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Vorwort zur dritten Auflage.

Die Neubearbeitung des Buches, die wiederum in etwas mehr als
Jahresfrist notig wurde, ist durch den Ausbruch des Krieges behindert
worden, so daBl nicht alle geplanten Anderungen und Erginzungen vor-
genommen werden konnten. Die gesamte Anlage und Einteilung konnte
unverdndert beibehalten werden. Selbstverstindlich ist auch dieses Mal
wieder versucht worden, den groBlen Linien der chemisch-physiologischen
Forschung zu folgen und innerhalb dieses Rahmens die Fortschritte und
Korrekturen unseres Wissensbestandes zu beriicksichtigen. Dabei sind
mir wiederum zahlreiche Hinweise und Anregungen von Kollegen aus
dem In- und Ausland wertvolle und dankbar aufgenommene Wegweiser
gewesen. .

Als wesentlichste Anderung gegeniiber der vorigen bringt diese Auflage
eine kurze Darstellung der Grundlagen des Stoffwechsels, da ich mich den
vielfachen Anregungen zu einer Vervollstindigung nach dieser Richtung
nicht mehr linger verschliefen konnte. Umfangreichere Verdnderungen
waren in den Kapiteln ,,Biologische Oxydation” sowie ,,Intermedidrer
Kohlehydrat- und Eiweilstoffwechsel“ erforderlich.

Es mag als fraglich erscheinen, ob in einem vornehmlich fiir den
Studenten bestimmten Buche eine so eingehende Behandlung schwebender
Fragen notwendig oder auch nur wiinschenswert ist, wie sie gerade in den
genannten aber auch in anderen Kapiteln erfolgt, die sich mit dem inter-
medidren Stoffwechsel befassen. Gewil begniigt sich mancher Student
damit von seinen Biichern und Vorlesungen lediglich die Wiedergabe
und Darbietung eines examensfertigen Wissens zu verlangen. Leider
fithrt diese Einstellung, wie jeder Priiffer immer wieder erfahren kann,
dazu, daB allzu hiufig Einzeltatsachen ohne innere Verkniipfung auf-
genommen werden und daB so ein Verstdndnis fiir die wesentlicheren
inneren Zusammenhénge nicht erreicht wird. Durchaus strittige Dinge
erscheinen als allzu gesichert, weil Unfertiges und Schwierigkeiten ver-
schwiegen wurden oder als unerheblich angesehen werden. Und doch
laBt sich allein an dem Werdenden erkennen, daf jedes Wissen nur im
Rahmen eines groflen Zusammenhanges Bestand hat, dal es immer nur
ein Werdendes und nichts Fertiges gibt. Zu diesem Werdenden muf}
und soll auch der Student Zugang haben, weil ihm nur so das Gewordene
klar und der weitere Gang der Entwicklung verstéindlich werden kann
und weil er nur so — vielleicht erst spéter als Arzt — einsieht und erkennt,
dafl auch die praktische Medizin nur auf dem Boden der Grundlagen-
forschung gedeihen kann.

Berlin, im November 1939.
Militérédrztliche Akademie

EMIL LEHNARTZ.



Vorwort zur ersten Auflage.

Der Anregung der Verlagsbuchhandlung, ein Lehrbuch der chemischen
Physiologie zu verfassen, bin ich gerne nachgekommen, weil es mir reizvoll
erschien, Tatsachenmaterial und theoretische Vorstellungen dieser Wissen-
schaft vor allem im Sinne einer allgemeinen biologischen Chemie zu ordnen
und zusammenzufassen. Selbstverstdndlich war Voraussetzung dafiir eine
eingehende Abhandlung der deskriptiven Biochemie, also eine Beschreibung
der chemischen Stoffe, die von biologischer Bedeutung sind. Aber eine
solche ,,chemische Anatomie‘ ist Beginn, nicht Ziel der chemischen Physio-
logie. Dieses liegt vielmehr in der Erforschung der physiologischen Vor-
gange, soweit sie chemischer Natur oder mit chemischen Methoden fafbar
sind. Da die Zellen und Organe, der Schauplatz dieser Vorgéange, physiko-
chemischen GesetzméaBigkeiten unterworfen sind, mufliten auch diese
wenigstens in ihren Grundziigen behandelt werden. Zellen und Organe
verfiigen iiber besondere chemische Werkzeuge, die sie zu ihren biologischen
Leistungen befahigen und die wir als die Wirkstoffe bezeichnen. Auf
eine eingehende Darstellung gerade dieser Stoffe und ihrer Wirkungen
wurde besonderer Wert gelegt, da uns ihre Funktion am ehesten einen
Einblick in die Werkstatt des Lebens gestattet. Schlieflich war zu zeigen,
in welcher Weise der Organismus und seine Organe die Koérperbausteine
umformen, um die in ihnen gebundene Energie in Freiheit zu setzen und
nutzbar zu machen; es ist daher in einem besonderen Abschnitt der inter-
medidre Stoffwechsel und der Stoffwechsel einiger Organe abgehandelt.

