber-
abfall beobachtet und als regenerativen Vorgang gedeutet hat.
Bei der Ubereinstimmung aller drei Versuchsperioden in dieser
Beziehung erscheint die Annahme berechtigt, daB es sich um einen
gesetzmaBigen Vorgang handelt.
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Das Auftreten von Glukuronsiure und von Urobilin kann
auch nach Chloroform vorkommen, wenn man annimmt, daB8 der
von Kast und Mester beobachtete reduzierende Korper Glu-
kuronsiure gewesen sei. Nach den Untersuchungen von Sabba-
tini und Lorenzani diirfte man in der Glukuronurie den Aus-
druck einer Leberschidigung sehen. DaB eine solche nach Chloro-
form tatsichlich auftritt, ist bekannt; als Folge der Schwefel-
injektion ist sie noch nicht erwiesen. Die Moglichkeit ist aber
nicht von der Hand zu weisen.

Fiir die auffallenden und regelméBigen Verinderungen im
Weeser- und Kochsalzstoffwechsel fehlt uns vorléufig jede Deu-
tungsmoglichkeit. Sie wird erschwert durch den Umstand, daB
die Kochsalz-Retention noch zunimmt, wenn das Fieber langst
abgeklungen ist. Das Gleiche gilt fiir den Wasserhaushalt. Unter-
suchungen iiber den intermedisaren Stoffwechsel, die noch nicht ab-
geschlossen sind, werden uns vielleicht AufschluB dariiber bringen.

Zusammenfassend kann man sagen, da8 unter der Wirkung
parenteral verabreichten Schwefels ein vermehrter Abbau von
KorpereiweiB eintritt, der sich in einer Zunahme der N.- und
Schwefelausscheidung im Urin duBert. Die einzelnen Schwefel-
verbindungen zeigen dabei ganz bestimmte prozentuale Ver-
schiebungen. Direkt nach der Injektion ist die Kochsalzausschei-
dung voriibergechend vermehrt, vom 2. Tage ab nehmen Koch-
salzmenge und Urin fiir mehrere Tage erheblich ab. In dieser Zeit
treten Glykuronurie und Urobilinurie auf.

Die Mehrausscheidung von Schwefel ist sehr viel groBer, als
die Menge des injizierten Schwefels.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, daB zwischen der
Wirkung peroral und parenteral verabreichten Schwefels auf die
Zusammensetzung des Urins weitgehende und prinzipielle Unter-
schiede bestehen. Die Verschiedenheit der therapeutischen Wirk-
samkeit erscheint danach nicht weiter verwunderlich. Erklart
ist damit jedoch die klinische Wirkung einer Schwefelinjektion
noch keineswegs; AufschluB kénnen wir nur erhalten von einer
Beobachtung der intermediiren Vorginge und von einer ver-
gleichenden Beobachtung anderer in ihrer klinischen Wirkung:
verwandter Behandlungsmethoden. Versuche hieriiber sind im
Gange.

Abgeschlossen am 26. Februar 1921.
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Uber Kalkbindung durch tierische Gewebe. III.

Von

E. Freudenberg und P. Gydrgy.
(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.)
(Esngegangen am 7. Mdrz 1921.)

Fir die Frage, welche Bedeutung der von uns!) untersuchte
Vorgang der Kalkbindung fiir den normalen Verkalkungsproze
im Skelett besitzt, war es von groBer Wichtigkeit, zu untersuchen,
wie sich Knorpel, der Ca aufgenommen hat, gegen Phosphat-
lésungen verhilt. Wir haben dieser Frage folgende Versuche ge-
widmet : '

1. Je 14 g Kalbstrockenknorpel werden eingelegt in 100 ocm einer
CaCly-L3sung von 0,720 Normalitat, einer MgCl,-Lisung von 2,60 Nor-
malitit und einer NaCl-Loeung von 0,258 Normalitit. Nach 5§ Tagen
werden die Proben den Lisungen entnommen, mit destilliertem Wasser
energisch abgespiilt und getrocknet. Ein Teil gelangt zur Analyse auf
Ca, Mg und P,O;, der Rest wird in ®/,-Phosphatgemische von py 7,4 und
6,5 gelegt. Nach 3 Tagen werden die Knorpelmassen den Ldsungen aber-
mals entnommen, wieder ausgiebig gewaschen und getrocknet. Die Ca-
Proben siud auffillig verindert gegen die sonstige Beschaffenheit des
Knorpels. Sie sind wei8, undurchsichtig, sprdde, sehr hart geworden und
erinnern in ihrer Beschaffenheit an Knochen. Die Proben mit Mg sind
andeutungsweise, die mit Na gar nicht in diesem Sinne verindert.

Die Untersuéhung vor dem Einlegen in Phosphatlosung ergab fir
¥ g Trockengubstanz folgende Zahlen, die sich auf 1 com 7/,,-Skure bzw.
Lauge fiir Ca und H,PO, beziehen. Zur Bestimmung letzterer haben wir
uns der Methode von Neumann bedient.

Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel
Ca 4,93 Ca 1,35 Ca 1,34
H,PO, 1,58 Mg 5,33 H,PO, 1,39
H,PO, 1,30
Nach Behandlung mit Phosphatgemisch:
Pn T4 Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel
Ca 5,20 Ca 1,35 Ca 1,34
H,PO, 5,21 Mg 4,74 H,PO, 1,36
H,PO, 4,76

1) Diese Zeitschr. 110. 1920; 115. 1921.
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Der Versuch zeigt, daB in den Knorpelproben, die Ca bezw.
Mg gebunden hatten, eine Zunahme von Phosphorsiure erfolgt ist,
welche in den Na-Proben ausbleibt. Ein analog angesetzter Ver-
such mit Phosphatgemisch pg 6,5 ergibt:

Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel
Ca 5,00 Ca 1,35 Ca 1,20
H,PO, 6,98 " Mg 4,85 H,PO, 1,45
H,PO, 5,78

Angesichts dieser Befunde erhebt sich die Frage, wie die beob-
achtete Bindung von Phosphorsiure zu deuten ist. Es kommen
folgende Moglichkeiten in Frage:

1. Es liegt eine bloBe mechanische Imprignation mit dem
Kalkphosphatniederschlag vor, indem die beiden Lésungen, die
nacheinander in das Kolloid eindiffundieren, miteinander in Re-
aktion treten.

2. Bei der Reaktion des — gemiB unseren fritheren An-
nahmen — an das Kolloid gebundenen Ca mit Phosphorsiure wird
diese Verbindung zerlegt und es kommt zur Einlagerung eines
Kalkphosphatniederschlages.

3. Das entstehende Kalkphosphat bildet mit dem Kolloid, an
welches Ca gebunden war, eine komplexe Verbindung.

Diese letztere Annahme wiirde, falls die Ca-Kolloidverbindung
jonisiert wire, mit den Anschauungen J. Loebs!) in einem ge-
wissen Widerspruch stehen, nach denen der Ampholyt bei ge-
gebener Reaktion nur Anionen oder Kationen, nicht aber beide
binden keann. Wir behalten die Entscheidung zwischen den
beiden letzten Moglichkeiten einer besonderen Untersuchung vor,
die erste dagegen kénnen wir durch einfache, jederzeit reproduzier-
bare Versuche ausschlieBen.

Liegt eine bloBe Impragnation vor, die dadurch zustande
kommt, dafl sich das Kolloid zuerst mit der Ca-, dann mit der
Phosphatlésung imbibiert, so muB die Reihenfolge gleichgiiltig
sein, in welcher man die Lésungen einwirken lit. Wir werden
Bindung von Phosphorsiure auch dann finden, wenn wir zuerst
das Phosphatgemisch und nach der Waschung des Knorpels die
Ca-Lésung einwirken lassen. Ebenso wird die Behandlung mit Ca
bei saurer Reaktion mit nachfolgender Phosphateinwirkung beim
Vorliegen bloBer mechanischer Imprignation erfolgreich sein

1) Journ. of Gen. Physiol. 1918, Nr. 1 und 2; 1919, Nr. 3, 4, 0.
4*
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miitsen. Finden wir bei diesen Versuchsanordnungen keine Zu-
nahme von Phosphorsiure, 8o erledigt sich die Annahme mecha-
nischer Impriignation als Folgezustand von Diffusionsvorgéngen.

2. Trockener Kalbsknorpel wird wie in Versuch 1 in eine

CaCly, MgCl,, NaCl-Lisung gelegt, deren py aber 3,0 betrigt.

Der weitere Versuch wie in 1. py des Phosphatgemisches 7,4
Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel
com 2/,,-H,PO, pro 1 g trockner
Substanz . . . . .. .. .. 1,70 1,59 1,73

3. Versuch 1. wird wiederholt unter Umkehrung der Reihenfolge der
Ca- und Phosphatbehandlung.

Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel
com 1/,,-H,PO, pro 1 g Trooken-
substanz . . . . . . . . .. 0,90 0,75 0,61

Der Ausfall der Versuche entspricht unserer fritheren Beob-
achtungen, nach denen das Kolloid bei saurer Reaktion kein Ca
zu binden vermag und den Angaben von J. Loeb iiber die Bin-
dung von Ionen an amphotere Kolloide.

Der Nachweis, daB es sich bei diesen Versuchen nicht um
eine mechanische Imprignation mit Kalkphosphat handelt,
wurde auch durch histologische Untersuchungen am hiesigen
pathologischen Institut durch Herrn Prof. Gross gefiihrt. Mikro-
tomschnitte von frischem, ungehiirtetem Knorpel zeigten bei einer
unserem Verfahren nachgebildeten Behandlung mit Ca- und
Phoshpatlosung mittels des Kalknachweises durch Himatoxylin
eine ganz eigenartige Kalkeinlagerung. Der Kalk war nicht kry-
stallinisch, auch nicht in Schollen oder Kérnern eingelagert, son-
dern stellte sich als eine staubférmige, offenbar auf starker Disper-
gitét beruhende Triibung der Grundsubstanz dar, welche die Zellen
frei lieB, sich aber an den Knorpelkapseln besonders ausgeprigt
und dicht zeigte. Prof. Gross wird die histologische Priifung dieser
Befunde fortsetzen.

Es war von Interesse festzustellen, wie weit sich diese Ver-
suche auch mit Knochengrundsubetanz ausfiihren lassen.

4. Zu diesem Zwecke wurde sorgfiltig von Fett befreiter Rinder-
knochen mit verdiinnter Salzsiure in der Kilte bis zur vdlligen Ldsung
der Erden behandelt. Durch wochenlanges Wasohen mit destilliertem
"~ Wasser gelang es, die Siure véllig zu entfernen. Hierauf wurden 5 g der

getrockneten Substanz in 50 ccm CaCly (etwa 19,) filr 3 Tage eingglegt,
dann gewaschen und endlich in eine Phosphatldsung (py 6,9) eingelegt.
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Nach 2 Tagen wurde die Lisung abgegossen und die Masse griindlich mit
destilliertem Waaser gespiilt.

Var der Phosphatbehandlung:
ccm */,,-8&ure bzw. Lauge pro 1 g Trockensubstanz Ca 0,68 H,PO, 0,40
Nach der Phosphatbehandlung:
Cs 9,45 H,PO, 6,03
Der Vorgang mit CaCl,-Lsung 5%, wiederholt, sonst alles unveriindert.
Ca 28,5 H,PO, 10,44
Statt mit CaCl, mit NaCl behandelt
: Ca 0,98. H,PO, 0,41
Dieser Versuch zeigt, daB sich das Ossein wie der Knorpel
verhilt und weiter. daB die aufgenommene Menge Phosphorsiure
von der aufgenommenen Ca-Menge abhingig ist. Diese Abhiingig-
keit geht anch aus den folgenden Versuchen hervor, bei denen
die Konzentration der Ca-Lieungen variiert, sonst die oben be-
schriebenen Bedingungen eingehalten wurden. Die Phosphat-
léeung war }/, molar und hatte einen py von 7,9—6 2.

5. Px 6,2 CaCl, 5% CaCly /3%
ocm 3/,,-8.prolg . . ... Ca 11,34 4,85
H,PO, 17,70 3,30

6. Pa 6,6 CaCl, 5% CaCl, 1%
oom /,4S.prolg . . ... Ca 17,92 5,20
H,PO, 8,45 4,69

7. Pa 1,94 CaCl, 5% CeCl, /5%
com 2/, 8. prolg ... .. Ca 11,15 4,81
H,PO, 8,08 3,68

Zu einer genauen Festlegung des Verhiiltnisses von Kalk und
Phosphorsiure reichen unsere Zahlen nicht aus, die dadurch eine
Unsicherheit enthalten, da8 der Knorpel Phosphorséure auch in
organischer Bindung enthilt. Die Menge derselben wird ent-
sprechend dem Zellreichtum abhingig sein von der Entfernung
von der Wachstumsrone. Da wir von einem zwar moglichst zer-
kleinerten, aber doch nicht pulverférmigen Material ausgingen,
konnte eine gewisse UngleichmaBigkeit im H,PO,-Gehalt desselben
wohl nicht vermieden werden.

Endlich haben wir die Bindung der Phosphorséure als Funk-
tion der Aciditit der verwendeten Phosphatgemische gepriift.
Wir machten hierbei die Erfahrung, daB wir auch bei recht saurer
Reaktion (py 3,0) eine deutliche Phosphatbindung feststellen
konnten. Wir fiihren dies, wie in unserer ersten Mitteilung, auf
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die Unbestindigkeit saurer Reaktionsstufen des Puffers in Gegen-
wart groBerer EiweiBmengen zuriick.

8. Ca-Knorpel Mg-Knorpel Na-Knorpel
Phosphatgemisoh py 3,0; H,PO, pro
1g Trockensubstanz in ccm
BleS. oo 10,69 2,58 1,88

Phosphatgemisch py 3,0; H,PO,
pro 1 g Trockensubstanz in com
B8 L. 4,78 1,78 1,95

9. py der Phosphatgemische 7,10 6,60 590 3,50
H,PO, pro 1 g Tr.- § Ca-Knorpel. 9,34 6,80 3,33 3,13
8. in ocm 8/,,-8, | Mg-Knorpel 5,96 532 4,82 3,29
Es zeigt sich hier wie im Versuch 1, daB Mg ebenso wie Ca
eine Bindung von Phosphorsiiure zu bewirken vermag. Bei der
guten Lédslichkeit der Magnesiumphosphate ist dieser Befund
hochst auffallig, er lehrt wieder, daB nicht eine Imprignation der
Grundsubstanz vorliegt, sondern da8 Beziehungen zwischen ihr
und den Erdphosphaten bestehen. Man kénnte diesen Be-
fund als abnorme Unléslichkeit derabnormen Léslich-
keit durch Kolloide entgegenstellen!). Auf die Bedeutung
der hier mitgeteilten Beobachtungen fiir die Lehre von der
Ossifikation werden wir im Zusammenhang mit weiteren Unter-
suchungen zurtickkommen.

Zusammenfassung.

Die Verbindungen der Erdalkalien mit den Knorpelkolloiden
vermdgen Phosphorséure zu binden. Hierbei handelt es sich nicht
um eine rein mechanische Imprignation des Kolloids mit den Erd-
phosphaten, sondern es bestehen chemische Beziehungen zwischen
diesen und den Kolloiden des Knorpels.

1) VgL Pauli und Samec, diese Zeitschr. 17. 1919.



Uber Blutveriinderung nach peroraler Kochsalzgabe.

Von

G. Samson.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Hamburg. Kranken.
haus St. Georg.)

(Eingegangen am 9. Mdrz 1921.)

Uber die Wirkung peroraler Kochsalz~aben auf die Menge
und Zusammensetzung des Blutes beim Menschen liegen bisher
nur unvollstandige Angaben vor. Auch die schénen Versuche von
Veil erscheinen uns deswegen nicht ganz erschopfend. weil bei
diesen Versuchen fortlaufende Untersuchungen des Himoglobin-
gehaltes fast nie gemacht worden sind, und seine Schliisse auf die
Veriinderung der Blutmenge, wie wir weiter unten zeigen werden,
nicht ohne weiteres erlaubt erscheinen.

Wir machten unsere Versuche durchweg an Gesunden d. h.
Rekonvaleszenten nach leichter Diphtherie, oder Bazillentrigern.
Nach 2-—3tégiger salzarmer Nahrung erhielten die Patienten
0,3 g NaCl pro kg Korpergewicht in wenig Wasser, und durften
wihrend der nichsten 4 Stunden kein Wasser zu sich nehmen.
Vorher, sowie 2 und 4 Stunden nach der Kochsalzgabe wurde im
Capillarblut (Ohrlippchen) Hiémoglobin bestimmt (Methode
Autenrieth), auBerdem vorher und nach 4 Stunden im venésen
Blut auf Hémoglobin, Koérperchenvolumen, NaCl und Eiweil
untersucht.

Wir fmachten die Hauptbestimmungen alle im vendsen Blut,
da das Capillarblut, wie schon Zuntz und Cohnstein zeigten,
weniger geeignet ist filr derartige Untersuchungen. Die Gefahr,
daB Lymphe aus den Geweben mit einwandert, der ungleiche
Capillartonus, und die eventuellen Differenzen, die durch die Art
der Entnahme entstehen, machen die Befunde manchmal ungenau.
AuBerdem st$0t eine vendse Blutentnahme ja auch nur in den
allerwenigsten Fallen auf irgendwelche Schwierigkeit, ist -im
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Gegenteil in der Mehrzahl der Fille schneller und leichter anszu-
filhren. — Die anfinglichen Rest-N-Bestimmungen wurden bald
wieder aufgegeben, da sich in keinem Falle im Verlauf eines Ver-
suches eine wesentliche Anderung reigte. — Wo wir konnten,
wiederholten wir den Versuch nach ecinigen Tagen noch einmal
mit unbeschrinkter Trinkerlaubnis fir den Patienten.

Die Hamoglobinbestimmungen wurden alle doppelt abgeleeen,
Eiwei8 wurde refraktometrisch, Kochsalz mit der Bangschen
Mikromethode bestimmt, das Kérperchenvolumen durch Zentri-
fugieren auf einer elektrischen Zentrifuge im kalibrierten Zentri-
fugenglas (bis zur Konstanz) geschitzt. Die Kochsalzausscheidung
im Urin konnte aus #ufBeren Griinden leider nur in einigen Fallen
verwertet werden. Die Resultate der Versuche sind in folgender
Tabelle verzeichnet.

. Die Berechnung der in der Tabelle verzeichnetem abscluten Werte
von Kochsale und Eiwei8 nahmen wir in folgender Weise vor:
Korpergewicht - 6

100 ?
Blutmenge, - (100 — Kérp.-Vol.)
100 ’

8. M.1-Eiwei %

100 ?

Kochsalz, = 8. M. 1 :(&ohsalz % ;

Bl M. 2 = Blutmenge, (nach d. Versuch)

moglobin vends vor dem Versuch
= g:mo::ohin Venos nach dem Versuch 100 = x% von d. BLM.1.
z. B. bei Versuch 2 (Patient Stahl):
- 85.6
BL M. 1=~ =39kg;

3,9 - (100 — 50)

100

Bl. M. 1 = Blutmenge, =

8. M. 1 = Serummenge, =

EiweiB, =

8.H.l-= =1.95k8;

1,95 - 8,02 .
T—=0,174 kg,
1,95 - 0,569
100
64

BL M. 2=m—5—-100—110%-3,9=4,29 kg;

4,20 - (100 — 49) .
SM 2m T w210 kg;

-—-——2']91(.)3'28 = 0,181 kg;

2,19 . 0,611
—100

Ml=

Kochsals, = = 0,011 kg;

EiweiB, =

Kochsalz, = = 0,0134 kg.
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Wir sind uns dabei vollkommen bewuBt, daB diese Berech-
nung reichliche Fehlerquellen hat. Einmal ist die Schiitzung der.
Blutmenge zu 6%, wie wir sie annahmen, vielleicht zu gering.
Dann ist das Koérperchen-Volumen, wie wir es bestimmt haben.
ein Maximalwert und bis zu einem gewissen Grade ungenau. —
Wir haben deshalb alle Werte vielfach durchgerechnet mit Be-
riicksichtigung unserer Fehlerquellen; d. h. wir haben die Be-
rechnung auBer mit den gefundenen Werten und mit 6% Blut-
menge auch mit 8%, Blutmenge berechnet, ferner mit den allgemein
giiltigen Durchschnittswerten von 40 und 509, fiir das Korper-
chenvolumen. Die Zahlen, die dabei fiir Eiwei und NaCl heraus-
kommen, sind natiirlich verschieden; aber wie man den Anfangs-
wert auch setzt, der Sinn der Tabelle bleibt immer der gleiche: Es
findet sich stets Blutverdiinnung, Zunahme der Gesamtmenge von
Kochsalz und Eiwei3 im Serum, wihrend die Prozente der Eiwei3-
werte regelmiBig, wie auch bei Veil, abgenommen haben. Das
Himoglobin im venésen Blut ist meistens um ein paar Prozent
weniger oder mehr als das im Capillarblut, nimmt auch in der
Mehrzahl der Fille etwas stirker ab. Das Herabsinken des Hiamo-
globins, iiberhaupt die Blutverdiinnung ist in den einzelnen Fillen
sehr verschieden intensiv; es scheint von individuellen Kompo-
nenten der einzelnen Patienten abhingig zu sein. Wie zu er-
warten war, haben die Patienten beim Trinkversuch stets stirker
verdiinnt als beim Durstversuch, besonders deutlich in Versuch
3 und 11.

Um ausschlieBen zu kénnen, daB wir beim Abschniiren des
Armes bei der Entnahme im vendsen Blut durch die starke
Stauung falsche Werte bekommen, haben wir einige Versuche mit
starker, schwacher und gar keiner Stauung angestellt und fanden,
daB die leichte Stauung, wie wir sie fiir gewshnlich anwenden,
ohne EinfluB ist, daB bei stirkerer Stauung aber die Werte von
Hémoglobin, Kochsalz und EiweiB sich erheblich verindern
konnen.

Das Kochsalz nimmt einheitlich zu, nur ist auch hier der
Grad der Zunahme sehr verschieden; es schwankt — in den ab-
soluten Werten — gzwischen 6,29, und 339, der eingegebenen
Menge. Das Berechnen der absoluten Werte hat sich nun als
besonders interessant erwiesen. Wihrend es beim Betrachten
der Prozentwerte so scheint, als ob Serum-Kochsalz und Serum-
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EiweiB sich stets im entgegengesetzten Sinne verindern, fanden
wir, wie schon erwiéhnt, daB die absoluten Werte auch beim EiweiB
regelmiBig in die H6he gehen, und zwar um ganz betréchtliche
Mengen. Wiahrend also eine Blutverdiinnung stattfindet, steigt
der EiweiBgehalt des Serums. Es scheint sich hieraus zu ergeben,
daB man nicht, wie man gew5hnt war, aus dem EiweiBgehalt des
Blutserums den Grad der Verdiinnung des Blutes berechnen kann.
Oder, anders ausgedriickt: Bei der NaCl-Hydrémie gehen Hémo-
globingehalt des Blutes und EiweiBgehalt des Blutserums beim
Menschen nicht einander parallel. — Das Blut muB also, wihrend
es durch die Capillarwinde Wasser aus dem Gewebe anzieht,
auch EiweiB mit hineinziehen. Die EiweiBzunahme steht in sehr
wechselndem Verhiltnis zur Kochsalzzunahme und schwankt
an der gleichen Versuchsperson erlieblich. Man gewinnt den
Eindruck, als ob bei gréBerer Kochsalzzunahme im Serum
meist auch gréBere EiweiBmengen ins Serum aus den Geweben
einwanderten.

DaB auBer im Blute sehr viel Kochsalz in den Geweben reti-
niert wird, geht aus der Tatsache hervor, da8 im Urin nach 4 Stun-
den nie mehr — meistens viel weniger — als 509, der eingegebenen
Kochsalzmenge ausgeschieden sind.

Wesentlich ist es jedenfalls, die Schliisse auf die Zusammen-
setzung des Serums erst aus den absoluten, nicht aus den prozen-
tualen Werten zu ziehen, bei derartigen Versuchen also immer
wenigstens Himoglobin, méglichst auch Kérperchenvolumen mitzu-
bestimmen, um diese Berechnung zu erméglichen. Schon, wenn
man versucht, die Blutmenge nach dem Versuch aus dem EiweiB
des Serums statt aus dem Hiémoglobinwert zu berechnen, komm¢
man stets auf einen viel niedrigeren Wert. Man sieht sofort, daB
da irgend etwas nicht stimmt, und die Differenz der wirklichen
Blutmenge und der aus dem Eiwei gefundenen li8t sich nur
dann erkliren, wenn man eine Einwanderung von EiweiB aus den
Geweben in die Capillaren annimmt. Schon diese kleine Uber-
legung zeigt, wie ungeeignet das EiweiB fiir die Schitzung der
Blutverdinnung ist. — Dasselbe geht auch aus den Versuchen von
Wilbrandt aus dem hiesigen Institut hervor, bei denen sich
nach Sohwitzkuren nach dem Hémoglobin beurteilt eine starke
Eindickung des Blutes findet, wihrend der EiweiBgehalt konstant
bleibt.
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Zusammenfassung.

GroBe perorale Kochsalzgaben erhhen beim normalen Men-
schen den prozentualen und absoluten Kochsalzgehalt des Blut-
serums; doch bleibt nur ein kleiner Teil des Kochsalzes im Serum,
der groBte Teil geht in die Gewebe. Die Blutmenge steigt dabei
regelmaBig durch Ubertreten von Gewebsflissigkeit ins Blut auch
dann an, wenn kein Wasser zugefiihrt wird. — Neben Wasser
treten regelmiBig auch betrichtliche Mengen von Eiweil aus dem
Gewebe ins Blut.



SchweiBabsonderung und Blutzusammensetzung.

Von
Eberhard Wilbrand.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Hamburg.
Krankenhaus St. Georg.)

(Eingegangen am 9. Mdrz 1921.)

Die dlteren Verdffentlichungen iiber Blutverinderungen bei
Schwitzprozeduren enthalten meist Befunde physikalischer Unter-
suchungsmethoden und beziehen sich vorziglich auf miBiges
Schwitzen von verschiedener Dauer. Chemische Blutuntersuchun-
gen finden sich ¢rst in neuerer Zeit.

Grossund Kestner?), 0. Kestner, W.Gross, F.Laquer,
E. Schlagintweit, H. Weber?), A, Eckert?!) und E. Cohn$)
berichten iiber Blutverinderung beim Schwitzen, sowohl bei
Muskelarbeit wie bei Koérperruhe, im Hochgebirge wie in der
Ebene. Sie geben iibereinstimmend ein Sinken des Himoglobin-
gehalts bei gleichzeitigem Anstieg des EiweiBgehaltes und gleioch-
bleibendem Kochsalzgehalt des Blutes an. Es interessierte mich
nun zu sehen, ob bei langdauerndem Ruheschwitzen in hohen
Temperaturen die chemische Blutzusammensetzung sich &ndern
wiirde. Bei den Versuchen, die simtlich an mir selbst angestellt
wurden, richteten wir unser Augenmerk auBer auf Himoglobin,
Eiwei8 und Kochsalz auch auf den Fettgehalt und den Rest-N
des Blutes. Um nebet den chemischen Verdnderungen dee Blutes
auch die Menge des durch den SchweiB verlorenen NaCl bestimmen
zu kénnen, wurde die Versuchsanordnung folgendermaBen ge-
troffen.

Versuchsanordnung.

Nach griindlicher Entsalzung der Kérperoberfliche durch
Abwaschen und Abspiilen mit Aqua dest. wurde, sobald die Haut
wieder trocken war, Korpergewicht und Kérpertemperatur be-
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stimmt sowie 10 ccm Blut auf die ibliche Weise, jedoch unter
mdglichst geringer Stauung, der Cubitalvene entnommen. Das
Blut wurde sofort defibriniert und weiterverarbeitet. Sodann
begab ich mich, eingehiillt in ein trockenee, salzfrei gemachtes
Laken, in ein elektrisches Ganzschwitzbad, welches 8o eingerichtet
war, daB man bequem auf einem Stuhle sitzend schwitzen konnte,
withrend nur der Kopf sich auBerhalb des Bades befand. Um
allen Schwei auffangen zu kdénnen, hielt ich meine FiiBe in einen
mit Aqua dest. salzfrei gemachten Metallbottich. Wahrend des
Versuchs wurde wiederholt Bade- und Zimmertemperatur notiert,
vor und nach demselben Pulszahl und Kérpertemperatur bestimmt.

Nach Beendigung des Versuchs wurde der Kérper wiederum
mit Aqua dest. abgewaschen und im {ibrigen wie bei Versuchs.

beginn verfahren.

Alle Versuche stellte ich morgens bei niichternem Magen an.
Zur Hémoglobinbestimmung diente der Autenrieth-K&nigs-
bergersche Apparat, dessen Ergebnisse auf Sahli umgerechnet
wurden; zur EijweiBbestimmung wurde das Pulfrichsche Ein-
tauchrefraktometer benutzt, Kochsalz im Schweil wurde nach
Volhard, NaCl im Blutserum und Rest-N durch die Mikro-
methode von Bang, Fett im Serum nach dem Vorgang von
Bloor bestimmt. Das Korperchenvolumen wurde durch Zentri-
fugieren (elektrische Zentrifuge, Zentrifugieren bis zur Konstanz)
in mit Teilung versehenen Zentrifugenrohrchen bestimmt.

Versuch 1: Versuchsdatum 28. III. 1919.

Versuchsdauer: von 7t 30’ bis 8h 13"

Schwitzbad- und Zimmertemperatur nicht notiert.
Pulszahl: um 7" 30’ 80 Schlige p. M.; um 8b 13’ 116 Schlige p. M.
K3rpertemperatur (Achselhhle): um 7b 39’ 36,2°; um 8t 13’ 36,2°.
1. Blutentnahme um 7% 00’, 2. Blutentnahme um 8t 30"

Tabelle 1.
Untersuchungsergebnis des Blutes.
Blut Serum - -
© ) od = o (<]
I g2 3 % > §-§ agcﬁx:l?;
5% § 52 5 Tacl § Fett ﬁ& n-.é S:hwela::
S ©
. % (Bl %]%| % me| % | v |k A
Vor dem Versuch (65,6 100 | 54 |7,95(0,5567 | 21 {0,159]78,8110,52| 1,72 ¢
Nach d. Versuch (64 981 58 |8,38(0,554 281,68 |78,29] — | =0,17%,
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Versuch 2: Versuchsdatum 14. IV..1919.
Versuchsdauer: von 7 50’ bis 8k 25,
Schwitzbadtemperatur: um 8* 05’ 45°C

» 82157 87°C

» 8Bh25 60°C
Zimmertemperatur: » 8025 24°C
Pulszahl: um 72 45’ 56 Schlige p. M.; um 8t 25’ 116 Schlige p. M.
Kérpertemperatur: um 8t 00’ 36,3°; um 8 25’ 36,3°.

Tabelle II.
Untersuchungsergebnis des Blutes.

Blut Serum a
; &8 ]
& 3l a = €% [¢=| Nacl-
Eé ? 3% E | a1 g et | E % | 2| Genaitdes
A= 5 |2Z| @ Wl R gohweises
1@l %)% | % m| % |w|w
Vordem Versuch |65,6| 100 | 45 |7,85/0,589|24,4(1,66 |78,77/0,60| 1,7 %
Nach d. Versuch j69,5| 94 | 46 |7,74/0,679|31 {1,505]78,17| — 01 fo

Versuch 3: Versuchsdatum 2. V. 1919.
Versuchsdauer: von 7t 36’ bis 8» 25’.

Schwitzbadtemperatur: um 72 45 48°C
» 8200 58°C
» 8810 60°C
» 8225 63°C
Zimmertemperatur: » 015 27°C

Pulszahl um 7b 45’ 60 Schlige; um 8t 25’ 120 Schlige p. M.

Korpertemperatur (Achselhdhle): um 7845’ 36,3°; um 8t 25’
37,27,

1. Blutentnahme um 7t 10’; 2. Blutentnahme um 8» 35’.

Tabelle III.
Untersuchungsergebnis des Blutes.
Blut Serum 4 g
s les] o = elsd| N
6% g E‘E s | Nac1| B |Fent .§'§ & B | Gehalt des
53 8 152] = o M %| 8 Bchwelses
a % | % % |mg| % | kg | ke
Vor dem Versuch |67 |100| 45 |7,74}0,679/88,8{1,66179,2 [1,06] 3,22
Nach d. Versuch 80,6/ 88| 50 |8,38/0,672(89,8)1,60]78,16| — —Q,32° s

Versuch 4: Versuchadatum 1. IV. 1919.
Versuchsdauer: von 7t 40’ bis 8t 27,
Schwitzbadtemperatur: um 7b 40’ 56°C
, 8222 64°C
Zimmertemperatur: s TB40 17°C
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Pulszahl um 7b 40’ 60 Schlige p. M.; um 8» 20’ 138 Schlige p. M.

Kérpertemperatur (Achselhdhle): um 78 40’ 36,3°; um 8k 42’ 36,8°.

1. Blutentnashme um 7210’; 2. Blutentnahme um 9 05’ (wegen
schweren Kollapses wurde die 2. Blutentnahme erst 38 Minuten nach
Versuchsbeendigung gemacht).

Tabelle IV.
Untersuchungsergebnis des Blutes.

- Biat Serum o] e
sl & s3] = = gﬁ 23| Fao
g3 § |&E] 3 & & | Gehalt a
As| § 5 H et 3 Fett ﬁg B| schwelses
%A %% | % |m|x]|s |k

Vor dem Versuch [59,5! 100 | 61 |7,95|0,664|25,6(1,656|78,73/1,24| 8,86 g

Nach d. Versuch 79,5 76| 61 |8,38,0,5676|27,5|1,68]77,49 — | =0,31%,

Tabelle V.

Tabellarische Zusammenstellung der Blutbefunde mit ausge-

Vers.-Nr.

Berum- | Eiw.-Menge & £ | NaClinder | ¢ ¢ 8 < & 2] H,O verschw.
Blutmenge | renge | desSerums § $3| Blubam |E 53 $ k4 3; 3 5 'E sus dem
vor- [nach-| vor- [nach-| vor- |nach-| 3 EE vor- | nach- 'S-EE g i 5 2 S B | 8ctum | Gewede
her | her | her | her | her | her [< £ G her | her [E5G (%2 |28 E; 8 [
1| 4728 | 4823 | 2176 | 2025 |1729 |160,8 8% (121 112 09 1,72 082 185,0 3850
2 || 4772 | 4490 12697 | 2897 |2088 (186,56 183 |1520(18,71 1,58 1,7 088 1800 4200
8 || 4752 | 5044 |2818,8| 1972 202,25 16526) 870 16,1 118 88 32 0,58 ¢ ] 4722
o || o3| 8oa1 {2814 | 1981 1889 (1167 | es2 |18os| 796 | &1 | 288 | 134 | s | ems

Die Berechnung der Versuchsergebnisse "erfolgte in der
gleichen Art wie in der vorstehenden Arbeit von G. Samson.

Versuchsergehnisse,

Der Versuch 1, bei welchem die geringste SchweiBmenge ab-
gesondert wurde, zeigt uns — entsprechend den Befunden vor-
genannter Forscher — eher ein Sinken des Hiamoglobingehaltes bei
ansteigendem Eiweifigehalte des Blutes. Ein ganz anderes Ergeb-
nis haben die Versuche 2—4. Hier fillt vor allem auf, daB die
Blutmenge entsprechend der Perspiration regelmafBig abnimmt.
Sowohl EiweiB- wie Himoglobingehalt steigen, withrend der NaCl-
Gehalt im wesentlichen unverindert bleibt. Die notwendige Folge-
rung aus diesem Befund ist die, daB Wasser und Kochsalz aus dem
Blute verschwinden, kurz, es ergibt sich eine der Perspiration
parallelgehende, gleichmaBige Eindickung des Blutes. Fettgehalt
und Rest-N zeigen keine nennenswerten Schwankungen.
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Meine Versuchsergebnisse stehen im wesentlichen im Wider-
spruch mit den Befunden obgenannter Autoren und sind um so
auffilliger, als in den Arbeiten jener z. T. viel groBere SchweiB-
verluste vorhanden sind, als ich sie bei meinen Versuchen hatte.

Vereinzelt sind in den genannten Veroffentlichungen indessen
doch Befunde angegeben, die den meinen entsprechen, und zwar
bei Weber?) nach kochsalzfreier Ernihrung und bei Eokert?)
nach protrahierten heiBen Bédern. Leider hat letzterer im Pro-
tokoll nicht vermerkt, in welchem Korperzustand er die in Frage
kommenden Schwitzversuche unternommen hat. Um nach einer
Ursache fiir die Verschiedenheit der Befunde zu suchen, miissen
wir zunidchst in Betracht ziehen, daB die Untersuchungen simt-
licher Forscher in die Vorkriegszeit fallen und dementsprechend
ein guter Ernihrungszustand bei denselben bestand; meine Ver-
suche wurden dagegen im Friihjahr 1919 angestellt, zu einer Zeit,
wo die ErnaAhrungsverhiltnisse sehr im argen lagen (Fettration
pro Woche 30 g, Fleisch gab es iiberhaupt nicht). AuBerdem lie8 ich
mir in der fraglichen Zeit aus Griinden, die mit dieser Arbeit nichts
zu tun haben, &fters, manchmal mehrmals am Tag, regelmiBig
jedoch vor und nach den Schwitzversuchen den Magen aushebern.
Ziehen wir diesen Umstand in Betracht, so besteht zwischen dem
vorbezeichneten Versuch Webers$) und den meinen ein gewisser
Parallelismus; es handelt sich wohl bei beiden um Schwitzversuche
bei herabgesetztem Kochsalzgehalt des Korpers.

Beim Vergleich der ausgerechneten Wasserverluste des Ge-
webes fallt ihre groBe GleichmaBigkeit auf. Sie liegen alle um die
Zah! 400. Unter 400 keine Bluteindickung, iiber 400 Blutein-
dickung. Hieraus kénnte man den SchluB ziehen, daB infolge der
Kochsalzarmut des Kérpers dessen Wasserreservoire, die Mus-
keln, einen recht geringen Wasservorrat beherbergten, so da8
sehr bald die Bluteindickung einsetzen muBte. Da seitens der
Kérpertemperatur ein nennenswertes Steigen nicht zu beobachten
war, 8o muB ich den bei Versuch 4 eingetretenen schweren Kollaps,
welcher mit Atemnot und fliegendem Puls einherging, als Folge
der Bluteindickung ansehen.,

Zusammenfassang.

In unseren Versuchen, bei einem der Kriegszeit entsprechen-
den K&rperzustand, nimmt

Biochemische Zeitschrift Band 118, 5
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1. die Blutmenge bei stérkerem Sohwitzen — er-
kennbar an der starken Perspiration — regelmaBig ab
— Eindickung des Blutes. Bei Verschwinden von 259,
Blutfliissigkeit aus den GefiBen trat Kollaps ein.

2. Die aus dem Blute verschwundene Wassermenge
ist um 8o groBer, je groBer die Perspiration ist. Ausden
Geweben verschwindet ungefahr gleichmiBig viel Was-
ser bei allen Versuchen; wir haben uns also die Wasser-
verschiebung so vorzustellen: Zun#chst gibt das Ge-
webe sein H,0 her, sind die Wasserreservoire ersohdpft,
so muf das Blut sein H,O hergeben.

8. Aus dem Serum verschwinden auBer H O nooch
andere Bestandteile, von denen EiweiB und NaCl unter-
sucht sind. Der Verlust von beiden Stoffen aus dem
Serum geht der Stirke der Perspiration parallel.

4. Man hat den Eindruock, da8 das Gewebe seinen
NaCl-Gehaltzihe festhiltundim wesentlichenzunaochst
nur NaCl aus dem Serum verschwunden ist.

6. Fettgehalt des Blutes und Rest-N zeigen keine
betridochtlichen Schwankungen.

Literatur.

1) A. Eckert, Die Wirkungen erschipfender Muskelarbeit auf den
menschlichen Korper. Zeitschr. £ Biol. 71. 1920. — %) 0. Kestner,
W. Gross, F. Laquer, E. Schlagintweit, H. Weber, Blutuntersuchun-
gen im Hochgebirge. Zeitachr. f. Biol. 70, Heft 3, 4, 5. 1919. — %) W. Gross,
und O.Kestner, Uber die Einwirkungen der Muskelarbeit und des
BSchwitzens auf Blut und Gewebe. Zeitachr. f. Biol. ¥0. 1919. — ¢) B Cohn,
Uber die Verdnderung des Himoglobins sowie des EiweiBgehaltes im Blut-
serum bei Muskelarbeit und Sohwitzen. Zeitschr. £. Biol. 70. 1919.



Beitriige sur Frage der Senkungsgeschwindigkeit der roten
Blutkdrperchen im menschlichen Blute.

Von
Kj. von Oettingen.

(Aus der wissenschaftlichen Abteilung des Institutes foir experimentelle
Krebaforschung in Heidelberg und sus der Universitdtafravenklinik in
Heidelberg.)

( Eingegangen am 10. Marz 1921.)

Die schon den alten Physiologen!) bekannte Erscheinung
der Blutkdrperchensenkung und ihrer Beschleunigung bei ent-
sindlichen Krankheitsprozessen und in der Graviditit ist in den
letzten Jahren der Gegenstand eingehender Untersuchungen ge-
wesen. Das Interesse an dem einfachen, aber in seiner Wesensart
noch keineswegs hinreichend geklirten Phknomen ist heute in
theoretischer und klinischer Hinsicht gleich gro8. Seitdem
Fihréus?) die Aufmerksamkeit auf die fast konstant bestehende
Beschleunigung der Blutkdrperchensenkung bei Graviditit ge-
lenkt hat, haben zahlreiche Autoren die Senkungsgeschwindigkeit
bei verschiedenen Erkrankungen gepriift. Ubereinstimmend hat
sich dabei, insbesondere aus den interessanten Versuchen von
Linzenmeier3), eine vollkommene Bestitigaung der Angaben von
Fihrius ergeben. Die beschleunigte Senkung erscheint nach
den vorliegenden Mitteilungen in der Tat, zumal in der 2. Hilfte
der Schwangerschaft, als ein fast konstantes Merkmal.

Freilich lassen die vorliegenden Literaturangaben anch keinen
Zweifel dartiber, daB es sich nicht etwa um eine fiir die Graviditat

1) Vgl. insbesondere J. Mtller, Handbuch der Physiologie des Men-
schen Bd. I, 4. Aufl,, Koblenz 1844, sowie H. Nasse, Das Blut in mebr-
facher Bezichung physiologisch und pathologisch untersucht. Bonn 1836.

%) FAhrius, Hygiea 1918 und diese Zeitschr. 89, 355. 1918; vgl.
auch Ber. Physiol. 8, 178. 1920,

) G. Linztenmeier, Arch. f. Gynikol. 118, H. 3. 1020; Arch. {. d.
ges. Physiol. 181, 69. 1920,

5‘
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charakteristische Reaktion handelt; denn die gleiche Beschleu-
nigung der Blutkdrperchensenkung ist auch bei Geschwulst-
kranken, sowie in Ubereinstimmung mit den Angaben der alten
Literatur bei entziindlichen Krankheiteprozessen beobachtet
worden. Auch bei Nerven- und Geisteskranken bestehen nach
den Angaben von Plaut!), dessen Untersuchungen tber die
Verschiedenheit der Senkungsgeschwindigkeit unabhingig von
Fihraus ausgefiihrt wurden, sowie von Runge?), auf die hier
nur kure verwiesen sei, bemerkenswerte Differenzen. Wenn daher
das Phénomen der beschleunigten Senkung wohl nicht als ein fiir
einen bestimmten Zustand charakteristisches Zeichen aufgefaBt
werden darf, so kann es, wie das schon Linzenmeier hervor-
gehoben hat, wohl als Hilfsmittel der Diagnostik in Betracht
kommen und dadurch unter Umstinden von einer praktisch-
klinischen Bedeutung sein.

In theoretischer Hinsicht ist die Erscheinung in mehrfacher
Beziehung von nicht geringem Interesse. Abgesehen von den
Ursachen, die ihr gugrunde liegen, deutet das #ibereinstimmende
Verhalten des Blutes bei der Graviditit mit demjenigen bei bde-
artigen Geschwiilsten, Infektionsprozessen und wohl auch syphi-
litischen Erkrankungen, worauf die nach Plaut und Runge be-
stehende auffallend starke Beschleunigung bei Paralyse hinweist,
auf gleichsinnige Blutveranderungen hin, wobei man das gemein-
same Moment vielleicht in der kérperfremden Gewebswucherung,
bzw. bei Infektionskrankheiten auch im Parasitenwachstum, bzw.
in einem parallel gehenden Zellzerfall erblicken kann. Tatsach-
lich sind ja auch iibereinstimmende Blutverinderungen bei den
genannten Krankheitsprozessen und der Graviditit in anderer
Hinsicht bekannt.

So sei nur daran erinnert, da8 die Wassermannsche Reaktion,
wofern sie mit ungecigneten Extrakten oder auch mit aktivem
Serum ausgefiibrt wird, leicht ihr fiir Syphilis charakteristisches
Gepriige einbiiBt und dann im allgemeinen gerade diejenigen
Krankheitegruppen oder kérperlichen Zustandsinderungen mit-
umfaBt, fiir die auch die beschleunigte Blutkdrperchensenkung
charakteristisch ist. Nach den vorliegenden Angaben der Lite-
ratur diirfen wir annehmen, daB die gemeinsame Ursache hierbei

1) F. Plaut, Minch. med. Wochensohr. 1920, Nr. 10.
!) W. Runge, Mtinoh. med. Wochenschr. 1920, Nr. 33.
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eine erhéhte Labilitdt der SBerum - EiweiBkorper, ins-
besoridere der Globuline ist. Bei Verwendung geeigneter Extrakte .
verschwindet daher bekanntlich das unspezifische Verhalten der
Waasermann-Reaktion, wofern die Sera vorher inaktiviert werden.
Durch den thermischen Eingriff des Inaktivierens wird infolge
der Stabilisierung der Globuline ihre unsperzifische Beeinflussung
durch die Extrakte beseitigt, so daB nur noch die fir Syphilis
charakteristische Reaktionsfihigkeit bestehen bleibt?).

Ein gemeinsames Verhalten der Sera bei Graviditit und
den genannten .Krankheitsgruppen findet sich aber auch bei
anderen Methoden?), die zu diagnostischen Zwecken benutzt wor-
den sind, 80 r. B. bei der Meiostagmi~ Reaktion. Auch die von
Calmette®?) zuerst als fiir Tuberkulose charakteristisch ange-
gebene Reaktion, die darin besteht, daB das inaktivierte Serum
von Tuberkuldsen in Gemeinschaft mit Kobragift die Hamolyse
von Pferdeblut vermittelt, tritt, wie die Priifung zahlreicher
Autoren gezeigt hat, auch in anderen Fillen, insbesondere bei
Carcinom, Schwangerschaft und bei Stillenden ein, und es er-
scheint besonders bemerkenswert, da8 die Reaktion nach den An-
gaben von Bauerund Lehndorfff), He yne mann®) im mensch-
lichen Nabelschnurblut fehit. Der letztere Befund ist deshalb
von besonderem Interesse, weil, wie schon Linzenmeier ange-
geben hat, das Nabelschnurblut durch eine besonders verlangsamte
Senkungsgeschwindigkeit ausgezeichnet ist.

Bereits die erwihnten &lteren Angaben iiber das gleichsinnige
Verhalten dee Serums bei Graviditit, Geschwiilsten usw. legen
wohl die Annahme nahe, daB auch die Beschleunigung der
Blutkdérperchensenkung in einer Verianderung der
Blutfliissigkeit die gemeinsame Ursache haben diirfte.
Wie bereits von Sachs und mirf) an anderer Stelle ausgefiihrt
wurde, war es eigentlich eine willkiirliche Abgrenzung, da8 man

1) Vgl. hierzu H. Sachs, Kolloid-Zeitschr. 24, 113. 1919.

%) Vgl hierzu R. Kraus, Centralbl. f. Bakt. u. Parssitenk. I, Ref. 54,
Beiheft 8. 95. 1912,

3) A. Calmette, Dtach. med. Woochenschr. 1908, Nr. 40.

4) F. Bauer und H. Lehndorff, Wien. med. Wochenschr. 1909,
Nr. 28; Fol. Serol. 3, 87. 1909.

%) Th. Heynemann, Arch. f. Gynikol. 90, H. 2. 1909.

¢) H. Sachs und Kj. von Oettingen, Naturhistor. med. Verein
Heidelberg 9. II. 1921; Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 12.
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gich bei der Untersuchung der Blutflissigkeit nach serologischen
Grundsitzen fast immer mit der Prifung des Blutserums be-
gniigte und damit die, wie man wohl sagen darf, labilste EiweiB-
quote des Blutes, das Fibrinogen, von der Priifung ausschloB.
Tatetichlich haben schon die Beobachtungen von Johannes
Miiller unzweideutig ergeben, daB die Beschleunigung der Blut-
korperchensenkung durch das Defibrinieren des Blutes stark
vermindert oder aufgehoben wird. Die interessanten Unter-
suchungen von Hgéber!), Linsenmeier u. a. haben in Uber-
einstimmung damit ergeben, da8 die Senkungsbeschleunigung bei
Graviditit durch den Gerinnungsvorgang des Blutes verschwindet
oder stark abnimmt, sie lassen es dabei dahingestellt, ob das Fi-
brinogen selbst oder ein mit der Fibrinbildung ans dem Plasma
entfernter Stoff die Ursache der Senkungsbeschleunigung ist.
In dem Umstand, daB jedenfalls die senkungsbeschleunigende
Wirkung des Plasmas auch durch negative Adsorbentien auf-
gehoben werden kann, erblicken die Autoren einen Beweis fiir
die von H5ber, Fihridus und Linzenmeier vertretene An-
schauung, daB8 schliefllich eine Herabsetzung der negativ-elektri-
schen Ladung der Blutkiérperchen zu der Senkungsbeschleuni-
gung fihrt.

Freilich erscheint, auch wenn man dieser Betrachtung folgt,
das Phinomen noch keineswegs vollstdndig geklirt, wie dies schon
Linzenmeier hervorhebt. So ist die von ihm erwihnte Ab-.
hiingigkeit der Senkungsgeschwindigkeit von der Temperatur
wohl nicht ohne weiteres dem Verstdndnis zuginglich. Sie deutet
aber vielleicht auf eine Abhingigkeit von sekundiren physika-
lischen Momenten hin. Jedenfalls erschien es in mehrfacher
Hinsicht von Interesse, die Erscheintng der beschleunigten Sen-
kung einer weiteren Analyse zu unterziehen.

Da meine Versuche im wesentlichen der Aufklirung des Wesens
der Senkungsbeschleunigung galten, habe ich mich bei der Be-
stimmung der Senkungsgeschwindigkeit im aligemeinen mit appro-
ximativen Schiétzungen begniigt, ohne quantitativ vergleichbare
Werte anzustreben. In der Mehrzahl der Versuche wurde daher
such nur die Senkungsgeschwindigkéit im Gravidenblut und im
Nabelschnurblut vergleichend bestimmt. Es handelt sich hierbei

1) R. Hober, Dtech. med. Wochenschr. 1920, Nr. 16; Ber. Phys.
2, 178. 1920.
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bekanntlich um Extreme, indem der starken Senkungsbeschleuni-
gung bei Graviditit eine auBerordentliche Verlangsamung der
Senkung gegeniiber dem Blut normaler Erwachsener im Nabel-
schnurblut gegeniibersteht.

Methodisoh wurde Citratblut verwendet; um einen unndtigen Uber-
schuB an Natriumcitrat zu vermeiden, verwendete ich eine 2 proz. Natrium-
citratléeung, die sich bei der Priifung gegentiber roten Blutkdrperchen
der 0,85 proz. Kochsalzldsung nur geringgradig hypertonisch erwies und
minchte ein Teil der 2 proz. Natriumcitratioeung mit 9 Teilen Blut. Fast
immer gelang es, derart die Gerinnung zu vermeiden. In manchen Fillen
benutzte ich allerdings eine stirkere Natriumcitratldeung, indem ich 2 Teile
Sproz. Natriumoitrat mit 8 Teilen Blut misohte. Es hatte nimlioh den
Anschein, da8 die hthere Natriumcitratkonzentration zuweilen Differenzen
in den Eigensohaften des Blutplasmas, iiber die von Sachs und mir (L o.)
schon an anderer Stelle berichtet worden ist, und auf die ich spiter noch
surfickkommen werde, deutlicher hervortreten 1i8t. Fiir die Gesamtheit
der im folgenden mitzuteilenden Ergebnisse sind aber diese verhAltnis-
mifig seltenen Abweichungen der Versuchsanordnung ohne Belang.

In kasuistischer Hinsicht konnte ich bei der Unter-
suchung von 293 Blutproben die vorliegenden Erfahrungen von
Fihrius und der anderen Autoren durchaus bestitigen. Von
168 schwangeren Frauen wies das Blut in 166 Fillen eine starke
Senkungsbeschleunigung auf, die besonders in den letzten Monaten
der Schwangerschaft auBerordentlich hochgradig war. Immerhin
mdchte ich auf gwei Ausnahmen von dieser Regel besonders hin-
weisen. Im Gegensatz dazu war das Blut der Neugeborenen
(Nabelschnurblut) durch eine auBerordentlich langsame Blut-
korperchensenkung ausgeseichnet. In der Mitte dieser beiden
Extremen standen die Blutproben von normalen Erwachsenen. In
11 Fillen von Geechwiilsten, fieberhaften Erkrankungen' konnte
auch ich in Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur eine
stark beschleunigte Senkung der roten Blutkdrperchen beobach-
ten. Auch unter den normalen Blutproben fand ich gweimal
beschleunigte Senkung. Es handelte sich hierbei aber um Men-
struierende, bei denen ja der dem Gravidenblut sich nihernde
Charakter der Blutkirperchensenkung bereits bekannt ist. In
Obereinstimmung mit Linzenmeier und anderen kann ich also
such nach meinen Erfahrungen angeben, da8 die beschleunigte
Senkung in den spiteren Monaten der Graviditat ein
fast konstantes Merkmalist, wenn es auch deshalb, weil
auch bei anderen pathologischen Vorghngen die Sen-
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kung beschleunigt erscheint, nicht als ein diagnosti-
sches, fiir die Schwangerschaft spezifisches Merkmal
betrachtet werden kann.

I

Was nun meine Untersuchungen iiber das Wesen der
Blutkdrperchensenkung anlangt, so konnte ich zunichst in
zahlreichen Versuchen die Abhangigkeit der Senkungsgeschwindig-

_keit von den Eigenschaften des Blutplasmas bestitigen. Bei
duBerer Betrachtung gelingt ce in Ubereinstimmung mit den
Autoren, bevor noch eine deutliche Senkung wahrnehmbar ist,
schnell senkendes Blut von langsam senkenden durch die agglu-
tinationsartige Zusammenballung der roten Blautk&rperchen zu
mehr oder weniger groberen Partikelchen zu unterscheiden.
Allerdings zeigt dieser Vorgang beim Aufschiitteln eine mehr oder
weniger groBe Neigung zu Reversibilitit, wie sie in diesem Grade
bei den eigentlichen Agglutinationsvorgangen (Rizin, Immunagglu-
tinie) wohl kaum eintritt.

DaB die Senkung der Ausdruck einer Wechselbeziehung
zwischen roten Blutkérperchen und Plasma ist, ergibt sich ohne
weiteres aus dem Umstand, da bei Ersatz des nach dem Zentri-
fugieren abgegossenen Plasmas durch physiologische Kochsalz-
lésung die Senkung aufgehoben bzw. stark verlangsamt ist (vgl.
hierzu Linzenmeier [l. ¢.] u. a.), und daB es sich hierbei nicht
um eine Wirkung von Elektrolyten handelt, ergab das gleich-
sinnige Verhalten bei Ersatz des Plasmas durch isotonische Rohr-
zuckerlésung. Im gleichen Sinne spricht die Tatsache, daB bei
Uberfiibrung der Blutkérperchen aus schlecht senkendem Blut
in das Plasma von gut senkendem Blut und umgekehrt, die Blut-
korperchen, gleichgiiltig, welcher Herkunft sie sind, sich in dem
Plasma aus gut senkendem Blut bei weitem rascher senken als im
snderen Falle. — Allerdings spielt bei derartigen Versuchen,
{iber die schon von Héber, Linzenmeier und Plaut berichtet
wurde, die Isoagglutination nicht selten eine die Beurteilung
storende Rolle. Ich habe aber in zahlreichen Versuchen die Inter-
ferenz von Isoagglutininen ausschlieBen kénnen und dabei ge-
sehen, daB sich die Blutkérperchen von Nichtgraviden
im Graviden-Plasma ebenso stark, zuweilen sogar
stirker senkten als die Blutkérperohen von Graviden,
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wéahrend sich im Plasma von Nichtgraviden beide Blut-
koérperchensorten gleich stark senkten.

Nach Héber ist allerdings in der Senkungsgeschwindigkeit
zwischen Graviden-Blutkérperchen und Nichtgraviden-Blutkor-
perchen im Austauschversuch zeitlich ein gewisser Unterschied zu-
gunsten der ersteren vorhanden. Wenn ich dies nicht gesehen habe,
80 liegt das moglicherweise daran, daB ich die Blutkérperchen zum
Vertauschungsversuch zunichst mehrmals mit physiologischer
Kochsalzldeung wusch, um die anhaftenden Plasmareste zu be-
seitigen. DaB dieses Auswaschen der Blutkdrperchen von Ein-
fluB ist, zeigt das folgende Versuchsbeispiel:

Je 1oom Gravidenplasma wurde mit je 0,25 com Blutkdrperchen-
sediment gemischt, und zwar

1. Gravidenblutkdrperchen, mit Kochsalzlésung gewaschen;

2. Nabelschnurblutkdrperchen, mit Koohsalzlésung gewaschen;

3. Gravidenblutkdrperchen, ungewaschen;
4. Nabelschnurhlutkdrperchen, ungewaschen.

Tabelle 1.
Die Senkung betrug nach 10 Minuten in

Robrohen 1 | Rohrchen 2 | Rdhbrchen 8 | Rohrchen 4
mm mm mm mm
2-3 2-3 4 2—-3

Es ergibt sich also, dafl es durch Waschen mit physiolo-
gischer Kochsalzlésung gelingt, im Blutsediment die
snundfiirsichinUbereinstimmungmit Héberbestehen-
den zeitlichen Unterschiede (Réhrchen 3 und 4) zu ver-
wischen?).

Man wird das als Beweis dafiir betrachten diirfen, da8 die
primére Verénderung der Blutfliissigkeit, die zu einer beschleu-
nigten Blutkdrperchensenkung fiihrt, lediglich im Plasma vorhan-
den ist und die Blutkérperchen erst sekundir getroffen werden,
eine Annahme, die wohl auch mit den von Féhraus, Héber und
Linzenmeier vertretenen Anschauungen iibereinstimmen diirfte.
‘ 1) In einer soeben erschienenen Arbeit, die mir erst nach Beendigung
dieser Untersuchungen bekannt geworden ist, auf die ich aber an spéterer
Stelle noch eingehen werde, hat Linzenmeier (Arch. f. d. ges. Physiol.
186, 272. 1921) iiber einen dhnlichen Versuch berichtet, dabei allerdings
trotz des Waschens der Blutkdrperchen im Normalserum noch immer einen

Unterschied der Blutkdrperchen aus gut und schlecht senkendem Blut
nach lingerer Zeit feststellen kdnnen, nicht aber im Gravidenserum.
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Fiir die ausschlieBliche Bedeutung des Plasmas spricht auch
der Umstand, daB8 die Senkungsgeschwindigkeit beim Ver-
diinnen des Plasmas sehr rasch eine starke Abnahme erleidet.

Je 0,3 com gewaschenes Blutsediment aus Gravidenblut wurden mit
jo 1com konzentriertem bzw. 2- und 4fach verdtinntem normalen und
Gravidenplasma gemischt. Zur Kontrolle wurde in dem letzten Rshrchen
das Plasma durch physiologische Kochsalzlbeung ersetzt. Das Ergebnis
zeigt Tabelle IT.

Tabelle II.

Senkung von 08 ccm Gravidenblut

nach 16 Minuten durch

1 ccm Plasms

Normalplasma | Gravidenplasma

mm mm

Konsgentriert . . . . 4 12

2-fach verdiinnt . . . 1 2

4- - PP 1 1

Kontrolle . . . .. 1 1

Wie sich aus der Tabelle ergibt, ist sowohl im Normal-
plasma als auch im Gravidenplasma schon bei doppel-
ter Plasmaverdinnung die durch das Plasma bedingte
Senkungsbeschleunigung fast oder ganz aufgehoben
(vgl. hierzu gleichsinnige Angaben der an anderen Stellen ange-
fiilbrten Literatur). Die Ursache hierfiir ist keinesfalls allein in
der Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlésung zu suchen;
denn auch bei Herabeetzung der Plasmamenge, ohne Auffiillen
physiologischer Kochsalzmenge auf gleiches Volumen, tritt an-
pihernd die gleiche Verlangsamung der Blutkorperchensenkung
ein, wie es folgende Tabelle ITI zeigt:

Tabelle III.

S8enkung von Graviden-Blutkdrperchen
nach 20 Minuten durch

Normalplasma Gravidenplasma

Menge des Plasmas

occm mm mm
1,0 8 15
05 2 3

Es ist also auch die Verminderung der absoluten
Plasmamenge, bzw. die Verinderung des Verhdltnisses
twischen Blutkérperchen- und Plasmamenge fiir die
Verminderung der Senkungsgeschwindigkeit von Be-
deutung. Es erginzen diese Befunde daher wohl die in ihrem
Wesen gleichsinnigen Erfahrungen von Linzenmeier und
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Plaut. Gleichwohl sprachen aber einige Beobachtungen von
mir daféir, daB nicht nur der absoluten Plasmamenge und dem Ver-
hiltnis gwischen Blutkérperchenmenge und Gesamtfliissigkeits-
volumen, sondern auch dem Medium, mit dem das Plasma ver-
dinnt ist, eine wesentliche Rolle zugesprochen werden mufl. Ich
habe nimlich Senkungsversuche vorgenommen, indem ich Gra-
videnplasma einerseits mit physiologischer Kochsalzlésung, an-
dererseits mit dem kaum gzu einer Senkung fiihrenden Neuge-
borenenplasma verdiinnte und dabei deutliche Unterschiede
feststellen kiénnen, wie sich aus folgendem Beispiel ergibt (Ta-
belle IV)

Tabelle IV.

Nabelschnar- | Physiol. Koch. | SouXURg von 0.2 com Blat-

plasms 3 kdrperchen nach

Gravidenplasma
salsldsung TR e
ocm ocm cem mo -

1 _ — - -

0,6 0,6 — 1 8

05 - 0,5 0 2

gt 1 08 0 1

Wahrend sichalsodieSenkungdes Gravidenplasma
bei Verdinnung mit Koochsalzlésung von 8 auf 2 mm
vermindert, betrigt sie bei gleicher Verdiinnung mit
Nabelschnurplasma 56 mm, obwohl das letztere unter
gleichen Bedingungen im unverdiinnten Zustande
nur die minimale Senkung von 1 mm zeigt. Der Versuch
spricht zugleich dafiir, daB nicht etwa, wie man wohl von vorn-
herein annehmen kénnte, im Neugeborenenplasma Hemmungsstoffe
vorhanden sind, die gegentiber den die Senkung bedingenden Stoffen
antagonistisch wirken ; denn in diesem Falle miiBte man ja gerade
bei Verdiinnen des Gravidenplasmas mit Neugeborenenplasma
eine besonders starke Verminderung der Senkungsgeschwindigkeit
erwarten. Es gzeigt sich aber, daB gerade umgekehrt das
Nabelschnurplasma als Verdinnungsmedium die Sen-
kung deutlich weniger verzégert als die physiologische
Kochsalzlésung. Da nun andererseits das Neugeborenenplasma
in dem vorli¢égenden Versuche kaum an und fiir sich einen Einflug
auf die Benkang bewirkt, so darf man wohl die SchiuBfolgerung
sichen, daB féir die Senkungsbeschleunigung nicht allein
die Anwesenheit eines bestimmten Stoffes im Plasma
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maBgebend ist, sondern daB fir die Wechselwirkung,
die sich zwischen dem wirksamen Agens des Plasmas
und den Blutkdrperchen vollzieht, sugleich der Be-
schaffenheit des Mediums eine wesentliche Bedeutung
zrukommt.

Erwihnenswert diirfte dabei noch sein, daB sich die gleichen
Verhaltnisse auch dann ergaben, wenn an Stelle des Plasmas Serum
gur Verdiinnung benutzt wurde (siche Tabelle V).

Tabelle V.
Graviden- | Nabelschnur.| Graviden- | Phys, Koch- | “oor ,:,;:,';h? et Bhat-
lasma lasma serum salslosung
v s 15 Minuten 25 Minuten
ocm oom oom ocm mm mm
10 — A 8
0,756 0,25 — — 4 7
0,75 —_ 0,25 —_ 4 1
0,75 - — 0,25 3 b
— 0,75 0,25 — 1 1

Es ergibt sich also auch aus diesem Versuche, in dem nur
eine geringgradige Verdinnung des Gravidenplasmas vorgenom-
men wurde, daB sowohl durch Neugeborenenplasma als auch
durch Gravidenserum, die beide an und fiir sich unter den ge-
gebenen Versuchsbedingungen kaum eine Senkung bewirken, die
Senkungsbeschleunigung deutlich weniger vermindert wird, als
bei Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlsung.

Man kann daher annehmen, daB die Reaktion, die
zwischenden BlutkdrperchenundPlasmabestandteilen
vor sich geht, wesentlich von der allgemeinen Plasma-
beschatfenheit bzw. Plasmastruktur abhéingig ist. Schon
bei geringgradigem Verdiinnen des Plasmas mit physiologischer
Kochsalzldsung nimmt die zur Senkungsbeschleunigung fithrende
Reaktionsfihigkeit ab, und es diirfte nur der extreme Ausdruck
dieser Abhungigkeit der sich vollziehenden Reaktion vom Me-
dium sein, wenn sich die Gravidenblutkérperchen, wie schon her-
vorgehoben wurde, beim Aufnehmen in physiologischer Koch-
salzlosung iiberhaupt nicht mehr von anderen unterscheiden.
Es handelt sich eben bei den Blutkérperchen augenscheinlich um
eine reversible Verinderung, wobei die Reversibilitit in sehr hohem
Grade von der Beschaffenheit des Mediums abh#ngig ist. — Auch
nach Fihrius, Hober und Linzenmeier, die ja den eigent-
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lichen Grund fiir die beschleunigte Senkung in einer herabgesetzten
negativen Blutkbrperchenladung erblicken, erfolgt die Ladungs-
differenz dadurch, daB die die Plasmahaut aufbauenden EiweiB-
korper neutralisiert werden durch Adsorption, und Linzenmeier
hat bereits zur Erklirung der Tatsache, daB auch Blutkérperchen
mit starkem Senkungsvermdgen das letztere in physiologischer
Kochsalzldeung verlieren, ausgefithrt, da elektropositive, agglu-
tinierende Bestandteile, die der Blutkérperchenoberfliche durch
Adsorption anbaften, in physiologischer Kochsalzlésung die Blut-
koérperchen mehr oder weniger verlassen?).

IL

Man wird unter diesen Umstiinden nicht fehlgehen, wenn
man die Frage des Adsorptionsvorganges in den Mittelpunkt der
Betrachtung stellt. Es spricht in diesem Sinne vielleicht, daB man
durch eine erhdhte Salzkonzentration, die ja auf Adsorptions-
vorgange von hemmendem Einflusse ist, die Senkungsgeschwin-
digkeit bis zu einem gewissen Grade verdndern kann. So erhiilt
man, wie das folgende Beispiel zeigt, schon beim Auffangen dee
Blutes mit 29, und 59, Natr. citrat-Ldeung gewisse Unterschiede
(siehe Tabelle VI).

Tabelle VI.
Senkung nach
10 Minuten | 20 Minuten | 80 Minuten

mm mm mm
Gravidenblut 1 (2 pm. Natr. cltr) 3 12 30
. 2 R SN 10 1

» » ) A 2

. ? A SR 2 8 20

Diese Erfahrungen, die ibrigens auch Angaben von Popper
und Wagner?) entsprechen, veranlaBten mich gerade, die Blut-
proben in 2proz. Natr. citr.-Lisung aufzufangen, um moglichst

1) Es dtirfte in diesem Zusammenhange auch ein Hinweis auf die
Arbeiten von Brinkman und van Dam (diese Zeitachr: 108, 35 u. 52. 1920)
nicht ohne Interesse sein. Ohne auf ihren Inhalt hier niher einzugehen,
sei doch hervorgehoben, dafBl die genannten Autoren dem Blutkdrperchen
im Serum bzw. im Plasma eine isolierende adsorbierende Schicht vindizieren,
die sie in physiologischer Koohsalzldsung verlieren.

%) E. Popper und R. Wagner, Med. Klin. 1820, Nr. 46.
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giinstige Bedingungen fiir die Senkungserscheinungen zu haben?).
Bei weiterer Steigerung des Natr. citr.-Gehaltes und noch mehr
bei Zusate von Kochsalz erhilt man, wie das folgende Beispiel zeigt,
noch stirkere Hemmungen der Senkungsgeschwindigkeit.
Es wurden je 1 ccm Gravidenblut und Normalblut mit

a) 0,5 com 0,85proz. Kochsalzldsung,

b) 0,6 ,, 20proz. Natr. citr.-Lieung,

c) 0,5 ,, 30proz. NaCl-Ldsung
gemischt (Tabelle VII).

Tabelle VII.
Senkung nach 1 Stunde
a) 086 % NaCl Ib)sox Natr.citr.| ¢) 0% NaCl
mm mm mm
Gravidenblut . . 11 b 2
Normalblat . . . 4 2 1

Von &hnlichen Gesichtspunkten aus habe ich auch den Ein-
fluB verschiedener Temperaturen auf die Senkungsgeschwindig-
keit gepriift. Wenn auch meine Versuche in dieser Richtung die
Angaben von Fihrdus und Linzenmeier in bexug auf die
Verzdgerung der Senkung bei Temperaturerniedrigung bestati-
gen, so darf ich vielleicht doch ein Versuchsbeispiel anfithren,
weil es bei verschiedenen Plasmen immerhin einige Unterschiede
sufweist (Tabelle VIII):

Tabelle VIII.

Senkung nach 80 Minuten bei

b) 0° |b) Z.T. ca. 20° | ¢) 87° (Waseerbad)

mm mm mm
Gravidenplasma. . . b 20 20
Normalplasma . . . 8 8 10
Nabelschnurplasma . 1 3 6

Der Versuch ist insofern instruktiv, als er die ausgespro-
chene Abhingigkeit von der Temperatur, entsprechend
den Angaben der Autoren bestitigt, zugleich aber zeigt,

1) Es ist daher wohl mbglich, da8 tiberhaupt im Citratblut, zumal bei
Verwendung 8 proz. Natr. citr.-Losung die Senkungsgeschwindigkeit durch
den Citratzusatz eine Verlangsamung erfabrt. In diesem Sinne wirden
Angaben Linzenmeiers sprechen, nach denen die Senkung in Hirudinblut
rascher verliuft als im Citratblut. Allerdings bezieht Linzenmeier
diesen Unterachied auf die durch das Auffangen des Blutes in Citratldsung
erfolgte Verdiinnung.
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daB einerseits in dem benutzten stark senkenden Gravidenblut
das Optimum bei Zimmertemperatur erreicht ist!), im schlecht
senkenden Nabelschnurblut dagegen bei 37° eine erhebliche Be-
schleunigung der Senkung gegeniiber dem Verhalten bei Zimmer-
temperatur eintritt. Auch der letztere Umstand spricht dafiir,
daB im Nabelschnurblut das zur Senkung fithrende Agens vor-
handen ist, nur eben in 8o geringer Konzentration, daB es erst
unter den optimalen Bedingungen, die durch die Temperatur-
erhbhung gegeben werden, zum Ausdruck gelangt.

Bemerkenswert erscheint mir nun, daB auch in der Kiilte, bei
der die Blutkorperchensenkung stark verzogert oder aufgehoben
ist, die Agglomeration der roten Blutkérperchen in der Regel
ebenso, vielleicht sogar noch stirker zum Ausdruck kommt als
bei Zimmertemperatur. Wenn trotzdem in der Kilte die Senkung
unterbleibt, so darf man schlieBen, da die Zusammenballung
oder ,,Agglutination‘‘ der roten Blutkérperchen an und fiir sich
noch nicht genfigt, um eine Senkungsbeschleunigung herbeizu-
fihren. Augenscheinlich kommt die physikalische Beschaffenheit
des Plasmas noch als weiteres Moment hinzu. Tatsdchlich kann
man beobachten, daB das Plasma durch die Temperaturerniedri-
gung achwerfliissiger und zither wird. Vielleicht bewirkt also
die Temperaturerniedrigung eine Zunahme der Vis-
cositit, und man kann wohl annehmen, daB diese Vis-
cositiatssteigerung ein Hindernis fiir die Blutkérper-
chensenkung darstellt.

Schon Linzenmeier hat einen gewissen Gegensatz darin erbliokt,
daB viscdee Stoffe zur Blutkdrperochenagglutination und beschleunigten Sen-
kung fithren, wahrend die innere Reibung eigentlioh die Senkung erschweren
miiBte. Nach orientierenden Versuchen, die noch nicht abgeschlossen sind,
moohte ich allerdings glauben, daB auch bei der Gelatine der hemmende
EinfluB der Viscositdt zur Geltung kommt, indem das Maximum der Sen-
kungsgeschwindigkeit an eine bestimmte Gelatinekonzentration gebunden
ist, wihrend hdhere Gelatinekonzentrationen die Senkung hemmen kénnen.

Vielleicht ist die stark verlangsamte Senkung, die das Nabelschnurblut
gegentiber dem Blut normaler Erwachsener aufweist, zum Teil auf eine
relative Viscosithtesteigerung rzurfickzuftihren, was mit den Angaben der
Literatur®) tibereinstimmen wiirde.

1) In einem von Linsenmeier angefithrten Versuchsbeispiel nimmt
sllerdings die Senkungsgeschwindigkeit such im Gravidenblut bei 37° zu.

%) Vgl hierzu von Jaschke, Physiologie usw. des Neugeborenen.
Wiesbaden 1917.
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Abderhalden?) hat jiingst die auch von ihm beobachtete
Tatsache, daB die Blutkdrperchen im Nabelschnurblut sich sehr
langsam senken, zum Teil darauf zuriickzufiihren gesucht, daB
die Zahl der Blutkérperchen im Nabelschnurblut erhoht ist.
Wenn dem so wire, so kénnte es gelingen, durch eine relative Ver-
minderung der Blutkérperchenmenge im Nabelschnurplasma eine
Senkung zu erzielen, wihrend man zugleich daran denken kénnte,
durch eine Herabsetzung der Blutkérperchenmenge im Graviden-
plasma die Senkung noch zu verstirken. Tatsichlich trifft in
letzterer Hinsicht das Umgekehrte zu, wie folgendes Versuchsbei-
spiel zeigt.

Es wurden 0,25com und 0,05 com Blutkérperchensediment aus
Graviden- basw. Nabelschnurblut mit je 1 com der entsprechenden Plasmen
und je 1oom physiologischer Koohsalslosung gemischt. Das Ergebnis
zeigt Tabelle IX.

Tabelle IX.
- Senkung nach 15 Minuten mit
Plasma und Blutkdrperchen von " || 0,96 ecm Blut | 0,06 ocm Blut
mm mm
Gravidem . . ., .. .. .. ... ..... 8 2
Nabelschpur. ., . . . . ... ... ... 0,6 1
Gravidenblutkdrperchen und Kochsalzldsung 0 1

Die Tabelle zeigt zuniichst, daB im Gravidenplasma
die Senkungsgeschwindigkeit bei Herabsetzung der
Blutkérperchenmenge abnimmt. Wenn auch diese Diffe-
renz meist nur einen verhiltnismiBig kurzen zeitlichen Charakter
hatte, so waren die Unterschiede doch regelm#gig zu beobachten,
und sie entsprechen wohl auch der Angabe Linzenmeiers, daB
bei Verwendung von kleineren Blutkdrperchenmengen, als er sie
als optimale fand, die Trennungsgrenze verwaschen und nicht mit
Bestimmtheit abzulesen ist. Man darf aus diesem Ergebnis aber
wohl den SchluB ziehen, daB im Schwangerenblut bei Ver-
minderung der Blutkérperchenmenge unter ein ge-
wissesMaf die Senkungsgeschwindigkeit abnimm¢t, und
dieses Ergebnis diirfte um so bemerkenswerter erscheinen, als im
Nabelschnurblut gerade das Umgekehrte zutrifft. Allerdings dart
man daraus nicht den SchluB ziehen, daB das Nabelschnurplasms
bei verminderter Blutkérperchenmenge senkungsbeschleunigende

1) E: Abderhalden, Fermentforschung Bd. IV, S, 230. 1920.
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Eigenschaften gewinnt. Denn die Tabelle zeigt ja zugleich, daB
auch beim Aufschwemmen der Blutkérperchen in physiologischer .
Kochsalzlosming die Senkung mit der Abnahme der Blutkérperchen-
menge zunimmt, ‘

Die gegensitzliche Ersohtinung im Gravidenblut diirfte wohl der béi
vielen kolloidchemischen Reaktionen zu beobachtenden Abhingigkeit von
einem optimalen Mengenverbiltnis zwischen den beiden Komponenten ent-
sprechen. Vielleicht kann man daran denken, da8 die Blutkdrperchen,
wenn ihre Menge verhaltnismiBig klein ist, so viele Stoffe aus dem Graviden-
plasma ,,adsorbieren*, daB sie gewissermaBen mit einer Schutzkolloidhiille
umzogen sind. Méglicherweise haften ihnen dabei soviele elektroeensitive
Plasmabestandteile an, daB die elektropositive AuBenschicht die Suspen-
sionsstabilitit steigert.

III.

Die Frage nun, welche Bestandteile im Plasma es sind, die
zur beschleunigten Senkung in der Graviditat fiihren, ist vielfach
erdrtert und experimentell gepriift worden. Besonders die Arbeiten
der Hoberschen Schule (Hober, Fihrdus, Linzenmeier)
haben gezeigt, daB man die senkungsbeschleunigende Wirkung
durch Ausschiitteln des Plasmas mit solchen Adsorbentien, die,
wie Kaolin, Bolus alba, Tierkohle, positive Teilchen adsorbieren,
entfernt werden. Aus dem Umstand, daB durch die Gerinnung
die Senkungsbeschleunigung aufgehoben wird, wurde geschlossen,
daB das Fibrinogen der senkungsbeschleunigende Stoff ist oder die
verantwortlich zu machende Substanz bei der Fibrinbildung aus
dem Plasma mitgerissen wird. Ich konnte nun zun#chst in Aus-
schiittelungsversuchen mit Bolus alba die Angaben Linzen-
meiers iiber dic Aufhebung der Senkungsbeschleunigung voll-
kommen bestiitigen, suchte sie aber zugleich insofern zu erginzen,
als ich durch Einfiihrung von Fibrinogen in das ,,Bolusplasma‘*
die urspriinglichen Verh#ltnisse wieder herzustellen versuchte.
Dabei habe ich allerdings von einer Reindarstellung des Fibrino-
gens abgesehen und mich damit begniigt, die Fibrinogenfraktion
aus verschiedenen Plasmaproben zu isolieren und ihr Verhalten
in bezug auf dic Blutkorperchensenkung zu priifen.

Versuche mit einer partiellen Koochsalzsdttigung des Plasmas fithrten
bereits zu mehr oder weniger deutlichen Ergebnissen; hiufiger aber waren
die Verhiltnisse nicht einwandsfrei zu rekonstruieren. Es mag das wohl
zum Teil daran gelegen haben, da8 ich einfach das nach partieller Kochsalz-
lsung abrentrifugierte Fibrinogen in andere Medien iiberfilhrte und so

Biochemische Zeitschrift Band 118. 6
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immerhin dem Sediment eine nicht unerhebliche Kochsalzmenge anhaftete,
die die daran angeschlossenen Senkungsversuche ungiinstig beeintrkohtigte.
RegelmiBigere Resultate erhielt ich aber bei der Ausfallung
des Plasmas mit verdiinntem Alkohol. Zu diesem Zwecke ging ich
folgendermaBen vor.
Es wurden
1. 2 oom natives Gravidenplasma,

II. 20om desselben Gravidenplasmas nach Schiitteln mit Bolus
und der Entfernung des letzteren duroh Zentrifugieren (,,Bolus-
plasma‘’),

III. 2 com des gleichen ,,Bolusplasmas* unter Zusatz des aus 2 com
Gravidenplasma durch Fillen mit 6com 3fach verdinnten
Alkohols erhaltenen Sediments
mit je 0,6 com Gravidenblutkdrperchen gemischt. Die sich ergebende Sen-
kung zeigt Tabelle X.

Tabelle X.
li S8enkung nach
Je 2 com 1 © Minuten 10 Minuten
| mm mm
Gravidenplasma . . . . . . . 3 12
Bolusplasma . . . . . . . 0 1
Bolusplasma + Fibrinogen 5 13

Die Tabelle zeigt in Ubereinstimmung mit den Angaben
Linzenmeiers, daB Gravidenplasma durch Schiitteln
mit Bolus seine Wirkung auf die Blutkérperchensen-
kung vollkommen eingebiiBt hatte. Zugleich ergibt sich
aber, daB die Auflésung des aus dem Gravidenplasma
gewonnenen Fibrinogensedimentes im Bolusplasma
die starke Senkungsgeschwindigkeit wieder herge-
stellt, sogar vielleicht etwas verstirkt hat.

In weiteren Versuchen habe ich das aus Gravidenplasma ge-
wonnene Fibrinogensediment einerseits in Neugeborenenplasma,
andererseits in Gravidenserum geldst.

Je 2ocm Gnﬁdenphm wurden mit je 5oom 3fach verdiinnten
Alkohols gefillt, die Niederschlige abzentrifugiert. Die Niedersohlige
wurden

I. in 2com Gravidenserum (zur Vermeidung der Gerinnung unter

Zusatz von 0,4 com 5proz. Natriumoitrats),

IL in 2 com Neugeborenenplasma
gelost.

Das Ergebnis unter Beriicksichtigung der Kontrollen, wobei dem
Gravidenserum !/, Teil 5 proz Natriumcitrat zugesetzt wurde, zeigt Tah. XI.
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Tabelle XI.
Senkung nach
5 Minuten 10 Minuten
mm mm
Gravidenserum -+ Fibrinogen . . b 10
Neugeborenenplasma+ Fibrinogen 3 4
Gravidenserum . . . . . . .. 1 1
Nabelschnurplasma . . . . . . . 0 0
Gravidenplasma . . . . . . . . 4 10

Wie die Tabelle zéigt, bewirkt der Zusatz des Fibrino-
gensedimentes zum Nabelschnurplasma eine deut-
liche Verstiarkung der Senkung. Allerdings ist die Sen-
kungsbeschleunigung weit stidrker bei Einfiihren des
Fibrinogensedimentes in das Gravidenserum, und man
darf wohl schon hieraus schlieBen, daB auch die Serumbestand-
teile im Gravidenblut fir die Senkungsbeschleunigung nicht
gleichgiltig sind.

Besondere Versuche zeigten, daB das Fibrinogensediment
zwar such beim Aufnehmen in physiologischer Kochsalzldsung
zu einer beschleunigten Blutkérperchensenkung fiihrte; jedoch
blieb die Senkungsgeschwindigkeit dabei in der Regel gegeniiber
derjenigen zuriick, die beim Aufnehmen des Fibrinogensedimentes
in Nabelschnurplasma oder in Gravidenserum zu beobachten
warl).

LaBt die oben erwihnte Tatsache, daB die Aufnahme des
Fibrinogensedimentes in Gravidenserum zu einer stirkeren Sen-
kungsgeschwindigkeit fiihrte als in Nabelschnurplasma, bereits
vermuten, daB auch im Serum bei Graviditdt senkungs-
beschleunigende Stoffe vorhanden sind, so zeigten be-
sonders darauf hin gerichtete Versuche, da man auch im defibri-
nierten Blut, insbesondere bei Vergleich von Graviden- und Neu-
geborenenblut, recht deutliche Unterschiede in der Senkungsge-
schwindigkeit beobachten kann.

1) In der schon erwihnten neuesten Arbeit berichtet auch Linzen-
meier, daB das aus Pferdeblut nach Ham mersten dargestellte Fibrinogen
eine starke Wirkung auf die Senkung der roten Blutkérperchen ausiibt.
In meinen Versuchen, in denen ich freilich von einer Reindarstellung des
Fibrinogens absah und das Fibrinogen nur aus Gravidenplasma herstellte,
war jedenfalls das in schlecht senkendem Plasma oder Serum geldste Sedi-
ment wirksamer als an und fiir sich.

6*
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Als Beispiel diene folgender Versuob, in dem einerseits Citratblut,
andererseits durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniertes Blut in hohen
Reagensglisern sum Senkungsversuch diemte.

Tabelle XII.
Senkung nach 2 Stunden
mm
Gravidencitratblut . . . . . . . 10
Nabelschnurcitratblat . . . . , . 0,5
Graviden-defibriniertes Blut . . . 4
Nabelschnur-defibriniertes Blaut . . 0

Die Unterschiede sind also auch bei defibriniertem
Blut, wenn auch die absolute Senknngszeit erheblich
vermindert ist noch deutlich vorhanden, und gleich-
sinnige Unterschiede ergaben sich auch, wenn das durch spon-
tane Gerinnung gewonnene Serum mit Blutkérperchen aus Citrat-
blut, die wiederholt mit physiologischer Kochsalzléeung gewaschen
waren, gemischt wurden.

DaB die Unterschiede im defibrinierten Blut bzw. im Serum.
prinzipiell ebenso vorhanden sind wie im Plasma, spricht wohl da-
fiir, daB man nicht absolut nur die Fibrinogenquote fiir die Ver-
schiedenheit der Senkung verantwortlich machen kann. Man wird
freilich — das zeigt die hervorragende Uberlegenheit des Plasmas
gegenfiber dem Serum — annehmen miissen, daB mit dem Aus-
scheiden der Fibrinogenfraktion bei der Gerinnung die Blut-
fliissigkeit einen fiir das Zustandekommen der Senkung wesent-
lichen Faktor einbiiBt. Andererseits wird man aber gerade dann,
‘wenn man an einen Adsorptionsvorgang beim Zustandekommen
der Blutkorperchensenkung denkt, beriicksichtigen diirfen, daB
sich die verschiedenen EiweiSfraktionen der Blutflissigkeit im
wesentlichen durch den Grad ihrer Stabilitit unterscheiden.
Man darf annehmen?), daB von der labilsten Quote, dem Fibrino-
gen, bis zu dem relativ stabilen Albumin eine kontinuierliche
Reihe besteht, in der die sog. Globulinfraktion eine Mittelstellung
zwischen dem Fibrinogen und dem Albumin einnimmt. Nimmt
man daher an, da8 die Ursache der verschiedenen Senkungs-
geschwindigkeit der Blutkdrperchen wenigstens zu einem wesent-
lichen Teil in der. Verschiedenheit der Stabilitdt der Ei-

1) Vgl. hierzu E. Herzfeld und R. Klinger, diese Zeitsohr. 83,
228. 1917. ~
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weiBkorper in der Blutfliissigkeit bedingt ist, so erklirt es
sich ohne weiteres, da man mit dem Plasma weit markantere
Ergebnisse erhilt als mit dem Serum, daB aber auch im Serum
Unterschiede immerhin noch feststellbar sind. Wenn man der
entwickelten. Auffassung folgt, so miiBte eben bei einer Senkungs-
beschleunigung die Labilitdit der EiweiBkérper im all-
gemeinen eine erhéhte sein, und daB sie im Plasma in Form
der Blutkérperchensenkung so deutlich zum Ausdruck kommt,
wiirde nur daran liegen, daB sich die Labilitétsverinderung in der
Fibrinogenquote am deutlichsten zeigen mu8.

1v.

Im Sinne dieser Annahme sprechen Versuche, iiber die von
Sachs und mir bereits berichtet worden ist!). Wir baben ném-
lich durch Bestimmung der Koagulierbarkeit und der Filibar-
keit verschiedener Plasmaarten durch geeignete Zusitze von.
Kochsalz, Ammonsulfat oder verdiinntem Alkohol zeigen kdnnen,
daB man mit diesen Verfahren sehr erhebliche Unter-
schiede in der Stabilitit des Plasmas bei verschiedenen
Zustinden und Krankheiten feststellen kann, und was
in diesem Zusammenhang von ganz besonderem Interesse ist, ist
der Umstand, da sich gerade diejenigen Plasmen be- .
sonders labil erwiesen, bei denen auch eine stark be-
schleunigende Wirkung auf die Blutksrperchensen-
kung festzustellen war. Die Methoden, deren wir uns be-
dienten, waren folgende: :

a) kurzes Erwiirmen der Plasmen im Wasserbad bei 56°;

b) Mischen von 0,56 occm Plasma mit 0,4 com gesittigter Kochsalz-

15eung;
o) Mischen von 0,5 occm Plasma mit 0,2 ccm halbgesittigter Ammon-

sulfatlosung;
d) Mischen von 0,2 com Plasma mit 1,0 com 8fach in physiologischer

Kochsalzlésung verdiinnten Alkokols.

Uber die Ergebnisse im cinzelnen ist, wie erwihnt, bereits
von Sachs und mir berichtet worden. Ich begniige mich daber,
hier ein Versuchsbeispiel im Vergleich mit der Blutkorperchen-
senktmg anzufithren (Tabelle XIII).

1) H. 8achs und Kj. vou Oettingen, Naturhist. Verein Heidel-
berg, Sitzung am 9. IL. 192]. Minch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 12.
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Tabelle XIII.
Benkung
Erwirmen Kochsalz- Axﬁ:’: " | Alkohol- nach
auf 66° fallung fAllang fAllung |30 Minuten

mm
Nabelschnurplasma Trabung - - - 2
Normalplasma . . {feine Flockg. + + + 10
Schwangerenplasma [grobe , |++++|++++] ++ 25

Die Zahl der 4 Zeichen entspricht dem Grade der zu beobachtenden
Ausfillung.

Es ergibt sich aus dieser Tabelle, daB die verschiedenen
Plasmareaktionen, die als Reaktionen auf die Kol-
loidstabilitit des Plasmas aufgefaBt werden kénnen,
der Senkungsgeschwindigkeit proportional sind, und
da in zahlreichen Versuchen sich der entsprechende Parallelismus
ergab, kann man wobl nicht von Zufdlligkeiten sprechen, darf
vielmehr in dieser Parallelitit eine GesetzmaBigkeit erblicken.

Das Ergebnis, zu dem ich daher auf Grund der von Sachs
und mir bereits mitgeteilten Versuche iiber das Wesen der Blut-
korperchensenkung gelange, stimmt in gewisser Hinsicht mit der
schon erwahnten jingsten Arbeit von Linzenmeier!) @iberein,
von der ich erst nach Niederschrift dieser Arbeit Kenntnis er-
hielt.

Auch Linzenmeier neigt nimlich neuerdings zu der Ansioht, da8
nicht das Fibrinogen oder die Globuline als chemische Individuen, sondern
ihre Dispersitat fiir den Senkungsvorgang wesentlich sind. In diesem Sinne
fithrt er Beobachtungen an, nach denen sich beim Verdilnnen des Plasmas
mit Waaser die Senkung vermindert, und nach denen beim Lagern des
Plasmas das Senkungsvermdgen abnimmt. In letzterer Hinsicht habe auch
ich gleichsinnige Beobachtungen gemacht, und ich mdchte glauben, daB
der verhiltnismaflig raschen Abnahme der senkungsbeschleunigenden
Wirkung beim Lagern des Ser u ms manche frither negativen Beobachtungen
in dieser Hinsicht zuzusohreiben sind. Auch Linzenmeier gibt an, daB
das Pferdeserum schon nach mehrstiindigem Aussetzen einer Temperatur
von 38° seine Wirkung auf die Senkung der roten Blutkérperchen ver-
liert. Allerdings schreibt er seinen vorldufigen Untersuchungen in bezug
auf die Frage der Dispersitit nur einen provisorischen Charakter zu.

Durch den hier beschriebenen Parallelismus zwi-
schen Senkungsbeschleunigung und Plasmareaktionen
diirfte wohl aber die Annahme, daB Labilitdét und Blut-

1) B. Linzenmeier, Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 272. 1921.
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kérperchensenkung in ursdchlichen Beziehungen zu-
einander stehen, eine nicht unerhebliche Stiitze erfah-
ren, und man gelangt daher dazu, in dem Grade der Blutkoérper-
chensenkung im wesentlichen eine Funktion der physikalischen
Struktur der Plasmakolloide, also vor allem der EiweiBkorper des
Blutes, zu erblicken.

Far die Abhingigkeit der Senkung von der Labilitit des Plasmas
sprioht auch die schon von Linsenmeier beobachtete Aufhebung der
senkungsbeschleunigenden Wirkung durch Inaktivieren, d. h. Erwirmen
des Plasmas auf 55°. Wenn ich mich auch hiervon itiberzeugen konnte,
so mdohte ich auf die Versuche im einzelnen keinen allzu groBen Wert
legen, weil, wie schon erwahnt, bereits bei kurzdauerndem Erwirmen des
Plasmas eine mehr oder weniger starke Koagulation eintrat, die besonders
stark bei Gravidenplasma zu beobachten war.

In einer soeben erschienenen Arbeit hat Starlinger?)in einer
Reihe von Versuchen festgestellt, daB hoher Fibrinogengehalt
stets mit hoher, niedriger Fibrinogengehalt stets mit geringer
Senkungsgeschwindigkeit parallel geht. Starlinger schloB dabei
aus der Differenz der mittels refraktrometrischer Bestimmungen in
Serum und Plasma erhaltenen Werte des EiweiBgehaltes auf den
Fibrinogengehalt. Es wiirde das den alteren Erfahrungen ent-
sprechen, nach denen bei Zustinden mit erhéhter Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen in der Regel eine Hyper-
inose, bei solchen mit verlangsamter Senkung dagegen eine Fibri-
nogenverminderung vorhanden ist. Fraglich erscheint es nur, ob
man von einer quantitativen Variation des Fibrinogengehaltes im
fritheren Sinne sprechen kann. Wenn man nimlich annimmt, da8
die Unterschiede der Blutzusammensetzung physikalisch-chemi-
&her Art sind und demnach die Beschleunigung mit einer erhéhten
Labilitit (grober Dispersitit) verbunden ist, so erscheinen die
wechselnden Differenzen im EiweiBgehalt zwischen Serum und
Plasma nur als Ausdruck der verschiedenen Labilitit, deren Zu-
nahme eben ein griBeres Verschwinden des EiweiBgehaltes bei der
Defibrinierung oder Gerinnung bzw. bei den zur Fibrinogenfillung
fihrenden Eingriffen bedingt. Der wesentliche Unterschied
zwischen diesen beiden Betrachtungsweisen ist aber darin gelegen,
daB bei der Annahme verschiedener Labilitit die im Plasma vor-
handenen Unterschiede, wenn auch in stark vermindertem Aus-

1) W. Starlinger, diese Zeitschr. 114, 129. 1921.
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maBe, auch im Serum vorhanden sein miissen, was, wie schon her-
vorgehoben wurde, tatsdchlich der Fall ist.

"Starlinger geht nun bei seinen weiteren SchluBfolgerungen von den
von Herzfeld und Klinger entwickelten Anschauungen!) aus und nimmt
in diesem Sinne an, da8 die normale Suspensionsstabilitit der roten Blut-
korperchen durch Adsorption von EiweiBabbauprodukten oder auch von
Lipoiden und Lipoidspaltprodukten bedingt wird, die gewissermaSen als
Lidesungsvermittler fungieren. Von diesem Gesichtspunkte aus glaubt
Starlinger, daB ein hoher Gehalt an niedrigdispersen EiweiBkérpern
(Fibrinogen) ,,durch Beraubung der Erythrocytenoberflichen an Poly-
peptiden* eine verminderte Suspensionsstabilitdt und erhdhte Agglutination

" bewirkt. Diese Auffassung Starlingers wiirde also in physiko-chemischer
Hinsioht primar der hier entwickelten nahekommen, sich aber grundsitzlich
dadurch unterscheiden, da8 nach Starlinger gewissermafen die grob-
dispersen EiweiBkdrper des Plasmas das Adsorbens wiren, die der Blut-
korperchenoberfliche die fiir ihre Stabilitit erforderlichen EiweiBabbau-
produkte entnehmen.

Wenn man allerdings der von Starlinger entwickelten Anschauung
folgt, 80 ist es kaum verstindlich, daB die sich im Gravidenplasma stark
senkenden Blutkorperchen bei Ubertragung in physiologische Kochsalzlésung
oder auch bei Ubertragung in das Plasma aus schlecht senkendem Blute ihr
Senkungsvermdgen einbiien. Denn die nach Starlinger zur Wiederher-
stellung ihrer Suspensionsstabilitit notwendigen Abbauprodukte stehen ihnen
j», zum mindesten in physiologischer Kochsalzldsung, nicht zur Verftigung.

Demgegentiber diirften die von Starlinger angefithrten Beweise
sugunsten seiner Betrachtung vielleicht auch anderer Erklirung zuging-
lich sein. Die von Starlinger angefiihrte Tatsache, daB ein erhdhter
Natriumcitratgehalt und noch mehr ein erhéhter Kochsalzgehalt die Sen-
kung hemmt, steht mit meinen Erfahrungen in Einklang. Nach Starlinger
wird dabei durch verstirkte Hydrolyse eine Anreicherung der Abbaupro-
dukte erzielt. Es ist aber fiir das Wesen des Vorganges ohne Bedeutung,
ob man die Wirkung der Salzkonzentration einfach in einer ,,Stabilisierung**
erblickt. In jedem Falle miBte dadurch die Reaktion zwischen Blutkdrper-
ohen und Plasma leiden. Andere von Starlinger erhobene Befunde
stimmen z. T. mit den von mir gemachten Erfahrungen tiberein, ohne da8
sich daraus ein zwingender Beweis fiir die von ihm vertretene Betrachtungs-
weise ergeben dtirfte.

Jedenfalls aber diirfte man wohl als primére Ur-
sache der beschleunigten Senkungsgeschwindigkeit die
physikalische Struktur der Blutfliissigkeit gelten las-
sen. DaB sich auch in anderer Hinsicht mittels stalagmometri-
scher Bestimmungen, physikalische Differenzen zwischen Gra-
viden- und Nabelschnurplasma zeigen, ist von Sachs und mir
bereits mitgeteilt worden. So war das Nabelschnurplasma bei

T ) E T 1) E Herzfeld und R. Khnger, diese Zeitschr. 83, 42. 1907.
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der Bestimmung mittels des Traubeschen Stalagmometers in
der Regel durch eine niedrige, das Schwangerenplasma meist
durch eine hohe Tropfenzahl ausgezeichnet. Von Interesse
diirfte dabei sein, da8 das Gravidenplasma bei Temperaturver-
minderung eine erhebliche Abnahme der Tropfenzahl zeigte, wih-
rend die Tropfenzahl im Nabelschnurplasma sich in der Kilte
kaum verdnderte. Die Abnahme der Tropfenzahl im Graviden-
plasma in der Kilte stimmt also mit der Abnahme der Senkungs-
geschwindigkeit fiberein. Soweit daher die bisherigen Versuche
ein Urteil gulassen, scheint mit der verschiedenen Sen-
kungsgeschwindigkeit auch ein Unterschied der Ober-
flaichenspannung parallel zu gehen, der im Serum,
wenigstens in diesem Grade, nicht nachzuweisen ist?!).