Der Betonung der allgemeinen Gesichtspunkte der chemischen Physio-
logie und dem Charakter dieses Buches als einer Einfithrung entsprechend
ist im allgemeinen auf eine liickenlose Wiedergabe des Tatsachenmaterials
nicht der Hauptwert gelegt worden, sondern auf die Herausarbeitung
allgemeiner Zusammenhénge und Verkniipfungen. Daraus ergibt sich,
daB einige Fragen und Vorginge ausfiihrlicher dargestellt werden muBten
als andere. Es ergibt sich daraus auch, daB vielfach eine eingehendere
Darstellung von theoretischen Vorstellungen nicht zu umgehen war, weil
die chemische Physiologie ihre Erkenntnisse sehr héufig nicht aus der
direkten Beobachtung eines Lebensvorganges gewinnen kann, sondern
sie durch Auswertung chemischer Analysen erschlieBen muf.

Die Auffassung von der chemischen Physiologie als eines Teiles der
Physiologie und nicht der Chemie bringt es mit sich, da an vielen Stellen
dieses Buches Uberschneidungen mit entsprechenden Abschnitten physio-
logischer Lehrbiicher bestehen. Darin ist kein Nachteil zu erblicken,
da meist, entsprechend dem verschiedenen Ausgangspunkt der gleiche
Vorgang oder das gleiche Geschehen in verschiedener Beleuchtung er-
scheinen wird. Immerhin zeigt gerade diese Tatsache, da Physiologie
und chemische Physiologie eng miteinander verbunden sind und daB
die von Lehre und Forschung gesetzte Trennung im wesentlichen eine
Frage der Methodik ist.

Von einer Anfithrung der Originalliteratur ist wegen der erheblichen
Raumbeanspruchung Abstand genommen worden. Die am Ende der
einzelnen XKapitel angegebenen Lehrbiicher, Handbuchartikel, Mono-
graphien und zusammenfassenden Darstellungen sollen lediglich eine
nahere Beschaftigung mit dieser oder jener Frage erleichtern.

Gottingen, im Marz 1937.
EMiL LEHNARTZ.



Vorwort zur zweiten Auflage.

Wenn auch seit dem FErscheinen der 1. Auflage dieses Buches erst
wenig mehr als 1 Jahr vergangen ist, so sind doch eine ganze Reihe
groferer und kleinerer Anderungen notwendig geworden, um viele neu
gewonnenen Erkenntnisse einzufiigen und mit dem Besitzstande unseres
Wissens zu verbinden. Daf} diese Anderungen in erster Linie das Kapitel
der Wirkstoffe betroffen haben, ist bei der rasch fortschreitenden Ent-
wicklung gerade dieses Forschungsgebietes verstandlich.

Zahlreichen Kollegen des In- und Auslandes, die mich auf Méngel und
Fehler aufmerksam gemacht haben, bin ich fiir ihr freundliches Interesse
zu groem Dank verpflichtet und vielen der mir so gewordenen Anregungen
bin ich gern gefolgt. Dabei habe ich allerdings mich nicht zu der von
verschiedenen Seiten vermifiten Darstellung des Gesamtstoffwechsels ent-
schlieflen konnen. Die fiir das Verstdndnis notwendigen Angaben iiber
den Gesamtstoffwechsel sind ja auch an gegebener Stelle jeweils ein-
gefiigt. Im tibrigen hat gerade dieses Thema je nach der Einstellung ihrer
Verfasser bald in physiologischen und bald in chemisch-physiologischen
Lehrbiichern seine Behandlung gefunden.

Die Grundlage dieses Buches bildet derjenige Teil der Physiologie, der
in Gottingen in den chemisch-physiologischen Vorlesungen gelehrt wird.
Wenn diese Darstellung vielfach als eine Ergdnzung zu HerMANN REINs
. Einfithrung in die Physiologie des Menschen® aufgefalit worden ist, so
ist das eine notwendige Folge der gemeinsamen Lehrtatigkeit. Trotzdem
sind viele Fragen hier wie dort erortert. Das ist ebenso notwendig und
unvermeidlich wie es erwiinscht ist. Denn wenn auch die physiologische
Forschung verschiedene Wege gehen mul}, so hat sie doch immer nur ein
und das gleiche Ziel: die Erkenntnis der Lebensvorgénge.