Wenn ich zusammenfasse, so ergibt sich, daB in der Regel
der Senkungsbeschleunigung der roten Blutkdrper-
chen eine erhéhte Labilitdit der BluteiweiBkérper zu
entsprechen scheint. Man darf sich daher vielleicht vor-
stellen, daB die roten Blutkdrperchen gewissermafBen als ,Fil-
lungsmittel* geringen Grades fungieren, die aus labilem Plasma

1) Verwiesen sei hierbei auf die Untersuchungen von Schemensky
(diese Zeitechr. 105, 229, 1920; Miinch. med. Wochenschr. 27, 43, 49,
1920), nach denen der erhdhten Senkungsgeschwindigkeit im Blute in der
Regel eine Steigerung des ,.stalagmometrischen Quotienten“ im Urin
parallel geht. Nach Bechhold und Reiner (Minch. med Wochen-
schrift 1920, Nr. 31) liBt sich sogar die Senkungsgeschwindigkeit im
normalen Blut durch Zusatz pathologischer Urinbestandteile erheb-
lich vergrdfern. Ob allerdings die Steigerung des stalagmometrischen
Quotienten im Urin, fiirr die Bechhold und Reiner (diese Zeitschr. 108,
98, 1920) hanptaiichlich EiweiBabbauprodukte (,,Stalagmone*) verantwort-
Lkch machen, die von uns beobachtete Steigerung der Tropfenzahl im
Plasma entepricht, mbchte ich dahingestellt sein lassen.

Bemerkenswert dirfte jedenfalls sein, daB die von uns im Plasma
beobachteten Unterschiede im Serum kaum mehr vorhanden waren Nach
fraheren Untersuchungen von Kisch und Remertz (Internat. Zeitschr.
f. physik.-chem. Biologie 1, 354, 1914; Miinch. med. Wochenschr. 20, 1914)
hat das Foetalserum sogar eine bedeutend niedrigere Oberflichenspannung
als das miitterliche. Zwar haben auch wir im Nabelschnurserum im Gegen-
satz zum Verhalten des Plasmas fter eine hihere Tropfenzahl als im
mitterlichen gefunden, glaubten aber diesen Unterschied, da die von uns
benutzten Nabelschnursera immer mehr oder weniger h&moglobinhaltig -
waren, auf den Hamoglobingehalt beziehen zu sollen. (Uber frithere physi-
kalisch-chemische Untersuchungen von Bluteeris vergleiche Traube,
Internat. Zeitachr. f. physik.-ohem. Biologie 1, 389, 1914).
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leichter Stoffe (vielleicht auch Lipoide oder Lipoid-EiweiBverbin-
dungen, vgl. Brinkmann und van Dan, Kiirten) aufnehmen
als aus stabilem. Die Senkungsbeschleunigung wiirde in diesem
Sinne als ein Ausflockungsvorgang erscheinen, dessen Stirke eine
Funktion der Plasmalabilitat ist.

Es stimmen damit #ltere Erfahrungen dberein, nach denen
im Nabelschnurplasma normale Antikérperwirkungen (Ambocep-
toren, Agglutinine) hiufig fehlen. Sie diirften eben, wie schon
von Sachs und mir ausgefiihrt worden ist, zu einem wesentlichen
Teil nur als der Ausdtuck geeigneter Labilitit der Plasma- bzw.
SerumeiweiBkorper erscheinen!). Es entspricht auch durchaus
dieser Betrachtung, daB man bei Verwendung von Bakterien, die
ja als ,,Adserptionsmittel* weit geeigneter sind als rote Blut-
korperchen, im Gravidenserum hi#ufig starke Agglutinations-
wirkungen nachweisen kann, wie das Lowenthal und Bertkau?)
und neuerdings Vorschiitz?) gezeigt haben. Auch von Sachs
und mir ist an anderer Stelle @iber derartige Versuche kurz be-
richtet worden, und es diirfte im gleichen Sinne sprechen, da.B
wir, besonders bei Verwendung des Fleckfieber-Proteus-Bacillus
X,.» gelegentlich, aber nicht immer, nur im Gravidenplasma, nicht
im Gravidenserum, Agglutinationswirkung feststellen konnten¢).
Es soll versucht werden, diese Verhaltnisse weiter aufzukliiren.

Die Frage, wodurch nun die Verschiedenheiten der physikali-
schen Plasmastruktur bedingt sind, muB ich freilich offen lassen.
Die neueren, mir erst nach Abschlufl dieser Arbeit bekannt ge-
wordencn Untersuchungen von Abderhalden$), iiber die Ab-
hingigkeit der Senkungsgeschwindigkeit von dialysablen Stoffen,
und diejenigen von Kiirten®), nach denen Lecithinzusatz, wie

1) Vgl hierza H. Dold, Med. Klin. 1921, Nr. 2, nach dessen Aus-
fithrungen es sich bei der Normalagglutination ,,um eine Ausfillung gewisser
labiler Quoten der Serumglobuline handelt*.

t) W. Lowenthal und Bertkau, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk.
83 (I), 315. 1919. — W. Léwenthal, Zeitschr. f. Immunitétsforseh. 30,
439. 1920.

3) J. Vorschiitz, Arch. £ d. ges. Physiol 186, 290. 1921.

4) Vgl. hierzu die Angaben von v. Gonzenbach und Uemura
(Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 78 [I], 504. 1918) tiber stirkere bactericide
Wirkungen des Plasmas gegenitiber dem stabileren Serum.

%) E. Abderhalden, Fermentforschung 4, 230. 1921.

%) H. Kiirten, Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 248. 1920.



Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkdrperchen. 91

schon Linzenmeier gezeigt hat, die Senkung hemmt, wihrend
Cholesterin zu einer Senkungsbeschleunigung fithrt, wirden mit
der hier entwickelten Vorstellung vereinbar sein. Durch eine
Vielheit von Ursachen kann ja die Kolloidstabilitit der Blut-
fldssigkeit Verinderungen erfahren. Ich darf es aber unter-
lassen, auf die hier bestehenden Méglichkeiten niher einzugeher,
da ihre Ergriindung nicht in den Bereich meiner Untersuchungen
fallt. Als wesentliches Ergebnis derletzteren méchteich
aber den Parallelismus zwischen Senkungsgeschwin-
digkeit und der Stabilitdt der Blutflissigkeit be-
trachten. '

Zusammenfassung.

1. Die Erfahrungen fiber die Beschleunigung der Blutkéorper-
.chensenkung, insbesondere bei Graviditit, wurden bestitigt.

2. In Ubereinstimmung mit den bisher vorliegenden An-
gaben der Literatur ergaben die ausgefithrten Versuche, daB die
primire Ursache fiir die beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit
der roten Blutkorperchen in der Blutfliissigkeit gelegen ist. Es
sprechen dafiir u. a. die Erfahrungen bei Austauschversuchen, die
Abhingigkeit der Senkungsgeschwindigkeit von der Beschaffen-
heit des Mediums, sowie die Hemmung der Senkungsgeschwindig-
keit durch erhohten Salzgehalt und Temperaturerniedrigung.

3. Im Gravidenblut nimmt die Senkungsgeschwindigkeit bei
Herabsetzung der Blutkérperchenmenge innerhalb gewisser Gren-
zen ab.

4. Durch Aufnehmen des durch Fillung mit verdiinntem
Alkohol aus Gravidenplasma erhaltenen Niederschlages in Nabel-
schnurplasma gelingt es dem letzteren eine senkungsbeschleuni-
gende Wirkung zu verleihen. Ebenso kann durch Aufnahme des
Alkoholniederschlags in das durch Schfitteln mit Bolus seiner
Wirkung beraubte Gravidenplasma die senkungsbeschleunigende
Funktion wiederhergestellt werden.

5. Die Unterschiede, die in bezug auf die SBenkungsgeschwin-
digkeit zwischen Gravidenblut und Nabelschnurblut bestehen,
lassen sich auch im defibrinierten Blut nachweisen, wenp auch
hierbei die absoluten Senkungszeiten stark vermindert sind.

6. Es wird daher angenommen, daB die Unterschiede der
Benkungsgeschwindigkeit nicht durch Vermehrung oder Ver-
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minderung einer bestimmten EiweiBsubstanz bedingt eind, son-
dern daB die physikalische Struktur der EiweiBkorper der Blut-
flassigkeit hierfiir maBgebend ist.

7. In diesem Sinne sprechen Versuche, in denen sich ein Pa-
rallelismus gwischen Senkungsgeschwindigkeit und dem Grade
der Plasmalabilitdit ergab. Insbesondere konnten Nabelschnur-
plasma und Gravidenplasmsa durch Priifung der Koagulierbarkeit,
sowie durch Féllung mit partieller Kochsalzsittigung oder ver-
dtinntem Alkohol scharf voneinander unterschieden werden. Die
Prifung des Blutplasmas mittels der benutzten Reaktionen
fihrt nach den bisherigen Erfahrungen in kasuistischer Hinsicht
zu den gleichen Ergebnissen wie die Prifung der Senkungsge-
schwindigkeit.

8. Es wird daher in der derart nachweisbaren Veriinderung
der Stabilitit des Blutplasmas die primare Ursache fiir die Ver-
schiedenheit der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen
erblickt. Die Versuchsergebnisse, die im Verein mit den Angaben
dex Literatur zu dieser Betrachtungsweise fiihren, werden ein-
gehend erdrtert. '



Bahnung im intermediéiren Zuckersto!fwechsel.

Von

H. Staub.
(Aus dem Laboratorium der medizinischen Universititaklinik in Basel.)
(Eingegangen am 12. Mdrz 1921.)
Mit 7 Abbildungen im Text.

Unter ,,Bahnung® irgendeines physiologischen Vorganges
verstehen wir seine Erméglichung, Beschleunigung oder Er-
leichterung durch einen vorausgehenden ProzeS. Aus physiolo-
gischer Chemie und Physiologie kénnen Beispiele fiir diesen weit
gefaBten Begriff der ,,Bahnung angefihrt werden. Das be-
kannteste Beispiel stellt die Physiologie des Nervensystems: Wir
wissen, daB die héheren psychischen Funktionen wie Assoziations-
vermogen, Gedichtnis, Verbindungen zwischen den rezeptiven
und motorischen Zentren normalerweise um so prompter funk-
tionieren, je besser die betreffenden Funktionen vorher eingeiibt
worden sind. .

Verworn!) verwendet hierfiir den Ausdruck ,,Ausschleifen*
der Nervenbahnen. Eine Art Bahnung liegt auch vor, wenn unter
dem EinfluB des Trainings der Stoffverbrauch fiir die gleiche Ar-
beitsleistung sinkt, wie aus zahlreichen Stoffwechseluntersuchun-
gen hervorgeht. Neuerdings bringt Skra mlik?) ein gutes Beispiel
fir die Bahnung der Reizleitung im Froschherzen. Wurde zuerst
der Vorhof gereizt und rechtliufig die Kammer erregt, so trat
nach ein- oder mehrmaliger rechtliufiger Erregung jetzt bei Rei-
zung der Kammer auch riickliufig eine Erregung des Vorhofes
ein. Durch den rechtlaufigen Vorgang wurde der ricklaufige ge-
bahnt. Wodurch diese ,,Bahnung‘‘ von Lebensvorgiingen letzten
Endes zustande kommt, ist noch unbekannt.

Bei Blutzuckeruntersuchungen am Menschen nach Bang-
scher Mikromethode unter verschiedenen physiologischen Be-

1) Allg. Physielogie, 6. Aufl. 1915, S. 620.
%) ‘Arch. f. d. ges. Physiol. 180. 1920.
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dingungen, tiber welche ich an anderer Stelle ausfiihrlich berich-
ten werde, wurden Resultate erhalten, die als Beispiel fir eine
Bahnung intermedidirer Stoffwechselvorginge anzusehen sind.

Schon vor einer Reihe von Jahren hat F. Hofmeister?)
die Beobachtung gemacht, daB hungernde Hunde nach Kohle-
hydratdarreichung Zucker bereits bei Dosen ausscheiden, bei de-
nen normale Hunde dies nicht tun. Eine solche vermehrte Zucker-
ausscheidung des hungernden Organismus ist vielfach an Tieren
und auch an Menschen bestlitigt worden. Sie erscheint paradox,
weil man ja annehmen miiBte, daB die Assimilationsfihigkeit des
hungernden Organismus besonders groB sei, und daB es deshalb
selbst bei groBeren Dosen dargereichten Kohlehydrats nicht zar
Zuckerausscheidung kommen miisse.

Diese Versucheanordnung ist nicht eindeutig, da sie nur @iber
die Zuckerausscheidung, nicht aber iiber die eigentliche Kohle-
hydratassimilation etwas auszusagen vermag. Durch meine Blut-
zuckeruntersuchungen am gesunden Menschen, die den Verlauf
der Resorption und Assimilation kleiner Zuckermengen deut-
lich zeigen, lieB sich aber einwandfrei feststellen, daBl die Kohle-
hydratassimilation wihrend der ,,absoluten Inanition®, d. h. nach
15stiindigem Hunger, tatsichlich vermindert ist.

Ich fithre hier 2 Versuchsreihen an.

Zur Erklirung der Abbildungen sei Folgendes angefiihrt:
In einer friheren Mitteilung®) konnte gezeigt werden, da8 auf
20 g perorale Traubenzuckerzufuhr Verinderungen im Blut-
zuckerspiegel sich einstellten, die sich in einer ,,Blutzucker-
kurve* festlegen lieBen. Die Kurve ist in einem rechtwinkligen
Koordinatensystem durch die Variablen Zeit als Abscisse und Blut-
zuckerprozentgehalt als Ordinate bestimmt. Die Hoéhe des Blut-
zuckeranstieges und die Dauer der Hyperglykimie wurden als die
Faktoren erkannt, die fiir die Deutung des Ablaufs der interme-
didren Stoffwechselvorginge ausschlaggebend sind. Es rzeigte
sich weiter, daB die Hohe des Blutzuckeranstieges und die Dauer
der Hyperglykimie einen MaBetab darstellen fir das Assimi-
lationsvermégen eines Individuums zur Zeit der Kurvenauf-
nahme. Hoher Anstieg der Blutzuckerkurve und lange Dauer
der Hyperglykimie sind die Stigmata fiir eine verminderte Assi-

1} Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26. 1890.
3) Zeitachr. f. klin. Med. 9t. 1921,
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die Kurven in spiteren Karenzstunden dann aber, im Vergleich
zu den Kurven nach 10stiindiger Karenz, hoher ansteigen und
lingere Dauer der Hyperglyklimie aufweisen. Das heiBt nach
dem oben Gesagten, daB in der 10. Stunde nach Einnahme einer
Kohlehydratmahlzeit ein Optimum der Kohleltydratassimilation
und bei lingerer Karenz nach 15 und mehr Stunden
(wihrend der ,absoluten Inanition“) eine in bezug auf jenes

3 2o rah Glotoscafotr: Optimumverminderte

X ta3%3ed ¥ e 228%  Assimilationsfahig-
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2 1 ? S;' konnte nachgewiesen wer-
:M A den, daB auch nach
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amr ™ 5 gen fir Trauben-
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Abb. 8 und 4. a) Rubekurven. b) Arbeitskurven?).

,» Ruhekurven‘‘.

Ferner zeigte sich auch, daB nach einer vorausgehenden,

moglichst reinen EiweiB - Fettdiat die Kohlehydrat-
assimilationsfahigkeit erniedrigt ist. Die angefiihrten
Kurven Abb. 56 und 6 demonstrieren diesen Befund. Die
Vergleichskurven a in beiden Abb. 5 und 6 sind nach 2téigiger
Kohlehydratkost, die Kurven b in beiden Abbildungen nach
2tagiger EiweiB-Fettkost bestimmt. Zwischen letzter Nah-

1) Es wurde jeweilen 2 Stunden an einem Tretergostaten gearbeitet;
das Korpergewioht wird pro Minute rund 80mal 20 om hoch gehoben.
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rungsaufnabhme und Bestimmung der Kurven liegen 15 Stunden:
Karenzzeit.

Das Gemeinsame aller dieser Befunde ist, daB nach Glykogen-
reduktion (vorausgehende lingere Karenzzeit; Arbeit; EiweiB-
Fettdiit) die Assimilationsfihigkeit fiir die ersten nachher zu-
gefiihrten Kohlehydrate vermindert ist. Bekanntlich fihren alle
diese Prozesse, die eine erhebliche Reduktion des Glykogen-
bestandes erzeugen, zu einer Acidosis. Nach den Tierexperi-
menten von Elias und seinen Mitarbeitern!) kann angenommen
werden, daB die Siuerung des Organismus zu vermehrter
Glykogenmobilisation in der Leber und damit zu einer hoheren
Hyperglykimie oder verminderten Kohlehydratassimilations-
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Abb. 5. Abb. 8.

fahigkeit fiihrt. Eine darauf sich griindende Erklirung unserer
Befunde ist aber in 3 Punkten unklar: 1. Aus den Karenz-
versuchen Abb. 1 und 2 ersehen wir, daB die Ausgangswerte
(,,N. W.-Werte‘‘) der Blutzuckerkurven mit zunehmender Karenz.-
zeit eher niedriger werden. Bestdnde aber bei Acidosis, welche ja
im weiteren Verlauf der Inanition immer mehr zunimmt, eine ver-
mehrte Glykogenmobilisation in der Leber, so miilten wohl die
Ausgangswerte (,,N. W.-Werte*’) der Blutzuckerkurven héher
werden als vor Eintritt der Acidosis ; die Kurven in der ,,absoluten
Inanition* miiBten von einem héheren Niveau ausgehen als die-
jenigen in der ,,relativen Inanition*. Der Versuch zeigt aber das
Gegenteil. 2. Ist nicht zu verstehen, warum die vermehrte Glyko-

1) Diese Zeitschr. 48 u. 52. 1913 und 99. 1918.
Blochemische Zeitschrift Band 118. 7
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genmobilisation erst auf Zufuhr von Glucose manifest wird.
3. Erklirt der Eliassche Befund nicht den steilen Abfall der
Kurven, der das Einsetzen guter Assimilation anzeigt.

Wir werden den Versuchsergebnissen gerechter durch die
Annahme einer ,,Bahnung im Zuckerhaushalt. Der Organismus
bat das Bestreben, einen konstanten Blutzuckergehalt aufrecht-
guerhplten. Wird der Blutzuckergebalt durch Zuckerzufuhr er-
hoht, so wird der Kérper bemitht sein, die alimentire Hyper-
glykiimie méglichst rasch zum Verschwinden zu bringen, um das
Gleichgewicht zwischen Zuckergehalt im Blut und den Geweben
wiederherzustellen. Vermag der Organismus ein allzu hohes An-
steigen der alimentiren Hyperglykimie zu verhindern und das

Abb. 7,

Gleichgewicht rasch wiederherzustellen, so beweist das, daB die den
Zuckerhaushalt regulierenden Funktionen gebahnt sind, d. h. bereit
sind, sofort gestellten Anforderungen gerecht zu werden. Nach
unseren Versuchsresultaten sind diese regulatorischen Funktionen
gebahnt, wenn der Gluooseeinnahme bereite Kohlehydratassimi-
lation voranging. Beispiele dafiir sind die Kurven nach 10 und 15
Stunden Karenzzeit in Abb. 1 und 2. Die reichliche Kohlehydrat-
mahlzeit, die den Versachen vorausging, ist der ,,bahnende Proze8**
und die geringeren Anstiege der Blutzuckerkurven zeigen, daB der
Vorgang der Zuckerassimilation im Moment der Kurvenaufnahme
»gebahnt’’ ist. (DaB die ersten Kurven in den beiden Versuchs-
reihen Abb. 1 und 2 hoch ansteigen, ist durch das mangelnde Be-
diirfnis des Organismus nach Zucker auf dem Hébepunkt der
Zuckerresorption aus der vorangehenden reichlichen Kohlehydrat-
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mahlzeit zu erkliren.) Ein weiteres Beispiel bildet die bereits
publizierte Kurve Abb. 7. Wiederholte Zufuhren von 20 g Glucose
in Abstinden von 30 Minuten erhbhen hier schlieSlich den Blut-
zuckerspiegel nicht mehr; die ersten Glucoseportionen bahnen das
Assimilationsvermégen fiir die folgenden.

Sind die Wunktionen, welche den Zuckerhaushalt regulieren,
nicht gebahnt, d. h. treten sie nicht sofort in Tatigkeit, wenn eine
alimentire Hyperglykimie auftritt, so steigt der Blutzucker nach
Glucosezufuhr hoher an und es dauert langere Zeit, bis der normale
Blutzuckergehalt wieder erreicht ist. Die Hyperglykimie hilt jetzt
so lange an, bis der Regulationsmechanismus in Tatigkeit gesetzt
ist. Nach unseren Versuchen sind diese den Zuckerstoffwechsel
regulierenden Funktionen nicht gebahnt, wenn glykogenredu-
zierende Prozesse vorausgingen, die Funktion der Zuckerassimi-
lation also nicht geiibt worden war. Wir finden deshalb bei Zu-
fuhr won 20 g Glucose nach lingerer Karenz, Arbeitsleistung
und EiweiB-Fettdiit das verminderte Assimilationsvermégen,
wie dic Kurven demonstrieren.

Eine ,,Bahnung‘‘ im Sinne der einleitend angefiihrten De-
finition liegt demnach unzweifelhaft vor. Es kommt, um einen
militirischen Ausdruck zu gebrauchen, auf die ,,Bereitschafts-
stellung' des komplizierten Zuckerregulationsmecha-
nismus ‘an. Diese ,Bereitschaftsstellung’ fiir Kohlehydrat-
assimilation wird durch Kohlehydratzufubr erstellt, nach Gly-
kogenverlust findet sie sich nicht vor. :

Wie kénnen wir uns diesen ,Bahnungsvorgang”
im intermcdidren Zuckerstoffwechsel erkléren?

Es sind vorwiegend 2 Prozesse, welche die alimentire Hyper-
glykimie zum Verschwinden bringen und die Konstanz des Blut-
zuckergehaltes aufrechtzuerhalten bestrebt sind: Der ecine ist
die Deponierung des iiberschiissigen Zuckers als Glykogen, der
andere der Abbau des Zuckers. Unter normalen Verhiltnissen
(normaler Ernihrungszustand, normale Ernihrungsverhiltnisse,
nicht erschépfende Arbeit) gehen beide Prozesse nebeneinander:
her und zeigen sich auch sehr groBen Anspriichen in bezug auf
Kohlehydratassimilation gewachsen. Ist einer der beiden oder sind
beide Prozesse gehemmt, so entsteht verminderte Assimilations-
fahigkeit.

7¥
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Eine verminderte Assimilationsfihigkeit sehen wir in unseren
Versuchen immer dann, wenn Kohlehydratmangel besteht, und
umgekehrt gutes Assimilationsvermégen, wenn Kohlehydrat vor-
her zugefiihrt wurde oder der Glykogenbestand nicht reduziert
ist. Es sind demnach die Kohlehydrate selbst, welche die beiden

" Prozesse der Glykogenanlagerung und des Zuckerabbaues férdern.
Da beide Prozesse wohl fermentativer Natur sind, liegt es nahe,
anzunehmen, daB die Kohlehydrate die Bildung der Fermente,
oder die Aktivierung von Zymogenen, die zu ihrer Assimilation
nétig sind, ausléeen. DaB vom Substrat selbst ein Reiz auf die
Fermentbildung ausgeht, haben die zahlreichen Arbeiten von
Weinland!), Abderhalden und Mitarbeitern?), Réhmann
und Kumagai?), Dienertt), Euler und Mitarbeitern®) und in
jiingster Zeit wieder die Untersuchungen von E. Kéhler#) dber
die Fermentbildung bei der Hefegirung gezeigt. Besteht diese
Annahme einer Reizwirkung der zugefiihrten Kohlehydrate auf
die fermentative Tatigkeit im Zuckerhaushalt zu Recht, so liegt
nach unseren Versuchen wihrend der ,,absoluten Inanition*, also
nach 15 bis 48 Stunden Karenz, nach kohlehydratfreier Ernihrung
und nach erschopfender Arbeit eine relative Insuffizienz der
Fermentfunktion vor (hohe und lingcrdauernde alimentire Hyper-
glykimie). Diese relative Insuffizionz wird manifest bei kleiner
Glucosezufubr; sie dauert aber nur kurze Zeit, dann tritt schon
die bahnende Reizwirkung der zugefiihrten Glucose auf, der zu-
gefiihrte Zucker wird assimiliert und der normale Blutzucker-
spicgel, etwas spiiter als bei optimaler Fermenttitigkeit, wieder
erreicht.

Die optimale Fermentwirkung liegt, wie unsere Karenz-
versuche zeigen, in der 10. bis 16. Stunde nach Einnahme einer

1) Weinland, Zeitschr. £ Biol. 47, 279. 1906.

%) Abderhalden und Brahm, Kapfberger, Rathamann, Wil -
dermuth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 429, 19809; 9. 23, 1910;
71, 367, 1911; 90, 388, 1914.

3) IXi¢me Congrds internat. de Physiol. Groningue 1913. Diese Zeit-
schr. 87, 375. 1913 und 100, 15. 1919.

1) Compt. rend. 128, 539 u. 617 und 129, 63. 1899,

$) Enlerund Johansson, Meyer,Johansson, Cramét,Dernby,
Zeitachr. f. phys. Chemio 78, 246. 1912; 79, 247. 1912; 84, 97. 1913;
88, 430. 1913; 89, 272 u. 408. 1914.

¢) Diese Zeitachr. 112. 236. 1920.
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Kobhlehydratmahlzeit. Die Kohlehydrate aus der vorangehenden
Mabhlzeit wirken in diesen Zeitpunkten noch als Aktivatoren des
fermentativen Glykogenanbaues und Zuckerabbaues nach. Bei
mehrmaliger Zufuhr kleiner Zuckermengen sind es die ersten
Zuckerportionen, welche die Fermenttatigkeit verbessern.

Die ,Bahnung” der Kohlehydratassimilation ist
also nach diesen Ausfiilhrungen durch den aktivieren-
den EinfluB zugefiilhrter Kohlehydrate oder vorhan-
dener Glykogendepots auf die fermentativen Vorginge
im Zuckerhaushalt zu erkliren. Durch die Kohlehy-
dratassimilation selbst wird im komplizierten inter-
medidren Zuckerstoffwechselmechanismus diejenige
nBereitschaftsstellung geschaffen, welche ein gutes
Assimilationsvermégen gewahrleistet. Damit hitten wir
auch eine befriedigende Erklarung fiir die paradox erscheinende
verminderte Kohlehydratassimilationsfahigkeit des hungernden
Organismus gefunden, sie ist bedingt durch den Mangel an wirk-
samen Zuckerassimilationsfermenten wihrend der absoluten In-
anition. )

Die Annahme einer Beeinflussung der spezifischen fermenta-
tiven Tatigkeit durch perorale Zufuhr von Kohlehydraten, wie
sie aus meinen Befunden gerechtfertigt erscheint, eréffnet neue
Ausblicke in die Fermentbildung im menschlichen Organismus.
Bis jetzt ist Fermentbildung nur dann nachgewiesen worden, wenn
korperfremde Stoffe ins Blut gelangten, sei es durch parenterale
oder durch sehr reichliche, nicht mehr physiologische, perorale
Zufuhr. Das waren die sogenannten ,,Antifermente* oder ,,Ab-
wehrfermente’* Anscheinend l6sen aber auch die gewohnlichen
alltiglichen Nihrstoffe, in physiologischen Mengen und auf
physiologischem Wege zugefiihrt, spezifische Fermentbildung aus
und férdern so selbst ihre Assimilation.

Den Namen ,,Abwehrfermente‘ fiir diese Katalysatoren der
Kohlehydratassimilation zu gebrauchen, geht wohl nicht an, sie
wehren den Zucker nicht ab. Wenn man diese Fermente mit einem
besonderen Namen bezeichnen will, so kann man sie vielleicht
nach einem Vorschlag von Prof. Spiro ,,Gleichgewichts-
fermente' nennen. Sie dienen dazu, das Gleichgewicht, das
durch plétzliche zu hohe Konzentration eines zugefiihrten Stoffes
im Blut gestort ist, wiederherzustellen. Das gleiche kann im
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Grunde auch von der Invertase und den proteolytischen Fermenten
gesagt werden?).

Der Nachweis der Bahnung im Zuckerhaushalt hat auch
praktische Bedeutung. Bei einem Diabetiker, der lingere Zeit
kohlehydratfrei ernihrt wurde, wird die Funktion der Kohle-
hydratassimilation nicht gebahnt sein. Er wird deshalb auf die
erste Kohlehydratzufuhr nach dieser Koblehydratkarenzzeit ein
erheblich vermindertes Assimilationsvermégen zeigen und schon
asuf auffallond geringe Kohlehydratzufuhren mit Glykosurie
reagieren. Diese Toleranzverminderung kann dann nicht aus-
schlieBlich auf die diabetische Stoffwechselstorungen bezogen
werden. Es addiert sich in diesein Falle die Stoffwechselstérung
zur mangelnden Bereitechaftsstellung fiir Zuckerassimilation in-
folge der vorausgehenden Kohlehydratkarenz, beide Faktoren
machen den Organismus unfihig, zugefiihrte Kohlehydrate zu be-
wiltigen und téuschen einen schwereren Diabetes vor, als in der
Tat vorliegt. Es wird hier dann alles darauf ankommen, anfing-
lich méglichst kleine Dosen Kohlehydrate zugufithren und die tig-
lichen Mengen noch in refracta dosi zu geben.

Die vorliegenden Versuchsresultate weisen auBerdem darauf
hin, wie wichtig es ist, bei einem frischen Diabetesfall zuerst,
wie z. B. von Noorden vorschreibt, die Toleranzgrenze zu be-
stimmen und von dieser Toleranggrenze, nicht von kohlehydrat-
freier Kost aus, die didtetische Behandlung zu beginmen. Wenn
noch eine, wenn auch nur geringe Kohlehydrattoleranz besteht,
80 bleibt so die ,,Bereitachaftestellung** fir Kohlehydratassimila-
tion erhalten; wird die Kur aber ohne zwingenden Grund mit
kohlehydratfreier Kost eingeleitet, so geht diese Bereitschafts-
stellung verloren und die durch die Stoffwechselstérung vermin-
derte Toleranz wird durch die physiologisch mangelnde ,,Bereit-
schaftestellung® noch weiter vermehrt.

Herrn Prof. S piro danke ich fiir die Anregungen bei der Ab-
fassung dieser Arbeit.
1) Vergleiche meinen Vortrag ,,Uber Fermentbildung" auf der Winter-

versammlung der ,,Schweizerischen chemischen Gesellschaft* 26. II. 1921
in Burgdorf. Helvetica chimica acta Bd. IV, Heft 3, pag. 281. 1921.



Uber den EinfluB des Wassergehaltes auf die Adsorptions-
leistung einer aktiven Kohle.

Von

Heinrich Herbst (Jena).
(Eingegangen am 15. Mdrz 1921.)
Mit 3 Abbildungen im Text.
1.

In folgenden Zeilen will ich versuchen, den EinfluB des Wasser-
gehaltes auf die Adsorptionsleistung von aktiven Kohlen klar zu
stellen. Diese Frage hat eine groSe Bedeutung, denn in der Tech-
nik werden aktive Kohlen vielfach zur Beseitigung und Unschid-
lichmachung giftiger Gase ahgewandt, man denke nur an die Gas-
masken und Gasschutzgerite wihrend des Krieges und an unsere
heutigen ,,Industriemasken®. Gerade bei der Anwendung der
»aktiven “ Holzkohlen zu Gasschutzzwecken spielt aber der
EinfluB des Wassergehaltes eine groBe Rolle, denn einmal nehmen
die aktiven Kohlen, weil sie zum Teil stark hygroskopisch sind,
Wasser aus der feuchten AuBlenluft auf und andererseits auch aus
der feuchten Atemluft des Maskentrigers oder gar aus anderen
feuchten, impriignierten Massen des Schutzgerites.

Feuchten wir eine Holzkohle in verschiedenem Grade mit
Wasser, z. B. 10, 20, 30, 40, 50, 609, so ist bis zu einem Wasser-
gehalt von 509, der Kohle #uBerlich eigentlich nicht anzusehen,
daB sie 8o viel Wasser enthilt, die Kohle erscheint dem Augen-
schein nach trocken ; dabei kann man sagen, daB die feuchte Kohle
etwas dunkler erscheint als die trockene. Nur unter dem Mikro-
skop kann man bei etwa 30facher Vergriflerung bei der 509, H,O
enthaltenden Kohle sehen, daB sie feucht ist.

Das Wasser wird in dem feinen Capillarsystem der Holzkohle
sehr fest gehalten und sie zeigt deshalb unterhalb 509/, Wasser-
gehalt keine Spur von Abtropferscheinung und erst bei
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tiber 50— 6809, tritt ein Abtropfen ein; ganz im Gegensatz zu an-
deren Trigermaterialen wie Diatomit, Bimstein, Koks usw.; so
zeigt 5. B. je nach Sorte Diatomit schon ein Abtropfen bei etwa
30—45%, Wassergehalt. Das Wasser sackt beim Diatomit bei
iiber 30—40%, beim Lagern einfach nach unten ab. Diese Er-
scheinung spielt eine groBe Rolle beim Lagern von Atemeinsitzen,
denn die Atemeinsitze werden durch das Abtropfen teils un-
brauchbar oder in der Leistung stark beeinflufit.

An der Oberfliche der Holzkohle konnen nun zwei ver-
schiedene Vorghnge stattfinden, einmal eine reine Adsorption
und zweitens kann neben der reinen Adsorption infolge der
katalytischen Wirkung des ,aktiven Kohlenstoffes noch
eine gewdhnliche chemische Reaktion stattfinden, be-
sonders wenn die Kohle Wasser oder neben Wasser noch Salze
und dergleichen enthalt, auf welch letzteren Punkt ich in einer
besonderen Abbandlung zu sprechen komme. Der Wassergehalt
einer Adsorptionskoble kann sich nun hauptsichlich in 2 Rich-
tungen duflern: Namlich erstens kann die adsorbierte Menge
und zweitens kann die Adsorptionsgeschwindigkeit be-
einflut werden. Der EinfluB des Wassers lieB sich am zweck-
mifigsten bei einem halb quantitativen, halb praktischen Prif-
verfahren, das gleichzeitig beide Eigenschaften bericksichtigt,
verfolgen und zwar wurde jeweils eine bestimmte Menge Kohle
etwa 260 ccm von bestimmter Kérmung oder Siebung (1,25—2,5 mm)
in zwei Schichten in einem Atemeinsatz in einer bestimmten
Schichthiéhe (etwa 40 mm) und bestimmtem Querschnitt (etwa
61 qcm) verpackt und gegen ein bestimmtes Giftgas geprift.
Die Priiffung geschah in der Weise, daB ein Giftgasstrom -

von bestimmter Giftgaskonzentration (;n—li—l) mit einer
bestimmten Stromstirke ( I.uber ) durch den Atemeinsatz
Minute
geleitet wurde. Die Konzentration wurde durch Mischen des
Giftgases mit einem Luft- oder Stickstoffstrom hergestellt. Es
wurde dabei die Zeit (in Minuten) beobachtet, innerhalb welcher
der Atemeinsatz das Giftgas vollkommen zuriickhilt, diese
Zeit. bezeichnet man als Resistenz, auf diese Weise gewinnt
man gleichzeitig ein Urteil itber die praktische Verwendbarkeit
der Kohlensorte. Zur Priifung der reinen Adsorptionsleistung
eignet sich sehr gut Chlorpikrin, welches von der aktiven Kohle




Einflu des Wassergehaltes auf die Adsorptionsleistung aktiver Kohle. 105

in hohem Mage adsorbiert wird. Es wurde so das Verhalten einer
groBen Anzahl von Kohlensorten bei zunehmendem Wasser-
gehalt gegen verschiedene Gase oder Dimpfe untersucht. —
Hier will ich jedoch nur an einigen Beispielen die Haupteigen-
schaften der Adsorptionskohlen bei Feuchten mit Wasser dar-
legen.

Es wurde unter anderen gepriift gegen

Priifkonsen- | Priif-Strom- ;:llz“

Prat Molekular-|  tration starke o

gRs gewicht entspricht einer ad.

mg Liter sorbierten Menge von
cbm Minute mg
Chlorpikrin CCI,N O, 164,4 7750 20 155
Chlor Clg . 1 14800 20 296
Phosgen C OCI, .. 99 6200 30 186
Blausiure HCN . 27 1000 20 20

Bemerken mochte ich an dieser Stelle, daB fiir Gasschutz-
zwecke nur gekérnte Kohlen von etwa 1 —4 mm in Frage kommen.

Die bekannten Entfirbungspulver, die zum Teil RuB dar-
stellen, sind nicht brauchbar wegen zu grofem Atemwiderstand
und wegen der Staubwirkung.

In den beifolgenden Tabellen I—IV und Abb. 1 sind die
Priifergebnisse einer guten W.- Holzkohle, einer mittel-
guten G.-Holzkohle und einer schlechten fir Gasschutzzwecke
bereits unbrauchbaren C.-Braunkohle, sowie einer ganz schlechten
iberhaupt unbrauchbaren gewohnlichen Meiler- oder Retorten-
holzkohle zusammengestellt. ‘

Die W- und G-Holzkohle sind nach dem Chlorzinkverfahren
des Osterreichischen Vereins fir chemische und metallurgische

Tabelle 1.
W.-Kohle gekérnt, Siebung 1,256—2,5 mm.
Litergewicht: 204 g.

Wassergebalt . . .% || O [ 6 | 10 15|20 :25!30{35 405060

Chlorpikrinleistung Min. || 243|194 |231| — |208{163{152|85{37| 3 | 2
Atemwiderstand . mm || 555955 — [55(6,6|6,6|6,516,1/4,7|25
Chlorleistung . .Min. | 17 | 18 | 19|23 |26 (27|33]|—[37|256] 0
Atemwiderstand . mm | 5558|5453 |5,6(55|59|6,0(59|51|2,3
Phosgenleistung .Min. | 14 | 14 | 16 [ 21 [ 23 (33|33 (32(34| Q| O
Atemwiderstand . mm | 5,7|5,5|5,5|5,5|5,4|5,1(55(6,3/6,0{5,0[3,0

Blaustureleistung " Min. | 14| 9 | 8 |7 |7 |7 |8 |8 |6 |2 |1
Atemleistung . . mm | 545955 |53]50(52]/59!60{58(52|2,6
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Produktion (D.R.P. 200656) hergestellt, welches Verfahren bis-
her allein den hohen Anforderungen geniigte, die an eine fiir Gas-
schutzzwecke geeignete ,,aktive Kohle gestellt wurden. Die
beste nach diesem Verfahren hergestellte Kohle liefert zur Zeit
die Firma Fr. Bayer & Co., Leverkusen. -

Tabelle II.
G.:Kohle, gekdent, Siebung 1,25—2,6 mm
Litergewicht: 220,9 g.
Wassergehalt . . °,1 0| 5 ]|10|15)20}|25(30]|35/40({50|65
Chlorpikrinleistung Min. | 169 | 168 |1551167 | 140{169]125{89{56| 5 | 0
Atemwiderstand . mm 60| 5,152}556]57]|50/63155]55]/4,1] 2,1

Chlorleistung ., . Min. §j 11 | 11 | 15| 19 | 21 | 25 | 24 {27{27]|21| O
Atemwiderstand . mm | 5,8 5,6(53|5,5|53]5,1]5,2]6,0|50[4,3]2,3
Phosgenleistung . Min. | 9 |11 |14 |14 120|156 20|20{15/ 0 | O
Atemwiderstand . mm 63 (6,3|5,7(5,7|6,1|49)65|58/53/ 48|20

(-4
o
-
N

Blauséureleistung . Min. § 10 | 7 | 6 | 8 | 8 | 6 1
Atemwiderstand . mm {6,0|60|54 |56 {5,7]|5,7]5,5 5,7 51|42 8.1

Tabelle III.
C. Kohle, gekdrnt, Siebung 1,26—2,6 mm

Wassergehalt , . . . . %10 ) 10 | 20 | 80 | 40 | 50

Chlorpikrinleistung .Minaten | 96 | 104 | 104 | 92 | 66 | — 0

Atemwiderstand ., . . .mm [f 6,1 |61 |61 |63 163 | — | 21
Tabelle IV.

gewohnliche Meiler- oder Retortenholzkohle, gekérnt,
' Siebung 1,26—2,6 mm.

Wassergehalt . . . . . %1 O 5 | 10| 20 ) 30 | 40 | 50
Chlorpikrinleistang . Minuten || 0 0 0 o0} O 0
Phosgenleistung . . 0 0 0 0 0 0 0
Chlorleistung . . . 0 0 0 0 0 0 0
Blausgure . . . . . " 0 (1] 0 0 ( 0 0

Aus den Tabellen I—IV und der Abb. 1 ersiecht man deut-
lich, daB der Waasergehalt von ausschlaggebender Bedeutung ist;
auBerdem tritt hervor, daB die verschiedenen Gase oder Dampfe
eine verschiedene Affinitat fir Kohle zeigen, und zwar ist die
Adsorptionsleistung fiir Chlorpikrin von den oben angefiihrten
Adsorptiven am grofSten. Fiir Blausiure dagegen ist die Leistung
&uBerst gering, das liegt einmal an dem niedrigen Molekularge-
wicht, an dem chemischen Aufbau beziiglich der geringen Affini-
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tat der biausiure zum Kohlenstoff. Wir ersehen also aus obigen
Beispielen, daB es Stoffe gibt, die von einer guten Adsorptions-
kohle sehr stark adsorbiert werden, und Stoffe, die infolge
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ihrer chemischen Natur von derselben guten Adsorptions-
kohle sehr schlecht adsorbiert werden.

Fiir die Stoffe, die sehr schlecht adsorbiert werden, die also
nur eine geringe Affinitit zum Kohlenstoff haben wie z. B. Blau-
siure oder Kohlenoxyd, kann natiirlich durch die Anwendung von
reiner Adsorptionskohle kein besonders groBer Schutz erzielt
werden, wir miissen deshalb in solchen Fillen besondere Maf-
nahmen treffen, auf die ich an anderer Stelle noch zu sprechen
komme.

Aus der Abbildung erschen wir auBerdem deutlich den grund-
legenden Unterschied zwischen der reinen Adsorption, z. B.
bei Chlorpikrin und Blausiure und der neben der reinen Adsorp-
tion stattfindenden Adsorptionsreaktion z. B. bei Chlor und
Phosgen. Der Verlauf der reinen Adsorption ist am deutlichsten
an der Chlorpikrinkurve bei der W.-Kohle zu sehen. Die aktiven
Kohlen zeigen im allgemeinen diehéchste ,,reine Adsorptions-
leistung” im trockenen Zustand, wihrend bei Wasser-
zusatz die Leistung abnimmt, und zwar tritt bei zunehmen-
dem Wassergehalt bis 20 bzw. 259, Wasser zuniichst eine lang-
same Abnahme und bei einer weiteren Steigerung des Wasser-
gehaltes eine sehr schnelle, fast geradlinige, dem Wassergehalt
proportionale Abnahme ein; so betrigt die Adsorptionsleistung
bereits bei 309, Wasser nur noch 609, bei 409, Wasser nur noch
15% und bei einem Wassergehalt von 50% und dariiber
ist praktisch keine Adsorptionsleistung mehr vorhan-
den. In der beifolgenden Tabelle V und Abb. 2 ist fiir eine gute
Adsorptionskohle fiir Chlorpikrin die prozentuale reine Adsorptions-
leistung mit zunehmendem Wassergehalt angegeben, wenn man die
maximale Leistung der trockenen Kohle gleich 100%, setzt und
zwar gilt die Tabelle fiir obige Priifbedingungen. AuBerdem
ist aber in der Tabelle noch die reine Adsorptionsleistung ange-
geben in der Annahme, daB die Leistung von Anfang an direkt
proportional dem Wasserzusatz abnimmt und da8 bei 45%, Wasser
keine Leistung mehr vorhanden ist. Dieser geradlinige Abfall (in der
Abb. 2 gestrichelt gezeichnet), stellt einen Grenzwert dar, der an-
nihernd bei Priifung mit schr hoher Konzentration (z. B. Chlor-

pikrin, Konzentration 38700 ——2 bei Stromstarke 201 proMinute)
erreicht wird.

cbhm
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Tabelle V.
Reine Grengwert der reinen
Wassergehalt | 4 asorptionslelstang | Adsorptionsisistung
% % %

0 100 100
10 95 71
20 85 56
25 75 44
30 60 33
35 40 22
40 15 11
45 0 0
50 0 0

In der Technik wird man sicherheitshalber mit einem direk-
ten geradlinigen Abfall der reinen Adsorptionsleistung mit stei-
gendem Wassergehalt rechnen, besonders wenn
die aktiven Kohlen zu Gasschutzzwecken ge- ™|
braucht werden, und wenn die Giftgase sich Y

4

in abgeschlossenen Raumen entwickeln, wo- Lail v [\
bei oft erhebliche Giftgaskonzentrationen auf- § 50 \
treten konnen. Die Konzentrationen, die b
im freien Gelinde vorkommen, sind ja ge- fw \\ \\

ringer.

Aus der obigen Tabelle V ersehen wir t’-"’ S
also deautlich, deB fir die Prifung der X
»reinen Adsorptionsleistung* vor allen 0_17%27,£r‘” 0

Dingen die trockene Kohle maBgebend ist. Abb. 2,

Bei der Betrachtung von Adsorptionskurven fiir Chlorpikrin
fillt sofort auf, daB8 ein weitgehender Unterschied gwischen den
aktiven Kohlensorten bis etwa 209, Wassergehalt besteht, von hier
ab nihern sich die Kurven einander schnell und laufen eventuell
bis zum Nullwert zusammen. Das heifit, solange sich nicht aus-
gepriigte Wasserhdutchen um das Kohlenkorn bilden, die sich bei
etwa 209, Wasser zu bilden beginnen, ist jeweils die Struktur des
Kohlenkorns fiir die Leistung, besonders fiir die Adsorptionsge-
schwindigkeit, maBgebend.

Die sich bei iiber 20—259%, bildenden &uBerst feinen Wasser-
hiutchen verwischen die Strukturunterschiede und rufen den
schnellen Leistungsabfall bedingt durch die Abnahme der Ad-
sorptionsgeschwindigkeit hervar.
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An dieser Stelle michte ich noch folgende Rragen erdrtern.
Ist bei obigen Priifbedingungen 2. B. fiir Chlorpikrin die Xohle
vollig verbraucht, wenn der Atemeinsatz ,,durch* ist, d. h. wenn
der Einsatz das Giftgas von der betreffenden Konzentration und
Stromstirke durchlaft?

Bei den obigen Priifverfahren adsorbiert ein Atemeinsatz, der
das Qiftgas eine Minute guriickh#lt, etwa 154 mg Chlorpikrin.
Halt also im Mittel ein mit trockener Kohle gepackter Atem-
einsatz 250 Minuten, so hat er 164 .250 = 38 800 mg Chlor-
pikrin adsorbiert. Ein solcher Atemeinsatz enthilt etwa 65 g
Kohle. Nach meinen Versuchen!) adsorbiert nun 1 g einer der-
artigen guten trockenen Kohle etwa 1260 mg Chlorpikrin bei vélliger
Absittigung. Also mifite ein Atemeinsatz etwa 1260.65 =
82000 mg Chlorpikrin adrorbieren. Wir ersehen also hieraus,
daB unter obigen Priifbedingungen die Kohleim Atemeinsats
nur ungeféihr zur Hilfte ausgenutzt wird.

Haben nun unsere technisch hcrgestellten Kohlen schon
ihre Maxiwmalleistung erreicht oder konnen wir die Adsorp-
tionsleistung noch steigern und wie hoch ?

Hierzu ist zu bemerken, daB unsere bisLer besten tech-
nisch brauchbaren Adsorptionskohlen bei weitem noch
nicht die Maximalleistung erreicht haben, sie zeigen etwa
eine Aktivitit von 50—559,, es ist also noch eine Leistungssteige-
rung von 45—509, moglich. Im Laboratorium konnte ich aktive
Kohlen mit etwa 959, Aktivitit herstellen, im technischen MaB8-
stab dagegen kann man eine Aktivitit von 80¢, erreichen. das
bedeutet eine Steigerung um 309%,. Das bedeutet auf unser
obiges Chlorpikrinverfahren idbertragen, daB die Adsorp-
tionsleistung eines Atemeinsatzes, die bisher etwa 250 bis hoch-
stens 300 Minuten betrug, theoretisch auf 500—600 Minuten ge-
bracht werden kénnte, wenn wir Adsorptionskohlen mit einer
Aktivitit von 1009, herstellen konnten. Bei einer fiir die Tech-
nik zundchst erreichbaren Steigerung der Aktivitit um 309%,
wiirde das eine Resistenz von etwa 400—450 Minuten bedeuten.

Wenn nun, wie ich an anderer Stelle?) angeregt habe, die
Adsorptionskonstanten des Kohlenstoffes fiir die verschiedensten
Adsorptive einmal systematisch fiir dic verschiedensten organi-

1) H. Herbst, diese Zeitschr. 113, 204. 1921.
%) H. Herbst, L. o.
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schen oder anorganischen Staffgruppen festgelegt sind, so sind
wir jederseit in der Lage im voraus zu berechnen, wie lange ein
Atemeinsatz den betreffenden Stoff bei bestimmter Konzentration
zuriickhilt, wenn wir nur die Eigenschaften der betreffenden
Kohlensorte, vor allem die Aktivitdt und Ultraporogitit kennen.
Die Adsorptionskonstante gibt an, wieviel 1 g 1009, aktiver
Kohlenstoff von dem betreffenden Adsorptiv maximal adsorbiert.

An dieser Stelle mochte ich noch erwiihnen, daB die gewthn-
liche Meiler- oder Retortenholekohle keine Adsorptions-
leistung fiir Chlorpikrin unter den obigen Bedingungen zeigt. Das
ist fir derartige micht nach besonderen Verfahren hergestellte
Holzkohlen sehr charakteristisch und diese nach den gewdhn-
lichen trockenen ' Destillationsverfahren hergestelite Holzkohlen,
wobei es oft auf die Gewinnung von viel flissigen Destillations-
produkten ankommt, gehéren deshalb auch nicht zu den ,akti-
ven*‘ Kohlen, trotzdem sie absolut genommen natiirlich auch eine
geringe statische Adsorptionsleistung zeigen. Der gewdhnlichen
Meiler- oder Retortenholzkohle fehlen vor allen Dingen die
Hauptmerkmale einer aktiven Kohle, nimlich erstens groBe ad-
sorbierte Menge, zweitens groBe Adsorptionsgeschwin-
digkeit und drittens gute Ultraporositat.

Die Adsorptionleistung fiir Blaussiure erreicht auch ihren
héchsten Wert im trockenen Zustand und nimmt mit an-
steigende m Wassergehalt ab, um bei etwa 509, Wasser O-Werte
zu erreichen. Dié Leistung an und fir sich ist ja — wie schon ge-
sagt — sehr gering! Wir werden bei einer spiteren Abhandlung
schen, wie ganz anders das Verhalten der Blausdure ist, wenn
die Kohle neben Wasser noch Salze usw. enthilt, die eine Ad-
sorptionsreaktion erméglichen. Denn fiir gewshnlich findet eine
Einwirkung der Blansiure auf das Waaser etwa in dem Sinn der
folgenden Gleichung nur langsam statf, was praktisch nicht in
Frage kommt.

HCN + 2 H,0 = HCOOH 4 NH, .

II.

Wir kommen nun zur Betrachtung der Kurven von Chlor
und Phosgen und zwar haben wir hier den Fall vorliegen, wo
neben der reinen Adsorption noch infolge der katalytischen Wirkung
des aktiven Kohlenstoffes eine gewdhnliche chemische Re-
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aktion stattfindet. Wahrend wir bei der ,,reinen Adsorption*
eine Abnahme der Leistung mit ansteigendem Wasser-
gehalt feststellten, haben wir ganz im Gegensatz dazu bei der
mit einergewoéhnlichen chemischen Reaktion verbundenen
Adsorption eine Zunahme der Leistung mit ansteigendem
Wassergehalt und zwar steigt die Adsorptionsleistung proportio-
nal der Wasserzunahme bis zu einem Maximum und fillt dann
wieder schneller ab.

Fiir Chlor nimmt die Leistung zuniichst langsam proportional
mit dem Wassergehalt zu ; die Maximumleistung wird bei etwa 309,
Wassergehalt erreicht, der schnelle Abfall beginnt bei etwa 40%.

Der Vorgang stellt sich etwa folgendermaBen dar: Erstens
wird eine gewisse Menge Chlor rein adsorbiert und zweitens tritt
daneben noch eine chemische Einwirkung des Chlors auf das Was-
ser ein. Es findet etwa folgende Umsetzung statt.

CL, + H,0 = HC1 4+ HOC
HOCl =HC1 + O.

Diese Reaktion, die im Dunklen gewéhnlich nur langsam ver-
lauft, wird durch die katalytische Wirkung des aktiven Kohlen-
stoffes sehr beschleunigt und verlduft quantitativ.

Die katalysierende Wirkung des aktiven Kohlenstoffes
nimmt nun ab mit der Abnahme der reinen Adsorptions-
leistung, d. h. mit zunechmendem Wassergehalt. Andererseits
verlduft die hydrolytische Reaktion um so schneller, je mehr
Wasser vorhanden ist. Es ergibt sich also daher in praxi ein
Geschwindigkeitsmaximum.

Fiir Phosgen nimmt die Leistung etwas schneller proportio-
nal dem Wassergehalt zu, erreicht ebenfalls ein Maximum und
fallt dann sehr schnell ab, um bei allen Kohlen bei etwa 50%,
Wasser Nullwerte zu erreichen. .

Der Maximalwert von strukturell gut erhaltenen Holzkohlen
wird bei 259, erreicht, dauert bis etwa 409, und stiirzt dann schnell
ab. Die strukturell schlecht erhaltenen Holzkohlen mit koks-
artigem Aussehen, bei denen die Struktur durch ,,Verkoken** oft
villig zerstort ist, erreichen ihr Maximum schon bei 20%, Wasser,
behalten es bis 309, bei und fallen dann ab. Das Maximum der-
artiger ,,verkokter Kohlen liegt auch betriichtlich niedriger
als das der strukturell gut erhaltenen Kohlen! Bei der Phosgen-
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Adsorption findet auch eine durch den aktiven Kohlenstoff kata-
lysierte Hydrolyse und zwar nach folgender Gleichung statt:
CoQ, + H,0 = CO, + 2 HCI.

Das obige Verhalten ist auch erklirlich: Zunichst ist bei den
strukturell gut erhaltenen Holzkohlen eine bessere ausgebildete
Oberflache vorhanden, die auch eine gréBere Adsorptionsreaktion
bedingt, denn falls bei der Reaktion (Hydrolyse) ein Wassermange!
eintritt, kann dieses schnell ergiinzt werden (gute Dochtwirkung)
und so lange wirken, bis alles Wasser verbraucht ist, und
erst dann erfolgt schneller Abfall. Bei den strukturell schlecht
erhaltenen ,,verkokten* Adsorptionsholzkohlen, bei denen das
Wasser zum Teil sackartig in Hohlen eingeschlossen ist, wird durch
die schlechte Oberflichenausbildung und innere Gapillarausbil-
dung eine geringere Wirkung bedingt, denn das zur Reaktion
noétige Wasser lduft nur langsam und teilweise nach. Das Wasser
kann deshalb nicht voll ausgenutzt werden. Die Adsorptionsge-
schwindigkeit ist deshalb also kleiner, die Maximalleistung liegt
tiefer und der Abfall beginnt eher.

Die gewbhnliche Meiler- und Retortenholzkohle weist so-
wohl fiir Chlor als auch fiir Phosgen keine Leistung auf.

Hier méchte ich noch auf eine Erscheinung zu sprechen
kommen, die technisch eine gewisse Bedeutung hat. Es hat sich
namlich gezeigt, daB sich Kohlen mit iiber 50—609, Wasser
nicht mehr richtig im Atemeinsatz verpacken lassén. Die Holz-
kohlen zeigen némlich die Eigenschaft beim Tréinken mit Wasser
etwas zu ,,quellen”. Infolgedessen ist keine so feste und sichere
und gleichmiéBige Packung zu erzielen. Das zeigt sich vor allen
Dingen daran, da8 der Atemwiderstand der Kohle bei iiber
50—60%, Wassergehalt stark abfillt. Es bilden sich ber der
feuchten, weniger festen, man kann sogar sagen weichen Kohle
groBere Kanile ; das Gefiige ist locker und leicht durch Erschiitte-
rungen zu beeinflussen. Besonders gefihrlich ist diese Kanal-
bildung dann, wenn eine sehr naB gepackte Kohle im Atemein-
satz nachtriglich eintrocknet! In den Tabellen 1—2 ist anch
der Atemwiderstand jedes Einsatzes mit angegeben und zwar
gemessen in Millimeter Wassersiule bei 30 1 pro Minute Luft-
geschwindigkeit. Wir sehen deutlich, daB bereits bei 409, Wasser
der Atemwiderstand beginnt kleiner zu werden. Bei 509, Wasser
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betrigt der Atemwiderstand nur noch die Halfte, bei 609, Wasser
nur noch !/, des normalen.

Bei derartig geringem Atemwiderstand tritt es dann oft ein,
daB der Atemeinsatz infolge der schlechten Packung ,,Null-
werte’ ergibt, d. h. keine Leistung aufweist.

Wenn man das Versuchsmaterial iberblickt, so kann man etwa
sagen: Wenn cine Adsorptionskohle eine groBe Chlorpikrin-
leistung hat, ro hat sie auch im allgemeinen eine groie Chlor-
und Phosgenleistung. Hat eine Kohle eine kleine Chlorpikrin-
leistung, so hat sie auch im allgemeinen eine kleinere Chlor- und
Phosgenleistung. Besitzt eine Kohle iiberhaupt keine Leistung
fiir Chlorpikrin, ist sie also nicht aktiv, wie . B. gewdhnliche
Meilerholzkohle, so hat sie auch keine Chlor- oder Phosgenlei-
stung. Man kann deshalb mit anderen Worten sagen: Ist die
reine Adsorptionsleistung einer aktiven Kohle gro8,
so ist auch die Adsorptionsreaktionsleistung gro8. Im all-
gemeinen entspricht einer niedrigen z.B. reinen Adsorptions-
leistung z. B. gegen Chlorpikrin auch eine niedrige Leistung
gegen Chlor oder Phosgen, also eine niedrige katalytisohe
Reaktionsleistung. Wenn dagegen keine reine Adsorptions-
leistung { Aktivitit]!) vorhanden ist,so kann auch keine katalytische
Adsorptionsreaktion stattfinden, oder die Geschwindigkeit der
Adsorptionsreaktion ist so gering, daB sie praktisch nicht in Er-
scheinung tritt! Betrachten wir z. B. den Fall des vélligen Ver-
sagens der Meilerholzkohle gegen Chlor und Phosgen, so liegt das
Versagen nicht etwa daran, da8 die Meilerholzkohle keine so
groBe Oberfliche hat, denn die Oberflichenausbildung der Meiler-
holzkohle ist fast ebensogut wie die anderer guter Kohlen, sondern
es liegt lediglich nur daran, daB die Meilerholzkohle nur eine sehr
geringe reine Adsorptionsleistung oder Aktivitit hat, wodurch
auch nur eine sehr geringe katalytische Wirkung ausgeiibt wird,
die praktisch iiberhaupt bedeutungslos ist. Die ,,groBe‘ Flache
oder Oberfliche allein macht also die katalytische
Wirkung nicht aus, vor allen Dingen nicht die Ge-
schwindigkeit. Wir gewinnen hiermit alo einen Einblick in die
Wirkungsweise der Adsorptionskatelysatoren und erkennen, daB,

1) H. Herbst, Uber die Verbesserung der Adsorptionsleistung von
Holzkohlen. Diss. Berlin 1920.



Einflu8 des Wassergehaltes auf die Adsorptionaleistung aktiver Kohle. 115

wenn die reine Adsorptionsleistung des Katalysators (seine
Aktivitit) groB ist, auch die durch ihn bewirkte oder beschleu-
nigte katalytische Adsorptionsreaktion groB ist. Ist die reine
Adsorptionsleistung des Katalysators klein, so ist auch die kata-
lysierte Wirkung klein. Ist die Aktivitit des Katalysators gleich
Null, so ist auch die katalysierte Reaktion gleich Null. Die kata-
lytische Reaktion und besonders die katalytische Reaktionsge-
schwindigkeit hiingt von der ,,Aktivitit‘ des Katalysators ab, und
damit von der Reinheit, dem chemischen Aufbau und der rium-
lichen Anordnung. Eine bestimmte Menge Katalysator kann nur
eine bestimmte Menge katalysieren, denn wenn das Endprodukt,
welches bei der Katalyse auftritt, nicht entfernt wird, mu8 die
Katalyse zum Stillstand kommen. Ist z. B. bei der Chlorhydro-
katalyse alles Wasser verbraucht, so hért die Reaktion eben auf.
Die Hydrokatalyse ist allein begrenzt durch die vorhandene
Wassermenge. Zweitens kann natiirlich die Adsorptionskata-
lyse stark herabgeeetzt oder diberhaupt unméglich gemacht
werden, wenn der Adsorptionskatalysator durch Adsorption an-
derer Gase oder Diémpfe ganz oder zum Teil abgesittigt und da-
mit in der Leistungsfahigkeit herabgesetzt wird. Die Adsorp-
tionskatalyse kann beschleunigt werden, wenn man die
entstehenden Produkte entfernt oder chemisch bindet. An-
dererseits bietet sich auch die Méglichkeit, die Adsorptionsleistung
fir Stoffe, die nur eine kleine Adsorptionskonstante fiir Kohlen-
stoff haben und deshalb nur schwach adsorbiert werden, wie z. B.
Blausaure oder Xohlenoxyd, durch kiinstliche Hervorrufung oder
Anwendung einer Adsorptionskatalyse zu verstirken.

II1.

Nachdem wir im vorangehenden den Einflu des Wassers
auf die Adsorptionsleistung kennengelernt haben, will ich nun noch
einen praktisch wichtigen Fall besprechen, nimlich die Wasser-
aufnahme der Adsorptionskohle im Atemeinsatz bei
der menschlichen Veratmung, ausgehend von verschiedenen
gefeuchteten Kohlen und bei verschiedener Atmungsdauer. Der
Wassergehalt der in dem Einsatz verpackten Kohlen wird durch
die menschliche Veratmung grundlegend beeinfluBt. Bei der
groBen Wichtigkeit des Waasergehaltes beim Vorgang der Ad-
sorption ist ee sehr wesentlich zu wissen, wie die Wasserauf-

8*
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nahme bei verschiedenen feuchten Kohlen bei der Veratmung
verliuft, denn erst dann sind wir in der Lage festzustellen, wie
hoch der Feuchtigkeitegrad der zu verpackenden Kohlen sein
muB, um Maximalleistungen zu erziclen. Es wurden zu dem
Zweck verschieden gefeuchtete Kohlen in Atemeinsitze in 2 Schich-
ten, davon etwa 60 ccm Mundschichtkohle und etwa 230 ccm
AuBenschichtkohle, verpackt, mit Wollappen auf unterem Sieb
sum Staubschutz, und verschiedene lange Zeit bis zu 6 Stunden
von Minnern veratmet.

Nach dem Veratmen wurde jeweils der Wassergehalt der
AuBenschicht und Mundschicht analytisch bestimmt, auch wurde
der Atemwiderstand (A.-W.) vor und nach der Veratmung ge-
messen. Die Versuche sind in beifolgender Tabelle susammen-
gestellt. Die Lufttemperatur betrug etwa 20°C.

Tabelle VI.
Wasseraufnahme von aktiver Kohle beim Veratmen.

Wassergehalt in Prosenten
Ausgangs-

material unver veratmet nach
atmeot 18td. | 28¢d | 88¢d. 4 8¢td. 5 8td.

L W.-Kohle| AuBenschicht Ax | 0,64 6,0 86 | 12,7 12,6 15,4

getrocknet
Mundschicht M1 | 0,64 | 16,42 | 286 | 329 35,8 40
Atemwiderstand mm| — — - 16,5—8,66,—10,3/6,6—2b
O. L.-Kohle| Auienschicht Am | 10,65 | 18,8 | 148 | 16,8 18,35 | 198
angeliefert
Mundschicht Mo | 10,66 | 22,36 | 30,3 | 36,6 89,7 418
Atemwiderstand mm| — |[6,3—7,1/6—7,9( 6,0~8 | ¢,1—8 16,1-9,8
lILW.-Kohlal Avuflenschicht Anx | 31,6 | 31 8456 | 326 33,9 33,7

getrinkt -
Mundschicht Mm | 31,6 | 85,6 | 89,1 | 414 - 42,7

Aus obiger Tabelle VI und Abb. 3 ersehen wir erstens deut-
lich, daB8 die Hauptwasseraufnahme in der Mundschicht statt-
findet. Die Mundschichtkohie ist nach einer mehrstiindigen
Veratmung immer erheblich feuchter als die AuBenschicht-
kohle, bei der Veratmung steigt also der Wassergehalt in der
Mundschichtkohle bedeutend schneller an als in der AuSlenschicht.
Im allgemeinen gibt die trockene Kohle bei der Veratmung einen
schnellen Anstieg des Wassergehaltes. Bei einer Ausgangskohle
von 109, Wassergehalt geht der Anstieg etwas langsamer vor sich
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und bei einem Wassergehalt von 309, geht der Anstieg noch lang-
samer vor sich! Wir ersehen also deutlich, daB bei obiger AuBen-
temperatur von 20°C die Mundschichtfeuchtigkeit ein Maxi-
mum nach 5—86 Stunden Veratmungsdauer bei etwa 44—459,
Waesergehalt erreicht. Die AuBenschicht scheint auch einen
Maximalwert anzunehmen, der aber niedriger als der der Mund-
schicht ist und bei obiger Temperatur etwa bei 349, Wasser-
gehalt Liegt. Der Maximalwert der AuBenschicht wird aber von
der trocken gepackten Kohle schitzungsweise erst nach 12stéin-
digem Atmen erreicht. Die Feuch-

tigkeitsunterschiedederMundschicht % ]
und AuBenschicht gleichen sich na- A1 2’
tfrlich beim Nichtgebrauch und A 1 71%
lingerem Lagern wieder aus. // f /”

Wir kénnen nun an eine aktive A

//
Kohle im wesentlichen zwei Anfor- 30
derungen stellen, einmal die Erzie- / /
lung einer sehr hohen, reinen / L
Adsorptionsleistung’ und zwei- g /
tens eine moglichst groBe ,ka- Gza /1
talytische Adsorptionsreak- x /)! /V 4
tionsleistung". Der Wassergehalt l ! T /
wirkt nun auf diese beiden Faktoren |, {/f ,/
in entgegengesetzter Weise ein, denn ! //
mit zunehmendem Wasser- V

/

gehalt fallt die reine Adsorp- )
tionsleistung, wihrenddieka- ,——F—F—F——
talytische Adsorptionsreak- Verotmungszeit 4y Stundan—e-
tion ansteigt Abb. 8.

Stellt man also an eine aktive Kohle lediglich die Anforde-
rung einer sehr groBen, reinen Adsorptionsleistung, so mu8 man
die Kohle mdglichst trocken anwenden. Die Anwendung einer
trockenen Kohle ist aber in praxi dadurch beschrinkt, daB die
ganz trockene Kohle zu viel Kohlenstaub entwickelt, der die di-
rekte Verwendung im Atemeinsatz unmdglich macht oder man
miite denn gerade den Kohlenstaub wieder unschidlich machen
durch geeignete Staubfilter, wie z. B. Wollgewebe, dadurch wird
aber der Atemwiderstand unndtig erhéht. Man kann deshalb
die Kohle nicht staubtrocken verpacken, sondern es ist aus dem
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Grunde ein Wassergehalt von 3—59, angebracht, wodurch die
Staubwirkung erheblich herabgedriickt wird.

Stellen wir nun die Anforderung einer moglichst groBen
katalytischen Adsorptionsreaktion, so gilt, wie schon geseagt,
daB die Leistung mit ansteigendem Wassergehalt steigt. Im all-
gemeinen erreichen wir in praxi bei 20—309%, Wassergehalt das
Maximum der Leistung. Bei einem Wassergehsalt von 409, und
dariiber ist eine sichere Verpackung nicht mehr méglich, auch ist
bei 409, das Leistungsmaximum bei manchen Kohlensorten be-
reits iiberschritten. Auch ein Verpacken der Kohle mit iiber 309,
bis 359, Wassergehalt ist vollig zwecklos und es bringt den
Maskentriiger zweifellos in Gefahr, denn durch das Veratmen steigt
dann derWassergehalt zu hoch, die reine Adsorptionsleistung wird zu
niedrig, der Atemwiderstand wird durch die Wasseraufnahme zu
hoch und ist mit einem Versagen des Atemeinsatzes zu rechnen.

Es geniigt, wenn wir das Maximum der katalytischen Lei-
stung beim praktischen Gebrauch erzielen wollen, vollstindig,
wenn wir die Kohle mit etwa 10— 129, Wasser verpacken. Durch
das Veratmen nimmt die Kohle noch geniigend Feuchtigkeit auf,
so daB eine mit 119, Wasser verpackte Mundschicht nach einer
Stunde Veratmung bereits 229, Wasscr und nach 2 Stunden bereits
309, Wasser hat, wihrend die AuBenschicht nach einer Stunde etwa
139% und nach 2 Stunden etwa 15%,Wasser enthilt. Es ist daher auch
fiir die katalytische Adsorptionsreaktion nicht nétig, die Kohle mit
einem groBeren Wassergehalt als héchstens 159, zu verpacken. Zu
beriicksichtigen ist dabei, daB die Kohle auch beim Lagern noch
Feuchtigkeit aus der feuchten AuBenluft aufnehmen
kann, oder gar aus anderen feuchten Schichten des Atemeinsatzes.
Es ist immer besser, wenn die Kohle fihig ist, noch etwas Wasser
aufzunehmen, als wenn eine zu feucht gepackte Kohle im Atem-
einsatz austrocknet und dadurch MiBstinde hervorruft.

Wir haben also festgestellt: Hohe reine Adsorptionsleistung
erfordert trockene Kohle, praktisch 3—59%, Wasser. Starke
hydrokatalytische Adsorptionsreaktion erfordert feuchte Kohle,
praktisch 10—159%, Wassergehalt. -Lassen sich diese beiden An-
forderungen nun gleichzeitig erfiillen? Diese Forderung liBt sich
nur bis zu einem gewissen Grade erreichen: Da in einem Atem-
einsatz beim Veratmen die Mundschicht immer bedeutend feuch-
ter ist als die AuBenschicht, so wird man méglichst die hydro-
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katalytische Adsorptionsreaktion in der Mundschicht
stattfinden lassen, wihrend man in der trockenen AuBenschicht
oder Mittelschicht die reine Adsorptionsleistung vor sich gehen 1a8t.

Was ist nun wichtiger? Die reine Adsorptionsleistung oder
die katalytische Reaktion? Hierzu ist zu bemerken, dal die reine
Adsorptionsleistung von der GréBe der Adsorptionskonstanten
und damit von der chemischen Natur des Adsorptives abhingt.

Fiir eine Reihe von Stoffen ist diese Adsorptionskonstante
klein. Fiir eine gewisse Anzahl dieser Stoffe mit kleinen Adsorp-
tionskonstanten bietet sich nun, wenn sie mit Wasser neben der
reinen Adsorption eine hydrokatalytische Reaktion eingehen,
die Moglichkeit, die praktische Adsorptionsleistung erheblich zu
steigern. Bei manchen Stoffen kann man z. B. die Leistung, die
die Kohle trocken zeigt, bei einem Wassergehalt von etwa 25 bis
309%, verdoppeln. Wir kinnen also praktisch die Adsorptionslei-
stung fiir Stoffe, die eine hydrokatalytische Wirkung eingehen,
dber die ,,reine Adsorptionsleistung* hinaus steigern! Das ist na-
tiirlich praktisch sehr wesentlich.

Es ist nun die Frage zu beantworten, wie wirkt ein Wasser-
gehalt von etwa 10—159, auf die reine Adsorptionsleistung? st
dabei der Schaden, den die reine Adsorptionsleistung erfihrt,
groBer als der Nutzen? Das ist im groBen ganzen zu verneinen,
denn der Abfall betriigt ja im allgemeinen bei 10—15%, Wasser-
gehalt etwa 5—16%,; beriicksichtigt man dabei die Veratmung,
80 kann man sagen, daB der Abfall etwa 15—259, betriigt.

Es kommt nun aber sogar vor, da8 bei Kohlen, die fiir Stoffe
(z. B. Chlorpikrin), fiir sie normalerweise nur eine reine Adsorp-
tionsleistung zeigen, ausnahmsweise die Adsorptionsleistung mit
zunehmendem Wassergehalt bis 16 und 209, noch etwas ansteigt
und ein kleines Maximum bildet, um dann etwa ab 20% normal
schnell abzufallen. Diese kleinen Maxima beruhen eben darauf,
daB die Kohle neben Wasser noch geringe Mengen anderer Stoffe
(Salze usw.) enthilt, die aufChlorpikrin chemisch einwirken kénnen.
Wir konnen also sagen, daB ein Wassergehalt von 109, bei der
Verpackung der Kohle fiir die reine Adsorptionsleistung nicht so
schidlich ist, besonders wenn man bedenkt, daB durch die hydro-
katalytische Wirkung viele Stoffe, die nur eine kleine Adsorptions-
konstente haben, im bedeutend gréBeren MaBe unschadlich gemacht -
werden kénnen, wodurch sich also der Schutzbereich. vergroBert.



Die quantitative Bestimmung von Dextrose und Livulose
in einer Lisung.

Von
Hans Murschhauser.

(Aus der akademischen Kinderklinik in Diisseldorf.)
(Esngegangen am 16. Marz 1921.)
Mit 1 Abbildung im Text.

Zur quantitativen Bestimmung von Dextrose und Livulose -
nebeneinander sind verschiedene Methoden ausgearbeitet worden.

Nach der einen wird die zu untersuchende Losung, die in toto ca.
19% Zucker enthalten soll, sowohl mit Fehlingscher Kupfer- als S8achsescher
Quecksilberlésung titriert. Der Gehalt an Dextrose und Lévulose wird
aus der Anzahl der zur vollstindigen Reduktion bestimmter Mengen
beider Metallsalzlosungen benstigten Kubikzentimeter Zuckerlésung durch
Aufstellung einer Gleichung mit 2 Unbekannten errechnet. Diese von.
Soxhlet inaugurierte Methode!) beruht auf der verschiedenen Reduktions-
kraft der beiden Zuckerarten gegeniiber den angewandten Reagentien.

Far die Schaffung einer anderen Methode suchte Sieben3) das ver-
schiedene Verhalten der beiden Glykosen gegen Salzsiure heranzuziehen.
Er ging dabei so vor, daB er in einer Portion das gesamte Reduktionsver-
mdgen der Losung mit Fehlingscher Losung bestimmte und in einer zweiton
das nach der Zerstdrung der Lévulose durch Salzsiure restierende, das
von der Dextroee allein herrithren sollte.

Nach Sieben, Herzfeld?), Wichmann¢), Dammiiller?) liefert
dieses Verfahren nur dann einigermaBen befriedigende Resultate, wenn
wie im Invertzucker Dextrose und Lavulose in anndhernd gleichem Mengen-
verhiltnis vertreten sind. Aus der Abnahme des Traubenzuckergehaltes
reiner Dextroselosungen beim Erhitzen mit Salzsiure unter denselbea
Bedingungen ist aber, wie Sieben selbst erkannte, ersichtlich, da8 diese

1) Konig, Chemie der menschlichen Nahrungs- und GenuBSmittel
Bd. III (1), 8. 434,

%) Z. d. Ver. d. d. Zuckerind. 1884, 8. 837 u. 868.

3) Z. d. Ver. d. d. Zuckerind. 1888, 8. 742.

4) Z. d. Ver. d. d. Zuckerind. 1891, 8. 327 u. 727.
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Obereinstimmung der gefundenen Traubenzuckermenge mit der vorhandenen
zum Teil auf eine Kompensation des zerstirten Traubenzuokers mit einem
Rest nicht zerstorter Livulose zurtiokzuftihren ist. Ganz auBer acht gelassen
ist hierbei die Tatsache, daB das Reduktionsvermdgen der Livulose ein
anderes ist als das der Dextrose.

Nach einer dritten Methode wird der Gehalt einer Losung an Dextrose
und Lavulose aus der Kombination der Resultate der Zuckerbestimmung
mittels Fehlingacher Losung und der Polarisation durch Aufstellung einer
Gleichung mit 2 Unbekannten ermittelt. Die Methode ist von C. Neu-
bauer?!) zuerst angewandt worden. Seine Berechnungsweise hat im Laufe
der Jahre Wandlungen erfahren, die zum Teil durch die Aufstellung ge-
nauverer Konstanten fir dic spezifische Drehung der beiden Glykosen
bedingt waren. Die Methode geht von der Voraussetzung aus, da8 der
Gesamtzucker bekannt ist. Das trifft jedoch nioht zu, weil von vornherein
nicht feststeht, in welchem Verhiltnis Dextrose und Léivulose vorhanden
sind, beide Zuckerarten aber Fehlingsche Lsung in verschiedenem Grade
reduzieren. Darin aber liegt die Schwiiche der Methode.

Die Untersuchung eines mir in jiingster Zeit vorgelegten
Harnes, in dem ich die Gegenwart verschiedener Zuckerarten ver-
mutete. gab mir Veranlassung, die Frage der Bestimmung-von
Dextrose und Livulose nebeneinander von dieser Seite aus in An-
griff zu nehmen, ehe die Entscheidung iiber die Verwendbarkeit
der Salzsiuremethode, mit der ich mich seit einiger Zeit be-
schiftige?). gefallen war.

Auf der Suche nach Daten fiir das Reduktionsvermégen der
Lavulose gegen Fehlingsche Losung fiel mir die Mannigfaltigkeit
in der Methodik auf, die zur Bestimmung der verschiedenen
Zuckerarten, ja selbst der Dextrose allein, in Anwendung ge-
bracht wurde. Bei den verschiedenen Methoden zur gewichts-
quantitativen Bestimmung von Dextrose schwankt nicht nur die
Menge der angewandten Fehlingschen Losung, sondern auch der
Grad der Verdiinnung mit Wasser, die Art des Erhitzens und die
Kochdauer. Die Seignettesalzlosung ist bald nach Fehling, bald
nach Allih n bereitet. In allen Fillen wird auf die Wichtigkeit des
genauen Einhaltens der Versuchsbedingungen hingewiesen, von
dem das Ergebnis abhinge. Jedes Verfahren hat deshalb auch
seine besonderen Tabellen, in denen die dem gewogenen Kupfer
oder Kupferoxydul entsprechenden Mengen Dextrose angegeben
werden.

1) B. B. 1877, 10. 827.
%) Diese Zeitschr. 104, 214.
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Nur an einer Stelle der Literatur, bei der Bestimmung des
Traubenzuckers nach Allihn finde ich in Réttgers Lehrbuch
der Nahrungsmittelchemie S. 818 eine Angabe, die von dem
eben gegebenen Hinweis abweicht. Es heiBt da: ,Fiir die Ta-
belle III schreibt Allihn eine andere Zusammensetzung der Seig-
nettesalzlésung vor; doch ist auch die nach der Fehlingschen
Vorschrift bereitete Losung verwendbar.“ Aus einem Vergleich
der den Tabellen von E. Wein einerseits und F. Allihn anderer-
seits zu entnehmenden Werte fiir Cu und Dextrose geht her-
vor, daB die verschiedene Zusammensetzung der Seignettesals-
lésung sowie eine verschieden gewshlte Kochzeit zwischen 0,100
und 0,450 g Cu Unterschiede von ca. 1 mg fiir Dextrose veranlassen.

Da ich diese Beobachtung nicht ohne weiteres auf die Lavu-
lose zu iibertragen mich berechtigt fiihlte, andererseits aber fiir
die Reduktionsverhiltnisse der Livulose nur eine Tabelle auf-
fand, deren Werte sich auf eine Methodik bezichen, die mit keiner
der fiir die Dextrosebestimmung angewandten vollig harmoniert,
so blieb mir nichts anderes iibrig, als die Reduktionsverhiltnisse
der Livulose zum Studium der vorliegenden Frage fiir einen kleinen
Konzentrationsbereich festzulegen.

Von allen Methoden zur quantitativen Bestimmung von
Dextrose erscheint mir seit langem die von E. Pfliiger!) ausge-
arbeitete als die zuverlissigste. Ich habe sie deshalb als Grund-
lage zur Ermittlung des Reduktionsvermégens von bivulose
herangezogen.

Ich bin dabei nach der Pfliigerschen Vorschrift so vorgegan-
gen, daB ich in einem Becherglas von 300 ccm 30 ccm Fehlingscher
Kupfersulfatlosung mit 30 ccm Allihnscher Seignettesalzlosung
mischte, mit 20 ccm der zu untersuchenden Zuckerlésung und
66 ccm Wasser versetzte und wieder vermengte. Das Becherglas
wurde in ein durch mehrere Brenner erhitztes groBes Wasserbad
mit kochendem Wasser versenkt und vom Moment des Einsetzens
genau 30 Minuten in dem Bade belassen. Die aus dem Wasser-
bade entnommene Mischung wurde sofort mit 130 ccm kalten
Wassers versetzt. Nach dem Absetzen des Kupferoxyduls wurde
durch einen gewogenen Goochtiegel filtriert, das Oxydul auf dem
Tiegel gesammelt, mit Wasser, Alkohol und Ather ausgewaschen.
30 Minuten bei 110° getrocknet und schlielich gewogen.

" 1) Arch. f. d. ges. Phys. 114, 242. 1908.
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Die zu den Versuchen dienende Livuloselosung war ca.
1,0 proz. Die Reinheit des von Kahlbaum bezogenen, aus Inulin
hergestellten Priparates wurde durch Polarisation seiner Losun-
gen in verschiedenen Konzentrationen kontrolliert. Bei An-
wendung von 20 ccm der ca. 1,0 proz. Losung kamen also ca. 0,2 g
des Zuckers zur Besti.amung. Um die Verwendungsmaglichkeit der
im folgenden beschriebenen Methode zur quantitativen Bestim-
mung von Dextrose und Liavulose nebeneinander zu erweitern,
habe ich die Menge Livulose innerhalb einer geringen Breite vari-
iert. Ich stelle in der folgenden kleinen Tabelle die den jeweils an-
gewandten Mengen Liavulose entsprechenden Kupferoxydulmengen
einander gegeniiber, sowie zum Vergleiche die denselben Kupfer-
oxydulmengen entsprechenden Werte fiir Dextrose, die aus der
Pfliigerschen Tabelle entnommen sind.

1. Abgewogen: 5,9824 g Liavulose, in destilliertem Wasser gelost, auf
300,0 ccm erginzt. Diese Losung, im Verbiltnis 1 : 1 mit destill. Wasser ver-
diinnt, ergab im 189,4 mm-Rohre eine Drehung a% = —1,766°. 20,0 ccm
dieser verdfinnten Losung (= 0,19941 g Livulose) lieferten 0,4141 Cu,0.

2. Abgewogen: 5,0359 g Lavulose, gelost mit Wasser zu 500,0 com.

100,0 ocm dieser Losung = 1,0072 g Livulose.

20000cm dies. Los. = 0,20144 g Liv., ergab 0,4181 Cu,0 = 0,1860 Dextr.

21,02, ,.. . =021117, , » 04357 ,, =0,1954 ,,
20 , . . =022158,, , w0499 ,, =0,2032 ,,
190 .. . , =010137, . » 0398 ,, =017 ,,
1800 .. .. ,, =0,18120,, « 03797 ,, =0.16605 ,,
1700 ,. . ., =017122,, ,, » 03583 ,, =015 , .
1600 ,, ,. , =0,16115,, ,, » 034l ,, =0,1470 ,,
1500 ,, . .. =0,15108,, , . 03196 ,. =0,1367 ,.
1000 ,. . , =010072,, . ~ 02195 ,, =0,0914 ,,
500 .. . w = 0,05036 TR ”» 01154 , = 0’0459 ”»

Wie man sieht, reduziert die Livulose Fehling-Allihnsche
Losung weniger stark als Dextrose.  Die Konsequenz hiervon ist,
daB das ausgeschiedene Kupferoxydul fiir sich nicht die Gesamt-
menge des wirklich vorhandenen Zuckers widerspiegelt, wenn
beide Glykosen in Frage kommen, und daB der wahre Zucker-
gehalt einer Losung nach Feststellung deren Drehung nur unter
Berticksichtigung des Reduktionsverhiltnisses beider Glykosen
entschieden werden kann. Nur unter diesen Umstinden wird
auch das wahre prozentuale Verhiltnis der beiden Zuckerarten
rueinander gefunden werden kénnen.
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Nachdem nunmehbr das Reduktionsverhiltnis der Livulose
festgelegt war, konnte ich dazu tibergehen, Bestimmungen von
Dextrose und Lavulose nebeneinander in Lisungen vorzunehmen,
die ca. 19/, Gesamtglykoeen enthielten, und in denen das Verhalt-
nis der beiden Glykosen zueinander variierte.

In allen Fillen wurde das Reduktionsvermégen von 20 ccm
sowie die Drehung dieser Losungen im polarisierten Lichte er-
mittelt.

Die Zahlen fiir die Drehung bezlehen gich auf eine Rohrlinge
von 189,4 mm. Eine 1 proz. reine Dextroselosung muB also einen
Drehungswinkel von 4 1,00° aufweisen, eine 1 proz. Losung von
Livulose einen solchen von — 1,760°.

Fir die zu bereitenden Mischungen diente einerseits eine
Léosung, die 5,9824 g Livulose in 300 ccm Wasser enthielt (entspr.
1,99419%,); andererseits wurde eine Lisung von 5,937 g Dextrose
in 300,0 ccm Wasser bereitet (entepr. 1,97909,).

Der Gang der Untersuchung und Berechnung sei an dem
Beispiel (1) einer Losung beschrieben, die sich aus 25,0 ccm obiger
Dextroselosung, 25,0 ccm obiger Lavuloselosung und 50,0 ccm
Wasser zusammensetzte.

Diese Losung enthielt nach der Herstelhing — 0,4985%
Livulose und 0,49475%, Dextrose.

Nach dem Reduktionsverfahren mit Fehling-Allihnscher
Losung wurde gefunden:

20,00 ocm Losung = 0,4279 Cu,0; dieee entsprechen nach der Tabelle von
Pfliger = 0,1912 Dextrose = 0,9560%, Dextrose;
0,4279 Cu,O entsprechen nach den von mir ge-
fundenen Zahlen fiir Livulose — 0,20’713—10355%
Liavulose.

Die Drehung einer 0,9560 proz. Dextroselésung im 189,4 mm-
Rohr betriigt « = - 0,956°; die Drehung einer 1,0355 proz. Livu-
loseldsung bei derselben Rohrlinge & = — 1,822°.

Besteht der in Losung befindliche Zucker zu 1009, aus Dex-
trose, so haben wir also eine Drehung von 4 0,956° zu erwarten,
besteht er zu 1009, aus Livulose, so miissen wir einer Drehung
von & = — 1,822° begegnen.

In Wirklichkeit ergab die polarimetrische Untersuchung eine
Drehung von & = — 0,375°. Um nun das prozentuale Verhaltnis

YR
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kennen zu lernen, in dem die beiden Glykosen in der vorliegenden
Losung zueinander stehen, bedienen wir uns zunichst einer gra-
phischen Darstellung der durch Analyse gewonnenen Ergebnisse.
Wir tragen in ein Millimeter- Quadratnetzpapier die Drehungs-
zahlen als Ordinaten ein, derart, daB wir auf der Abszisse mit dem

" Werte — 1,822° beginnen; der Wert — 1,722 liegt 10 mm h&her
und so fort bis zum Werte + 0,956°. Die beiden Endpunkte der
80 erhaltenen Strecke stellen alsdann die Drehungswerte fiir 1009,

» 100,
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Abb. 1.

Lavulose einerseits und 1009, Dextrose andererseits dar; zwischen
ihnen liegen die Drehungswerte fiir die verschiedenen prozen-
tualen Verhiltnisse zwischen den beiden Glykosen.

Um dieses Verhiltnis zu ermitteln, legen wir auf der Abezisse
einen MaBstab an, der von dem Punkte — 1,822° mit 0 beginnend
100 gleiche Teile umfaBt. Aus den Strecken 0 bis 100 und — 1,822°
bis + 0,956 ° konstruieren wir ein Rechteck und ziehen von 0 aus
die Diagonale nach der gegeniiberliegenden Ecke. Ziehen wir nun
von dem Punkte — 0,376 fiir den experimentell gefundenen
Drehungswinkel eine Parallele zur Abszisse bis zur Diagonale
und fillen von dem Schnittpunkte der beiden Linien das Lot auf
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die Abegisse, 8o erfahren wir das prozentuale Verhiltnis der Teil-
strecken (— 1,822° bis — 0,376°) und (—0,375° bis + 0,956°).
In dem vorliegenden Versuch entfallen nach Zeichnung 529,
des gesamten Drehungsbereiches auf Dextrose und 48%, auf Livu-
lose. Um aus diesen Zahlen den wahren Prozentualgehait an den
beiden Glykosen zu erhalten, miissen diese mit den oben ange-
gebenen, aus den Reduktionsverhéltnissen féir den betreffenden
Zucker ermittelten Werten multipliziert werden. Wir erhalten
alsdann:

0,9560 - 0,62 = 0,49719, Dextrose und
1,0355 - 0,48 = 0,49709, Liévulose
Zusammen = 0,9941%, Glykosen.
Nach den oben gemachten Angaben enthilt die Losung:
0,49475%, Dextrose und
0,498529, Lavulose
Zunmmm Glykosen.

Die Differenz zwischen den gefundenen und wirklich vor-
handenen Mengen betrigt somit fiir die Dextrose = + 0,48, fiir die
Livulose — 0,309, fiir den Gesamtzucker = + 0,08%,.

" Auch ohne die Anwendung einer Hilfszeichnung 188t sich das
Verhiltnis zwischen den beiden Zuckern errechnen. Bezeichnen
wir die Strecke von — 1,822 bis zum Teilstrich der abgelesenen
Drehung (— 0,375) mit a, die Strecke von hier bis zum Endpunkte
auf der Plusseite (4 0,956°) mit b, die Verhiltniszahlen von
Dextrose und Livulose mit £ und y, dann haben wir: ¢ + b =
100, und ferner (a 4 :*b): 100 = a: z; also

2,778:100 = 1,447: z;
z =520y = 100 — 52,0 = 48.

Die Zahlen sind, wie oben angegeben, mit den entsprechen-
den Werten aus der Reduktionsbestimmung zu multiplizieren.

Beispiel 2. 250ccm obiger Dextroseléeung + 75,0 com obiger
Lévuloeelésung +- 100,0 com Wasser. 20 ccm dieser Lisung ergaben:
0,4215 Cu,0 = 0,1878 Dextrose = 0,9390%, Detrose;

a® = 4 0,9390° im 189,4 mm-Rohre
0,4215 Cu,0 = 0,2031 Livulose = 1,01659, Livulose;
a¥® = —1,7873° im 189,4 mm-Rohre
Beobachteter Drehungswinkel & = — 1,085°.
Nach (a + b): 100 = a : z ergibt sich:
2= 2122100 _ 26,489 fur Dextrose;
y = 100 — 26,48 = 73,529 fur Lavulose.

13
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Daraus errechunen wir einen Gehalt der Ldeung:
an Dextrose von 0,24879,,
an Livulose von 0,7466%,
Zusammen 0,99539%,.

Nach der Bereitung enthilt die Lbsung:

0,24749%, Dextrose,
0,7478%, Livulose,
Zusammen 0,89529,.

Die Differenz betrigt fiir Dextrose + 0,5%, fir Livulose — 0,16%;
der Gesamtzucker ist in beiden Fallen derselbe.

Zur Kontrolle sei die aus den Analysenergebnissen errechnete mit der
beobachteten Drehung verglichen.

Berechnet aus den obigen Zahlen fiir Dextrose: & = 4 0,2487 ,

” »” ” ” ” fﬂr Ilvulou: 8 = — l,3l40°
Berechnet « — — 1,0653°
Die beobachtete Drehung betrug: « — 1,085°.

Beispiel 3. 250com Lavuloseldsung + 75,0 com Dextroseldeung
+ 100,0 com Wasser.

20,0 ccm der Ldsung ergaben:

0,4353 Cu,0 = 0,1952 Dextrose = 0,9760%, Dextrose;
o« = 4 0,8760° (im 189,4 mm-Rohre).
= 0,2115 Livulose = 1,0675%, Livulose;
« = —1,861° (im 189,4 mm-Rohre).

Die beobachtete Drehung im 189,4 mm-Rohre betrug: « = + 0,305°.

Die aus dem gefundenen Cu,0O berechneten Mengen LAvulose und
Dextrose ergeben einen Drebungswinkel im Gesamtwerte von 2,837°;
a betriigt 2,166; daraus ergibt sich ein prozentuales Verhiltnis der Drehungen
far die vorhandenen Mengen von Dextrose und Livulose = 76,35 : 23,665.
Aus diesem errechnet sich ein Gehalt der Losung von 0,74629, Dextrose

and 0,25019, Lévulose;
Zussmmen 0,9953%, Glykosen.
Nach Bereitung enthilt die Ldsung 0,74219, Dextrose
und 0,24929, Livulose
Zusammen 0,99139%,.
Die Differenz betrdgt - 0,49, in toto.
Kontrolle durch die Drehung:
Nach Analyse & = -+ 0,745° foir Dextroee,
& = —0,440° fiir Lavulose,
Berechnetes Ergebnis — 4 0,305°.

Die Polarisation ergab: + 0,305°.

Ganz einfach geetaltet sich die Rechnung, wenn reine Dextrose- oder
Livuloseldsungen vorliegen. Ioh fithre auch diese Beispiele hier an, da
sie einerseits fir dio Feststellung der Reinheit der verwendeten Zucker,
ndererseits fir die qualitative Ermittlung derselben von Wert sein kénnen.
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Dextroselésung.

50,0 ccm obiger Dextroselésung (1,9789%,) + 50,0 com Wasser.

20,0 oom der Liosung ergaben 0,4404 Cu,0; diese Kupferoxydulmenge,
als reine Dextrose gerechnet, entspricht 0,19793g D = 0,9895%, D,
a = + 0,9895°; als reine Lavulose gerechnet = 0,2155 g Lavulose = 1,0775%,
Lavulose; x = —1,898°.

Die beobachtete Drebung war o = +0,890°; nach obigen Formeln
berechnet sioch daraus ein Dextrosegehalt von 0,9893%, eine Zahl, die sich
mit der wirklich vorhandenen Menge vollstindig deckt.

Lévuloseldsung.

Die zur Analyse verwendete Ldsung war durch Mischen von 50 ocm
obiger Lavuloseléenng (1,99419;) mit 50,0 com Waseer bereitet worden.

20,0 ocm dieser Losung ergaben: 0,4141 Cu,0; diese Menge, als Dextrose
ausgedriiokt, ergibt 0,1839g D = 0,9195% Dextroee; dann betriige
& = + 0,9195°; als reine LAvulose gerechnet entapricht die Kupferoxydul-
menge = 0,10841 g = 0,99706% Lavulose; in diesem Falle betrigt der
Drehungswinkel « = —1,756°. Da die beobachtete Drehung der Lisung
—1,755° war, besteht der geldste Zucker zu 100,09, aus Livulose.

Aus don im vorstehenden gegebenen Resultaten 188t sich
leicht die Folgerung ableiten, daB der aus der Vernachlissigung
des Reduktionsvermigens der Livulose entspringende Fehler
um 8o groBer wird, je hoher der relative Lavulosegehalt der Lsung
ansteigt.

Die beschriebene Methode erfordert eine strenge Einhaltung
der gegebenen Versuchsbedingungen; vor allem ist die Bestim-
mung des Reduktionsvermdogens der Zuckerlésung nach E. Pflii-
ger aufs exakteste auszufithren. Die Ermittlung des Drehungs-
vermogens kann erst nach Ablauf der Mutarotationsperiode er-
folgen ; die Temperatur von 20 °,0 ist einzuhalten, da das Drehungs-
vermogen der Livulose von der Temperatur stark beeinfluBt
wird. Wird ein 189,4 mm-Rohr verwendet, so gilt die wor-
liegende Berechnungsart; fir Polarisationsréhren anderer Di-
mensionen hat eine entsprechende Umrechnung zu erfolgen.



Yergleichende Untersuchung iiber die giirunghemmende
Wirkung einiger Chlorderivate des Methans,
Kthans und Athylens.

Von
H. Plagge.

{Aus dem pharmakologischen Institut der Universitét Berlin.)

( Eingegangen am 16. Marz 1921.)

Mit 1 Abbildung im Text.

In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, die Giftig-
keitsgrade einiger Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens
durch ein MaB8 ihrer Einwirkung auf freie, lebende Zellen, ném-
lich Hefezellen im Zustande der Gartitigkeit, auszudriicken. Be-
zugskorper soll das Chloroform sein, dessen girungshemmende
Wirkung ja seit langem bekannt ist. Den Begriff der Giftwirkung
dibernehme ich von Euler und Lindner?), die ich hier wortlich
zitiere :

»Von Giftwirkungen werden wir im allgemeinen dann sprechen,
wenn normale Lebensfunktionen einer Zelle oder eines Zellkomplexes
durch stoffliche Einwirkung gehemmt werden, sei es zeitweise, sei es dauernd.
Was besonders die Hefe betrifft, so kommen, praktisch genommen, 2 Effekte
in Betracht:

1. die Verzdgerung oder Verhinderung der Entwicklung;
2. die Hemmung der Garwirkung.

Sind die Hefezellen dauernd girungs- und entwicklungsunfahig, so
werden wir sie als tot bezeichnen kénnen.*

Die Schwierigkeit der Beurteilung von Effekt 1 liegt auf der
Hand. Am bequemsten und sichersten zu beurteilen ist Effekt 2,
dessen Nachweis wir uns deshalb in jedem Falle zu erreichen be-
miht haben. Dementsprechend wiirde man also einen guten
MaBstab fiir die Giftigkeit einer Substanz haben, wenn man fest-
stellt, welohe kleinste Menge eines geldsten Stoffes, innerhalb

1) Euler und Lindner, Chemie der Hefe und der alkoholisochen
Girung. 1915, S. 304f.
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einer bestimmten Zeit, bei bestimmter Temperatur, bei bestimm-
tem Druck, bei bestimmter Zuckerkonzentration, eine bestimmte
Menge Hefe, von bestimmtem Alter totet.

Diese Forderungen beanspruchen nicht alle dieselbe Beach-
tung. So spielen Druckschwankungen kaum eine Rollel). Des-
gleichen kann die Zuckerkonzentration innerhalb weiter Grenzen
vernachlassigt werden?).

Dagegen ist es bekannt, daf8 das Temperaturoptimum auf
ctwa 30°C liegt. Ebenso ist es bekannt, daB Gérkraft und Wider-
standsfiahigkeit mit zunehmendem Alter abnehmen?).

Bei meinen Versuchen habe ich mich einer von Herrn Dr.
Joachimoglu vorgeschlagenen Methode bedient und immer mit
den gleichen Hefemengen gearbeitet. Abgewogene Mengen Hefe
wurden in Losungen der zu untersuchenden Stoffe von wechseln-
der Konzentration verrieben, Rohrzucker zugefiigt und das Ganze
bei 30°C und gewéhnlichem Druck 20 Stunden der Géarung iiber-
lassen. Der Wechsel der Konzentration wurde durch Verdiinnung
der Stammlésung des zu untersuchenden Stoffes mit Leitungs-
wasser erzielt. Welchen Wert die genaue Angabe der Dauer der
Einwirkung hat, mag man aus Versuch Tabelle VII ersehen
(vgl. auch die Beobachtungen von Claude Bernard und C. Weh-
ner, 8. w. u.). Mit Riicksicht auf das Ergebnis dieses Versuches
habe ich von dem jedesmaligen Nachweis der dauernden Gar-
untiichtigkeit der benutzten Hefe absehen zu kénnen geglaubt. Ich
begniigte mich vielmehr damit, anzugeben, bei welcher Konzen-
tration coteris paribus Hemmung der Girung, d.h. keine CO,-Pro-
duktion beobachtet wurde. Fiir die gewonnenen Zahlen erhebe
ich auch nicht den Anspruch, daB sie die absolut kleinsten Kon-
zentrationen darstellen, doch diirfte der Fehler nur gering sein
und kommt fiir eine vergleichende Untersuchung nicht in Frage.

Um eine groBlere Loslichkeit der zu untersuchenden Koérper
zu erzielen, wurde den Ldsungen in manchen Fillen bis zu 49,
Alkohol zugefiigt, nachdem durch eine besondere Versuchsreihe
(Tabelle IIT) festgestellt worden war, daB bei 109, Alkohol erst
sich eine geringe Verzégerung der Girung bemerkbar macht.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Angaben Oppen-

1) Daselbst S. 303.
?) Daselbst S. 340.
3) Duclaux, Traité de la Microbiologie 1800, Bd. III, S. 491.
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heimerst) und Heiducks.?) Der Vorsicht halber wurde iiber-
dies festgestellt (Tabelle II), dal die Resultate sich nach 4 proz.
Alkoholzusatz nicht indern. Die jeweiligen Komponenten der be-
treffenden Lésungen sind jedesmal am Kopf der Tabellen ange-
geben. InsimtlichenVersuchen waren 0,5 g Hefe zugegen, Zucker1g.
Es wurde gewéhnliche, im freien Handel zu habende Hefe
benutzt. Die Narkotica wurden geliefert von C. A. F. Kahlbaum,
Berlin. Von Dr. Alexander Wacker zur Verfiigung gestelltes
Dichlordthylen wurde durch Destillation vorher gereinigt. Die
Garung erfolgte im Brutschrank in den gewohnlichen Einhorn-
schen Kélbchen. Nur in Versuch Tabelle XX, der zur Illustration
der Falle dienen soll, in denen keine vollstindige Hemmung, son-
dern nur Verzogerung der Girgeschwindigkeit erreicht wurde,
verlief die Giarung bei Zimmertemperatur im Buchnerschen Kalb-
chen. Der dabei durch Entweichen der CO, stattfindende Ge-

wichtsverlust wurde durch Wigen festgestellt.
Tabelle I. 14. XTI 29.

I. Reibe der Versuche mit Chloroform CHCl,. Liosung 5 :1000 in
Leitungswasser.

| :
Nr. ii L:'::::eg:' Egﬁll;; nz“ Rohn:eker Resultat®)
1] 40 — 0,5 — —
2 40 — 0,5 1,0 +
3 25 15 0,5 1,0 +
4 . 20 20 0,5 1,0 -
i) [ 15 25 0.5 1,0 -
6 10 30 0,5 1,0 --
Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 4:0,081.
Tabelle II. 17. L 21.

II. Reihe der Versuche mit Chloroform CHCl; in Lésung 5 : 1000
(Aqua dest. +— 40 Alcohol abs, 4-7 g NaCl 4 0,1 g CaCl,).

Nr. ! Leitungs- CHCI,- Hefe Rohrzucker Resultat®)
| wasser L3sung 4 4
1) 40 - 0.5 — -
24 40 — 0,5 1,0 +
3 h 25 15 0,5 1,0 +
4 20 20 05 1,0 —
5 l 15 25 0,5 10 —
10 30 05 1,0 -

Mole im Liter bei 4:0,031 (vgl. I, Reihe 4
" + bedeutet Girung, — Hemmung

1) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Spez. Teil,
§.430. Leipzig 1909.
1) Zeitschr. f. Spiritusind. 5, 183. 1882.
9‘
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Tabelle III. 10. L 21. .
Versuche mit Alkohol C;H,OH.
Nr. Alkohol abs. Leitungs- Hele Rohrsucker Resultat
ecm wasser g [ 4

1 o ad 100 0,5 1,0 Lebhafte GErung

2 1 - 100 0,5 10 Girung

3 4 - 100 0,5 10 "

4 6 . 100 0,5 1,0 »

5 10 » 100 0,5 1,0 Geringe Hemmung

6 15 » 100 0,5 1,0 emmung

71 20 V. 100 0,0 1,0 -
Tabelle 1V. 16. XII. 20.

1. Reihe der Versuche mit Dichlormethan CH,Cl, in Lisung
10 : 1000 (Leitungswasser).

Leitungs- | CH,Cl,- Hefe | Rohrsucke
Nr.| Losung . e . CXOr | Resultat®)
1 | 40 — 0,5 - -
2t 40 — 0,5 10 +
3 2 15 0,6 10 +
4 2 20 05 1,0 +
5[ 15 25 0,5 10 +
6 | 10 30 0,5 1,0 +
Tabelle V. 17. XII. 20.

II. Reihe der Versuche mit Dichlormethan CH,Cl, in Lésung
10 ; 1000 (Aqua dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,).

Nr. Leitungs- CH,Cl,- Hefe Rohrsucker Resultat®)

‘wasser Losung g g
1 40 -_ 0,5 - -
2 40 — 0.5 1,0 +
3 — 40 05 1,0 +
Tabelle VI. 26. 1. 21.

III. Reihe der Versuche mit Dichlormethan CH,Cl in Ldsung
15: 1000 (Aqua dest. + 40 Alkohol abs. 4- 7 g NaCl 4 0,1 g CaCl,).

Ne Leitungs- CH,Cl,- Hefe Rohrsucker Resultat®)
. wasser Lbsung [4 L
1) 40 - 05 - N
2 40 —_— 0,5 1 \0 +
3 - 40 0,5 1,0 -

Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 3:0,28846.
*) 4 bedeutet Girung, — Hemmung.
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Tabelle VII. 26. L. 21.

Versuche mit Hefe nach Einwirkung von Dichlormethan, folgender
Waschung, Zentrifugierung und neuer Beachickung mit Rohrzuckerldsung.

1. Nach 20stindiger Einwirkung: Keine Girung
2 ., 5 ” » » in 20 Stunden.
3 ,, 2 » Girung
Tabelle VIII. 17. XII. 20.

L Reihe der Versuche mit Tetrachlormethan CCl, in Lisung
0,5: 1000 (Aqua dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,).

Nr. | Leitungs- CCl,- Hefe Rohrzucker {p . 1te t%)
_' wasser Ldsung g g
1 40 — 0,5 — -
2 40 — 0,5 10 +
3 20 20 0,5 1,0 +
4 15 25 0,5 1,0 +
5 10 30 ; 05 10 +
Teabelle IX. 18. XII. 20.

1I. Reibe der Versuche mit Tetrachlormethan CCl; in Losung 0,5 : 1000
(Aqua dest. + 7 g NaCl 4- 0,1 g CaCl,y).

Ne. || Leitungs- CCl,- Hefe Rohrsucker |pooqitat®)
wasser Ldsung [ 4 g
1 40 _ 0,5 — -
2 40 — 0,6 1,0 +
3| - 40 0,5 1,0 +

Hochste angewandte Konzentration: Mole im Liter bei 3:0,0051.

Tabelle X. 11. L 21.
CH,CI
Versuche mit' XAthylendichlorid éﬂ(‘] in Lieung 6,8 : 1000
(Aqua dest. 4 10 Alkohol abs. + 7 g NaCl-{-O,i g CaCl,).

Leitangs- | CH:Cl | Hefe | Robrsucker .

Nr. oy Loeane . . Resultat*)
1 40 — 05 _ _
2 40 -_ 0,5 1,0 +
3 20 20 0,6 1,0 +
4] 15 2 05 1.0 +
b 10 30 0,6 10 -

Wirksame Konzentration, Mole i Liter bei 5: 0,085.
*) + bedeutet Girang, — Hemmung.
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Tabelle XI. 25. L. 21,

CH.
I. Reihe der Versuche mit Athylidenchlorid (EH'CI in Losung
2
3,5:1000 (Aqua dest. + 20 Alkohol abs. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,).

Nr.| Lettangs- | CH: Losung Hete | Rohraucker | poqjiate)

| waseer |CHCHL | - e | —

1| a0 | — | 05 | -

21 40 — - 05 |10 +

3 - 40 | o053 ! 10 +
Tabelle XII. 25. 1. 21.

' CH, -
II. Reihe der Versuche mit Athylidenchlorid é * in Losung
2
4,0 : 1000 (Aqua dest. + 20 Alkobhol abs. + 7 g NaCl 4 0,1 g CaCl,)

Nr.l Leitungs- | CHs - Losung Hefe | Rohrzucker | po. .4
wasser | CHCI, g €
r P | 1. L
I R O e K

Tabelle XIII.
III. Reihe der Versuche mit Athylidenchlorid J‘ in Losung

Hefe Rohrzucker
g [

5,0 : 1000 (Aqua dest. + 20 Alkohol abs. 4- 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,).
-L6sung

Nr.[
N 2

1 - 0 | o5 | 1o -
Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei XIII: 0,0584.

Leitungs- CH,
wasser | CH(1

Resultat®)

Tabelle XIV. : 12. L 21
CHCl,
Versuche mit Tetrachlorithan (l: ; in Losung 1,25 : 1000
-2
(Aqua dest. - 7 g NaCl 4 0.1 g Ca(l,).

Ne.| Leitungs. | CHCL .Losung Hefe | Rohrsucker | po. 1ioee)
wasser | CHCI, P g2
1 40 —- 05 — -
2 40 - 0,6 1,0 +
3l 20 20 05 10 +
i 15 25 0.5 10 -
5 10 30 05 10 ~

Wirksame Konzentration, Mole im Liter bei 4: 0,00%.
*) + bedeutet Girung, — Hemmung.
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Tabelle XV.
Versuche mit Pentachlorithan C,HCI; in Lésung 0,1 : 1000
(Aqua dest. + 40 Alkohol abs. + 7 g Na(l + 0,1 g CaCl,).

14. 1. 21.

Nr.“ Leitungs- | 0 poy pogung| (Hefe | Rohrzucker | oo se)
| _wasser e s :
1. 40 - 0,5 - -
2! 40 | — 05 : 10 +
30— 1 40 06 | 10 H

Hochste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei

Tabelle XVI.
CCl,
Versuche mit Hexachlorithan éCl in Losung 0,01 : 1000
3
(Aqua dest. + 40 Alkohol abs. + 7 g NaCl 4 0,1 g CaCl,).

3:0,00088.

Kr.| Leitunags CiCl._ Losung Hefe Robraucker | pooneqee)
| waser | €ch 8 | & -
14 40 — i 05 — -
2] 40 — i 05 1,0 +
3, - 40 | 05 1,0 } +

Hochste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3: 0,00009.

Versuche mit Dichlordathylen

Tabelle XVII.

dest. + 7 g NaCl + 0,1 g CaCl,).

18. I. 21.

CHCL Losung 1,0 1000 (A
in 0: ua
duen ne 9

Leitungs- | CHCL Hefe | Rohraucker | o

E wasser (IJ:HCI Ldsung P | g | Resultat®)
1] 40 — 05 - -
2 40 —_— 0,5 1,0 +
3] — 10 06 10 |+

Stirkste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3:0,018.

: C
Versuche mit Trichlordthylen |

Tabelle XVIII.

)
dest. 4+ 20 Alkohol abs. + 7 g NaCl 4- 0,1 g CaCl,).

18. I. 21.

Cl
in Losung 0,8 : 1000 (Aqua

Nr. | Lettungs- | CHCL, o Hefe | Rohrsucker Rm,;.)_
wasser Cl, B g B
1 40 —_ 0,5 — -
2 40 — 0,5 1,0 +
3 — 40 0.5 10 +

Starkste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3:0,009.
*) + bedeutet Garung, — Hemmung.
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Tabells XIX. 19. L 21.
cal
‘Versuche mit Tetrachlorathylen ("JCI’ in Losung 0,05 : 1000
(Aqua dest. -+ 20 Alkohol abe. +7 g NaCl+ 0,1 g CaCl).

Leitangs- | ‘"Cls Hefe | Rohrsucker
Nr. wasser -a, Losung P g Resultat®)
1 40 —_ 0.5 — -
2 40 — 0,5 1,0 +
3 - 40 0.5 1,0 +

. Stirkste angewandte Konzentration, Mole im Liter bei 3:0,0006.
*) + bedeutet Girung, — Hemmung.

Tabelle XX. 28. 1.—4.1]. 21.

Entwickelte CO,-Mengen bei 2 Géarversuchen.
A: ohne Chloroformzusatz, B: mit Zusatz von 50 Volum-9, einer ge-
sittigten Chlaroformlésung.

g | oelieterte co,- | _ 5 || Gelieterte cO,- | _ g | Gelieterte CO,-
‘§§ Mengen in mg bei | §F [ Mengen in mg bet gE Mengen in mg bei
=3 A B aF A [ B | o - A B

3 14 9 47 489 160 121 846 505

6 52 18 60 524 180 145 859 620

9 86 27 53 661 190 | 169 866 731
23 229 57 56 572 198 192 871 841
26 274 1 71 649 241 195 871 867
29 311 84 73 671 256 216 872 893
32 346 104 97 772 343 240 872 917

Graphische Darstellung dieser Zahlen s. S. 142.

Vor Eingehen auf die Resultate vorstehender Versuche sei
ein kurzer geschichtlicher Riickblick gestattet:

Von den Korpern, die den Gegenstand dieser Untersuchung bilden,
ist das Chloroform der einzige, der in bezug auf seine Wirkung auf die alko-
holische G&rung schon gepriift ist. Die Hemmung resp. vollige Aufhebung
der Gartatigkeit nach Chloroformzusatz war schon Liebig!) bekannt.
Die bei seinen Versuohen angewandte Methode sei hier, des Interesses
wegen, kurz angedeutet:

Bestimmte Mengen Zucker, Hefe und Wasser und wechselnde Mengen
Chloroform brachte er zusammen und untersuchte die’ verschiedenem
Mischungen nach verschiedenen Zeiten der Girung. Die dann noch unver-
gorenen Zuckermengen bestimmte er durch Titration mit Fehlingacher
Léosung und gelangte so zu einer Beurteilung des jeweiligen Gérungsverlaufes
im Sinne einer mehr oder weniger starken Hemmung.

1) Liebig, Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. 2, 407. 1869.
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Das Wiederaufleben der Hefe nach Wiederaufhebung der zu kurzen
Chloroformeinwirkung (vgl. auch Tabelle III) war schon von Claude
Bernard!) beobachtet und beschrieben worden. Desgleichen von C. Weh-
mer?), ebenfalls bei Versuchen mit Chloroform.

Salkowski®) sagt gelegentlich einer Untersuchung tiber die des-
infirierende Kraft des Chloroforms:

»Es giren Rohr- und Traubenzuckerlosungen mit Hefe und etwas
Chloroform durchgeschiittelt nicht. Dagegen ist schon am nichsten Tage
der Rohrzucker in Invertzucker tibergegangen. Der Grund der Invertierung
liegt darin, daB das invertierende Ferment der Hefe, als 15sliches Ferment,
vom Chlordorm nicht angegriffen wird.*

Dieses verschiedene Verhalten der Zymase und der Invertase ist nattir-
lich fiir die kritische Bewertung meiner vorgenommenen Giftigkeitazahlen
von grofSter Bedeutung, und ich darf deshalb hier mit einem Satz aus dem
bereits einmal zitierten Buoh von Euler und Lind ner*) die hier in Betracht
kommenden modernen Anschauungen iiber die Girung streifen:

nDie Zymase ist in der lebenden Hefe als chemischer Komplex ganz
oder teilweise an das Protoplasma gebunden. Wird die vitale Titigkeit
der Zelle dauernd oder zeitweilig aufgehoben, so wird auch die girungs-
erregende Gruppe des Protoplasmas, also die an das Protoplasma gebundene
Zymase inaktiviert; wirksam bleibt nur derjenige Teil dee Garungsenzymes,
welcher frei ist oder bei der Entwisserung der Hefe im Vakuum oder durch
Alkohol freigemacht wird.*

Und dieser freie Teil ist so gering, wie wir auch durch Rubner®)
bestatigt finden, daB seine Wirkung bhier vernachlassigt werden kann.
Uberdies zeigt ein Blick auf die Ergebnisse Duchaceks®) bei Versuchen
mit Chloroform und HefepreBsaft, daB die von mir ermittelte wirksame
Konzentration Chloroform bei weitem nicht zu einer chemischen Wirkung
auf die Zymase ausreicht, mit anderen Worten, da8 es sich bei den von
mir erzielten Gairungshemmungen in der Tat um vitale Reaktionen handelt.
Fir die anderen Kérper widren Versuche mit HefepreBsaft nmatiirlich zur
Bestitigung noch anzustellen.

Das Fazit der in Tabelle I—XIX wiedergegebenen Ver-
suche ist in folgender Tabelle zusammengefaBt:

Konzentration, Mole im Liter, die notig ist, um die Gérkraft
von 0,6 g Hefe zu hemmen bei:

1) Claude Bernard, Legons sur les phénoménes de la vie, 1, 276.
Paris 1878,

%) C. Wehmer, Chem.-Ztg. 1, 164. 1899.

3) Salkowski, Dtach. med. Wochenschr. 1888, S. 1941.

1) Euler und af Ugglass, 70, 279. 1911. Zitiert nach Euler
und Lindner, Chemie der Hefe usw. S. 313. Leipzig 1915.

5) Rubner, Arch. f.-Physiol. Suppl. 8. 59. Leipzig 1913.

%) Duchaceck, diese Zeitschr. 18, 266.
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Dichlormethan . . . . . . . . . . .. 0,23346
Chloroform . . . . . . . . . . . .. 0,031
Tetrachlormethan . . . . = . . . . . ?
Athylendichlorid . . . . . . . . . .. 0,065
Athylidenchlorid . . . . . . . . . . .. 0,0584
Tetrachlorithan . . . . . . . . . . .. 0.007
Pentachlorathan . . . . . . . . .. ?
Hexachloridthan . . . . . . . . . . .. ?
Dichloriithylen . . . . . . . . .. ?
Trichlordthylen . . . . . . . . . . .. ?
Tetrachloriathylen . . . . . . . . . .. ?

Bezeichnet man die Wirksamkeit des Chloroforms gegeniiber
Hefe mit 1, so betrigt die spezifische Wirksamkeit gegeniiber Hefe,
d. h. die Zahl, welche angibt, um wieviel wirksamer der betreffende
Stoff ist, als Chloroform bei:

CH,
Athylidenchlorid i
CHCl,
) CH,CI
Athylendichlorid !
CH,CI
Dichlormethan CH,C}
Chloroform CHCi,
CHC(l,
Tetrachlordthan

LLHCI,

0,0584

0,476

0,133
1,000

4,428

Die nachfolgende Ubersicht, in der uie Korper, deren Wirk-
samkeit ermittelt wurde, ihrer steigenden Wirksamkeit (in der
zur Tétung von 0,5 g Hefe nétigen Konzentration ausgedriickt
nach angeordnet sind, zeigt die Beziehungen zu Chlorgehalt, Mol.-
Gew., Wasserloslichkeit, Siedepunkt und spezifischem Gewicht.

(Die aus der Reihe fallenden Zahlen sind eingeklammert.)

Tabelle XXI.
Zahl | Cl-Gehalt Sied Wasser-
der o :fﬁ:‘ ::’c‘;l‘:; p:nl:; osliohkeit
Cl- | Gewichts- i in
Atome Pi::Znt Gewicht | Gewicht . l:) pro Igw
5&ylidenchlorid .. I 2 71,66 98,956 | 1,1750 | (59) 411
Athylendichlorid . . 2 71,66 98,95 | 1,2521 | (83,5) 8,51
Dichlormethan . . . 2 84,50 | (84,94) | 1,3222 | 40 13,22
Chloroform . 3 89,10 | 119,39 | 1,4890 | 60 7,445
Tetrachlorithan 4 (84,5) | 167,90 | 1,6002 | 147 2,0
Man sieht, da@l iie so ermittelte Wirksamkeit wichst:

1. mit der Zahl der Chloratome, 2. mit dem Chlorgehalt (Ausnahme
Tetrachlorithan), 3. mit dem Mol.-Gew. (Ausnahme Dichlor-
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methan), 4. mit dem Siedcpunkt (Ausnahme die beiden Isomeren),
5. mit dem spezifischen Gewicht. Das Tetrachlorithan gilt auch
in anderen Zusammenstellungen!) fiir wirksamer als Chloroform
und fillt also auch dort hinsichtlich des Chlorgehalts aus der
Reihe.

Zu Wasserloslichkeit sind keine Beziehungen erkennbar.

Leider hat die hier angewandte Methode nicht fiir alle Kérper
eine Zahl ergeben. Das hat seinen Grund in der geringen Wasser-
loslichkeit der fehlenden Kérper, die es nicht gestattet, die Kon-
zentration iber einen gewissen Grad zu treiben, auch nicht bei
Zusatz erlaubter Mengen Alkohol. Wenn es aber richtig ist, was
Bokorny?) auch fiir die Katalytischen®) oder Kontaktgifte an-
nehmen mochte, daB ndmlich lediglich das Verhiltnis Gift-
menge : Protoplasmamasse fiir die Giftwirkung mafligebend ist,
so miBte man in diesen Fallen durch Heruntergehen mit der
Hefemasse zum Ziele kommen kénnen. Um wenigstens in etwas
zur Klarung dieser Frage beizutragen, habe ich mit CHCl, in der
fir 0,5g Hefe todlichen Konzentration (vgl. Tab. I und II) und
ardBeren und kleineren Hefemengen folgende Versuche ausgefiihrt :

Tabelle XXII.

: YV efe Gesittigte Leitungs- | Zucker pe
M";! 8 iChloroformlosung! Wasser Lg Resuitat®)
103 20 | 2 l 10! -
2 :i 05 20 P20 i 1,07 -
3. 0,7 20 20 I 1,0 ! +
4§ 10 | 20 20 | 10 | =+
51 1.0 | — 40 1.0 -+-
*) 4- bedeutet Giirung, — Hemmunc.

Man sieht, daB, wihrend bei Anwesenheit von nur 0,5 g Hefe
keine Girung aufgetreten ist, bereits 0,7 g durch dasselbe Quantum
derselben Losung nicht mehr gehemmt werden. Das scheint in der
Tat dafiir zu sprechen, da8 nicht die Konzentration der Losung,
sondern lediglich das Verhaltnis der dargebotenen Giftmenge zu

') Heffter und Joachimoglu, Vierteljahrsschr. f. geriohtl. Med.
u. offentl. Sanititswesen 48, 2. Suppl. S. 161. 1914. -- Fraenkel, Arznei-
mittelsynthese. 4. Aufl. S.'446. Berlin 1919. — Lehmann, Arch. f. Hyg.
14, 47. 1911. — Ploetz, diese Zeitschr. 103, 270. 1920.

) Bokorny, Arch. f. d. ges. Physiol. 156. Bonn 1914,

1) Loew, Natiirliches System der Giftwirkungen. Miinchen 1893, S. 23.
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Protoplasmamasse ausschlaggebend fiir den Grad der Giftwirkung
auf Hefezellen auch sogenannter katalytischer Gifte ist, sei es,
daB die fiir eine bestimmte Hefemenge gerade todliche, in gelster
Form an die Zelle herangebrachte Dosis quantitativ oder nur
zu einem bestimmten Prozentsatz (fiir den méglicherweise auch
hier der Teilungskoeffizient Lipoidléslichkeit : Wasserldelichkeit
bestimmend ist) von den Zellen locker gebunden wird. Das
létztere wird durch folgende Beobachtungen wahrscheinlich ge-
macht:

Ich durfte annehmen, daB die im vorigen Versuche Nr. 4
anwesende Hefe im Gewicht von 1,0 g alles Chloroform gebunden
haben muBte. Zur Probe habe ich in diesem Falle die Hefe durch
Berkefeld-Filter abfiltriert, wobei durch passenden AbschluB
Sorge getragen wurde, daB kein Chloroform abdunsten konnte.
Das Fitrat roch nicht nach Chloroform, zeigte aber ganz schwach
positive Isonitrilreaktion.

Da es mir an Zeit mangelte, im Sinne dieses gewonnenen
Standpunktes noch einmal simtliche Kérper mit einer bedeutend
kleineren Hefemenge durchzuprobieren, so muBte ich mich darauf
beschrinken, an einem Beispiel die Moglichkeit zu zeigen, daB
Hemmung durch Heruntergehen mit der Hefemenge erreicht wer-
den kann. Ich wihlte dafiir Dichlordthylen. 40 ccm einer ge-
sittigten Losung dieses Korpers vermochten, wie man aus Tabelle
VII ersehen moge, die Girkraft von 0,5 g Hefe nicht zu unter-
driicken. Ich habe nun dieselbe Menge derselben Lisung auf
0.4; 0,25; 0,15 und 0,05 g Hefe einwirken lassen. Nach 4stiindiger
Garung im Brutschrank bereits konnte festgestellt werden:

bei 04 g. . . . ... Gérung

w 025, . . . .. .. "»

w 0,16, . . . . . .. w -

w 005, ... ... keine Girung.

keine Garung. Was zu beweisen war. Dementaprechend wilrde
man auch wohl besser die Giftigkeitsskala nach der Dosis letalis
tiir beispielsweise 0,5 g Hefe bestimmen. Dies ist in folgender
Ubersicht geschehen. Zugleich sind wieder Zahl der Chloratome,
Mol.-Gew., Chlorgehalt und spezifisches Gewicht zur Feststellung
ev. vorhandener Beziehungen daneben angefiithrt. {Die aus der
Reihe fallenden Zahlen sind eingeklammert.)
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Tabelle XXIII.

Dosis letalis] Zahl
fir der Cl- Molekular- | Spezifisches
0,5 g Hefe Cl- Prozente Gewicht Gewicht

g Atome
Dichlormethan . . . . | 0,7932 2 85,5 84.94 1,3222
Tetrachlorithan . . . { 0,5000 @ 84,5 (167,9) (1,6002)
Athylendichlorid . . . || 0,2554 2 (71,66) 98,95 1,25621
Athylidenchlorid . . . || 0,2350 2 (71.66) 98,95 1,1750
Chloroform , . . . . 0,1489 3 89.1 119,39 | (1,4890)

Die Reihenfolge der so gemessenen steigenden Wirksamkeit
ist, wie man sieht, eine ganz andere als die an der wirksamen
Konzentration gemessene. Dichlormethan erscheint idiberall an

" der richtigen Stelle. Das Tetrachlorithan erscheint hier an der

ihm auf Grund seines Chlorgehaltes zukommenden Stelle. (Die
Chloratomzahl wiirde eine andere Stelle verlangen.) Dagegen
sind es jetzt die Isomeren Athylendichlorid und Athylidenchlorid
die mit ihrem geringen Chlorgehalt eine Ausnahmestellung ein-
nehmen. In der Tabelle fiir Mol.-Gew. ist es wieder das Tetra-
chlormethan, das sich nicht in die Reihe einpa3t. Demnach scheint
soviel sicher zu sein, daB die Abhéngigkeit der Wirkung von
physikalischen Eigenschaften sich nicht durch eine einfache
Regel ohne Ausnahme ausdriicken liBt. Das kann auch nicht
wunder nehmen, wenn man beachtet, daBl 2 Stoffe, die sich hin-
sichtlich einer Eigenschaft, z. B. des Chlorgehaltes, sehr nahe
stehen, in anderer Bezichung die gréBten Unterschiede darbieten:

Tabelle XXIV.

Cl- Wasser-
Pro- Molekular- } . iohkeit in Siedepunkt
conte | Gewicht pro Liter & -c
z. B. Dichlormethan 84,5 89,94 13,22! 40—41!
und Tetrachlorithan 84,5 167,9 2,0! 147!
oder auch )
Chloroform 89.1 119,39 7,445 60!
und Schmelzpuakt
Hezxachlorithan 89,86 226,76 001! 185!

Vielmehr gilt es, nicht allein die Gesamtheit der physikali-
schen und chemischen Eigenschaften des betreffenden Kérpers
mit einem Blick zu iibersehen, sondern dazu dem spezifischen Che-
mismus der Hefezelle Rechnung zu tragen. Dieser selbst ist zwar
ziemlich genau bekannt, doch iiber seine funktionelle und Lebens-
wichtigkeit fiir die Zelle weiB man recht wenig, so daB es nicht
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der Zweck dieser Arbeit sein kann, bei diesen Problemen zu
verweilen. Deshalb auch sehe ich davon ab, auf die Meyer-
Overtonsche Theorie in diesem Zusammenhang Bezug zu nehmen.
Denn die Lipoide spielen vielleicht fiir das Eindringen des Nar-
koticums in die Hefezeclle dieselbe Rolle, wie bei Nervenzellen und
roten Blutkorperchen, ob aber der beobachtete Gifteffekt. lie Gir-
hemmung, unmittelbare Folge ihrer Durchtrinkung mit Nar-
koticum ist, diirfte fraglich sein.

Auf einen anderen Weg, um zu simtlichen Giftigkeitezahlen
zu gelangen, mache ich durch die in Abb. 1 wiedergegebene
Kurve aufmerksam. Sie veranschaulicht die in Tabelle XX

ﬁ;ya go_. angegebenen Zahlen.
Pl 8 Zur Erliauterunyg diene
%00 | 114 | folgendes:
800 A / . .
/1 )4 Linie 4 gibt das Bild
700 /

eines durch 10 Tage hin-
durch beobachteten ge-
A 8/, wohnlichen  Girverlaufs

600 /

300 /, ] wieder, Linie B das eines
[ | S mit 50 Volumprozent einer
Z,:: /A gesittigten  Chloroform-

I T l6sung versetzten. Man
23 47 71 97 121 745 69 92 216 Sturaen sieht an lee B’ d&B die

Ab. 1. Garkraft nicht im min-

desten geschadigt ist, daB vielmehr der Unterschied gegen A4 in
dem betrichtlich verlangsamten Tempo der CO,-Produktion
liegt. Z. B. werden 85 mg CO, bei 4 in 9 Stunden, bei B dagegen
erst in 29 Stunden geliefert. Anders ausgedriickt, die Girgeschwin-
digkeit ist durch den Chloroformzusatz um rund das Dreifache
herabgesetzt. In derselben Weise liele sich die Herabsetzung
der Giérgeschwindigkeit auch bei den anderen Korpern feststellen.
Ein Vergleich meiner, durch Beobachtung der Einwirkung

auf Hefezellen gewonnenen Giftigkeitsskala, mit einer auf anderem
Wege gewonnenen (z. B. durch Beobachtungen an Kaulquappen,
Fischen usw.) ist natiirlich nicht ohne weiteres statthaft. Denn
der Effekt der Giftwirkung der zu untersuchenden Stoffe gegen-
iber Hefe ist von dem Effekt in anderen Fillen moglicherweise
wesensverschieden. Beim Menschen zum Beispiel ist es die elektive
Einwirkung dieser Stoffe auf Nervenelemente, die eine suocessive
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Ausschaltung der Hirnzentren bewirkt und so jenen Ablauf von
Symptomen bis zum Tode durch Atemléhmung bedingt, den wir
im Verlauf einer Narkose schen konnen. Sicher ist, daB der Tod,
d.h. der Zustand des vollendeten Abgestorbenseins simtlicher .
Korperzellen nur die mittelbare Folge der Gifteinwirkung ist, wih.
rend die Hemmung, das vollstindige Stocken der Lebensfunktionen
und der schlieBliche Tod der Hefezellen, vielleicht das Resultat
einer unmittelbaren Einwirkung auf das Endoplasma, vielleicht
aber auch erst das Schlufiglied einer Kette noch komplizierterer
Vorginge darstellt.

Zusammenfassung,.

CH, CH,Cl1
1. Athylidenchlorid | , Athylendichlorid | Dichlor-
CH(l, CH,C1 CHCl,
methan CN,Cl,, Chloroform CHCl; und Tetrachlorithan (|J Hl
sind fir Hefezellen giftig. Ihre Wirkung ist je nach der dargef
botenen Giftmenge und Dauer der Einwirkung eine die Girungs-
geschwindigkeit verlangsamende, reversible, bis eine die Gir-
kraft vollig und dauernd aufhebende, d.h. fir die Hefezelle
todliche.
2. MaBgebend fiir den Grad ihrer Wirksamkeit auf Hefe-
zellen ist nicht die Konzentration der Losung, sondern die einer be-
stimmten Hefemenge angebotene Giftmenge.



Die elektrische Ladung des Hiimoglobins.

Von
L. Michaelis und Y. Airila.

(Eingegangen am 16. Mdrz 1921.)
Mit 1 Abbildung im Text.

Frithere in unserem Laboratorium angestellte Versuche?)
hatten ergeben, daB elektrische Kataphoreseversuche sich be-
sonders leicht mit Hémoglobinlosungen ausfiihren lassen, weil
die Beobachtung der Wanderung infolge der Eigenfarbe direkt
moglich ist. Wie damals gezeigt wurde, hingt der Sinn der La-
dung von der Konzentration der Wasserstoffionen ab. Der
isoelektrische Punkt lieB sich mit ziemlich guter Schirfe be-
stimmen; er entspricht p, = 6,8, unabhingig von der Natur und
der Konzentration der angewandten Puffermischung, als welche
Phosphate und Kakodylate verwendet wurden, ferner unab-
hiingig davon, ob das Himoglobin in reiner Form oder vermischt
mit SerumeiweiBkérpern verwendet wurde. Ist in der Losung
Py = 6,8, 80 wandert das Hamoglobin im elektrischen Felde gar
nicht, ist py nur wenig kleiner als 6,8, z. B. 6,6, so beobachtet
man eine achwache, aber deutliche Bewegung zur Kathode;
wird p, noch kleiner, so wird die Kataphoresegeschwindigkeit
des Hamoglobins immer gréBer. Bei p, > 6,8 beobachtet man
ganz die entsprechenden Erscheinungen mit umgekehrter Wan-
derungsrichtung. Das Hémoglobin zeigt also in bezug auf seine
Ladung und ihre Abhéngigkeit von p, genau dasjenige Verhalten,
welches eine echt geloste Aminosdure zeigen wiirde, deren iso-
elektrischer Punkt bei p, = 6,8 liegt. Bezeichnen wir unter Be-
nutzung der kiirzlich vorgeschlagenen Definitionen?) als den
Ladungsgrad eines Ampholyten das Zahlenverhiltnis der ge-
ladenen Molekiile zu den gesamten Molekiilen, wobei wir positiv

1) L. Michaelis und D. Takahashi, diese Zeitschr. 29, 439.

1910; L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 41, 102. 1912.
?) L. Miochaelis, diese Zeitsohr. 108, 225, 1920.
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geladene Molekiile positiv und negativ geladene negativ zéhlen, so
ist dieser Ladungsgrad im isoelektrischen Punkt gleich 0 und
steigt bei Anderungen von p, beiderseits bis zu einem Grenzwert
an, der unter Qer Voraussetzung, da8 es sich um einen beider-
seits (d. h. sowohl als Siure wie als Base) einwertigen Ampho-
lyten handelt, bei steigender Ansiuerung sich dem Grenzwert |- 1,
bei steigender Alkalisierung dem Grenzwert — 1 nihert. Die An-
nahme eines beiderseitig einwertigen Ampholyten diirfte nun aller-
dings fiir das Himoglobin kaum zutreffen. Trotzdem aber miiSite
wenigstens die Erscheinung bestehen bleiben, daB die Wande-
rungsgeschwindigkeit, welche im isolelektrischen Punkt = 0 ist.
mit der Anderung von p, eindeutig und stetig wichst. DaB dies
der Fall ist, hatten wir auf Grund unserer fritheren Versuche
keinen Grund zu bezweifeln. Das soeben Gesagte kénnen wir
kurz in folgendem Leiteatz zusammenfassen: Hémoglobin
hat bei p, = 6,8 gar keine Ladung; bei abnehmendem
prerhilt es eine stindig zunehmende positive Ladung,
bei zunehmendem p, eine stetig zunehmende negative
Ladung.

Diese Annahme, an der uns ein Zweifel nicht moglich schien,
wird nun von H. Straub und C. Meier!) bestritten. Sie kommen
durch eine indirekte Methode, némlich durch eine gasanalytische
Methode zu dem Resultat, daB die Anderung der Ladung des
Hamoglobins bei Anderung von p, nicht stetig, sondern sprung-
baft erfolgt, in der Weise, daB innerhalb eines ganz bestimmten
Intervalles von p, die Ladung des Hamoglobins = 0 sei und auBer-
halb dieses Intervalls stets maximale Ladung bestehe. Sie kom-
men etwa zu folgender Auffassung iiber die Natur des Himoglo-
bins: Bei p, < 7,0 verhilt sich Himoglobin wie eine starke, voll-
kommen dissoziierte Saure, bei p,> 7,0 verliert es plotzlich
dberhaupt jede Eigenschaft als Siure. Wir hatten schon darauf
hingewiesen, daB die Beweisfiihrung von Straub und Meier
nicht bindend ist. Die Eigenschaften, die die Autoren dem Hémo-
globin zuschreiben, sind so absonderlich und unvereinbar mit
allem, was wir bisher wissen, da man eine andere, direktere Be-
weisfihrung verlangen muB, als die sehr indirekte auf vielerlei
Annahmen und SchluBfolgerungen beruhende von Straub und
Meier. Wire diese Anschauung richtig, so miite man sie auch

1) Straub u. Meyer, diese Zeitschr. 90, 365 1918 und 109, 47. 1920.

Biochemische Zeitachrift Band 118, 10



146 I.. Michaelis und Y. Airila:

mit der direktesten Methode, der elektrischen Kataphorese, be-
weisen konnen. Die Wanderu ngsgeschwindigkeit des Hamoglo-
bins miiBte bei jedem beliebigen p;, sofern es > 7,0 ist, die gleiche
sein; und sie miiBte von p, = 7 an iiber ein ganz bestimmtes p-
Bereich hin gleich 0 sein, namlich zwischen p, 27,0 und 6,39.
Bei p, = 6,39 miillve dann das Hamoglobin plétzlich wieder maxi-
male Wanderung geschwindigkeit, aber im entgegengesetzten
Sinne erhalten.

Da nun unsere in fritheren Jahren angestellten kataphoreti-
schen Versuche nur zur Feststellung des isoelektrischen Punktes
geschahen und eine quantitativ vergleichbare Protokollierung iiber
die Wanderungsgeschwindigkeit auflcrhalb des isoelektrischen
Punktes nicht gemacht wurde, so hielten wir es fiir angebracht,
die Versuche nach dieser Richtung zu erginzen. Hierbei mufite
sich ja ergeben, ob die Anschauungen von Straub und Meier
richtig sind oder nicht. Eine Ubersicht iiber die Versuche ergibt
das Diagramm 1. Auf der Abszisse ist p,, auf der Ordinate die
Wanderungsgeschwindigkeit des Hamoglobins dargestellt.

Wairen die Anschauungen von Straub und Meier richtig,
so miite in dem schraffiert gezcichneten p,-Bereich zwischen
7,0 und 6,39 die Geschwindigkeit. iiberall = 0 sein, und auBer-
halb dieses schraffierten Bereichs miiite sic iiberall einen ganz
bestimmten, stets gleichen Wert haben, den wir in dem Diagramm
in willkiirlicher Weise durch die Linien 4 B und E F aufzeichnen.
Willkiirlich ist hierbei nur die Linge der Linien BC und D E,
der stufenartige Charakter der ganzen Figur A BCDEF miiite im
Sinne der Straubschen Theorie auf alle Fille bestehen bleiben.

Die wirklichen Versuchsergebnisse stimmen mit dieser Theorie
nicht einmal in grobster Annaherung iiberein. Die Wanderungs-
geschwindigkeit #ndert sich vielmehr in durchaus stetigér
allmihlicher Weise zu beiden Seciten des isoelektrischen Punktes.
Hiermit erachten wir die Anschanungen von Straub
und Meier iiber die sprungweise Umladung des Hamo-

globins als, widerlegt.

Wenn wir versuchen wollen, die Form der von uns erhaltenen Kurve
niher auszudeuten, so konnen wir folgendes sagen: Wollten wir das Himo-
globin als einen beiderseits einwertigen Ampholyten auffassen, so miilte
die von uns gezeichnete Kurve formal ziemlich genau diesclbe sein wie die
Dissoziationsrestkurve eines Ampholyten. Zu beiden Seiten des isoelektri-
schen Punktes erfiillt unsere Kurve diese Bedingungen zuniichst recht gut;
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links bis zu dem Punkt 23, rechts bis zum Punkt 27. Von hier miiSten die
Kurven theoretisch nach G bzw. H weitergehen. DaB dies in Wirklichkeit
nicht der Fall ist, erklirt sich ungezwungen aus der Annahme, daB das
Hiamoglobin in stufenweiser Dissoziation mehrwertige Ionen bildet. Man
bemerkt in der Kurve unterhalb des Punktes 23 und etwa bei 28 eine leichte
Deformierung. Die Fehlergrenzen der Methode gestatten nicht mit vélliger
Sicherheit zu entscheiden, ob diese Abbiegungen realen Verhiltnissen
entsprechen. Auffiillig ist es aber immerhin, daf sie gerade an den theore-
tisch zu erwartenden Stellen liegen. Unter diesen Umstinden kénnten wir
aus unseren Versuchen die beiden (erststufigen) Dissoziationskonstanten
des Oxybhiamoglobins abschitzen. Es wire k, etwa = 10-"%, und k, =
10% = 10-%3, Diese Zahlen sind aus den genannten Griinden zunichst
noch mit Vorsicht anzuwenden, sie bediirften noch weiterer Untersuchungen
und kénnen nicht in demselben- Grade als gesichert betrachtet werden
wie der isoelektrische Punkt.

Die Technik der Kataphoreseversuche war die gleiche wie
in den anderen aus unserem Laboratorium hervorgegangenen
Arbeiten. Als Pufferlosungen wurden folgende Mischungen an-

gewendet: Versuche Nr.:
Borat-Natronlauge . . . . 33, 32, 26, 31, 29;

Borat-Salzsdure . . . . . 28, 27, 30;

Phosphat . . . . . . .. 16, 15, 14, 7, 6, 8, 9, 10, 18, 4, 13, 12, 17;

Natriumacetat-Essigsiure . 23, 21, 22, 20.

Die Konzentration der Pufferlosungen war in allen Ver-
suchen derart, daB der Gehalt an Puffersalzen 1/,, bis 1/,; molar
war. Die Mittelfliissigkeit unterschied sich von der Seitenfliissigkeit
nur durch ihren Gehalt an Hamoglobin. Dieses wurde hergestellt,
indem Hammelblut in kleinen Portionen mit 0,85 proz. Koch-
salzlosung durch wiederholtes Zentrifugieren vdllig serumfrei
gewaschen und der Blutkorperchenbrei zum SchluBl in etwas
destilliertem Wasser aufgelost wurde. Der Gehalt der Mittel-
fliissigkeit an Hamoglobin betrug in allen Versuchen etwa 9,59,
des Gehaltes des Hammelblutes. In allen Versuchen wurde p,
sowohl bei der Seitenfliissigkeit wie bei der Mittelfliissigkeit vor
und nach dem Versuch elektrometrisch gemessen. Auf diese
Weise wurde kontrolliert erstens, inwieweit sich die Mittel-
fliissigkeit von der Seitenfliissigkeit im p, unterschied, zweitens
inwieweit eine Anderung des p, durch den Stromdurchgang
stattgefunden hat. Die Unterschiede waren in allen Fillen nur
unbedeutend. Insbesandere war bei der Mittelfliissigkeit nie eine
merkliche Anderung der p, eingetreten. In das Diagramm wurde

10*
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das p, der Mittelfliissigkeit eingetragen. Die Klemmspannung
betrug in allen Versuchen 110 Volt. Die Geschwindigkeit der
Kataphorese wurde gemessen durch Beobachtung der Zeit, inner-

Or—
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Abb. 1. Abszisse = p;. Ordinate = Kataphoresegeschwindigkelt des Himogiobins. Die
positive Richtung der Ordinate geht von oben nach unten, die Nummern stimmen mit
den Protokollnummern der Tabelle iiberein. Die gebrochene Linie ABCDEY wire die
nach der Theorie von Straub und Meier zu erwartende. Statt dessen findet sioh
in Wirklichkeit die ausgezogene Kurve. Die punktierten Kurvenstiicke ¢ und H wiren
etwa die zu erwartenden Fortsetzungen der enen Kurve, wenn das Himoglobin
ein sowohl als 8&ure wie als Base einwertiger Ampholyt wire. Der linke Schenkel der
Kurve liBt sich {iber den Versuchspunkt 20 hinaus nicht verfolgen, well bei pa < 8,7
tas HAmoglobin sich zu schoell in Himatin umwaudelt.

halb deren das Hamoglobin die Hélfte der Hahnbohrung durch-
wandert hatte. Der reziproke Wert der Minutenzahl wurde als

Geschwindigkeit bezeichnet. Diese stellt nur Relativwerte dar.
Wir begniigen uns mit colchen, da verschiedene Umstéinde bei
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dem Apparat in seiner jetzigen Konstruktion die Angabe von abso-
luten Zahlen erschweren, insbesondere der Umstand, daB es
schwierig ist, den Voltabfall pro Zentimeter genau anzugeben.
Fiir unsere Zwecke geniigen aber die relativen Zahlen. Die
folgende Tabelle enthilt die niheren Angaben iiber die Versuche.

z P In der Seiten- | Pa in der Himo-

= fliissigkeit globinldsung | Geschwin-
2 Puffer | | (Mittelftssigkeit) | digkeit
4 nachher

N vorher | Anide/Kat. | vorher | nachher

4 }sek. + prim. Phosphat 1 5,90 (5,90; 5911 6,05 | 6,05 ] Yeo
6| » + o " 5 6.921692; 6,94] 6,97 6,99 | Yiss
T + » " 6 7,07:7,06; 7,091 17,15 1T Yeo
8i » + .» » 4 6,79 16,70; 6,81 6,52 6,82 | Yiss
i » + " 3 6,05 16,30; 6,18] 6,66 | 6,66 | 0o
10 » + o » 2 6,40 16,38; 6,43 6,47 6,47 ] Yo
1240 » + " 0,25] 5,60,5,62; 5,64] 5,89 591 | Y3
13 » + » 0,5 | 5,67 5,68; 5,70] 6,13 6,10 | Y4
4, + » 8 7,45 7,25; 745] 1,51 7,50 | e
15 o + " 9 781117,79; 7,81| 17,81 7,99 ] Y
16 w + » » 9,751 8,24 18,21; 8,26] 8,14 8141 Yyus
17 » + o » 0,1 | 5,044,98; 5211 586 583 | Ys
184 » + " 1,5 1 6,186,16; 6,25 6,38 | 6,34 | Y/
19 ., + . n 3 6,565 16,30; 6,18] 6,66 6,66 1 s00
20 || Natrinmacetat-Essigsiure 2 3,77(3,715; 3,72] 3,84 384 | Yis
21 » " 5 4,4014,256; 4,42| 4,57 4571 Y5,
22 » » 3,3] 3,9813,93; 4,00 4,14 4,14 | Y4
23 » " 8 | 4,86(4,82; 4,85| 5,14 512 | 4
26 | Borat-Natronlauge 6 . . .}10,03 (9,99;1005] 990 990 %/,
27| , .-Salzsdure 6 . . . .| 8,54|8,64; 850] 8,47 849 | Y1
28 " 8 .. ..]901(903;899] 897 899
29| , -Natronlauge 10 . . .| 9,24[9,24; 9,26] 9,23 | 9,21 | Y
30§ o -Salzsfarebb . . . .| 8,30!8,25; 8,30] 8,23 822 | Y
31! , -Natronlauge 8 . . .|} 9,46(9,40; 951} 987 | 937] s
320 . »’ 5 .. .|110 11,0 11,0 110 e
33 . n 3. 1120 12,0 12,0 12,0 Y

Die Zahl hinter dem Namen der Puffer bedeutet, daB n Teile des
1. rl;ufferbestandteiln mit 10-n Teilen des zu zweit genannten vermischt
werden.

Zusammenfassung.

Hiamoglobin hat nur bei demjenigen p,, welches seinem iso-
elektrischen Punkt entspricht, die Kataphoresegeschwindigkeit
= 0. Mit steigendem bzw. fallendem p, wird die Kataphorese-
geechwindigkeit in anodischer bzw. kathodischer Richtung in
vollig stetiger Weise groBer. Eine sprunghafte Anderung im
Sinne der Theorie von Straub und Meier findet nicht statt.
Die Anderung der Ladung des Hamoglobins bei wechselndem
P geschieht 80, wie es bei einem gewdhnlichen Ampholyten zu
erwarten ist.



Uber den Zusammenhang von Dunkelwiikung fluores-
cierender Stoffe und Photodynamie auf Zellen.

Von

A. Jodlbauer und F. Haftner.

(Aus dem pharmakologischen Institut Miinchen.)
(Eingegangen am 19. Mdrz 1921.)

Schon bei den ersten Untersuchungen iiber die photodyna-
mische Wirkung fluorescierender Stoffe, wobei als biologische
Objekte Paramiicien gedient hatten, waren Beobachtungen ge-
macht worden, die an einen ursichlichen Zusammenhang von
Photodynamie und Dunkelwirkung dieser Stoffe denken liefen.
Besonders fiel das Parallelgehen der Giftigkeit der Farb-
stoffeder FluoresceinreiheimDunkelnundihrer photo-
dynamischen Wirksamkeit auf [Jodlbauer und v. Tap-
peinerl)]. Busck?) beobachtete dann die Dunkelwirkung auf
Serum, Fle x ner?) die auf Tetanolysin. Da aber zu diesen Dunkel-
wirkungen — im Gegensatz zu den Lichtwirkungen — sehr hohe
Giftkonzentrationen noétig sind, da ferner die Lichtwirkung im
Gegénsatz zu den Dunkelwirkungen ein Oxydationsvorgang ist,
wurde cin Zusammenhang von Dunkelwirkung und Lichtwirkung
fir unwahrscheinlich gehalten?).

Seitdem licgen neuere Beobachtungen vor, die dazu dringen,
diese Annahme zu revidieren.

Nachdem vor langerer Zeit bereits Fr. H. von Tappeiner®)
berichten konnte, daB Eosin und dichloranthracendisulfonsaures
Natrium die Auflosung roter Blutkérperchen durch Warme im

1) Arvch. f. klin. Med. 80, 432. — Ferner Jodlbauer und Busok,
Arch. intern. do P’harmakodyn. et de Thérap. 15, 265. 1905.

) Diese Zeitschr. 1, 425. 1906.

3) Journ. of experim. med., 8. Jan. 1906.

4) Diese Zeitschr. 13, 24. 1008,

3) Diese Zcitschr. 13, 1. 1208,
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Dunkeln zu beschleunigen vermégen, ergaben Versuche, die wir
im AnschluB an unsere Untersuchungen iiber den Zusammen-
hang von Himolyse und Flockung der Blutkérperchenkolloide
durch Wirme anstellten, daB die Wirmeflockung der Blut-
kérperchenkolloide durch diese beiden Stoffe ebenfalls gefordert
wird, and zwar bereits in relativ niederen Konzentrationen.

Um die Frage nach dem Zusammenhang von Dunkelwirkung
und Photodynamie zu entscheiden, wurde unter Mitarbeit von
Grabinger!) eine griBere Anzahl fluorescierender und photo-
dynamisch wirksamer Stoffe aus verschiedenen chemischen
Gruppen, sowie eine Anzahl von nicht photodynamisch wirken-
den Stoffen #hnlicher Konstitution auf ihre Dunkelwirkung
auf rote Blutkorperchen gepriift. Manche dieser Stoffe
zeigen bereits bei Zimmertemperatur eine lytische Wirkung
(siche Spalte I der folgenden Tabelle). Bei vielen, die sich bei
Zimmertemperatur als unwirksam erwiesen, liegt der Grund zum
Teil darin, daB die zur Lyse notwendige Konzentration wegen der
zu geringen Ldoslichkeit in physiologischer Kochsalzlésung nicht
herstellbar ist. Dies liBt sich daraus schlieBen, daB diese bei
Zimmertemperatur nicht wirkenden Stoffe die viel leichter be-
einfluBbare Wiarmehéamolyse zu beschleunigen vermégen.

Mittels der Wirmehdamolyse und Wirmeflockung war also
eine vergleichende Untersuchung der Dunkelwirkung dieser Stoffe
auf rote Blutkorperchen durchfiihrbar.

Die Versuchsanordnung war folgende: Rinderblutkorperchen wurden
durch mehrmaliges Waschen mit 0,9 proz. NaCl vom Serum befreit. Um
eine durch den Farbstoffzusatz bedingte Reaktionsverschicbung hintan-
zubalten bzw. einzuschrianken, wurde der Blutkorperchensuspension ein
dem Neutralpunkt entsprechendes Puffergemisch aus gleichen Teilen von
"/s- primdrem und B/;- sekundirem Natriumphosphat zugesetzt. Die Ge-
samtkonzentration des Phosphats war t/,,, die der Blutkérperchen 0,59%,.

Zu je 9ccm dieses Gemenges kam 1 com der zu untersuchenden
Losungen. Diese Mischung wurde dann in gleichweiten Reagensglisern
teils bei Zimmertemperatur, teils in einem auf 56° C erwirmten Wasser-
bade beobachtet.

Vergleicht man zunichst die Wirkung der untersuchten
Stoffe im Dunkeln auf die Lyse bei 18°C und bei 56°C,
so sieht man, dafl die Stoffe, die bereits bei Zimmertemperatur
lysierend wirken, die Wiarmehiamolyse am stirksten beschleuni-

') Diss. Miinchen, Dezember 19189.
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154 A. Jodlbauer und F. Haffner:

gen. Von den Stoffen, die bei Zimmertemperatur noch keine
nachweishare Wirkung auf die Blutkorperchen besitzen, zeigen
viele bei 56° C starke Forderung der Hamolyse, so das Dibrom-,
Tetrachlor-, Tetrabromfluorescein, das dichloranthracendisulfo-
saure Natrium, das Methylenblau, Methylengriin, Viktoria-
violett.

Auch auf die Wirmehiimolyse so gut wie unwirksam erwiesen
sich anthracendisulfosaures Natrium, Azocarmin, fluorindin-
disulfosaures Natrium, alle untersuchten Stoffe der Naphthalin-
gruppe, anthrachinonmonosulfosaures Natrium und Asculin.

Was dic der Wiarmehamolyse folgende Flockung der Blut-
korperchenkolloide betrifft, so kommt es in den reinen Blut-
korperchenauflssungen nach durchschnittlich 150 Minuten zur
Bildung kleinster Flockchen, die den Gliihfaden aber nicht ver-
decken. Bei Gegenwart von Farbstoffen, die die Lyse beschleuni-
gen, tritt die Flockung viel rascher und auBlerdem viel massiger
in Erscheinung: es kommt zu dichten, den Glithfaden vollstiandig
verdeckenden Triibungen. Die Flockungsférderung einer Substanz
ist um so ausgeprigter, je stirker sie die Wiirelyse beschleunigt,
daher am stirksten bei den Stoffen, die schon bei 18° im Dunkeln
hamolysieren. Dieselben oben aufgezihlten Stoffe, die dic Warme-
lyse nicht oder kaum beschleunigen, zeigen auch keine oder nur
eine minimale Forderung der Flockung.

Lyse und Flockungsforderung nehmen im allgemeinen mit
der Konzentration der Farbstoffe zu. SchlieBlich gehen beide
Phasen so ineinander iiber, dall die Lyse nur einige Sekunden
lang und zuletzt gar nicht mehr zu beobachten ist.

Die Flockungsférderung durch die Farbstoffe beweist den An-
griff dieser Stoffe an den Blutkérperchenkolloiden. Das Parallel-
gehen von Lyse und Flockungsférderung spricht fir
den inneren Zusammenhang von Lyse und Kolloid-
beeinflussung. DalBl es Farbstoffe gibt, die in hoher Konzen-
tration stark lysierend wirken, wihrend die Flockung vollstandig
ausbleibt, wie dies bei Kongorot und Rose bengale der Fall ist,
1aBt sich ebenfalls kolloidchemisch erkliren, worauf in einer
weitcren Mitteilung eingegangen wird.

BetreffsZusammenhang vonKonstitutionderFarb-
stoffe und ihrer Wirkung auf die Blutkoérperchen-
kolloide laflit sich sagen, dafl mit der Zahl der ecingefiihrten
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Halogene die Wirkung steigt, was sich besonders in der Fluores-
ceinreihe und in der Anthracenreihe zeigt. Sulfonierung dagegen
hemmt die Wirkung sehr stark: die sulfonsauren Salze der Phen-
azingruppe, fluorindindisulfosaures Natrium und phenylrosindu-
lintrisulfosaures Natrium (Azocarmin) sind als einzige dieser
Gruppe so gut wie wirkungslos; ebenso alle als sulfosauren Salze
untersuchten Naphthaline und Anthrachinonderivate. Schon
Ehbrlich?) fand, daB Vitalfarbstoffe durch die Sulfonierung ihre
Aufnahmefahigkeit in die Zellen verlieren und zog den Schluf}, daf3
die Unwirksamkeit der Sulfoverbindungen mit ihrer geringen Auf-
nahmefihigkeit durch die Zellen zusammenhingt.

Vergleicht man nun die in der Tabelle festgelegte
Wirkung auf Lyse bzw. Flockung imDunkeln mitihrer
photod ynamischen Wirksamkeit, so ergibt sich:

1. In der Fluoresceinreihe geht die photodynamische
Wirkung parallel ihrer Wirkung im Dunkeln.

2. Ebenso wie im Licht dichloranthracendisulfosaures
Natrium viel stirker wirkt als die nichthalogensubstituierten
anthracendisulfosauren Salze, ist auch seine Dunkelwirkung auf
die Warmehamolyse und Flockung stirker.

3. Die untersuchten Stoffe der Acridin-, Phenoxazin-,
Thiazin- und Chinolingruppe sind im Lichte und im Dunkeln
gleich wirksam.

4. In der Phenazingruppe zeigen Azocarmin und fluo:-
indindisulfosaures Natrium keine deutlich nachweisbare Licht-
noch Dunkelwirkung im Gegensatz zu den anderen im Lichte und
im Dunkeln stark wirksamen Stoffen dieser Reihe.

5. Die auf Zellen photodynamisch nur schwach wirksamen
Kérper der Naphthalin- und Anthrachinongruppe sind auch
im Dunkeln so gut wie unwirksam.

6. Das photodynamisch stark wirksame Phenylchinolin-
chlorid wirkt im Dunkeln bereits bei Zimmertemperatur stark
hamolysierend, viel schwiicher das auch photodynamisch schwi-
cher wirkende Chininchlorid. Das nur schwach photodyna-
misch wirkende Harmalin férdert nur die Warmehimolyse und
auch diese nur sehr miflig. Dem photodynamisch unwirksamen
Asculin fehlt eine Dunkelwirkung.

1) Therap. Monatshefte 88. 1887.



156 A. Jodlbauer und F. Haffner:

Es erwiesen sich somit alle fluorescierenden Stoffe,
die photodynamisch wirksam sind, als Férderer der
Lyseim Dunkeln (teils bereits bei Zimmertemperatur lysierend,
teils nur die Wirmehimolyse beschleunigend). Bei manchen
Gruppen (z. B. der Fluoresceingruppe) geht die photodynamische
Wirkung nahezu parallel dieser Dunkelwirkung. Die wenigen
fluorescierenden Stoffe, die photodynamisch nicht
oder kaum wirken, haben auch keine nennenswerte
Dunkelwirkung.

Was die Wirkung dieser Stoffe auf Zellen betrifft, ist also
ein Zusammenhang zwischen Photodynamie und Reaktionsfahig-
keit im Dunkeln anzunehmen. Daraus darf aber nicht der SchluB
gezogen werden, daB es sich bei der photodynamischen Wirkung
nur um eine Steigerung der auch im Dunkeln durch diese Stoffe
hervorgerufenen Reaktion handelt.

Denn- viele nicht fluorescierende und nicht photodynamisch
wirkende Stoffe ahnlicher Konstitution férdern ebenfalls Lyse und
Flockung zum Teil sogar sehr stark (s. Tab. Nr. 36 —47).

Der Zusammenhang zwischen Photodynamie und
Dunkelwirkung kann also nur darin bestehen, daB
die im Dunkeln zum Ausdruck kommende Reaktions-
fahigkeit der Stoff mit Zellen, bzw. mit Zellkolloiden
eine Vorbedingung fiir den Eintritt der photodyna-
mischen Wirkung darstellt, und dies vielleicht auch nur
insoweit, daB diese Stoffe von der Zelle aufgenommen werden
miissen, um photodynamisch wirken zu kénnen.

Fiir diesbeziigliche friiher schon ausgesprochene Vermutungen
[Jodlbauer und v. Tappeiner?!), Straub?), Neuberg?3),
Vialet)] diirfte durch die vorliegende Arbeit ein Beweis erbracht
sein.

Zusammenfassung. )

Von den zur Untersuchung gekommenen fluorescierenden
und nicht fluorescierenden Substanzen beschleunigen sebr viele
in Konzentrationen, die im Dunkeln bei Zimmertemperatur
als weitgehend ungiftig zu bezeichnen sind, die Wirmehéimo-

1) Jodlbauer und v. Tappeiner, Arch. f. klin. Med. 80. 429 u. 480.

) Straub, Arch. £ experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 390. 1904.

%) Neuberg und Galambos, diese Zeitachr. 61, 330 Anm. 1914.
¢) Viale, Arch. di science biol. 1, 78. 1919.
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lyse und die Wiarmeflockung der Blutkorperchenkolloide im
Dunkeln.

Von denjenigen fluorescierenden Stoffen, die ausgesprochene
photodynamische Wirkung auf Zellen haben, fordern alle die
Warmehamolyse und Flockung, wihrend bei den fluorescierenden
Stoffen, die keine merkliche photodynamische Wirkung haben,
auch diese Dunkelwirkung nicht oder kaum in Erscheinung tritt.

Es besteht somit ein Zusammenhang von photodynamischer
Wirkung auf Zellen und Dunkelwirkung, aber nur insofern, als
die in der Dunkelwirkung zum Ausdrucke kommende Reaktions-
fahigkeit dieser Stoffe mit den Blutkorperchenkolloiden eine Vor-
bedingung fiir das Zustandekommen der photodynamischen
Wirkung ist. ‘ :

Die Differenzen in der photodynamischen Wirksamkeit von
Stoffen derselben Gruppe (z. B. der Fluoresceinreihe) gegeniiber
Zellen beruht nicht auf Unterschieden ihres Sensibilisierungsver-
mogens fiir Licht, sondern auf Unterschieden ihrer Reaktions-
fahigkeit mit den Zellkolloiden.



Uber den Mangangehalt von (hollindischen) Samen.

Von

D. H. Wester (den Haag, Holland).

(Esingegangen am 21. Mdrz 1921.)

Es ist ziemlich wahrscheinlich, da Mangan in den biochemi-
schen Prozessen gewisser Pflanzen eine wichtige Rolle spielt. Be-
sonders in den letzten 25 Jahren wurde die ,,Manganfrage*‘ viel-
fach studiert!). Dennoch ist manches noch unaufgeklirt. Uber
den Mangangehalt von Pflanzen, Tieren, Wasser, Bodenarten usw.
von hollandischer Herkunft ist aber bisher fast nichts bekannt.
Die Samen sind — soweit mir bekannt — iiberhaupt noch nicht
studiert?). Nur zerstreut findet man hier und da eine Angabe3).

Das Untersuchungsmaterial — sorgfiltigst gereinigte Samen —
wurde mir in liebenswiirdigster Weise von Herrn F. F. Bruy-
ning, Direktor der Reichsversuchsstation fiir Samenkontrolle
in Wageningen zur Verfiigung gestellt. Die Samen wurden pul-
verisiert, soweit vorritig 5—10 g genan abgewogen und der
Wassergehalt bei 106°—110° bestimmt. Dann bestimmte ich in
flachen Schélchen im Muffelofen bei Rotgliihhitze den Aschen-
gehalt. Die Asche wurde in ein Abdampfschalchen gebracht,
mit warmer Salzsiure nachgespiilt, auf einem Sandbade bei ge-
linder Wirme zur Trockne eingedampft und dann noch 2mal

1) Beziiglich einer ausfiihrlichen Ubersicht kann z. B. verwiesen
werden nach Czapek, Biochemie der Pflanzen, Bd. II. 1920. AuBer
. vielen deutschen Untersuchern (Schulze, Schroeder, Dittmann,
Freund u. a.) haben in don letzten 10 Jahren besonders franzosische
Untersucher viele wertvolle Daten gesammelt (z. B. Jadin und Astruc,
1912 bis heute, im Journ. de Pharm. et de Chim. und in Compt. rend.).

%) Czapek (I c.) behandelt die anderen Aschenbestandteile von
Samen selr ausfiihrlich, iiber Mangan ist aber nur wenig zu berichten
(S 383).

3) Man siehe z. B. Jadin und Astruc, Compt. rend. 2. 1914 und
Wester, Ber. d. d. pharm. Ges. 1920, S. 376 —381.
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hintereinander mit einer angemessenen Menge Schweielsiaure (1: 2)
abgedampft. In &hnlicher Weise finden diese Manganunter-
suchungen im allgemeinen statt. Man erhélt auf diese Weise alles
Mangan in léslicher, chloridfreier Form.

Der Mangangehalt wurde nach der Persulfatmethode bestimmt,
die mir auf Grund meiner kritischen Studien der Methoden zur
Manganbestimmung?!) dafiir am geeignetsten erscheint. Zu dem
Zwecke wurde die Sulfatasche mit wenig Wasser gemengt und
sofort in die von mir angegebenen Colorimeterréhrchen fil-
triert. Wurde mehr als etwa 8 ccm Filtrat erhalten, dann wurde
dasselbe bis auf ein gewisses Quantum erginzt und ein Teil des-
selben weiter untersucht. (Die Colorimeterréhrchen haben nam-
lich nur einen Inhalt von 10 ccm.) Hinsichtlich Einzelheiten die-
ser Bestimmungsweise kann auf meine schon erwihnten Mit-
teilungen verwiesen werden. Nur sei hervorgehoben, daB das
Mangan mittels Kaliumpersulfat-Silbernitrat in Kaliumperman-
ganat ibergefithrt wird und die Menge desselben durch Verglei-
chung mit ebenso behandelter Mangansulfatliésung von bekann-
ter Konzentration kolorimetrisch bestimmt wird. Zu gleicher Zeit
wurde der Eisengehalt der Losung, als Berlinerblau, annihernd
bestimmt?). Bei zu hohem Eisengehalt ist bekanntlich die Persul-
fatmethode unzuverlissig®) und man mufl durch Verdiinnung
oder Entfernung des Eisens versuchen sein Ziel zu erreichen.

Ich habe den Mangangehalt in mg Mangan auf 100 g ge-
trocknetes Material und auf 100 g Asche ausgedriickt, um damit
Zahlen zu schaffen, die mit denjenigen anderer Untersucher
unmittelbar verglichen werden konnent).

Bei der Arbeitsweise kann auf Grund vergleichender Ver-
suche folgendes hervorgehoben werden:

1. Mangan verfliichtigt sich bei dieser Arbeitsweise nicht.

2. Einmaliges Abdampfen mit Schwefclsiure treibt manch-
mal nicht alles Chlorid aus, weshalb zweimalige Behandlung zu -
cmpfehlen ist.

"1y Wester, Recueil de travaux chim. des Pays-Bas. 1920, S. 414 —422
und S. 600—602.

%) In einigen Fillen ist dieser Gehalt in der Tabelle notiert worden.

3) Man siche Wester, Recucil de travaux chim. des Pays-Bas 1920,
N. 408.

1) Finige andere Untersucher berechnen den Gehalt an MnyO), oder
driicken sich in Prozenten aus usw.



160 ' D. H. Wester:

Tabelle I.
. - at SE |3
e ls g s§ 58 |3 %8
- i - g e a2 = [N ]
4 |82 |=5g=f3= S
gaeso\"_'g::,gc 385
PR R fe| Eow
g (8°¢8lz=RIgR| 2:8
B |3 |§g|da |7 g 3=
3rg38 | < =~
Familie Pinaceac.
1. Pinus siivestris (Forne) . . . . . . . . . . . .. 10 |69 78 | 127 1615 106
Familie Gramineae.
§ Agrostideae.
2 Phleum pratense L. (Thimotheusgras) . . . . . 12 | 24 27 42 1538
8. Alopecurus pratensis L. (Wiesen-Fuchsschwans) .} 109 7,6 86 | 116 | 1863 wenig
§ Aveneas.
4. Avens sativa L. (Gemeiner Hafer) . . . . . . . 14 {838 88 28 50,2 216
§ Festuoceae.
5. Cynosurus cristatus L. (Kammgras) . . . . . . . 128 8,7 1,7 52 612
6. Festuca pratensis Huds (Schwingel) . . . . . .[[128| 87 48 | 158 | %8¢
7. Festuca duriuscula L. (Schwingel) . . . . . . . . 184] 88 44 | 121 269,1 | anwesend
8. Dactylis glomerata L. (Enfiulgras) . . . . . . . 124 4,2 48 58 | 119,4| anwesend
9, Poa pratensis L (Rispelgras) . . . . . . . . . . 126| 7,6 88 58 60,9
10. Poa trivialis L. (Rispelgras) . . . . . . . . . .. 1241 69 8,7 2 205
§ Hordeae.
1l. Lolium italicum M. Br. (Italienischer Lolch) . .[18,1] 8 85 45 | 1298| elne Spur
12. Avena elatior L. (Franzdsischer Lolch) . . . . . 11,8| 6 5,7 6,5 1188| anwesend
18. Lolium italicum var. Westerwoldicum (Wester-§ 12,748 & 4,7 4.9
woldscher Loleh) . . . . . .« o v 0 v v v 00
14. Lolium perenne L. (Englischer Lolch) . . . . . . 136} 438 49 64 1083 wenig
15. Triticum vulgare Vill. (Welgen) . . . . . . . . . 15 119 22 28 | 1235 eine Spur
18. Hordeum vulgare L. (Vierzellige Gerate) . . . .[12 | 28] 25 L4 | 451 47
Familie Liliaceae.
§ Alliese.
17. Alliam porram L. (Porree) . . . . . . . . . . . 166129 85 16 4“4 650
18. Alliam cepaL.(Zwiebel) . . . . . . . . . . .. 147 4 4,7 1,2 821 428
Familie Moraceae.
19. Cannabis sativa L.(Hanf) . . . . . . . .. . .. 18 |62 6 346! 675 70
Famille Chenopodiaceae.
§ Beteac.
20. Beta vuigaris var. crassa (Bete) . . . . . . . . . 138! 5,4 6,3 8,6 104,6
21. Beta vulgaris var. rapa (Bete) . . . . . . . . . 134} 6,1 7 1,9 | 278 862
: § Atripliceae.
22 Spinacia oleracea L. (Spinat) . . . . . . . . .. 15,4| 88 39 24 61 163
Familie Papaveraceae. 7 |
2|9 96 8 318
28. Papaver Somnifcrum L. (Gartenmohn) . . . { 7 laa 98 a1 315 %
Familie Cruciferae.
§ Sinapeae.
24. Brassica oleracea capitata var. rabra (Roter Kohl) i 11,4 4,8 5,4 8,5 1195
25. Brassica oleracea capitata var. alba (WeiBer Kohl)" 8 [ 45 5 246 | 487
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Tabelle I (Fortsetzung).
- ) 2,458 |3 g
= % 8 gg : g < © gg
32 so3954/45|
% g9 o T ] E
P la—~ g go g 9 -]
£8|8a|8323(fdufu| B9
w 20 Ofee — o
a {2 |0 Bl vo X =4 E : 8
B 1< £8d(4e 4% 2o
_ o -*.__ |<>5[38 |3 <
%. Brassica chapus rapifera D.C. (Raps) . . . . . . 87| 43 48 3 68,5
. Bramica rapa L. (RQbe) . . . . .. .. .. .. 171 42 45 21 45,7
28. Raphanus sativus L. preacox (Rettich) . . . . . 108] 4 45 205 | 455 8
Familie Leguminosae.
§ Trifolieae.
%, Trifolium incarnatum L. (Inkaroatklee) . . . . . 135( 38 44.| 24 56,8
30, Trifolium repens L. (WeiBer Klee) . . . . . . . 118! 33 38 1,86 474
81. Trifoliam hybridum L. (Schwedischer Klee) . | 103 82 88 2 54,8| anwesend
. N . 124{85 | 4 25 | 625
& Trifolium p L (D Klee!{ 1 |34] 89 27 P 20
3. Medicago sativa L. (Luserne) . . . . . .. .. . ? 129 38 1,8 475 20
3. Medicago lupulina L. (Hopfenklee) . . . . . . . 138( 25 29 08 0.9 280
§ Genisteae. 1
%. Lupinus luteus L. (Gelbe Lupine) . . . . . .. 112734 | 39 | 678 [1700 60
§ Hedysareae. ‘
3. Ornithopus sativus Brot (Sardellen) . . . . . . . 1188143 6 11,1 | 225 8
§ Vicieae. |
37. Vicia faba 8. minor (Saubohne) . . . . .. .{(18 |3 35 | 15 428
28 Vicia sativa L. (Wicke) . . . . . . . . ... .. 1109 3 88 15 43,1 152
3. Pisum sativam L. (Felderbst) . . . . . . . . .. 14 |24| 28 04 16,6 800
Familie Linaceae.
#. Linum usitatissimum (Flachs) . . . . . . v . 94'871 41 | 102 | 24985 250
Familie Umbelliforae. 1
§ Ammineae.
4l. Apiam graveolens L. (Bppich) . . . . . . . .. 128) 58 a8 14 20,4 | eine Spur
§ Dauceae.
€. Daocus carota L. (MShre) . . . . . ... ... 128| 7,4 8,6 58 61,9
Familie Valerianaceae.
48. Valeriapella olitoria Poll (Rapiinzchen) . . . . . 102! 9 10 46 45,4
Familie Cucurbitaceae. |
4. Cacumis sativas L. Anguria (Gurke) . . . . . .10 |31 34 25 78,2 114
4. Cucamls sativus L. (Cucamer) . . .. ... .. I 4 43 | 245 | 66 24
I
Famille Compositae. “
§ Lactucinae. [
4. Lactaca sativa L. (Lettich) . . . . . . ... .. L5421 48 24 51,6 jsiemlich viel
§ Cichorieae. ‘ '
47, Scorzonera hispanica L. (Schwarzwurs) . . . . . ! 4 445 | 111 82
4, Cichorium intybus L. (Wegwarte) . . ... . . 10 | 1,7
Blochemische Zeitschrift Band 118. 11
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3. In 9 Fillen wurde kontrolliert, ob Mangan in der ungelésten
Asche zuriickgeblieben war. In keinem Falle konnte eine Spur
nachgewiesen werden.

4. Die Zuverlassigkeit der ganzen Untersuchungsmethode
ging unter anderem daraus hervor, daBl zweifach ausgefithrte Be-
stimmungen, sei es zur sclben Zeit, sei es einige Monate spiter,
schr befriedigend iibereinstimmten. Solche Bestimmungen wurden
unter anderen an Digitalis!) und an diesem Samenmaterial aus-
gefiihrt. Als Beispiel habe ich diese Zahlen erwihnt bei Papaver
somniferum und bei Trifoliuin pratense?).

Das untersuchte Material wurde nach dem Englerschen
System klassifiziert?).

Vieles ist diesen Zahlen nicht zuzufiigen; sie sprechen fir
sich. Nur folgendes sei aus denselben hervorgehoben. Erstens
filllt uns auf, dafl in allen untersuchten Samen, welche weit aus-
cinandergehenden Pflanzenfamilien angehoren, Mangan gefunden
wurde. In der Mchrzahl der Fille finden wir 2 bis 6 mg Mn auf
100 g getrocknetes Material. Auf 100 g Asche berechnet wurden
in vielen Fallen etwa 50 mg Mn festgestellt, und in der weit-
aus groften Anzahl der untersuchten Samen bleibt dieser Gehalt
unter etwa 100 mg. Nur cinige Samenarten zeigten einen erheb-
lich hoheren Mangangehalt. In dieser Hinsicht ist besonders
auf die Samen von Lupinus luteus zu verweisen, welche 1700 mg
Mn in 100 g Asche enthalten. Hierzu will ich aber bemerken,
daf} dieser Gehalt noch niedrig ist, wenn wir ihn mit demjenigen
vergleichen, der fur einige . Mangansammler'* in der Literatur ge-
funden wird: in Prozent Mn,O, berechnet: in Eichenholz 3—35,
Birkenholz 10—18, Blattasche von Fagus silvatica 9,5, Blatt-
asche von Lupinus albus 8,96 [letzteres als Mangan 4)].

Wenn wir die Zahlen von Arten desselben Geschlechts mit-
einander vergleichen, schen wir durchwegs ziemlich groBe Uber-
einstimmung (Lolium-, Allium-, Brassica-, Trifolium-, Vicia- und

1) Wester, Uber den Mangangebalt ciniger Digitalisarten aus ver-
schiedenen Gegenden, die Brauchharkeit dieses Merkmals. zur Unterschei-
dung der Digitalisarten und den Einflu einer Mangandiingung. Ber. d.
d. pbarm. Ges. 1920, S. 376—3s1.

%) Die Bestimmungen wurden in Zwischenriumen von 3!/, Monaten
angestellt. Moglicherweise ist dabei der Wassergehalt etwas zuriickgelaufen.,

3) Engler und Gilg, Syllabus der Pflanzenfamilien. 7. Aufl. 1912,

$) Man sche Czapek, Biochemie 1. c.
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Cucumisarten). In einem Falle ist dic Verwandtschaft geringer
(Festuca), in einem anderen Falle gehen die Zahlen sogar sehr
stark auseinander (Beta). Wenn wir einige Paragraphen unter-
einander vergleichen — was nur Zweck hat, wenn eine geniigende
Anzahl Représentanten untersucht werden — dann fillt uns unter
anderem auf, daB die Paragraphen der Festucaceae und die Para-
graphen der Hordeae offenbar manganreicher sind als die Para-
graphen der Sinapeae.

Fir die Arten innerhalb eines Paragraphen oder einer Familie
gehen die Zahlen oft weit auseinander.

Einige Zahlen fiir Digitalis-Samen gediingter und ungediingter
Pflanzen habe ich schon frither mitgeteilt!).

Chemisches Laboratorium der Kriegsakademie.

!) Wester, Mangangehalt einiger Digitalisarten usw. L. c.

11*



Quantitative Messung der zeitlichen Coffeinausscheidung
beim Menschen nach einer neuen biologischen Methode.

Yon

Eduard Friedberg.
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitdit Freiburg i. B.)
Mit 6 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 21. Marz 1921.)

Die Ausscheidungsbedingungen des Coffeins im Harn nach
Aufnahme in reiner Substanz oder in Form der GenuBmittel
wurden bisher nur mit verschiedenen Methoden der chemischen
quantitativen Analyse untersucht. Alle diese Methoden litten
aber an dem Unvermogen, auch ganz geringe Mengen des ‘ausge-
schiedenen Coffeins quantitativ festzulegen. Sie zwangen daher
die einzelnen Autoren, sobald sie sich mit dieser Fragestellung
beschiftigten, zu Versuchsanordnungen, die einem tieferen Ein-

dringen in das Problem Abbruch taten.

So haben Kriiger®) Kriiger - Schmidt!®) und Albanese?) ihren
Versuchstieren groBere Mengen von Coffein iiber einen Zeitraum von vielen
Tagen verabreicht, um dann den wihrend dieser Zeit gesammelten Harn
auf die Aussoheidungsgrofie der aufgenommenen Substanz zu untersuchen.
Die Autoren gingen also anscheinend von der Voraussetzung aus, daB eine
Stapelung des Coffeins nach chronischer Aufnahme im Organismus statt-
finde und daB die Summierung der Coffeingaben auf lingere Zeit hin auch
eine Summierung der Coffeinausscheidung zur Folge haben miiBte. Trote-
dem aber der Coffeinnachweis in grolen Harnmengen geschah, waren die
im gesammelten Harn gefundenen Werte relativ gering. Ein genauerer
Einblick in die GriBe des Coffeinabbaues, in die Zeitdauer seiner Zerstérung
oder seiner unzerstorten Ausscheidung war auf diesem Wege aber schwerlich
zu erhalten, da es immer noch moglich war, daB geringe Mengen des Coffeins
auf lingere Zeitdauer hin ausgeschieden wurden, die sich dem Nachweis
entzogen, weiterhin aber, weil bei der fortgesetzten Einnahme des Coffeins
keine Anhaltspunkte fiir seine jeweilige Konzentration im Blute und fiir
die Abhingigkeit der Ausscheidung von dieser zu erhalten waren.

Rost!4) ging bereits methodischer vor. Er sammelte nach einmaliger
Coffeingabe den Harn seiner Versuchstiere iiber 1 —5 Tage hin und konnte
feststellen, daB der groBte Wert der nachweisbaren Ausscheidungsmenge
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des Coffeins schon nach 24 Stunden erreicht wurde. Er machte die inter-
essante Beobachtung, daB die Coffeinausscheidung dexr einzelnen Tierarten
verschieden groBe Werte hatte, und dafl anscheinend zwischen der Diurese-
peigung der einzelnen Tierarten nach Coffein und zwischen der Ausschei-
dungsgriBe dieser Substanz ein Zusammenhang bestand. Diese Feststellung
von Rost hat aber nur den Charakter einer Vermutung und wird deshalb
auch nur vorsiohtig vorgetragen, da ja fiir den Beweis der Parallelitat
zwischen Diurese und Coffeinausscheidung die Untersuchung des zeitlichen
Ablaufs der Coffeinelimination innerhalb der einzelnen Harnportionen fehlte.

Dazu kamen aber noch weitere Beobachtungen von Albaneset?)
und Bondzynski- Gottlieb®), die im Organismus des Hundes eine
Umwandlung des Coffeins in 3:Methylxanthin nachwiesen, die also eine
Entmethylierung des Coffeins im Tierkorper sicherstellten. Durch Kriiger
und Schmidt®) wurde spiter eine Methode der Isolierung verschiedener
Methylxanthine im Harn ausgebildet. Kriiger?) fand damit beim Hunde
nach chronischer -Coffeindarreichung neben Coffein auch Theophyllin,
Theobromin, Paraxzanthin und 3-Methylxanthin im gesammelten Harn.
Die Gesamtmenge der Methylxanthine im Harn des Hundes entsprach
jedoch lange nicht der eingegebenen Coffeinmenge. Wiihrend die Demethy-
liorang des Coffeins beim -Hunde besonders leicht an der 7-CH,;-Gruppe
vorzugehen scheint (Auftreten des 3-Methylxanthins im Harn) setzt dieser
ProzeB beim Kaninchen nach Kriiger zuerst an der 3-Methylgruppe ein
(Fehlen des 3-Methylxanthins im Harn).

Wenn auch diese Isolierungsmethoden im Harn nur bei chronischer
Coffeindarreichung in grofen Harnmengen moglich waren, so geben sie
fiir ‘'uns doch die Wahrscheinlichkeit, daB der Entmethylierungsproze
im Tierorganismus fiir die einzelnen Tierarten verschiedenartig und charak
teristisch verlauft.

Wiahrend die Ausscheidungsmengen des Coffeins beim Tiere noch
eine gewisse GroBe betrugen, zeigte es sich aus den Bestimmungen von'
Schneider!?) und Rost!!), daB beim Menschen der Prozentsatz des unver-
indert ausgeschiedenen Coffeins noch bedeutend geringer war. Schneider?)
erstrebte mit seiner Methode nur einen qualitativen Nachweis des Coffeins.
Er gelang ihm nach einer Dosis von 0,2 g bei kiinstlicher Steigerung der
Diurese. Rost fand nach innerlicher Aufnahme von 0,25 g Coffein im
gecammelten Harn von 24 Stunden ebenfalls nur qualitativ nachweisbare
Mengen, wihrend nach 0,5 g nur 0,46—0,69, im Harn wiedererschienen.
Ahnkiche Ergebnisse hatte Albanese?). Diese geringen Ausscheidungs-
mengen sprechen dafiir, daB der ZerstérungsprozeB des Coffeins innerhalb
des menschlichen Organismus seine eigenen Gesetze hat. Ob sie aber einen
beachleunigten Abbau der Substanz beweisen, kann aus den vorliegenden
Untersuchungen nicht entschieden werden. Denn es wiire auch hier moglioh,
daB eine langdauernde Elimination kleinster Mengen Coffeins stattfinde,
die gich dem chemisch-quantitativen Nachweis entziehen.

Alle fritheren Untersuchungen hatten also zwar interessante
Befunde und Anhaltspunkte fiir das Schicksal des Coffeins im
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tierischen Organismus ergeben, sie waren aber infolge unzu-
linglicher Empfindlichkeitder Nachweismethode nicht
dazu vorgedrungen, den kurzperiodischen zeitlichen
Verlauf der Coffeinausscheidung in den einzelnen
Harnmengen zahlenmiaBig festzulegen.

Das gilt im hochsten MaBe beim Menschen, bei denen die ge-
ringen Werte der Ausscheidungsmengen dieses Ziel ganz un-
moglich machten.

Eine Methodik, die imstande wire, auch ganz geringe Mengen
von Coffein im Harne zu messen, kénnte aber zweifellos noch
weitere Aufklirungen iiber die Dauer der Coffeinaus-
scheidung, iiber die Beziehungen von Diurese und
Mengeder ausgeschiedenen Substanz, iiber die Frage der
Coffeingewohnung und iiber die Bedingungen der Kof-
feinausscheidungen bei coffeinhaltigen GenuBmitteln
geben.

Eine derartige Methode habe ich auf Anregung und mit
Unterstiitzung von Herrn Prof. Dr. Straub ausgearbeitet.

Die Grundlagen der Methode.

I. Die leichte Loslichkeit des Coffeins und der anderen spezi-
fischen Coffeinabkémmlinge in Chloroform erméglicht es, diese
Substanzen aus dem getrockneten Harn zu extrahieren und be-
sonders auch von den in Chloroform so gut wie unléslichen Harn-
stoff zu trennen.

II. ZAr qualitativen und quantitativen Bestimmung der so
gewonnenen Substanzen bediente ich mich ihrer charakteristi-
schen toxischen Einwirkung auf die quergestreifte Muskulatur
des Frosches. Nach den Beobachtungen von Johannsen®) und
Schmiedeberg®) bewirkt der Zusatz z. B. einer hochgradig ver-
dinnten Coffeinlo#yng zu einer in Ringer gelagerten querge-
streiften Muskelfaser der Rana temporaria eine plétzliche Ver-
dnderung in dieser. Die Faser gerét in Bewegung, in dem sie sich
windend kontrahiert, sie wird undurchsichtig, grau gefiarbt, die
Querstreifung geht verloren, an einzelnen Teilen hebt sich das
Sarkolemm ab. Gegen Ende der sichtbaren Giftwirkung zerfallt
die Substanz innerhalb des Sarkolemms in Klumpen, zwischen
den scholligen Zerfallsprodukten treten farblose durchsichtige
Zwischenrdume auf. Man hat den Eindruck einer Gerinnung
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* der Muskelsubstanz. Bei fallender Konzentrationen der Coffein-
losung werden die Erscheinungen undeutlicher, die Eigenkon-
traktion wird nicht mehr sichtbar, wihrend feinere mikrosko-
pische Verinderungen der Muskelsubstanz noch lingere Zeit zu
beobachten sind.

Die Eigenbewegung der Muskelfaser auf Zusatz
des Koffeins ist nun bei meiner Methode der Vorgang,
auf den es ankommt, wihrend ich die Strukturverdnde-
rungen des Gewebes auller acht lieB. Es zeigte sich, daB diese
Eigenkontraktion ziemlich scharf bei einer Konzentration des
Coffeins von 1: 3500*) einsetzt.

Die Methode.

I. Die Extraktion des Coffeins aus dem Harn: Der
durch Zusatz einiger Tropfen einer 5 proz. Losung von Na. carb.
schwach alkalisch gemachte Harn wird auf dem Wasserbad unter
Hinzufiigen von wasserfreiem Gips eingedampft, der eingedampfte
Riickstand darauf im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. Zu
dem bis zur Staubform feingepulverten Riickstand setzte ich zur
Extraktion der Fettsubstanzen ca. 20 ccm Petrolather (50—80°
Siedepunkt) hinzu, erhitzte die Mischung eine Viertelstunde am
RiickfluBkiihler, goB den Petrolither durch ein Filter ab und
saugte den Rest des zuriickgebliebenen Petrolithers noch vor-
sichtig mit der Wasserstrahlpumpe weg. Der so behandelte Riick-
stand wurde darauf mindestens mit 20 ccm Chloroform**) (wasser-
frei) versetzt und eine Stande lang am RiickfluBkiihler gekocht.
Zur letzten Trocknung des Chloroforms diente der Zusatz von
einigen Gramm Na. sulf. sicc. Abkiihlung, Filtration, Destillation
des Chloroforms. Der Destillationsriickstand wurde in !/, bis
2 ccm erwirmter Ringerlosung gelost.

II. Der biologische Nachweis des Coffeins. Die
parallele Faserung des Muskulus sartorius der Rana temporaria
liBt beim Zerzupfen mit Leichtigkeit isolierte Fasern gewinnen,

*) Als Losungsmittel benutzte ich Ringerfliissigkeit, um bei der
Reaktion unabbingig von osmotischen Vorgingen zu sein.

*#) Die Wasserfreiheit des Chloroforms ist ein dringendes Erfordernis,
da sonst durch leichte Loelichkeit des Harnstoffs im Wasser Mengen dieser
Substanz in den Chloroformriickstand iibergehen, die gelost in Ringer

eine Coffeinreaktion vortauschen kénnen. Harnstoff gibt ungefihr in einer
4proz. Losung eine Eigenkontraktion der Muskelfaser.
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von denen die diinnsten mit -noglichst gleichem Durchmesser
fir den Versuch am geeignetsten sind. Die isolierte Muskelfaser
brachte ich in einem Tropfen Ringerlésung unter das Mikroskop
(Vergr. 1: 80), iiberzeugte mich von ihrer Unversehrtheit, saugte
die Ringerlésung ab, und tropfte stets 1/,, ccm der zu priifenden
Lésung des Destill .tionsriickstandes auf die Faser. Erhielt ich
darauf bei Beobachtung am Mikroskop eine deutliche Kontrak-
tionsbewegung der ganzen Faser oder einzelner Teile, so ver-
diinnte ich die Losung des Destillationsriickstandes so lange mit
Ringerlosung, bis ich an die Grenze der biologischen Reaktion
gelangt war. Auf diese Weise schuf ich mir Anhaltspunkte fiir
die Menge des Coffeins. Hatte ich z. B. urspriinglich den Destil-
lationsriickstand in 1 cem Ringerfliissigkeit gelost und muBte ich
bis zur Grenzreaktion 10fach verdiinnen, so geschah die quan-
1-10
3500
(das Konzentrationsverhiltnis 1: 3500 gab bei Coffein die Grenz-
reaktion). Da ich den Destillationsriickstand mit immer kleine-
ren Mengen von Ringerfliissigkeit auflésen konnte — ich ging bisauf
1/, ccm zuriick — so liegt es auf der Hand, daB ich dadurch im-
stande war, aufBlerordentlich kleine Mengen Coffeins nachzu-
weisen, nimlich bis zu 39?—5 = 11—4 mg oder rund 0,00007 g.

Anmerkung: Es miissen moglichst frische Muskelfasern der Rana
tomporaria fiir den Versuch benutzt werden. Ein Aufbewahren des Muskels
in Ringerléeung tiber ca. 1 Stunde verhindert das Zustandekommen guter
Zupfpriparate. Leichte Beschddigungen frischer Fasern waren fiir den
Schwellenwert der Muskelreaktion nicht von Bedeutung. Die Muskelfaser
haftet nach Abeaugen des Tropfens Ringerlosung oft nachhaltig an der
Oberfliche des beniitzten Glasschilohens. Es ist notwendig, daB nach
Hinzufilgung der zu priifenden Loeung die Faser frei herumschwimmt,
da sonst der Kontraktionsvorgang verzogert werden kann.

titative Berechnung des Coffeins durch die Formel = 2.8 mg.

Kontrollversuche zur Methode.

Es gelang mir nach einiger Ubung, unbekannte Mengen von
Coffein, die dem Harn zugesetzt waren, ziemhch genau zu be-
stimmen. So berechnete ich von 7 mg zugefiihrten Coffeins
6,4 mg und von 24 mg = 22,6 mg. Teilte ich die Coffein (22 mg)
enthaltenden Harnmengen in gleiche Teile, so wurden auch die
von mir bestimmten Coffeinwerte in den getrennten Portionen
ziemlich identisch (11,6 mg und 10,9 mg). Umgekehrt konnte
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ich bei gegebenen Coffeinmengen deren Konzentration, also die
mir unbekannte Fliissigkeitsmenge, sehr genau feststellen. Bei
11 mg Coffein, geldst in 7 cem Ringerlésung, konnte ich 6,8 ccm
der Fliissigkeit berechnen. In allen diesen Bestimmungen blieb
ich immer unter einer Fehlerquelle von 109, sobald ich rfach
kurzer Zeit in meiner Ubungsfiahigkeit zu Beobachtung der bio-
logischen Reaktion keine Fortschritte mehr machte. Auch bei
excessiver Fleischkost war es niemals unter Coffeinkarenz még-
lich, aus dem Harn mit meiner Methode Substanzen zu gewinnen,
die eine dhnliche Muskelreaktion gaben, sobald ich die oben er-
wihnte Trocknung des Chloroforms durchgefiihrt hatte. Die
Empfindlichkeit und Genauigkeit meiner Methode zeigte sich u. a..
auch darin, daB ich imstande war, mit ihr den Coffeingehalt einer
einzigen Kaffeebohne zu bestimmen. In einer einzigen gerdsteten
Bohne von 160 mg Gewicht waren 2 mg Coffein enthalten, also
1,25%,, eine Feststellung, die mit dem von Lendrich und Nott-
bohm!!) geschitzten Prozentgehalt des geristeten Kaffees an
Coffein iibereinstimmt.

Kritik der Methode.

Wir konnen aus der Muskelreaktion im Destillationsriick-
stand des Chloroformextraktes des eingedampften Harnes nach
Coffeinaufnahme nicht kurzweg schlieBen, daB wir es nur mit dem
im Harn ausgeschiedenen Koffein allein zu tun haben. Wenn auch
der ProzeB der Entmethylierung des Coffeins im menschlichen
Organismus noch weniger geklirt ist als im tierischen, so haben
wir aus den Untersuchungen von Albanese?), Burian - Schur®)
Kriger-Schmidt!®) und Levinthal?) alle Anhaltspunkte da-
fir, daB nur ein geringer Teil des Coffeins unveriindert ausgeschie-
den wird, und daB ca. 10— 359/ als Purinbasen im Harn erscheinen,
deren Natur nicht geniigend bekannt ist.

Es konnten also auch die im tierischen Harn nach Coffeinauf-
nahme gefundenen Methylxanthine [Kriiger]®) infolge Entmethy-
lierung des Coffeins im menschlichen Organismus auch im mensch-
lichen Urin auftreten und in den Chloroformextrakt iibergehen.
Durch die Alkalisierung des Harns wird zwar das Coffein mit
groBerer Leichtigkeit vom Chloroform aufgenommen, als Theo-
bromin, Theophyllin, Paraxanthin usw., die Stoffe ausgesprochen
sauren Charakters darstellen. Bei der Empfindlichkeit meiner
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Methode kann aber von einer absoluten Trennung des Coffeins
von diesen Methylxanthinen (J. Bock und Bech Larsen])
durch die alkalische Reaktion wohl kaum die Rede sein.

Wir wissen nun aber, dal die obengenannten Methylxanthine
eine ihnliche Giftwirkung auf den quergestreiften Muskel der
Rana temporaria ausiiben wie das Coffein [Schmiedeberg?!®),
Dreser?), Secher]®). Sie konnen also durch dieses gleichartige
Verhalten in der quantitativen biologischen Bestimmung ent-
halten sein, sofern sie geniigend in Ringer lgslich sind. Aus die-
sem Grunde habe ich die Grenzwerte der Konzentrationen auch
dieser Substanzen zu bestimmen versucht, welche die fiir meine
Methode mafBigebende Kontraktionsbewegung des Muskels eben
noch auszulésen vermdégen.

Die Grenzwerte betragen:

Theobromin . . . . . . . 1 : 3500
3-Methylxanthin . . . . . 1: 3500
Theophyllin . . . . . . . 1 : 3000
Paraxanthin . . . . . . 1 : 3000

8-Methylxanthin in gesittigter Losung: negativ;
Xanthin in gesittigter Losung: negativ.

Wir konnen aus dieser Tabelle den wahrscheinlichen Schlul3
ziehen, daB 8 Methylxanthin und Xanthin in den Werten der
biologischen Bestimmung nicht enthalten sind, da ihre schwere
Loslichkeit keine geniigenden Mengen wirksamer Substanz in
Ringer iibergehen lilt. Weiterhin konnen wir ohne grioBere
Fehlerquellen den Grenzwert der Coffeinkonzentration von 1: 3500
als Grundlage der quantitativen Anhaltspunkte annehmen, da
die iibrigen Methylxanthinkonzentrationen in ihren Grenzwerten
unbedeutend voneinander abweichen. Meine quantitativen Be-
rechnungen liegen also auf jeden Fall an der unteren Grenze.

Durch meine Methode wird also nach Coffeinaufnahme
wahrscheinlich nicht allein unverindert ausgeschiedenes Coffein
im Harn quantitativ nachgewiesen, sondern es sind in diesen
Werten vielleicht auch noch spezifisch wirksame Methylxanthine
einbegriffen, welche als Coffeinderivate beim Coffeinabbau im
Organismus auftreten und im Harn ausgeschieden werden konnen.
Da wir aber annebhmen miissen, dafl die Entmethylierung des
Coffeins im Organismus gesetzmiBig verliuft, so erhalten wir
durch die Methode quantitative Anhaltspunkte von gesetzméaBiger
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GroBe, die in ihren Komponenten keine besonderen Variabeln
darstellen und infolgedessen es gestatten, die Probleme der
Coffeinausscheidung im Harn in Angriff zu nehmen.

Mit Riicksicht auf die mogliche Komplexheit des jeweils ge-
messenen Extraktes soll die erhaltene Summe der wirksamen
Substanzen im folgenden als ,,Activ purin‘ bezeichnet werden.

Die Versuche.
A. Coffeinum purum per os.
I. 10 mg Coffein in 50 ccm Wasser, per os, Trockenkost. Selbstversuch.
Urinportionen sttindlich.
0,5%

1. 40 ccm Hal;n =g = 0,40 mg Activ purin**),
0,5

2. 30 ”» ”» == = " ”» ”» ”»
D) 05

3240, o, =% oz, . .

4. m ” ’» = (E = negativ.

=7
IL 20 mg Coffein in 50 ccm Wasser, per o8, Trockenkost. Selbst-
versuch. Urinportionen stiindlich.

1. 50 ccm Hamn = —;— = 0,57 mg Activ purin,
2. 70 ” » = g’i = 0,40 »” ”» »
3 L
3. 40 ” ” = (L‘,5= wa ”» ” ’
3

©3, ., =_0%, . .
2

5 40 ,, , = i{)—' = negativ.

III. 100 mg Coffein per oe in 50 com Wasser, Trockenkost, Selbst-
versach. 1
1/, Stunde nach Aufpahme in 60 ocm Harn = 35

IV. 200 mg Coffein .per 06 in 100 ccm Wasser Trockenkost. Selbst-
versuch. 1

1 Stunde nach Aufpahme in 60 com Harn = = 1,2 mg.

*) Bedeutet: Chloroformdestillationsriickstand wurde in 0,5 com
Ringer aufgeldet. Bis zur Grenzreaktion war eine 3fache Verdilnnung not-
vendig. 0,503

) Berechnung nach der Formel 3500

= 1 mg.
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V. 100 mg Coffein per os, in 50 ccm Wasser, Trockenkost. Selbst-
versuch. Urinportionen stiindlich bis Nr. 5. Zwischen 5 u. 6 2 Stunden.
‘WasserstoB von 700 com Wasser (in 1/, Stunde aufgenommen), 6 Stunden
nach Coffeinaufnahme.

1. 80 ccm Harn = f;— = 0,9 mg Activ purin.
2. 60 =1 2

. ” " - 10 - 'y ”»” ” ”
3. 70 S 0,9

. ” ” - 3 - » ” ”» ”

1

4. 50 I »” = _3‘ = 0»9 ” " ”
5. 50 =1 _ 0,57

. ” ” - 2 = Yy ”» ” 14

WasserstoB 700 com.

,5 .
6. 190 ¢ccm Harn = 05 = negati\.

1

7. 230 ”» ”» = 93 = ve
1
0.5

8. 94 ” ” z'l—= ”»

VI. 250 mg Coffeir in 100 ccm Wasser, per os, Trockenkost. Selbst-
versuch. Urinportionen bis 4 stiindlich. Spiter unregelmiBig.

1. 80cecmm Ham = 1 ='1,2 mg Activ purin.

ry
- 1
2. 40 " 9o = ? = 09 »” ” ”»
1
. 1 ” »w Ty =9 ”» *» ”»
3. 164 11 3,1
4. 220 ~1_ 45
. " ”» = 'lg‘ = ” ” ”

Mittagessen, oa. 300ccm Flissigkeitsaufnahme.

nach 6, Stdn. o. 220 com Harn — = 1,7 mg Activ purin.

(]
1

w 8 ” 8. 100 ” w = =2 ”» ” »
7 .

” 91/’ * 7. 62 ,, » = 0‘—i§ = negativ.

Abendessen, ca. 300 ccm Flﬂssigkeitsaufnihme.

8. 180 ccm Harn = (—)——is = negativ.
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VIL. 4 Jahre alter Junge, Gewicht 31 kg. Troockenkost. 100 mg
Coffein per os.

1. 50 com Harn = % = 0,67 mg Activ purin.
2. 60 -1 2,2
- » » TgT5 ” ”» »
3. 40 -1 0,9
” »” - 3— = Y ” ” »
1
4. 36 . » = '_2— = 0,57 ,, ”» ”

Besprechung zu I—-VII: Nach 10 mg per os aufgenom-
men kann bereits deutlich Coffein im Harn nachgewiesen werden
(I). Dabei werden ca. 7,2%, der eingegebenen Menge als Coffein
oder als spezifische Coffeinderivate in 3 Stunden ausgeschieden.
Nach 4 Stunden verschwand die Methylxanthinreaktion aus dem
Harn. Im Verhiltnis zu allen fritheren Versuchen sind die Coffein-
mengen, deren Nachweis noch im Harn gelingt, auBerordentlich
gering. 20 mg Coffein (I1.) gaben nur gering erhhte Werte. Bei
Aufnahme von 100 mg per os (III.) gelingt die biologische Be-
stimmung von 19, der Menge schon nach einer !/, Stunde. 200 mg
per o8 (IV.) erhéhten bei Untersuchung des Harn nach einer
Stunde die Ausscheidungsmengen kaum. Es zeigt sich also bei
diesen Versuchen bereits, daB die GroBe der Ausscheidung des
Coffeins und der spezifischen Coffeinderivate nicht im gleichen
Verhaltnis zur GroBe der aufgenommenen Mengen wichst, wenn
die Diurese nicht eingesetzt hat, wenn also die Urinmengen einiger-
maBen iibereinstimmen. Es fragt sich nun, in welcher Zeit bei
gleichméBigen Harnmengen die Hoéhe der Ausscheidung liegt,
und wann diese endgiiltig abgeklungen ist. Versuch V. gibt die
Hohe der Ausscheidung bei Trockenkost und Aufnahme von
100 mg Coffein nach der zweiten Stunde, und ein endgiiltiges
Verschwinden des Methylanthine 7 Stunden nach der Aufnahme.
Die Steigerung der Ausscheidungswerte nach der 2. Stunde (siehe
auch VIIL.) gibt vermutlich das Maximum der Konzentration
des resorbierten Coffeins im Blute an. Die Niere ist also noch
befahigt, ohne sichtliche Diurese 2,8 mg zur Ausscheidung zu
bringen. Bei hoheren Gaben, also bei vermutlich héherer Kon-
zentration des Coffeins im Blute, setzt die Diurese ein, auch unter
relativ geringer Fliissigkeitszufuhr und sonst gleichméBigen
Lebensbedingungen. So erhielt ich bei Aufnahme von 250 mg
Coffein und bei eingehaltener Trockenkost eine deutliche Steige-
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rung der Harnflut (V1.) 3—4 Stunden nach Beginn des Versuchs.
Parallel mit dieser Diurese geht eine erhohte Ausscheidung der
Methylxanthine im Harn, eine Erscheinung, auf die ich noch in
einem speziellen Kapitel zuriickkommen werde. Schon nach
91/, Stunden verschwindet auch bei diesen hohen Dosen das

Coffein aus dem Urin.

B. Coffein Na. benzoic. Subcutan.
VII. Coffein Na. benzoio. 0,25 mg. Suboutan Trookenkost. Selbst-
versuch. Urinportion stiindlich.

1. 70ccm Harn = 0i5 = negativ
2. 120 ,, y = ;— = 0,9 mg Activ purin.
1
3. 170 ”» ’”» = ]2 = 3v4 ” ” El)
4 50 ”» ” = 9’5‘ = 0925 ”» ” ”»
2
0, .
5. 40 ,, n == negativ.

VIII. Trockenkost, 7 Jahre alter Junge; Gewicht 38 kg. Subcutan

0,1 Coffein Na. benzoic.
1. 25ccm Harn = negativ

2. 46, , = —;- == 0,57 mg Activ purin.
1

3. 60 ” ”» = 4 = lv2 ” ” ”
1

4. 20 ,, » = *1" = 0,28 ,, ” *

5 25 ,, » = (lié = negativ.

Besprechung zu VII.—VIII. Die subcutane Applikation
des Coffeins als Coffein. Na. benzoic. hat unter Berlicksichtigung
der tatsiichlichen Coffeinzufuhr keinen besonderen EinfluB auf
die Héhe der Ausscheidungswerte oder auf die Dauer der Aus-
scheidung im Verhiltnis zur Aufnahme per os. Bemerkenswert
ist aber bei beiden Versuchen, daB ich nach einer Stunde nach der
Injektion noch keine Methylxanthinreaktion im Harne erhielt,
im Gegensatz zu den Ausscheidungsbedingungen des Coffeins
in allen anderen Versuchsanordnungen. Wir miissen daraus
schliefSen, daB die Resorptionsbedingungen des Coffeins bei sub-
cutaner Applikation seines Salzes schlechter sind als bei der Auf-

nahme per os.
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C. Co!!elx; nach Kaffeetrinken.

IX. Diinner Kaffee, in 450 com wurden nach meincr Methode 75 mg '
Coffein bestimmt. Urinportionen stiindlich.

1. 85ccm Ham = 1 = 1,2 mg Activ purin.

4
2. 40 - 0,6
. . v T g TS .- » ”
3. 62 . 1,8
. . = 6,5 =1, ” ”» »
1
80 I .y = 475‘ = 113 " . "
5. 50 . ’” = 9,5 = 0,25 v T ”»”
2
6. 50 ,, “w = O—ii = negativ.

X. Starkerer Kaffee, in 450 ccm wurden 200 mg Coffein bestimmt.
Urinportion stiindlich.

1. 160 ccm Harn - :) = 2,5 mg Activ purin.
1 -
2. 212 1} ” = % = 0,6 ”» ” "
1
3. 300 ,. . Ty T 85 . ’ "
4. 72 = ﬂl' = 4,8
. ” .y - 17 - > ” .0 ”"
h. 48 13 " = “-!,“ =2 ” ” ’”»
650 . . o= 0% . .
7. 32 ., » = (&fé = negativ.

Besprechung zu IX.—X.: Der qualitative Nachweis des
Coffeins im gesammelten Harn nach Einnahme gréBerer Mengen
von Kaffee wurde von
Aubert und Schneider
einwandfrei gefiihrt. In
meinen Versuchen zeigte
ea sich aber, daB auch ein
schwacher Coffeingehalt
des Kaffees (IX.) sehr
deutlich in den einzelnen
Urinportionen nachweis-
bar wird, daB weiterhin bei stirkeren Dosen mit der ein-
setzenden Diurese groBere Mengen der Substanz im Harn er-

45mg

220ccm

22060m
17mg
4

Abb. 1.
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scheinen. Es ist fernerhin auffallend, daB die Ausscheidungs-
bedmgnngen der Methylxanthine nach stérkeren Kaffeegaben
swh giinstiger gestalten als

Aufnahme des Coffeins
in reiner Substanz (Abb. 1
und 2). Schon nach 5 Stun-
den bekam ich hier etwas

%E, iiber 109, der eingegebenen
N g Coffeinmenge im Harn. Ob
‘SJ s§§* l§ diese giinstigeren Ausschei-
E "2 ® dungsbedingungen auf ein
8 ? andersartig verlaufenden Ab-
R bauprozeB des Kaffee-Coffeins

im Sinne einer lingeren An-
wesenheit des unzerstérten
Coffeins im Organismus be-
ruhen, liBt sich nicht ent-
Abb. 2. scheiden.

D. Coffein in Dampfform,

XI. Rauchversuch. 4 g coffeinhaltiger Tabak (59, Coffein), Trocken-
kost, Urinportionen stiindlich.

1. 134 ccm Harn = ;, = 2,2 mg Activ purin.
1

B —_ i —

2. 3 ., » =g L1, » »

22, L, =%oo0s, .,

XII. Rauchversuch. 4 g coffeinbaltiger Tabak (5°, Trockenkost)
1. 180 com Ham = g 1 mg Activ purin.

3.5

D) l

2. 30 ,, w =45 =2 s ”
‘
0,5

R . U . Ty =057 ,, " ”
0.5 .

1+ 40 . o= = negativ.

XIIL.  Rauchversuch. 7 g Zimaretten (2%, Coffein). Urinportion
stundlich. Trnxkeukeet,

L 13 o'm Ham -- = 22 mg Activ purin.

L. [ = = » v »”
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3. 70 ocm Harn = -;— = 0,67 mg Activ purin.

0.5
1

4 45 ,, w = = negativ.

Besprechung zu XI.—XIII.: Nach den Untersuchungen
von F. Netolitzky, der den Rauch der in England gebriuch-
lichen Teezigarette durch eine mit Wasser umspiilte Glaarshre
vermittels einer Wasserstrahlpumpe durchsaugte und die konden-
sierbaren Bestandteile des Rauches zur quantitativen Bestim-
mung des Coffeins auffing, konnten aus dem Rauch durchschnitt-
lich 509, Coffein gewonnen werden. Es wurde bisher aber nicht
bewiesen, ob dieser coffeinhaltige Rauch in den Luftwegen re-
sorhiert wird, ob also die Teezigarette tatsichlich als Coffein-
genuBmittel eine Berechtigung hat. Ich unternahm aus diesem
Grunde ausgiebige Rauchversuche mit coffeinhaltigem Tabak
und Coffein-Zigaretten, die von der Firma Chemische Industrie

Abb. 4. Abb. 5.

Phénix in Hamburg®) dem Institut freundlichst tiberlassen wurde.
Der Tabak hatte einen Coffeingehalt von 59%,, die Zigarette von
2%. Schon die diuretische Wirkung in den Rauchversuchen,
die ich stets nach Trockenkost beobachten konnte, gaben mir
dafir Anhaltspunkte, daB eine Resorption von Coffein aus dem
Rauche im Organismus stattfinden muB. Die Ausscheidungs-
mengen des derartig aufgenommenen Coffeins waren nun tat-
sichlich betrichtlich. Nehmen wir fiir meine Versuche nach
Netolitzk y als die untere Grenze des Coffeingehaltes im Rauch
den Wert von 25%, an, so kommen Coffeinmengen von 70 mg bis
100 mg fiir die Coffeinresorption in der vorliegenden Versuchs-
reihe in Betracht. Tatsichlich beweisen nun die im Harn ge-
fundenen Mengen der Methylxanthine, da eine ziemlich voll-
stindige Resorption des im Rauch vorhandenen Coffeins statt-

*) Die Coftfeinisierung des Tabaks erfolgt nach einemx DRP. Nr. 328 388
KL 79¢c. Es scheint demnach, daB das Coffeinrauchen aktuellere Bedeutung
erlangen konate.

Biochemische Zeitachrift Band 118. 12
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finden muB. Abb. 3—5 geben diese Ausscheidungsbedingungen
des im Rauch aufgenommenen Coffeins im Verhiltnis zau an-
nihernd gleichen Mengen dieser Substanz bei anderen Formen
der Einverleibung wieder.

Es wird bei Vergleich besonders auffillig, wie bei den Rauch-
versuchen meist scfortige Diurese einsetzt, parallel mit dem Aus-
scheidungsgipfel d :r Methylxanthine, gewiB em Anhaltspunkt da-
filr, daB die Resorption im Rauch besonders schnell vonstatten
geht.

Die Coffeinausscheidung und Diurese.

In den vorliegenden Versuchen zeigte sich die interessante
Tatsache, daB mit erhohter Diurese die Ausscheidungsgrofie der
Methylxanthine in den einzelnen Harnportionen steigt (siehe bes.
auch Abb. 1, 2, 4 und 5). Besonders instruktiv wird diese Beob-
achtung durch die Einschaltung cines WasserstoBes eine Stunde
nach Aufnahme des Coffeins.

Versuch XIV. 100 mg Coffein in 50 ccn Wasser, per o8, Trocken-
kost, Selbstversuch. WasserstoB 500 cm in 10 Minuten getrunken nach
einer Stunde. Urinportion stiindlich.

1. 60ocom Harn = —:l;— = 0.9 mg Activ purin.

WasserstoB8 500 com

2. 390 ccm Ham = L =4 mg Activ purin.

14
1

3- 570 9 »” =—‘T’3 = 5 " Iy .y
1

4. 92 » » = 8 =2'2 . ” ”»

Mittagossen, etwa 300com Fliissigkeit.

Nach 5'/y Stdn. 5. 200 ccm Harn = '315‘ = 1 mg Activ purin.

» 684 , 6 8, , = —Olé = negativ.

Wir erhalten durcn diesen WasserstoB bei 100 mg Coffein
per o8 eine AusscheidungsgroBe von etwa 139, der aufgenommenen
Subetanz, wihrend wir bei Trockenkost (Versuch V.) nur etwa 6%,
nachweisen konnten. Die Gegeniiberstellung von Abb. 3 und
Abb. 6 gibt von diesen Bedingungen eine gute Vorstellung. Setzt
der WasserstoB aber um eine Zeit ein, in der die Coffeinausschei-
dung im Harn bereits aufgehort hatte (Versuch V), so gelingt es
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nicht mehr, die geringsten Mengen der Substanz noch auszu-
schwemmen. Wir miissen annehmen, daB tatsichlich um diese
Zeit (also nach etwa 7 Stunden) bei der gegebenen Dosis die Haupt-
P menge des Coffeins im Organis-
mus iiber die Methylxanthine
hinaus abgebaut ist.
Steigere ich die Diurese
durch Hinzugabe eines Salz-
diureticums zu 0,1 Coffein, so

erhalte ich dieselle Erscheinung der Parallelitit von Coffein-
ausscheidung und gesteigerten Harnmengen (Versuch XV,
Abb. 7).

Versuch XV. Coffein 0,1 g gemeinsam mit einem Salzdiureticum
in 20 com Fltissigkeit. Trockenkost. Selbetversuch. Urinportion stiindlich.

1. 50 com Ham
2. 40 ,,

Aufnahme von Coffein 4 Salzdiuretioum

3. 135 0om Ham = %— = 3,1 mg Activ purin.
1

4. 125 ” ” = T = 2 ” ” ”
1

5 92 , » = T =09 , ”» ”
1 .

6. 64 ” 9w = T =o-6 ” ” ”

7. 36 »n = o—i",zs = neslﬁv

Wir miissen nun annehmen, daB bis zu einem gewissen
Grade die AusscheidungsgroBen des Coffeins im Harn einen
Ausdruck fir dessen Konzentrationsverhiltnisse im Blute be-

12*
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deuten Das gilt aber, wie diese Versuche beweisen, nur bei einiger-
maBen gleichen Wussergehalt des Organismus. Bei kiinstlich ge-
setzter Hydrimie erhalten wir auch nach kleinen Dosen Aus-
geheidungswerte des Coffeins, welche denen nach groBen Gaben
sleichkommen (Versuch XIV). Es findet also in solchen Fallen
¢ine Ausschwemmung des Coffeins aus dem Organismus statt.
Interessant ist ferner die Beobachtung, daB bei Versuch X1V
die Harnflut auf den WasserstoB hin nach ca. 4 Stunden iiber das
doppelte der aufgenommenen Fliissigkeitsmengen betrug. Dosen
von 0,1 g Coffein per os hatten bei mir in Vorversuchen niemals
eine Diurege erzeugt, sobald ich auf Trockenkost oder auf mittlere
Fliissigkeitsmengen gesetzt war. Die plétzliche Hydramie ver-
leiht also hereits kleinen Dosen von Coffein die Fihigkeit zu ex-
zessiver diuretischer Wirkung. Wird der WasserstoB aber an
das Ende der Coffeinausscheidung gelegt, sind also kauin noch

Coffeinmengen im kreisenden Blute, so verliuft die Ausscheidung -

der aufgenommenen Menge Wassers bedeutend langsamer, ihre
Menge hilt sich in den Grenzen des Normalen. Damit ist sehr nach-
driicklich dargetan, wie die diuretische Wirkung des Coffeins von
den beiden Faktoren abhéngig ist: von dem Konzentrationsver-
hiltnis des Coffeins im Blute und von dem augenblicklich mobilen
Wasservorrat des Organismus.

Bei allen diesen Versuchen ist fernerhin zu beobachten, daB die
Werte der Coffeinausscheidung nicht absolut proportional mit
der Steigerung der einzelnen Harnmengen verlaufen, da8 also
das Konzentrationsverhiltnis des Coffeins im Urin mit Anwachsen
der Harnmengen sinkt. Im Versuch V haben 'wir bei Trocken-
kost und bei Aufnahme von 0,1 g Coffein per os eine Ausscheidung
von 2,8 mg Coffein in 60 ccm Harn, also eine Konzentration des
Coffeins imn Harn von 1: 22 000. Diese Konzentrationszahl scheint
nun aber cine besondere Leistung der Niere zu bedeuten. Sie ist
in diesem Fall wohl dadurch gegeben, daB zwar relativ grofie
Mengen von Coffein im Blute zirkulieren, daB diese aber infolge
der Trockenkost noch nicht imstande sind, eine die Ausscheidung
hegleitende Diurese zu erzeugen. Im Versuch VI wird die Diurese
bei Trockenkost durch gréBere Mengen Coffeins gewissermaflen
erzwungen, hier sinkt dann auf der Héhe der Harnflut das Kon-
zentrationsverhiltnis des Coffeins im Harn auf den Wert von
etwa 1: 50 000. Diese Verhaltniszahl liegt anscheinend innerhalb
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der von der Niere bevorzugten Ausscheidungskonzentration des
Coffeins iiberhaupt. Wir haben sie ziemlich konstant in einer
groBen Anzahl der Versuche. Entsteht durch plétzliche Wasser-
zufuhr aber eine Hydriimie, so sinkt das Konzentrationsverhiltnis
des Coffeins im vermehrten Harn auf etwa 1: 100 000.

Die Niere hat also anscheinend das Bestreben, das Coffein
oder seine spezifische Derivate in moglichst niedrigen Konzen-
trationen im Harn auszuscheiden. Die Coffeindiurese bedeutet
einen zweckmiBigen Weg dazu.

Coffeinansscheidung und Coffeinzerstirung.

Rost4) fand beim Kaninchen nach innerlicher Aufnahme des
Coffeins, daB nach den ersten 24 Stunden noch Coffeinmengen
ausgeschieden' werden, und daB diese Ausscheidung noch einige
Tage andauern kann. Meine Versuche am Menschen sprechen
sehr entschieden dafiir, da8 wir es im menschlichen Organismus
mit einem besonders schnellen Abbau des Coffeins iiber die spezi-
fischen Methylxanthine hinaus zu tun haben. Wenn wir z. B.
im Versuch V am Ende der Coffeinausscheidung durch einen
WasserstoB 6 Stunden nach Coffeinaufnahme auch nicht mehr
die geringsten Mengen der aufgenommenen Substanz heraus-
schwemmen kénnen, so beweist dies, wie schon oben erwihnt,
eindringlich, daB die Zerstérung des Coffeins um diese Zeit in
der Hauptsache erfolgt sein muBl. Infolge der Empfindlichkeit
meiner Methode kénnen wir dann nicht mehr annehmen, daB in-
folge Stapelung dieser Substanz im Organismus ganz kleine Men-
gen von Coffein auf lingere Zeit hinaus zur Ausscheidung ge-
langen. Trotzdem also z. B. das Kaninchen nach der Unter-
suchung von Rost im Verhiltnis zum Menschen gréBSere Coffein-
mengen in gleichen Zeiten auszuscheiden vermag, so verschwindet
seine Fahigkeit zur Ausscheidung der Substanz erst nach einigen
Tagen. Diese groBe Abweichung in der Ausscheidungszeit mufl
meines Erachtens durch die langsamere Zerstorung des Coffeins im
Kaninchenorganismus bedingt sein. Es sind also nur zum ge-
ringeren Teil die Diureseverhiltnisse, welche die Ausscheidungszeit
und damit auch die gesamte Ausscheidungsmenge bei den einzel-
nen Tierarten regeln, wie Rost vermutet hat, in der Haupt.
sache wohl muB dafiir die verschiedenartige Schnelligkeit des
Coffeinabbaues herangezogen werden.
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Coffeinausscheidung und Coffeingewohnung.

An sich widerspricht es dem Charakter eiuc: bewihrten Ge-
nuBmittels, daB eine Gewohnung an dieses im Sinne einer erhhten
Zerstorungsfahigkeit eintreten kénnte, wie wir es beim Morphin
kennen. Bock und Bech Larsent) beweisen denn auch durch
ihre chemischen Analysen von Tierleichen, da8 diese supponierte
erhohte Zerstorungsfahigkeit des Coffeins nach chronischer Auf-
nahme der Substanz beim Tiere nicht stattfindet. Ich habe zur
Klarung dieser Frage 2 Kinder, die vorher niemals Coffein in
reiner Substanz oder als GenuBmittel erhalten hatten, dasselbe
per os und subcutan gegeben und dabei keine gréberen Ab
weichungen der Coffeinausscheidung im Vergleich zu meinen
Selbstversuchen geschen. Da ich Coffein als GenuBmittel seit
langen Jahren in groBeren Dosen gebrauche, sprechen die par-
allelen Ausscheidungsbedingungen der beiden Versuchungsreihen
gegen einen veranderten Abbau durch Gewohnung.

Zusammen{fassung.

1. Die von mir ausgearbeitete biologische Methode ge-
stattet cs, auBerordentlich geringe Mengen von Coffein tber-
haupt quantitativ nachzuweisen. Die unterste Grenze der Be-
stimmbarkeit des Coffeins liegt ungefihr bei 0,00007 g.

2. Die nach Aufnahme von Coffein im Harn nachgewiesenen
Ausscheidungswerte konnen wahrscheinlich nicht fiir die Coffein-
ausscheidung allein in Anspruch genommen werden. Es besteht
die Moglichkeit, dal noch wirksame Methylxanthine in diesen
quantitativen Anhaltspunkten einbegriffen sind, die durch Ab-
bau des Coffeins im Organismus entstehen und im Chloro-
formextrakt aufgenommen, dieselbe biologische Reaktion auf-
weisen. Trotzdem erhalten wir durch die Methode einen
wichtigen Einblick in die zeitlichen Ausscheidungsbedingungen
der Substanz.

3. Die Héhe der Ausscheidung des Coffeins in den einzelnen
Harnportionen ist zu einem gewissen Teil abhingig von der Menge
des Harnes selbst. Gesteigerte Diurese ruft gesteigerte Coffein-
ausscheidung hervor.

4. Die Ausscheidungsmengen verhalten sich aber nicht ab-
solut proportional zu den Harnmengen. Die Niere hat anschei-
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nend die Neigung, daB Coffein in miglichst niedrigen Kongen-
trationen auszuscheiden. Wiahrend wir bei der Trockenkost die
hichsten Coffeinkonzentrationen in den einzelnen Harnportionen
erhalten, fallen die Werte der Konzentration mit der Diurese
stark ab.

6. Die diuretische Wirkung des Coffeins ist nur zum Teil
abhingig von der GroBe der eingegebenen Dosis, also von seiner
wahrscheinlichen Konzentration im Blute. Zum anderen Teil
aber wird sie bestimmt durch den Wassergehalt des Organismus.
Bei Hydrimie .geniigen schon sehr kleine Dosen zu exzessiver
diuretischer Wirkung.

6. Die geringsten Mengen per os aufgenommenen Coffeins,
die im Harn noch nachweisbar werden, liegen bei 10 mg reiner
Substanz.

7. Auch bei relativ geringen Kaffeegaben ist das Coffein
im Harn bestimmbar.

8. Subcutane Applikation des Coffeins als Coffein. Nat. benz.
hat die Besonderheit eines spiten Erscheinens der Methylxan-
thine im Harn. Die Resorptionsbedingungen subcutaner Coffein-
injektionen scheinen also schlechter zu sein als die Bedingungen
der Aufsaugung nach Gaben per os.

9. Coffein wird auch beim Rauchen coffeinhaltigen Tabaks
resorbiert. Die Ausscheidungswerte des so aufgesaugten Coffeins
sprechen fiir eine schnelle und ziemlich vollstindige Resorption
des in den Rauch iibergehenden Coffeins.

40. Das Verschwinden der Coffeinausscheidung im Harn
bei allen Versuchen geschah auffallend rasch. Wir miissen daher
einen schnellen Abbau des Coffeins in dem menschlichen Organis-
mus iiber die Methylxanthine hinaus annehmen.

11. Eine Coffeingewshnung im Sinne einer erhdhten Coffein-
zerstorang bei chronischer Aufnahme besteht nicht.
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Beitriige zum Studium der Giftwirkung.
Uber die Wirkung des Chinins auf Invertase.

. Von
Peter Rona und Ernst Bloch.

(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidt. Krankenhauses am Urban,
Berlin.)

(Eingegangen am 25. Marz 1921.)
Mit 16 Abbildungen im Text.

1. EinfluB der Wasserstoftionenkonzentration auf die Chininwirkung,

1. Die Einwirkung des Chinins auf Invertase ist bereits im
Jahre 1875 von Nassel) studiert worden. Nach ihm beschiftigten
sich Duclaux?) und v. Euler und Svanberg?) mit derselben
Frage, ohne jedoch gentigende Riicksicht auf die Wasserstoffionen-
konzentration des Systems zu nehmen. Da diese jedoch nicht
nur fiir die Fermentwirkung entscheidend ist, sondern auch fiir
die Chininwirkung, bestehen in den Befunden der erwihnten
Forscher manche Unstimmigkeiten, die durch die folgenden
Untersuchungen ihre Aufklirung finden.

Wir benutzten zu unseren Versuchen Hefeinvertase. Zu ihrer Gewin-
nung wiirden 500 g Hefo mit etwa 1200 ocm dest. Wasser und 10 ccm Chloro-
form verriihrt, 3 Tage stehengelassen, dann mit Essigsiure schwach an-
gesiuort, mit Kaolin durchgeschiittelt, durch ein Faltenfilter filtriert.
Die s0 gewonnene Invertaselossung wurde im Eisschrank aufbewahrt.

1) Arch. {. d. ges. Physiol. 11, 138. 1875; vgl. auch die Dissertation
von Baum (Rostook 1892), Zur Lehre vom Antagonismus.

) Traité de Microbiologie 2, 379. 1899.

3) Fermentforschung 4, 1. 1920. Von weiteren Untersuchungen iiber
Chininwirkung auf Fermente seien erwihnt: Wollberg (Pepsin.) Arch.
f. d. ges. Physiol. 22, 201. 1880; Gromow und Grigoriew (Zymase.)
Zoitachr. f. physiol. Chemie 42, 299. 1904; Laqueur (Autolyse.) Arch. f.
experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 240. 1908.



186 P. Rona und E. Bloch:

Es wurde mit 3 Fermenten (F;, F, undialysiert, F, dialysiert) gearbeitet,
deren Wirksamkeit entsprechend dem verschiedenen Reinheitsgrade etwas
verschieden war. — Als Substrat wurde eine etwa 10 proz. Rohrzucker-
16sung verwandt. Da die Gesamtmenge des Versuchsgemisches (wenn nicht
anders angegeben) 60 ocm betrug, war die Konzentration des Rohrzuckers
in dem Versuch etwa 59,. Die Spaltung verlief im Wasserbade bei 30°.
Die fermentative Spaltung wurde verfolgt, indem sofort bei Beginn des
Versuches, dann zu bestimmten Zeiten 10 ccm dem Versuohsgemisch
entnommen und mit 2com gesittigter Sodaldsung versetzt wurden?).
Die Differenz. des Drehungswinkels bei sofortiger und zur Zeit ¢ vorgenom-
mener Ablesung im Polarimeter ist das MaB fiir die Zuckerspaltung in
der Zeit t. Bis zu einem Umsatz, der etwa !/; des theoretisch mdglichen
Umsatzes betrigt, a0t sich der Verlauf der Spaltung durch die Formel

k= % mit geniigender Genauigkeit wiedergeben3). Die Konstante k wurde

als Mittel von 3—4 gut iibereinstimmenden Werten genommen. — Als Ma8
der Invertasevergiftung wurde die prozentuelle Hemmung, berechnet nach

der Formel h = ;"’ - 100 benutzt, worin k, die Konstante ohne, k, die

Konstante mit Chininzusatz bedeutet.

Als Stammlésung dee Chinins wurde eine !/, Mol.- Losung von Chininum
hydroohloricum benutzt. Bei Sodazusatz fallt die Chininbase aus und mu8
(am besten bei Anwendung mehrfach zusammengelegten Filterpapiers)
abfiltriert werden. Wie Kontrollversuche zeigten, tritt eine Alkalispaltung
des Rohrzuckers in den in Betracht kommenden Zeiten nicht ein. — Die
H-Ionenkonzentration wurde durch Puffergemische (meist Phosphat- in
wenigen Fillen Acetatgemische) konstant gehalten. Die Bestimmung der
[H'] erfolgte — vor dem Chininzusatz®) — stets elektrometrisch. Die ein-
zelnen Bestandteile des Gomisches wurden vor dem Zusammenmischen
auf die gewiinschte Temperatur vorgewarmt.

UmdenEinfluBderWasserstoffionenkonzentration
zu priifen, wurden zunichst mit drei verschiedenen Pufferlosungen
drei Doppelversuche mit der gleichen Chininkonzentration aus-
gefiilhrt. Bei diesen Versuchen wurde der Rohrzucker dem Ge-
misch (1 cem /gy Mol.-Chininlésung, 5 ccm !/, Mol.-Phosphatlésung)
gleich zugesetzt, vorgewirmt, wihrend die Invertaselésung (2 com
von F;) zuletzt zugefiigt wurde.

Den Verlauf des Versuches zeigt Tabelle 1.

1) Vgl. L. Michaelis und M. Menten, diese Ztsohr. 49, 333. 1913,

1) Vgl. L. Michaelis und M. Menten L o.

3) Chinin vergiftet die Platinelektroden. Auch die Measung mittels
Indikatoren fiihrt bei Chiningegenwart zu ungenauen Ergebnissen. Vgl
hierzu L. Michaelis, diese Ztschr. 108, 83 und L. Michaelis und
A. Gvemant,. diese Ztschr. 109, 165 1920.
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Tabelle I.
=== ’._;_
Millimol d Geschwindig- Hemmung
Nr. Chinin Natriumphosphat . - k -k,
in 60 com | primires: sekundires Pu keite-Konst. N % - 100
ccm
1 —_ 45:05 5,63 0,0302 —
2 0,06 45:06 5,63 A 33
3 — 3:2 6,38 0,0189 —
4 0,05 3:2 6,38 0,0103 45
5 — 05:4,5 7,85 0,0049 —
6 0,05 ,5: 4,5 7,86 0,00 100

Wie man sieht, ist die hemmende Wirkung dee Chinins bei den

verschiedenen py verschieden. Bei derselben Chininkonzentration
betrug sie bei py 5,53 33%, bei py 6,38 45%, bei py 7,85 100%.
Diese Verhiltnisse zeigen eingehender die folgenden 13 Ver-

suchsreihen.
Tabelle II.
! Mmor Bogulator Geschwindig- | Hemmung
Nr  Chinin Phosphat 2 R~k
in 60 ccm | primires : sekundires Px keits-Konst. < % 100
com
1 0 4:1 6,03 0,016 —
2 0,3 4:1 6,03 0,0114 23,6
Tabelle III.
Millimol Begulator Hemmung
Nr.| Chini Acetatgemisch == b-k
in 60 oom Kssigsiare : Acetat P (8 ——_l.—. 00
ecm
1 0 4:1 4,156 0,0166 —
2 0,30 4:1 4,15 0,0144 13,4
3 0 2,5:2,6 4,86 0,0156 —
4 0,30 2,6:2,6 4,86 0,0128 178
] 0 1:4 5,29 0,0162 —
6 03 1:4 5,29 0,0123 24,1
Tabelle IV.
Millimol gulator Geschwindig- Hemmung
Nr.| Chinin Phosphat z k- k,
in 60 ccm primires : sekundires P | keits-Konst. T "B 100
cem
1 0 35:20 6,48 0,0141 —
2 0,30 85:20 6,48 0,0093 34
3 0 1:4 7,40 0,0117 —
4, 030 1:4 7,40 0,0034 70,9
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Tabelle V.
Millimol n mkeeu_ih:or Geschwindig- Hen;mnnc
ce emisc| -k
Nr. |nc:o‘n;:m Essigsiure : : atriumacetat | Py | keits-Konst. % —l._k'.‘ -100
cem
i 0 05:45 5,85 0,0146 -
2 0,3 05:45 5,85 0,0091 37,6
Tabelle VI.
- Regulator
)ﬂllln,ol Trompiat Geschwindig- Hemmung
N mc&l)m::m primires : sekundires Pr keits-Konst. % —l"—;‘ﬁ - 100
ccm H
1 0 31:19 ! 678 | 00152 —
2 0,30 31:19 6,78 0,0089- 414
3 0 05:45 7,66 0,0118 _
4 0,30 05:45 1,66 0,0029 4.3
Tabelle VII.
Millimol h B:g:htor . a hwi jh' nmmm
- ‘hini ospha -k
Nr m(lqh)n::m primires : ?;kundlren ! PR keits-Konst. ”:‘ 'k‘k'—k - 100
ccm
1 0 3:2 | 696 | 00149 —
2 0,3 3:2 6,96 0,0093 376
38 0 32:18 6,82 0,0138 —
4 0,3 32:18 6,82 0,0083 39,9
5 0 34:16 6,68 0,0145 —
6 0,3 34:16 6,68 0,0101 30,3
Tabelle VIII,
Mllimol — R:“:"m' Geschwindlg- | Hemmung
O8] Al
Nr. mc;}n cl:m primires : s'e)lmndlras Pu keits-Konst. T‘ %1" - 100
ocm
1 0 28:2,2 7,02 0,0143 —
2 0,3 2.8:22 7,02 0,0068 52,4
3 0 26:24 7,11 0,0182 —
4 0,3 26:24 7 11 0,0063 52,3
Tabelle IX.
Millimol ™ R:g:“mr Geschwindig- Hemmung
. Chinin ospha —k
Nr in 00 ccm | primires: :kundlrel Py ""“"K"""'% bT.L -100
cem
1 0 3:2 728 0,0121 —
2 0,3 3:2 7,23 0,0046 62
3 0 32:18 7,30 0,0121 —_
4 0,3 32:18 7,30 0,0047 61,2
5 0 35:15 7,39 0,0120 —_
8 03 36:15 7,39 0,0023 80,&
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Tabelle X.
Millimol Phosobat tor Geschwindig- Hemmung
0spha k-k
Nl o sen | primires: sokundares | pg ette-Ronst. & | 2254 100
ccm
1 0 36:14 6,43 0,0149 —
2 0,3 36:14 6,43 0,0105 29,6
3 0 45:05 5,68 0,0148 —
4 0.3 45:0,6 5,68 0,0128 13,6
Tabelle XI.
Millimol -~ R:“ r Geschrwindig- Hemmung
Vi 08 -
Ne mC:)m:clm primdres : sl:kundlru Pu keits-Konst. ’:l h..h + 100
ocm
1 0 49:0,1 3,93 0,0152 —
2 0,3 49:0,1 3,93 0,0141 72
3 0 01:49 7,83 0,0078 —
4§ 03 0,1:49 783 0,0022 1.8
Tabelle XII.
Mititmol — R:‘:"m Geschwindlg- | Hemmung
Nr osphe: o—ky
’ hc:)h::m priméres : .-gknndkel Py | keits-Konst. % k—..i - 100
. cem
1 0 4,7:0,3 5,00 0,0148 —
2 0,3 4,7:0,3 5,00 0,0125 15,6
3 0 38:1,2 6,34 0,0148 —
41 - 08 38:1,2 6,34 0,0104 29,7
5 0 0,3:4,7 1,54 0,0083 —
6. 038 0,3:4,7 7,54 0,0015 81,9
Tabelle XIII.
Millimol Regulator Geschwindig- Hemmung
Nr. Chinin Acetatgemisch ,, k-ky
In 60 com | Bssigshure : Natriumacetat | py | kelts-Konst. = & 100
ccm
1 0 4:1 4,07 0,0119 -
2 03 4:1 407 | 00113 5
3 0 25:25 4,66 0,0134 —
4 0.3 25:25 466 0,0106 20,9
5 0 1:4 5,23 0,0126 —
6 03 1:4 5,23 0,0094 26,4
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Tabelle XIV.
Milttmol - R::"w' Geschwindig: | Hemmung
Chinin o8 -
Frl o0 com | primires:sekundares | Py Kelts-Konst. i{,ﬁ 100
cem
1 0 05:45 8,17 0,0056 -
2 0,3 0,5:45 8,17 0,0008 85,3
3 0 0,2:48 4,65 0,0128 —
4 0,3 0,2:48 4,65 0,0109 148

Gesamtvolumen bei diesen Versuohen 60 ccm. Benutzt wurde das
schwachwirkende Ferment F,, wovon in den Versuchen 2 und 14 10 ocm,
in den anderen 12 ocm zugefiigt wurden. Das Ferment wurde dem Gemiach

zuletzt rugefiigt.

Die Ergebnisse aller 13 Versuche sind in der Abb. 1 graphisch
dargestellt. Wie man sieht, findet ein kontinuierliches Ansteigen
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Abb. 1.

der Chininwirkung mit
wachsendempy statt.Dieser
Befund stimmt mit den
Erfahrungen iiberein, die
man dber die Giftigkeit von
Alkaloidlseungen auf Zellen
und Gewebe bereits vielfach
gemacht hat!) und die diese
Giftigkeit mit der Wirkung
der freien Alkaloidbase in
Zusammenhang gebracht
haben. Die mitgeteilte
Kurve hat die Form einer
Dissoziationskurve und ent-
spricht der mit steigendem
pg zunehmenden Dissozia-
tion des Chininsalzes.

2. Chininwirkung
auf Paraméicien.

Die Befunde, die wir bei der Chininwirkung auf Invertase bei
verschiedener Wasserstoffionenkonzentration erhoben haben, woll-
ten wir auch bei einem einzelligen Lebewesen priifen und wihlten
dazn Paramicien, da neuerdings u. a. auch Neuschlosz?) ge-

1) Vgl. Seite 193.
2y Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 223. 1919.
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zeigt hatte, daB diese Infusorien sich zu &hnlichen Untersuchungen
gut eignen. Die Paramicien wurden aus einem Heuinfus geworn-
nen, ein einziges Exemplar von Paramicium aurelia isoliert und
in aus sterilisiertem Heu gewonnenen Infusen fortgeziichtet, so
daB wir also mit einer reinen Linie, einer Individualkultur, ar-
beiteten!). Die Mikroorganismen wurden in mit Wattetampon
verschlossenen Erlenmeyerkolbchen gehalten und alle 2—3 Tage
auf frischen Nihrboden iiberimpft. Zur Priiffung der Chinin-
wirkung wurden die Paramécien abzentrifugiert, in etwa 5—10 ccm
destilliertem Wasser suspendiert, die Suspension auf Reageps-
gliser verteilt so, daB auf jedes Reagensglas 1 ccm der Para-
micium-Aufschwemmung kam, und dann mit der Chininlésung
zu gleichen Teilen zusammengebracht. Benutzt wurde Chininum
hydrochloricum. Der Vergiftungsvorgang wurde unter dem Mi-
kroskop verfolgt.

Auffallend war zunichst die auBerordentlich verschiedene
Resistenz der einzelnen Individuen gegeniiber dem Chinin®). Auf
die zeitlichen Unterschiede im Absterben der Paramicien bei Ein-
wirkung von Giften ist auch von Barratt?) und von Neuschlosz*)
hingewiesen worden. Es handelt sich dabei um ein allmihliches
Absterben der Paramiicien, so daB zunichst nur einige Exemplare
gelihmt werden, die Anzahl der gut beweglichen Paramicien
allméhlich abnimmt und zuletzt nur einige Exemplare mit stark
verlangsamter Bewegung iibrigbleiben, die zuletzt der vélligen
Lahmung verfallen. Je nach der Konzentration der Chininlgsung
tritt nun das Absterben schnell ein oder es vergeht eine schein-
bar wirkungslose Zeit, in der das Gift méglicherweise in den Zellen
gespeichert wird. Da uns daran lag, Vergleichswerte zu bekom-
men, mufiten wir die Resultate einigermafBen quantitativ fest-
legen. Zu diesem Zwecke haben wir die Zahl der noch lebenden
Paramiicien im Gesichtsfelde abgeschitzt und auf Grund dieser
Zahlung den Wirkungsgrad des Chinins bemessen.

Die ausfiihrlichen Versuchsreihen, die sich mit dem Schwellen-
wert der Giftkonzentration beschiftigt haben, wollen wir hier

1) Uber Isolierung von Paramicien vgl. auch Hansen, K: M., Compt.

rend. de Ia soo. de biol. 83,709. 1920.

1) Vgl. hierzu 8. von Prowacek, Einfilbrung in die Physiologie
der Einzelligen. Teubner 1910.

3) Zeitachr. f. allg. Physiol. 4, 458. 1904.

1o
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nicht mitteilen, nur bemerken, da8 wir diesen bei einer Chinin-
konzentration von 1: 25 000 fanden, wihrend Neuschlosz schon
bei 1:100000 eine Giftwirkung beobachtete. Ferner lebten
unsere Paramicien in den mittleren Giftkonzentrationen erheb-

P. Rona und E. Bloch:

lich linger. Im ganzen erwies sich also unser Stamm gegen

Chinin weniger empfindlich als der von Neuschlosz.

Da wir die groBe Bedeutung der H'-Ionenkonzentration des

Mediums bei unseren Untersuchungen an Invertase zu beob-

achten Gelegenheit hatten, schien es uns von Interesse, diese

Verhiltnisse bei der Chininwirkung auf die Paramécien zu unter-

suchen. Wir stellten uns fiir diesen Zweck die verschiedenen
{H'] mit Phosphatgemischen her (in !/, Mol.-Lisung), die von
den in Betracht kommenden Puffern auch wegen ihrer Ungiftig-
keit am geeignetsten waren. Die NH;: NH,Cl-Gemische kamen

wegen ihrer groBen Giftigkeit nicht in Frage?).
Die Versuche wurden so angestellt, daB die aus ihrer Nihr-

lésung abzentrifugierten Paramicien in einemn Phosphatgemisch
suspendiert wurden, dessen [H'] nach der colorimetrischen Me-

thode von L. Michaelis?) genau bestimmt wurde. Von Zeit zu

Zeit wurden die colorimetrischen Methoden elektrometrisch kon-
trolliert; es ergab sich immer gute Ubereinstimmung. Dann
wurden genau wie in den oben beschriebenen Giftversuchen

Es bedeuten -4+ viel. ++4 wenig, + vereinzelt, — keine Para-

mécien im Gesichtsfeld.

') Vgl. hierzu auch Bokorny, Arch. f. d. ges. Physiol. 64, 262. 1896.
?) Vgl. L. Michaeligs und A. Gyemant, diese Zeitschr. 109, 165. 1920.

Tabelle XV.
p Chininkonzentration 1:1600 Chininkonzentration 1 : 8200 Chininkonsentration 1 :6400
" 4| +4+ + - ++ 1+ - f+++

e ] ]
53 unwirksam unwirksam
6,0 |1h45i3m 10 < 24h " -
62 1210|3010/ < 24b " »
6.4 15> | > bk < 24t " »
6,6 157 | 40’ |10 15 45 | 1h 25| 30 20/ -
‘6. 10 200 | 40 |1h 30 11 207 | 10 50 »
7,0 b 15" | 407 |1 30/ 10 307 (10 157 2h 45’] 2k <UL
7.2 5’ 5 15 30 1h 57 [ 2h 35 @~ 20
7.4 5 100 | 15 200 40 220 5e
7.6 g 5 200 25’ 45’ 10/ 26 25’
78 5 10 157 20 10/ 10 60’
8,0 5 10 5 1»




Giftwirkung. 193

gleiche Mengen Paramiciensuspension und Chininlésung zu-
sammengebracht und der Absterbeproze8 kontrolliert. Die
Resultate geben wir in der Tabelle XV.

Man sieht in den einzelnen Lingsspalten entsprechend dem
wachsenden pg ein fast kontinuierliches Sinken der Zeiten, die
(bei gleichbleibender Chininkonzentration) zur Lahmung der
Paramicien nétig sind. Es ist auch aus der Tabelle ersichtlich,
daB die Angabe einer ,,wirksamen*‘ Chininkonzentration ohne die
gleichzeitige Feststellung der H -Konzentration nicht viel sagt.
Schon durch eine ganz geringe Verschiebung der [H'] nach der
saueren Seite tritt eine Unwirksamkeit der sonst unbedingt t&d-
lichen Konzentration ein und zwar fiir !/, schon bei pg 6,8,
fiir 1/,,0 bei pg 6,4. Unsere oben mitgeteilten Werte (S. 192)
wurden gewonnen bei einem pg von 7,0 bis 7,2.

Auch bei den Paramicien haben wir, wie bei der Invertase,
demnach allein mit der Wirksamkeit der freien Base zu tun.
Hier spielt wohl, wie aus zahlreichen in diese Richtung fallenden
Untersuchungen sich ergibt!), die Permeabilitit der Zelle fiir
die Base die entscheidende Rolle.

IL Abhiéingigkeit der Chininwirkung von der Chininkonzentration.

Die im Folgenden mitgeteilten Versuche wurden bei einer
bestimmten H'-Ionenkonzentration (in den ersten 3 Versuchen
{Tabelle XVa—XVII) bei pg 6,04, in den Versuchen XVIII-XX
7g 6,16, in den Versuchen XXI—XXIII pg = 6,00) und variierter
Chininkonzentration ausgefiilhrt. Das Gesamtvolumen betrug
60 ccm. In den 3 ersten Versuchen wurde das 3 Tage lang dialy-
sierte Ferment F, (je 2 ccm), in den Versuchen XVIII und XIX
das mittelstarke Invertasepriiparat F, (je 5 ccm) undialysiert, in
den Versuchen XX -—-XXIII das Ferment F, dialysiert, ange-
wendet. Durch die Dialyse ist das Ferment gegen Chinin be-
deutend empfindlicher geworden.

Der Verlauf der Spaltung ist in den folgenden Tabellen und
Abbildungen wiedergegeben:

1) Vgl. u. a. Harvey (nach Hober, Phys. Chemie der Zelle und
Gewebe, 8. 365 u. 394. 4. Aufl.); Barratt, l. c.; Gros, Arch. f. experim.
Pathol. u. Pharmakol. €3, 80. 1910; Pribram, Arch. f. d. ges. Physiol. -
139, 350. 1911; Traube, diese Zeitschr. 42, 470. 1912. Ferner auch:
Tréndle, diese Zeitschr. 112, 259. 1920; Thieulin, R. Compt. rend.
de la soc. de biol. 83, 1347. 1920.

Biochemische Zeitschrift Band 118. 13
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Tabelle XVa (Abb. 2).
Ny, [Millimol Chinin |  Relative Gist- Geachwindig. | Hemmung
™ tn 60 ocm menge keits-Konst. - '—'T.—' « 100
1 0,00 0 0,0233 —
2 0,0156 2 0,0191 18,02
3 0,0313 4 0,0171 26,61
4 0,0625 8 0,0129 44,63
5 0,126 16 0,0086 63,10
6 0,256 32 — —
[}
3
E
¥
L
log dar Aonzerdratoren —=
Abb. 2.
Tabelle XVI (Abb. 3 und 4).
Miltimol Chiniu | Belative gigt. | Gosimindie | Hermung
Nr. in 60 cem menge keits-Konst. T .'T . 100
1 0,00 0 0,0237 -
2 0,00625 2 0,0236 0,4
3 0,0125 4 0,0204 13,92
4 0,025 8 0,0176 25,74
b 0,050 16 0,0144 39,2
6 0,100 32 0,0093 60,76
60
///
50 %
~ /
M X
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Abb. 3.

Abb. 4.
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Tabelle XVII (Abb. 5).

Millimol Chinin | Relative Gigt- | Cctcbwindie: | Hemmung
Nr.| ™ in 60 com menge keits-Konst. 7 i';.—"* 2100
1] 000 0 0,0247 —
2 0,0125 2 0,0205 17,00
3 0,0250 4 0,0180 217,10
4 0,050 8 0,0153 38,10
5 0,100 16 0,0107 59,10

-
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log der Aonzerratunen ——

log der Konzentrotionen ~——=

Abb. . Abb. 6,
Tabelle XVIII (Abb. 6).
x| Millimol Chinin | Relative Gitt- Geschwindlg. | Hemimung
T in 60 ccm menge keilts-Konst. T —-.A‘ 1.100
1 0 0 0,0445 —_
2 0,1 5 0,0391 12,1
3 0,18 9 0,0366 17,7
4 0,32 16 0,0304 31,7
5 0,66 28 0,0272 38,9
6 1,0 50 0,0187 58
Tabelle XIX (Abb. 7).
| .
Millimol Chinin | Relative gift. | Goscb™indiz | Hemmung
Nl tn 60 com menge keits-Konst. T 2% 100
1 0 0 0,0433 —
2 0,1 5 0.0349 19,4
3 0,18 9 0,0313 21,7
4 0,32 16 0,0288 33,5
5 0,56 28 0,0211 51,3
6 10 50 0,0165 61,9
|
§ -
¥
Sl

lag der Aonzentratonen ==

Abb. 7.
13*






Giftwirkung. 197
Tabelle XXII (Abb. 11).

s | Millimol Chinin | Relative Gift- i G""""'“‘““ km’“‘m‘““
Ne1 in 60 cem menge ‘ kethonn. 2 _-;_‘-. 100
1 0 0 00225 | —
2 0,020 2 0 0182 19,1
3 0,040 4 0, 01 b7 30,2
4 0,0%0 8 0,0135 40,0
5. 0,160 16 00074 67 1
T /
g
E § '
§
% 8
S
‘og der Aonzentratonen —= — X der Aonzemtratonen —=

Abb. 11, Abb. 12,

Tabelle XXIII (Abb. 12).

N {Miltmol Chinin | Relative Gi- | Seschwindie- :f“;m““
. } in 60 ccm menge keits-Konst. r S 1.100

1 0 0 0,0223 —

2 0,010 1 0,0205 11

3 0,020 2 0,0189 15,2

4] 0040 4 00167 | 251

51 0,080 8 0013 | 417

6l 0,160 16 0,0091 | 592

Alle diese Versuche (namentlich die mit dem dialysierten
Ferment angestellten) zeigen einen logarithmischen Verlauf der
Kurven: Beim Auftragen der Logarithmen der Chininkonzen-
tration auf der Abszisse und der Logarithmen der Hemmungen
auf der Ordinate erhilt man eine Gerade.

Nehmen wir an, da die Hemmung der direkte Ausdruck
fir die an Invertase gebundene (adsorbierte) Chinmnmenge ist,
8o kénnten wir die gefundene Konzentrations-Hemmungskurve
als eine Adsorptionsisotherme betrachten, was aber nur dann eine
Berechtigung hat, wenn die an Invertase gebundene Chininmenge
klein ist gegen die gesamte Chininkonzentration. Bei den relativ
hoben zur Vergiftung nétigen Chininkonzentrationen in der Losung
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ist es nicht von der Hand zu weisen, daB die adsorbierte Chinin-
menge analytisch vernachlissigt werden kann. Wir versuchten
dies zu entscheiden, indem wir ein Invertase-Chiningemisch durch
Kollodiumfilter ultrafiltrierten; da die Invertase selbst das
Kollodiumfilter nicht passiert, miiite auch die adsorbierte Chinin-
menge zuriickgehalten werden. Da aber, wie wir in Ubereinstim-
mung mit Mannich und Wipperling!) fanden, das Chinin auch
in reiner Losung von dem Ultrafilter ziemlich stark adsorbiert wird,
ist die Frage auf diesem Wege nicht entscheidbar. Allerdings
sprechen auch noch andere Beobachtungen dafiir, daB wir es
hier zuniichst mit einem Adsorptionsvorgang zu tun haben. Diesen
Erscheinungen wollen wir uns jetzt zuwenden.

IIL Der zeitliche Verlauf der Giltwirkung; Reversibilitit der Ver-
gittung; Einflug des Substrates, der Fermentmenge, der Temperatur.

Wir haben in den bisherigen Versuchen nicht angegeben,
wie lange das Chinin auf das Ferment vor dem Zusatz des Rohr-
zuckers einwirkte, da wir in besonderen Versuchen gefunden
haben, dafl die Vergiftung mit nicht meB8barer Geschwindig-
keit erfolgt und sofort den maximalen Wert erreicht. Die fol-
genden Tabellen illustrieren dieses Verhalten.

Tabelle XXIV.

Zuckerzusatz
Ne. | Millimol Chinin | nach Chinin- Geschwlndlg; | .He_n;munl!
’ | in 60 ecm z:(s.au keits-Konst - ﬁ.—' - 100
in.
1l o — 0,0260 —
2 0,05 0 0,0168 36,54
3 0,05 1 0,0167 35,82
4 0,05 30 0,0165 36,54

Gesamtvolumen 60 ccm; 2 ccm Ferment Fy; 10 cem Regulator 3:1:

pu elektr. 6,04.

Tabelle XXV.

Zuckerzusatz .
K. | Millimol Chinin| nach Chinin- Geschwindxg-‘ knen’:muns
in 60 cem zusats keits-Konst. T oL 5 1.100
| el Min
1l 0 — 0,0102 —
2 0,020 6 0,0317 21,1
3 0,020 20 0,0315 21,6
4 0,020 80 0,030 25,4

Gesamtvolumen 60 ccm. Ferment Fy 5 ccm. pa = 6,06.

1) C. Mannich und Gr. Wipperling, Ber. d. dtsch. pharmaz. Ges.
30, 348. 1920.
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Tabelle XXVI.
‘ . Zuckerzusats Geschwindig- Hemmung
Millimol Chinin
Ne. in :0 ccm n“mm " | keits-Konst. —7— E—}!'— -100
(]
1 0 — 1 00399 —
2 0,010 , 15° 0,0345 13,5
3 0,010 30’ 0,0340 14,8
4 0,010 6 0,0340 14,8
5 I 0,010 22b 0,0332 16,8
61 0010 48h 0,0343 14,0

Anordmmg wie im Versuch 25.

Die Versuche zeigen also, da8 das Gleichgewicht zwischen Chi-
nin und Invertase mit nicht meBbarer Geschwindigkeit erreicht
wird.

Fiir die Einsicht in das Wesen der Vergiftung der Inver-
tase durch das Chinin war die Frage nach der Reversibilitit des
Vorganges von groBer Bedeutung!) Dies wurde gepriift, indem
wir Chinin bei alkalischer Reaktion einwirken lieBen, dann durch
Anderung des Puffergemisches (mittels Phosphatgemischen) die
[H] nach der saueren Secite verschoben, und nach einer Weile
den Rohrzucker zusetzten. Bei Reversibilitit der Vergiftung
multe die Hemmung derjenigen Wirkung entsprechen, die Chinin
in gleicher Konzentration hat, wenn es von vornherein bei der
letzteren (saueren) Reaktion wirkt. Im Falle der Irreversibilitat
muBte die Hommung den der alkalischen Reaktion entsprechen-
den griBeren Grad zeigen, auch wenn die Rohrzuckerspaltung
selbst bei der saueren Reaktion verliuft?).

Die Versuche zeigen, dafl der Vorgang vollkommen rever-
gibel ist. War z. B. die Hemmung (vgl. Tabelle XXVII) bei pg
6,24 36,549, die bei pg 6,84 52,25%,, so war bei einer nachtrig-
lichen Erhéhung der H von pg 6,84 auf 6,24 die Hemmung
(Mittel aus 2 Versuchen) 37,3%. — In einem anderen Versuch
(vgl. Tabelle XXIX) betrug die Hemmung bei der urspriinglichen
Reaktion von py 5,63 22,79, war dieselbe Reaktion erst nach-

!} Vgl hierzu Hata, diese Zeitschr. 17, 166. 1909; ferner M. Jacoby,
ebenda 76, 275. 1916; Euler und Svanberg L o.

%) Die Hemmung, die Invertase durch Alkali erleidet, ist reversibel
(vgl. L. Michaelis und H. Davidsohn, diess Zeitschr. 35, 386. 1911).
Uber einen anderen Weg zur Priffung der Reversibilitat vgl. 8. 207.
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triglich hergestellt, nachdem das Chinin mit dem Ferment eine

halbe Stunde bei py

7.29 stand, so betrug die Hemmung 23,6°/.

Dies zeigen auch die Tabellen XXVIII. XXX und XXXI.

Tabelle XXVII.

Regulator

ii Millimol Pl —End Geschwindig- l Hemmung
Nro . Chinin vor Chloin- nach Chinin- " keits-K ¢ % | k- &y -1
10 ccm .
1 0 3:1 — 6,24 0,0260 —
10 ¢cm
2 0,05 3:1 — 6,24 0.0165 36,54
10 ¢em
3 0 1:1 - 6,84 0,0199 i -
10 ccm
4 0,05 1:1 — 6,84 0,0095 652,26
b 5 cem
5 0,05 1:1 6 ccm primidr | 6,24 0,0158 39,22
5 cem
6, 005 1:1 5 cem primir| 6,24 0,0168 35,38
Tabelle XXVIII.
f Regulator | . :
Millimol parem Fnd Geschwindig- :Ien;mlmz
Nr Chinin vor Chinin- | z | k-
20’ nach keits-Konst. — | 222t | 100
! in 60 cem pri!;.‘?t:ek. (hmn:‘:uutz Iaul}t’l:er t ke
10 cem
1 0 9:1 5.53 0,0407 l
10 cem ‘
24 0,10 9:1 5,53 0,0201 | 506
3 0 10 cem sek. —_ 9,55 | Tnfolge der alkalischen
‘ Reaktion keine Spaltuny
-0 0
4 0.10 10 ccin sek. — | 9,55 — —
51 0,110 1cem sek. |9 cem primar! 5,53 0.0172 57,75
Tabelle XXIX.
Millimol dh n Tegulnor End. ] Geschwindig- | Hemmung
Nr.|l Chinin  vor Chinin- 80" nach or | keits-Eonst. £ | Bo=B1 149
in 60 ccm prﬂf‘ﬁ’ck‘ | .Chinlnr;..ucsau gm;':' N
10 cem | l
1 0 9:1 — 5,63 0,0304 —
10 ccm
2 0,05 9:1 i — 5,53 0,0235 22,7
31 005 1 cem sek. |9 cem primir| 5,63 0,0232 23,6
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Tabelle XXX.
- Regulator i
¥illimol pwer ’ i Geschwindig- | :Iemmung

Sr.. Chinin vor LhOIn: i e nach coor | keits-Eonst. = | Yo- ks

i tz { gliltiger ! « 100
T e, | Chnmmsts [Ty | ) R
1 | 0 0,6 ccmn sek. ‘,9,4 ecm prim. i 5,35 0,0307 —_
2. 0030 ]0,6ccm sek. | 9,4 ccm prim. | 5,35 0,0158 48,5
3] (Pu 7,29)

i 0030 |06 cem sek. — 535 | 00173 436

| 9,4 ccm prim. |

Tabelle XXXIT.

“ Millimol Chini Regulator End Geschwindig- | Hemmung
Nr.i Chinin vor nin- . = z k‘ -k

i 26° nach keits-Konst. — | 22~ %1 109

II‘ in €0 cem pr;:..: t:ek. Chininzusats gﬂl;:or t ke
1l o 1 cem sek. 726 | 00164 —
27 003 1 ccm sek. —_ 7,26 — 100
3, O 9 ccm prim. — 5,53 0,0336 —

i 1 ccm sek. .
4 jl 0,03 9 ccm prim. — 5,53 0,0167 50,3

! 1 com sek.
54 003 1cem sek. | 9 cem prim. | 5,53 0,0166 50,6

i (pn 7,29)

In den Untersuchungen iiber die Lipasevergiftung durch
Atoxyl konnten Rona und Bach?) einen betrichtlichen Unter-
schied finden, je nach Zusatz des Giftes zum Ferment vor oder
nach Zugabe des Substrates, des Tributyrins. Wir priiften daher,
ob hier auch ahnliche Verhiltnisse vorliegen, ob Unterschiede
in der Giftwirkung, die von der Zeitfolge des Rohrzucker-
zusatzes abhingen, zu beobachten sind.

Tabelle XXXITI.

Millimol Geschwindig- Hemmung
f" ‘ n oo Rethenfolge keits-Konst.i i ___*'b'. L 10
i [

Regulator | nach 30’ Fer- ! ; _

H 0 Rohrzucker } ment . 0,0402

9 ! 0,03 Fomont '} uach 20° Robr- | 00315 | 216
Chinin
Regulator :

3 “ 003 | Chinin } nach 30° Fer- | 0,033 16,7
Rohrzucker

Angewendet Ferment F,.
1) Dieso Zeitschr. 111, 166. 1920.
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Tabelle XXXITII.
Millimol Geschwindig- Hemmung
Nr.|  Choin Beihenfolge keits-Eonst. £ __";."' -100
Regulator | nach 30’ Fer- .
1 0 Rohrzucker } ment 0,0561 -
Regulator
2| 010 | Chinin } nach 20’ Rohr- | 9,0307 133
Ferment
Regulator
3! 010 | Chinin } nach 30" Fer- | 00312 444
Rohrzucker

Angewendet Ferment Fj.

Die Versuche zeigen, daB eine schiitzende Wirkung des Rohr-
zuckers nicht vorhanden ist.
Zu dem gleichen negativen Ergebnis kamenr wir auch bei

Variierung der Rohrzuckerkonzentration?).

Wir fiigten zu ver-

schiedenen Mengen Rohrzuckerlosung (40, 20, 10 ccm) 5 cem
Ferment (F,;), 5§ ccm Regulator (pg = 6,04) und Chinin zu und
fiillten iiberall mit Wasser auf 60 ccm auf.

Tabelle XXXIV.

Mill?n?ol IOProz. l}ohrzucker- Geschwindig- Hemmung
NT. incgom;?m 16sung cx:mﬁo ocm kelta-Konst.?z k.k: k, 100
1 0 40 | 00423 —
2 0,015 40 0,0368 13
3 0 20 0,0369 —
4 0,015 20 0,0331 10,3
5 0 10 0,0299 —
6 0,015 10 0,0246 17,7
Tabelle XXXV.
Mill'imol 10 proz. l?ohrzucker- Geschwindig- Hemmung
Nr. mc‘l;x)nlcz;m ldsungc::n 60 cem Keits-Konst. ; ig:'k—l . 100
1 0 20 0,0369 —
2 0,045 20 0,0257 30,4
3 0 10 0,0299 —
4 0045 10 0,0200 33,1

Ein Einflul der Rohrzuckerkonzentration konnte nicht beob-

achtet werden.

1) Vgl hierzu auch Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 252.

1014; v. Euler und Svanberg. Fermentforschung L c.
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Wir muBten ferner den EinfluB priifen, den die Tempera-
tur, bei der die Zuckerspaltung verliuft, ausiibt. Zu diesem
Zwecke wurden Versuche mit gleicher Zusammensetzung bei ver-
schiedenen Temperaturen ausgefiihrt. Einige dieser Versuche sind
in der folgenden Tabelle mitgeteilt.

Tabelle XXXVI.

xe.| Millimol Chinin | Temperatur | Geech¥indig | Hemmuna
: in 60 ccm ce keit.s-Konst.T _.F_‘_' 100
1] 0 30 0.0388 —
2{ 010 30 0.0165 57,50
3 l 0 18 0,0240 —_
4 0,10 18 0,0115 52,10
Tabelle XXXVII.
‘ Millimol Chinin Temperatur Geschwi;dig- Hemmung
Nr.: in 60 ccmn ce kelts—Konst.% -k'k_ b 100
1 0 40 ] 0,039 —
2 0,05 40 | 0,0247 36,6
3 0 16 | 00127 —
£, o005 | 16 | 00085 330

Die Temperatur, bei der die Spaltung verlauft, hat demnach
auf den Grad der Hemmung keinen Einfluf}.

Zum SchluB dieses Abschnittes seien die Versuche bei
variierter Fermentmenge mitgeteilt. In diesen Versuchen wurden
bei gleichen Mengen von Rohrzucker, Regulator und Chinin ver-
schiedene Mengen von Ferment zugesetzt. Das Gesamtvolumen
betrug 60 ccm. pg = 5,95. Als Ferment wurde F; benutzt.

Tabelle XXXVIIL

! . . Invertase- Geschwl—n;ﬂ;(- Hemmung
!l Millimol Chinin .
Nr.: in 60 t:cml los:::l F keits-Koust. f» -k, - 100
\‘ 0
1, 0 1 0,0151 —
9 0,05 1 0,0122 19,2
3 0 2 00304 —
4] 0,05 2 00235 | 227
Tabelle XXXIX.
T - Invertase- Gen;P;dndxg- Hemmun;_ B
Millimol Chint .
Nr. lnu;g ecmn . ms:‘:ﬁ B keits-Konst. f —-—k‘; L% 100
1 0 4 0,0439 —
2 0,015 4 0,0169 61,5
3 0 8 0,0847
4 0,015 8 0,0345 59.3
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Tabelle XL.
T Invertase- Geschwindig- Hemmung
. Millimol Chinin .. 3
Nr. i in 60 com !| '°s:s“lg | keite-Ronst. 2 "h"' -100
11 0 p) 0,0257 —
2 0,01 2 0,0113 56
3 0 4 0,0514 —
4 001 | 4 00268 | 478
Tabelle XLI.
i Invertase- Geschwindig- Hemmung
- | Millimol Chinin :
M'; in 60 ccm_,ja“ﬁg i‘ Kkeits-Eonst. 7 _k'k. b 100
1 0 2 | 00254 —
2 0,010 2 ; 0,0109 57.1
3 0 3 | 00366 -
4 0,010 3 i 0,0192 415
b 0 4 0,0492 —
6 0,010 4 0,0261 469

Der Versuch zeigt, daBl die Geschwindigkeitskonstanten sich
wie die Fermentmengen verhalten, daB aber die Hemmungen von
der Fermentmenge unabhingig sind.

IV. EinfluB anderer Stoffe.

Der EinfluB der 8toffkombinationen soll einer spiteren Unter-
suchung vorbehalten bleiben. Hier sollen nur einige Versuche mit
NaCl mitgeteilt werden, da sie fiir die Theorie des Verlaufes des
Prozesses von Bedeutung sein kinnen!). Zu gleichen Mengen
Ferment, Regulator und Rohrzucker wurden verschiedene Men-
gen NaCl zugesetzt. In je ciner Kontrolle wurde der Einflu8 des
Salzzusatzes auf die Zuckerspaltung festgestellt: die von uns
verwandten NaCl-Mengen hatten keinen EinfluB auf die Inver-

Tabelle XLII.

Nr. || Millimol Chinin ! m-NaCl-Losung Tc“c"““‘“‘; ‘ H‘“""““‘
| in 60 ccm ‘ in 60 ccm keits-Konst. T k.—

1 0 ' 0 0,046

2 0,030 0 0,0326 26 91

3 0 6 0,0427 |

41 0.030 A 0,0313 | 26, 70

5 l 0 9 00418 |

6 0,03 9 0,0312 | 25, 3

1) Vgl. hierzu u. a. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 252. 1914;
ferner Abderhalden und Fodor, Fermentforschung 4, 191. 1921. Wir
kommen auf diesen Punkt spiater noch ausfithrlicher zuriiok.
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tasewirkung ; auch die Hemmung war mit und ohne Salz von der-
selben GroBe. Gearbeitet wurde mit dem Ferment Fy. pg 6. Ge-
samtvolumen 60.

Die Tabellen zeigen, daB der Salzzusatz in den angegebenen
Konzentrationen keinen EinfluB auf die Vergiftung hat.

V. Das Verhalten der Chininderivate.

Es war von Interesse zu priifen, ob die GesetzmaBigkeiten,
die wir beim Chinin hydrochl. gefunden haben, auch bei den von
Morgenroth in die Therapie eingefiihrten Chininderivaten zu
finden sind. Namentlich sollte untersucht werden, wie die Ab-
hingigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration, der EinfluB
der verschiedenen Giftkonzentrationen, ferner die Reversibilitit
der Giftwirkung bei diesen Verbindungen sich verhalten.

1. Die Abhangigkeit von der H.-Ionenkonzentration
wurde an Eucupinbihydrochloric. untersucht. Die Kon-
zentration der verwendeten Losung war !y, molar; die in den
einzelnen Versuchen benutzte Menge betrug 3 ccm (auf 60 ccm),
so daB die Konzentration des Eucupinsalzes 0,625 millimolar war.
Gearbeitet wurde mit dem dialysierten Ferment F,. Die geringe
Loslichkeit der Eucupinbase zwang, mit geringen Giftmengen
zu arbeiten; infolgedessen ist auch die erreichte maximale Hem-
mung im Vergleich zu Chinin gering.

Wir geben die Resultate in beistehender Tabelle wieder.
k, bedeutet die Geschwindigkeitskonstante in der Kontrolle ohne
Gift, k; mit Giftzusatz.

Tabelle XLIV.

Pu h b in ¢/,
4,65 | 0,0469 | 0,0451 38
5,85 ( 0,0461 | 0,0403 | 12,4
6,11 | 0,0382 | 0,0305 | 20,1
6,99 | 0,0254 | 0.0179 | 295
7,35) 0,0195 | 0,0126 | 35,4
757 | 0,0140 | 0,0086 | 38,6

Auch hijer kann man also mit sinkender H -Ionenkonzen-
tration, entsprechend der Dissoziation des Eucupinsalzes, zunch-
mende Giftwirkung des Eucupin. bihydrochl. ganz in derselben
Weise, wie wir dies beim Chinin kennengelernt haben, beobachten.
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2. Die Abhéngigkeit der Wirkung von der Giftkon-
zentration wurde mit Optochin hydrochlor. gepriift. Die Gift-
wirkungen wurden in geomeétrischer Reihe mit der Basis 1,8 ab-
gestuft. Regulator 5 ccm Phosphatgemisch (3 prim. 1 sek.) pg 6,11.
Alle folgenden Versuche wurden bei dieser H -Ionenkonzeptration
angestellt. Angewendet wurde das dialysierte Ferment F,.

Tabelle XLV (Abb. 13, 14).

Tabelle XLVI (Abb. 15, 16).

Giftmenge A Giftmenge A -
Millimol k Millimol k
in 60 ccm ,_"‘ '{.__ in 60 ccm in %/,
— 0,0362 — —— 0.0360 —_
0,025 0,0303 16,3 0,025 0,030 16,7
0,045 0,0263 27,3 0,045 0,0259 28,1
0,08 0,0194 46,4 0,08 0,0217 39,7
0,145 0,0142 60,8 0,145 0,0154 57,2
0,26 0,0093 74,2
. ; 4
&30 .
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Die Tabellen XLV und XLVI und die dazu gehérenden Kur-
ven (13—18) zeigen, daB3 die Optochinwirkung denselben Gesetzen
folgt, wie wir sie bei dem Chinin beobachtet haben. Trigt man
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die Logarithmen der angewandten Optochinkonzentrationen auf
der Abszisse, die Logarithmen der Hemmungen auf der Ordinate
auf, so liegen die Punkte auf einer Geraden.

3. Die Reversibilitat der Vergiftung wurde mit Vuzin
bihydrochloricum gepriift. Die Konzentration der Stamm-
losung war 1/,,, molar. Wir priiften die Frage auf die Weise, daf§
wir das Gift bei bestimmter Konzentration auf Invertase eine
Zeitlang wirken lieBen, und dann zu Beginn der Rohrzucker-
spaltung die Vuzinkonzentration im Gemisch durch Zusatz der
Rohrzuckerlgsung auf 1/, herabsetzten. In einem gleichzeitig ab-
lsufenden Vergiftungsversuch wurde das Ferment zuletzt zu-
gesetzt, so daB die Vergiftung von vornherein bei der definitiven,
geringeren Konzentration erfolgte. Wir kombinierten also die
Priifung der Reversibilitit mit dem ,,Reihenfolgenversuch®.

Im folgenden Versuch wurde das dialysierte Ferment ¥ be-
nutzt. Die Zusammensetzung des Gemisches war die folgende:
Kolben I: 30 ccem Rohrzucker, 5 ccm Regulator, 22 ccm dest.
Wasser, dann 3 ccm Ferment. Kolben IT: 3 ccm Ferment, 5 ccm
Regulator, 10,5 ccm dest. Wasser, 1,6 ccm Vuzin (Konzentration
0,469 millimolar); nach 30’ zugefiigt 30 ccm 10 proz. Rohrzucker-
lisung, 10 ccm dest. Wasser. Die Vuzinkonzentration ist jetzt
0,156 millimolar. Kolben ITI: 30 ccm 10 proz. Rohrzuckerldsung,
5 ccm Regulator, 20,5 ccm dest. Wasser, 1,6 ccm Vuzin. Zu Be-
ginn des Versuches 3 ccm Ferment zugefiigt. Die Vuzinkonzen-
tration ist 0,156 millimolar.

Die beobachteten Geschwindigkeitskonstanten der Rohr-
mickerspaltung waren:

Tabelle XLVII. Tabelle XLVIII.
Kolben | & “Kolben |
I 0,0365 I 0,0304
II 0,0274 I 0,0291
IIf 0,0272 I 0,0292

In einem zweiten Versuch wurde mit einem schwach wir-
kenden dislysierten Ferment (F,) gearbeitet. Die Anordnung
der Versuche war die gleiche. Im Kolben II war die Vuzinkon-
zentration zuerst 0,312, dann 0,104 millimolar; im Kolben IIT
gleich 0,104 millimolar.
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In beiden Versuchen sind die Geschwindigkeitskonstanten
der Kolben IT und III absolut gleich, obwohl in II das Vuzin
30 Minuten lang bei einer 3 mal stirkeren Konzentration gewirkt
hat als in II. Die durch Vuzin bedingte Invertasehemmung ist
also reversibel. Ferner folgt aus den Versuchen, daB Rohrzucker
Invertase gegen Vuzin nicht schiitzt.

Zusammenfassend konnen wir also sagen, daB die Invertase-
vergiftung durch die Chininderivate denselben Typus zeigt wie
die Chininhemmung selbst. Sie ist abhangig von der Wasserstoff-
ionenkonzentration, zeigt dieselbe Konzentrationskurve, ist voll-
kommen reversibel und wird von dem Substrat nicht beeinfluBt.

4. Es war von Interesse, den Grad der Wirkung festzustellen,
den dquimolekulare Mengen der verschiedenen Chininderivate
haben. Den Versuchen war durch die geringe Loslichkeit des Vuzins
eine relativ niedrig liegende Hochstgrenze gezogen. Um mog-
lichst deutliche Hemmungen zu erhalten, wurde mit Konzen-
trationen gearbeitet, bei denen in den Vuzingemischen eben gerade
eine leichte Tribung eintrat. Gearbeitet wurde mit dem dialy-
sierten Ferment F,.

Versuch, Giftmenge: 0,125 Millimol in 60 ccm pgy (Acetat-
gemisch) 4,23.

Tabelle XLIX.

Gitt | k A

| in ¢/,

— | onss | —

Chinin | 00431 | 10,9
Optochin | 00448 | 7.4
Eucupin 0.0420 , 13,2
Vuzin I 10,0338 30,2

Versuch. Giftmenge 0,0187 Millimol in 60 ccm py 6,14.

Tabelle L.

—_— <’_4_ — = Al___

Gift k i

| I ‘“_f/'

— i 00381 ’ —
Chinin 0,0336 11,8
Optochin 00322 [ 15.6
Encupin 0on313 | 178
Vuzin 00226 ¢ 407



Giftwirkung. 209
Versuch. Giftmenge 0,0126 Millmol in 60 ccm py 6,14.

Tabelle LI.

Gi 3 A
in */,

—_— 0,0365 -
Chinin 0,0310 15,1
Optochin 0,0321 12,1
Eucupin,| 0,0320 12,4
Vuzin 0,0261 28,5

Wihrend also die hemmende Wirkung des Optochins und
Eucupins innerhalb der Fehlergrenzen der des Chinins gleich
ist, zeigt das Vuzin eine erheblich stirkere Wirkung. In diesem
Zusammenhange mag darauf hingewiesen werden, da8 Traube?)
und Eschbaum?) festgestellt haben, daB in der Chininreihe mit
zunehmender Linge der substituierten Kohlenstoffkette die Ober-
flichenaktivitit wichst und beim Vuzin ein Optimum erreicht.

VL Chinin und Chinidin.

Es ergib sich schlieBlich noch die Fragestellung, wie weit die
sterische Konfiguration des Chinins bei der Invertasevergiftung
eine Rolle spielt, und damit die Aufgabe, vergleichende Versuche
mit seinem optischen Isomeren, dem Chinidin, anzustellen.

Die ersten zwei orientierenden Versuche wurden mit Chinidi-
num sulfur (1/;4, molar) und Chininum hydrochloricum (/4 molar)
angestellt. pg 6,11. Ferment F,.

Tabelle LII.
Giftm:

Gite in 60 ccom * -

- —_— 0,0354 —_
Chinin 0,0375 Millimol | 0,0266 249
Chinidin | 0,0187 “ 0,0196 446

—_ —_ 0,0374 —_
Chinin 0,05 Millimol | 0,0248 33,7
Chinidin | 0,025 " 0,0165 55,9
Chinin {0075 . 0,020 465
Chinidin | 0,0375 " 0,0146 61

Die beiden Versuche ergaben eine hohere Wirksamkeit des
1) Diese Zeitechr. 98, 197. 1919.
3) Ber. d. dtech. pharmar. Gee. 28, 397. 19018.
Blochemische Zeitschrilt Band 118. 14
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Bei den folgenden Versuchen ist Chininum sulfuricum zum
Vergleich herangezogen worden. Die Analyse der benutzten
Priiparate ergab:

Chininum sulfur. gef. 12,049 SO, 82,69 Chininbase,
Chinidinum sulfur. gef. 11,849, SO, 82,99% Chinidinbasc,
berechne’ (fiir 2 H,0) 12,6% SO, und 82,3% Base.

Ferner wurden die Oberflichenaktivititen der Lisung beider
Priparate mit dem Traubeschen Stalagn ometer untersucht. In
beiden Ldsungen wurde die H'-Ionenkonzentration durch Regu-
latoren konstant gehalten (pg 7,85). Die Chinin- bzw. Chinidin-
ldsung war 1/,., molar. Temperatur 18°.

Die Tropfenzahl betrug in

1 ccm Chinin sulfur., 14 ccm Regulator: 20,9;
1 oom Chinidin sulfur., 14 ccm Regulator: 20,8;

1 com Chinin sulfur.,, 9 ocm Regulator: 23,0;
1 com Chinidin sulfur., 9 ccm Regulator 22,6.

Waasserwert: 19,4 Tropfen.

Die Lésungen hatten demnach-(bei gleicher [H']) die gleiche
Oberflichenspannung, also die gleiche Basenmenge in der Lésung.
In den folgenden Versuchen betrug py 6,11. Es wurde mit dem
dialysierten Ferment F, gearbeitet.

Tabelle LIII.

Aquimol. N
Gift Giftmenge k

ccm in ¢/,

— —_ 0,0328 -
Chinin 3 0,0263 19,8
Chinidin 3 0,0224 31,7

Chinin b 0,0256 22

Chinidin 5 0,020 39

— — 0,0218 —
Chinin 2 0,0186 14,7
Chinidin 2 0,0158 21,5
Chinin - 8 0,0143 344

Chinidin 8 0,0109 50

—_ — 0,0339 —-
Chinin 4 0,0254 25,1
Chinidin 4 0,0215 36,6

— — 9,0354 —_
Chinin 6 0,0267 24,6
Chinidin 6 0,0172 51,4
Chinin 1 0,0247 30,2
Chinidin 1 0,0176 50,3
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Auch in diesen Versuchen fand sich die héhere Wirksam-
keit des Chinidins im Vergleich zum Chinin. Die Dissoziations-
konstante der Alkaloid-Invertaseverbindung wire demnach fiir
Chinin und Chinidin verschieden und zwar nach den Versuchs-
ergebnissen zu urteilen fiir Chinin gréfler als fiir Chinidin.

Die mitgeteilten Untersuchungen ergaben, daB das Chinin
auf Invertase, ebenso wie auf Paramiicien als Gift wirkt und daB
diese Wirkung von der freien Alkaloidbase ausgeiibt wird. Will
man an dem prinzipiellen Unterschied einer ,,Adsorptionsverbin-
dung® und einer andersartigen ,,chemischen‘* Bindungsweise
zwischen Ferment und Chininbase festhalten, so liegt es nahe,
eine Reihe der hier erhobenen Befunde im Sinne eines Adsorptions-
vorganges — wenigstens fiir das erste Stadium des Prozesses —
zu deuten!). Auf spezifische Beziehungen weist hingegen der
Unterschied in der Wirkung des Chinins und Chinidins auf
Invertase. :

Zusammentassung.

1. Die Gri8e der hemmenden Wirkung des Chinin. hydro-
chlor. auf Invertase hingt von der Wasserstoffionenkonzentration
des Gemisches Alkaloidsalz-Ferment ab. Mit sinkender H-
Ionenkonzentration nimmt sie zu, entsprechend dem Dissozia-
tionszustande des Chininsalzes. Die Giftwirkung wird nur von
der freien Base ausgeiibt.

2. Dieselbe Rolle der Wasserstoffionenkonzentration konnte
auch bei der Vergiftung von Paramicien durch Chinin. hydro-
chlor. beobachtet werden. ‘

3. Die Abhingigkeit der Giftwirkung von der Chininkonzen-
tration zeigt gesetzmiBige Beziehungen. Trigt man die Logarith-
men der Chininkonzentration auf der Abszisse, die Logarithmen
der Hemmungen (der Hemmungskoeffizienten) auf der Ordinate
auf, so erhilt man eine Gerade.

4. Die Giftwirkung ist vollstindig reversibel, sie erfolgt
momentan und ist von der Temperatur (in den untersuchten
Grenzen) unabhingig. Sie ist auch unabhiingig von der Ferment-
und von der Rohrzuckerkonzentration.

1) Zur Theorie der Hemmung der Katalyse durch Chinin vgl. auch
Young, Amer. chem. journ. 24, 297. 1902.

14*
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6. Die Chininderivate Optochin, Eucupin und Vuzin ver-
halten sich in ihrer Wirkung auf die Invertase ganz so wie das
Chinin. Die Giftwirkung ist auch bei diesen Verbindungen ab-
hingig von der Wasserstoffionenkonzentration, sie zeigt dieselbe
Konzentrations-Hemmungskurve, sie ist vollkommen reversibel
und wird vom Substrat nicht beeinfluBt. Die Hemmung ist (unter
vergleichbaren Bedingungen) bei Optochin und Eucupin der beim
Chinin gleich, beim Vugzin ist sie erheblich groB8er.

6. Chinidin hat (unter vergleichbaren Bedingungen) eine
stirker hemmende Wirkung als Chinin.



Beitriige zum Studium der Gittwirkung.
Uber die Wirkung des Chinins auf Serumlipase.

Von
Peter Rona und Dora Reinicke.

(Aus dem bioohemischen Laboratorium des stidt. Krankenhauses am Urban,
Berlin.)

(Eingegangen am 25. Mdrz 1921.)
Mit 12 Abbildungen im Text.

I

In der vorhergehenden Arbeit konnten wir den Verlauf der Wir-
kung des Chinins auf Invertase in vielen Punkten genau verfolgen.
Es hatte nun Interesse, dieWirkung des Chinins auf noch ein anderes
Ferment zu untersuchen. Wir wihlten dazu die Serumlipase, da
wir iiber den EinfluB einer anderen Verbindung, des Atoxyls, auf
dicses Ferment bereits genau orientiert sind!). Die Frage dringte
sich von selbst auf, ob die Chininwirkung auch bei Lipase &hnlichen
Gesetzen gehorcht wie bei der Wirkung auf Invertase, oder ob
sich etwa Beziehungen wiederfinden, wie sie im System Lipase-
Atoxyl vorhanden sind. Um das wesentlichste Resultat der
Untersuchung vorwegzunehmen, kénnen wir schon jetzt sagen, dal
das letztere der Fall ist: die Abhingigkeit der Giftwirkung von der
Giftkonzentration bei Chinin-Lipase zeigt nicht den Typ ,,Chinin-
-Invertase*, sondern den ,,Atoxyl-Lipase”. Die Giftwirkung ist
anch hier dem Logarithmus der Giftkonzentration direkt pro-
portional.

Zu unseren Versuchen benutzten wir zundchst Chininum hydro-
chloricum, als Serum Menschenserum. Als MaB der Vergiftung der Serum-
lipase diente das verminderte Spaltungsvermégen fiir Tributyrin!). Im all-
gemeinen war die Zusammensetzung des Versuches so, dafl 50 com des mit
Tributyrin gesittigten Wassers zu einem Gemisch bestehend aus 1 com Chinin-
losung, 1 com Serum (meist halbverdiinnt) und 3 ccm Regulatorgemisch
(meist 1 pr. und 10sek. !/;mol. Phosphat) zugefiigt wurden, nachdem das

1) Vgl. Rona, P. und E. Bach, diese Zeitschr. 111, 166. 1920,
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Gemisch 1 Stunde ohne Tributyrin gestanden batte. Das Gesamtvolumen war
also 55 com. Der Verlauf der Spaltung wurde nach der stalagmometrischen
Methode von Rona und Michaelis verfolgt. Die in diesen Versuchen be-
nutzten Chininkonzentrationen waren so gering, daB sie die Oberflichen-
spannung des Wassers nicht beeinfluBten; erst in spiteren Versuchen mit
Seren anderer Tierarten muBten Chininkonzentrationen angewendet werden.
die eine geringe Korrektur der beobachteten Tropfenzahl erforderten.

Den Verlauf der an Serum von Menschen ausgefiihrten Unter-
suchungen illustrieren die folgenden Versuche:

Versuch 1. Zusammensetzung des Gemisches: 1 ccm halbverdiinntes
Mensachenserum, 1 ccm Chininum bydroohlor. bzw. dest. Wasser, 3 ccm
Regulator (1 pr., 7 sek. Phosphat). Naoch 1 stiindigem Stehen 50 ccm
gesittigte wilsserige Tributyrinlsung. ’

Tabelle I (Abb. 1).

K Geschwindig-
Nr.| ™ Chinin | Relative % Tributytin nach kelts-Konat. :’;‘:"“"‘
“f| in 56 ccm | Giftmenge | o | 60 | 90’ | 1207 | 150° | L1n—% P 100
¢ a-z
1 0 0 100| 67 | 55 | 41 { 33 | 0,0072
2 0,01 1 100 74 | 58 | 44 | 37 | 0,0067 6,9
3 0,03 3 100 74 | 64 | 53 | 44 | 0,0054 26
4 0,09 9 100| 78 | 69 | 62 | 56 | 0,0040 44,5
5 0,27 27 100 91 [ 78 | 71 ' 69 | 0,0027 62,5
6 0,81 81 100] 97 | 94 | 89 | 84 | 0,00105 86
aom .
aon
aom L - il ﬁ\
Q008 G aow
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LN Q006 |
2002 \.‘ i \
o > o
— kg (G=12¢-97/) - \
Abb. 1. N\
o 7 . 7
— kg c (G=28-20"g/l)
Abb. 2.
Versuch 2. Zusammensetzung wie in 1, nur 1com unverdiinntes
Serum.
Tabelle II (Abb. 2)..
R Geschwindig-
<o | e Chinn | Betative %-Tributyrin nach Lolte Eonst k}.n_sl:mnnc
‘| in 86 ccm | Gittmenge | o | 8o | 60 | 90’ | 1200 | L 1p l:_‘ . 100
t a-z .
1 0 0 100| 69 | 44 | 28 |18 0,0137 —_
2 0,03 1 100| 74 | 50 | 37 |25,5] 0,0113 17,5
3 0,156 5 100| 89 | 71 | 53 |44 0,0070 49
4 0,75 25 100| 94 | 91 | 78 |70 0,0029 78
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Wie aus den Tabellen und den beigefiigten Kurven ersicht-
lich ist, nehmen die (nach der monomolekularen Reaktion berech-
neten) Konstanten in arithmetischer Reihe ab, wenn die Gift-
konzentrationen geometrisch zunehmen.
Ebenso liegen die Verhiltnisse bei den folgenden zwei Ver-
suchen.

Versuch 3 und 4. Zusammensetzung wie in den obigen Versuchen.

Tabelle III (Abb. 3).

%-Tributyrin nach

Geschwindig-

Ne.| ™8 Cbipin | Relative keits-Konst. :I emmung
‘!l 1n 56 cem | Giftmenge | o | 30° | 60° | 900 | 120° % n afz 'k_.k' - 100
1 0 0 100 61 | 34 | 23 | 18 0,017 —
21 0,01 1 100 63 | 41 | 28 | 21 0,014 17,6
3| 003 3 100 71 | — | 38 | 81 0,011 35,5
41 009 9 100| 74 | 61 | 46 | 38 0,008 53
6 0,27 27 100 83 | 76 | 71 | 61 0,005 71
6 0 81 81 100] 92 | 90 | 86 | 74 0,002 88
aors aow
0% \‘ aors k\
asm \ aow \
Qo2 aon
- \\ oo \l
+ \ * \
o \ b \
2008 0005
N \
2o a0
Qoo \‘ Qo2 \
A\ \
0 7, 0 7 7 3
—byc (G056 0 gy —log ¢ (G356 Y/Y
Abb. 8. Abb. 4.
Tabelle IV (Abb. 4).
R Geschwindi,
Xr.| e Chinin | Relative %-Tributyrin nach Kelts.Konst. Remmung
in 56 cem | Giftmenge | o 8y | 60 | 90° | 120’ + In - f’ .k. ¢ . 100
1 0 .0 100 61 | 34 | 23 | 18 0,017 —
2§ 003 1 100 67 | — | 38 | 31 0,011 36
3 015 b 100 90 | 71 | 61 | 51 0,006 65
4y 0,75 25 100 95 | 92 | 85 | 74 0,002 89
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Die folgenden Versuche wurden an Kaninchenserum ausge-
fiihrt. Da hier verhiltnismiaBig groBe Mengen Chinin (bis 50 mg
in ca. 50 ccm) angewandt werden muBten, war es nétig, eine
(im allgemeinen ganz geringe) Korrektur der beobachteten
Tropfenzahl, die durch die Oberflichenspannung erniedrigende
Wirkung der Chininbase eine Zunahme erfahren hat, anzubringen.
Dabei wurde die Tropfenzahl der giftfreien Losung als normal
gesetzt. ’

Versuch 5. Zusammensetzung des Gemisches: 1 ccm Kaninchen-
serum (Verdiinnung 1,5 : 10), 2 com Chinin. hydrochlor., 3 ccm Regulator
(1 pr. 10 eek.). Nach 1 Stunde 50 com Tributyrinldeung.

Tabelle V (Abb. 5).

. Geschwindig-
Ny ™€ Chinin | Relative %-Tributyrln nach Kelte-Konst, Hemmung
! 1n 58 cem Giftmenge | o | gor | 1207 | 150’ | 180 z k.h - 100
t

1 0 0 100 50 | 34 { 23 | 156 | 0,0066 —
2 10 1 100| 78 | 67 | 53 | 44 | 0,0030 45,5
3 20 2 100 84 | — | 67 | 66 0,0024 56,5
4 30 3 100 87 [ — | 69 | 62 | 0,0021 62
5 40 4 100 84 (| — | 70 | 66 | 0,0019 66
6 50 b 100| 89 | 84 { 71 | 67 0,0018 67,6
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Abb. 5.

Wie aus der entsprechenden Kurve ersichtlich ist, gilt das lo-
garithmische Gesetz auch hier.

Noch deutlicher ergibt sich dies aus den folgenden Ver-
suchsreihen.

Versuch 6. Zusammensetzung: 1ccm Kaninchenserum (1 :2),
3 com Chinin hydrochlor. Nach 1 Stunde 3 ccm Regulator (1 pr. 12 sek.
Phosphat), 50 ccm Tributyrin.
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Tabelle VI (Abb. 6).
] K Geschwindig- N
x| me chinin | motstive | — o .Tributyrin nach kelts-;(':nnt. ::Tmm
’| in 57cem | Giftmenge | o e | 80 | 120 z 3 * . 100
t L]
1 0 0 100 | 56 | 37 | 18 0,0072 -—_
2 1,85 1 100 [ 60 | 44 | 27 0,0063 12,6
3 5,656 3 100 | 67 | 58 } 39 0,0051 29
4 16,66 9 100 ( 74 | 64 | 50 0,0040 445
5 50,00 27 100 | 84 | 74 69 0,002% 61
adbe,
qow
acs \ am \Y
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Abb. 6. Abb. 7,
Tabelle VII (Abb- 7).
K Geschwindig-
Nr.} M@ Chinin | Relative *-Tributyrin nach k:l.:lﬂxonlt. kB:!:.mlml
7| in 67 ccm | Giftmenge o | 80| | o0y | w5 |108 z 'T « 100
t
1 0 0 100/ 58 140123 | — | —] 0,0134 -
2 2,22 1 100/ 67 |53 {37 | 24| —]| 0,0106 21
3 6,66 3 100( 74 | 64 | 50 [ 39 | 30| 0,0083 38
41 20 9 100( 83 | 79 | 63 { 54 | 44| 0,0061 54,5
5{ 600 27 10090 | — | 78| 74| 60| 0,0037 72.5

Die hohere Chininkonzentration, die zu der Fermenthemmung
beim Kaninchenserum nétig ist, steht in Ubereinstimmung mit
den Beobachtungen, die bei Atoxyl gemacht worden sind. Auch
dort wurden namhafte Unterschiede in der (absoluten wie relativen)
Giftempfindlichkeit der Sera verschiedener Tierarten gefunden.
Namentlich groBe Resistenz zeigte die Meerschweinchenlipase
gegen Atoxyl. Es ist nun bemerkenswert, daB diese Unterschiede
bei dem Chininsalz noch viel ausgepragter sind. Hier war die
fir Menschenlipase bereits todliche Dosis noch unwirksam, und

der fiinftausendste Teil der fiir Meerschweinchenserumlipase
noch urywirksamen Giftdosis war beim Menschen schon wirksam?).

1) Biehe 8. 225.
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Ahnlich lagen die Verhaltnisse fiir Maus, Ratte, Katze. Dic
Verhiltnisse bei der Ratte zeigt Versuch 8.

Zusamimensetzung des Gemisches: 1 com Rattenserum (1 :5), 2 ccm
Chininlésung, 3 ccm Regulator (1 : 12); nach 1 Stunde 50 ccm Tributyrin.

Tabelle VIII (Abb. 8).

! o Tri i Geschwindig-
np. | M8 Chinin | Relative % Tributyrin nach keits-Konst. | Hemmune
: m 5 cem | Gittmenge | oo | a0 | 90- | 1207 1507 | 180° z _LE: 100
t
1 0 0 100| 67 | 53 | 44 | 31 |27 0,0052 —
2 1,0 1 1000 69 ! 62 | 50 | 34 129 0,0049 59
3 50 5 100‘ 79| 65| 59| — 37 0,0036 314
4 10,0 10 100i 80 | 71 | 62 | — 145,5] 0,0032 39,2
b} 20,0 20 1001911 — | 71| — 58 0,0024 55
6 400 40 100! 93 i R9 | 74 | — 164 0,0021 61
202 T 0909
0005 Py —— oo
‘aw«a% aaﬂ&\
0.003 A
I S 7\
X
007 BN sos \
N *
0.007 \ 25 \
o 4 2 Tu’.xJ
—log c (=073 g/t)
Abb. & 1000 \
Wie man sicht, ist eine Hem- o.001 l \ —

mung der Esterspaltung erst von
5 mg Chinin. hydr. an in 56 ccmn
Losung bemerkbar.

Noch deutlicher zeigt diese Verhéltnisse der folgende Versuch
mit Katzenserum.

o 7 Z
—=log c (G =08 g/}

Abb. 9.

Versuch 9. Zusammensetzung: 1ccmn Katzenserum (5fach ver-
diinnt), 2 ccm Chininlosung. Nach 90 Minuten 50 com Regulator (1':12)

mit Tributyrin

yesittigt.

T
}

Tabelle IX (Abb. 9).

%-Tributyrin nach

Nr. || M8 Chinin | Relative keits-Konst. bk

il in 86 ccm ¢ Giftmenge | or | 39 ! 60° } 90’ | 120 | 150 =z 'k 2 . 100
: t .

1 0 0 |i00|74|47134,22{ —| 00083 —

24 1 1 |100| 7447133 (22| —| 00083 —

3] 10 10 [100| 74 | 51|33 |22 | —| 00033 —

4 20 20 |100] 7562 44|28 | 23| 0,0062 25,3

5 40 40 }100 88&74!62 44 35| 00046 45
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Also erst 20 mg Chinin. hydrochl. (in 55 ccm) wirkten hemmend
auf die Esterspaltung.

1I.

Um zu priifen, ob das Katzenserum eine Substanz enthalt,
die etwa wie ein Schutzkolloid auf die Lipase wirkt und so die Ver-
giftung durch Chinin verhindert, wurden Gemische von Menschen-
und Katzenserum hergestellt und beobachtet, wie die Chinin-
hemmung der Lipasewirkung im Menschenserum durch die
gleichzeitige Anwesenheit von' Katzenserum beeinfluBt wird.
Bei diesen Versuchen wurden Menschen- und Katzenserum so
verdiinnt, da8 die Tributyrinspaltung in gleichen Zeiten in bei-
den Seren ungefihr die gleiche war. Als Giftkonzentration wurde
-eine solche gewithlt, die beim Menschenserum eine ziemlich starke
Hemmung hervorbrachte, aber nicht total hemmte, auf Katzen-
serum jedoch sicher gar nicht wirkte.

Den Verlauf eines solchen Versuches zeigt die folgende Ta-
belle.

Zusammensetzung der einzelnen Proben in dieser Reihe: in Nr. 1
und Nr. 4 1 com Menschenserum unverdiinnt, in Nr. 2 und 5 1 com 5fach
verdilnntes Katzenserum, in Nr.3 und 6 !/, com Mensohen- und !/, ccm
8fach verdiinntes Katzenserum. Nach 2 Stunden wurden hinzugefiigt
je 3ccm Regulator (1 pr. 12 sek. Phosphat) und in Nr. 1, 2, 3 je 1 com
dest. Wasser, in Nr. 4, 5, 6 je 1 com Chininlésung (= 0,2 mg). Nach dem
Zufiigen des Giftes wurde wieder !/, Stunde gewartet und dann die Iri-
butyrinlésung (50 ccm) zugegeben.

Tabelle X.
. Chinin %-Tributyrin nach (::":::;g‘:::. Hemmung
Nr. Il.:&e:m Art des Serums 1 a ‘M-mo
0 |80 |60’ 90" T In -3 ke

0 1 ccm Menschenserum | 100 | 62 | 43 | 29] 0,0150 —
0 1 ccm Katzenserum. .1100( 71|46 28] 0,0127 -
0 1/s ccm Menschenserum| 100 | 68 | 41 | 27| 0,0141 —
~+1/4 ccm Katzenserum

DOV SO DD

0,2 1 com Menschenseram } 100/ 91|69 |