Gottingen, im Mai 1938.
EMIiL LEHNARTZ.
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I. Die chemischen Bausteine des Korpers.

A. Kohlehydrate.

Die Gruppe der Kohlehydrate umfaflt eine grofle Zahl von Stoffen,
die sowohl im tierischen wie im pflanzlichen Organismus in erheblicher
Menge vorkommen und sehr verschiedene Funktionen zu erfiillen haben.
Wie alle organischen Bausteine der lebendigen Substanz werden die Kohle-
hydrate im pflanzlichen Organismus unter Ausnutzung der Energie des
Sonnenlichtes aufgebaut. Die Synthese der Kohlehydrate in der Pflanze
ist die Voraussetzung fiir den Aufbau aller anderen Naturstoffe. Der
nicht zu derartigen Synthesen verbrauchte Teil der Kohlehydrate dient
zu einem Teil in Form der Cellulose dem pflanzlichen Organismus
als Geriistsubstanz. Der Rest wird als Energiespeicher in besonderen
Teilen der Pflanze, meist den Wurzeln oder Knollen, aber auch in den
Samen abgelagert. Derartige Energiespeicher sind z.B. die Starke und
einige analog gebaute Stoffe. In wieder anderer Form finden wir Kohle-
hydrate als einfache Zucker in den Bliiten, Friichten und auch in anderen
Pflanzenteilen. Ein Teil der pflanzlichen Kohlehydrate ist fiir die Er-
nihrung der Menschen und der Tiere als Energiequelle von wesentlichster
Bedeutung.

Dem tierischen Korper steht Kohlehydrat als besonders leicht angreif-
bare und verfiigungsbereite Energiequelle in Form des Glykogens zur
Verfiigung. Ein einfacher Zucker, der Traubenzucker, der in geringer
aber ziemlich konstanter Konzentration im Blute, jedoch auch in allen
Organen angetroffen wird, darf als Transportform der Kohlehydrate im
tierischen Organismus angesehen werden.

a) Chemische Natur und Einteilung der Kohlehydrate.

Die Kohlehydrate sind aufgebaut aus Kohlenstoff, Wasserstoff und
Sauerstoff; dabei kommen die beiden letzten Elemente im gleichen Ver-
haltnis wie im Wasser, also 2 H auf ein O, in ihnen vor, und zwar wie die
allgemeine Formulierung C,(H,0), zum Ausdruck bringt, auf jedes Kohlen-
stoffatom einmal. Wegen dieser elementaren Zusammensetzung ist frither
die Bezeichnung Kohlehydrate geprigt worden. Aber diese Formel sagt
erstens nichts dariiber aus, welche chemischen Kigenschaften die Kohle-
hydrate haben und zweitens 1aBt sie nicht erkennen, daf es sehr viele
Stoffe mit der gleichen Zusammensetzung gibt, die génzlich andere
Eigenschaften aufweisen als die Kohlehydrate; wie etwa die Essigsiure
CH, - COOH =: C,H,0, oder die Milchsaure CH, - CHOH - COOH = C;H¢0;.
Ferner sind eine Reihe von Stoffen bekannt, die nach ihrem chemischen
Verhalten unzweifelhaft als Kohlehydrate anzusprechen sind, aber der
obigen Formulierung nicht entsprechen.

Eine einfache und erschopfende Definition der Kohlehydrate ist nur
schwer zu geben. Am besten bezeichnet man sie als primdre Oxydations-
produkte, also als Aldehyde oder Ketone mehrwertiger Alkohole.

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 1



2 Kohlehydrate.

Diese Definition 148t die Zahl der Moglichkeiten als fast unbegrenzt
erscheinen und tatsachlich sind in der Natur zahlreiche Vertreter dieser
Stoffgruppe aufgefunden und mehr noch im Laboratorium synthetisch
hergestellt worden.

Schon vom zweiwertigen Alkohol Glykol 1aft sich ein Kohlehydrat
ableiten, der Glykolaldehyd oder die Glykolose:

o
CH,OH c<
I — | NH
CH,OH CH,OH
Glykol Glykolose

Vom dreiwertigen Alkohol Glycerin leiten sich zwei verschiedene Kohle-
hydrate her; je nachdem, ob man die primére oder die sekundire Alkohol-
gruppe oxydiert, erhalt man einen Aldehyd oder ein Keton:

(o)
C< CH,OH CH,OH
| “H I |
CHOH «— CHOH —_ Cc=0
| | |
CH,OH CH,OH CH,OH
Glyeerinaldehyd Glycerin Dioxyaceton

Kohlehydrate mit einer Aldehydgruppe werden als Aldosen, solche mit
einer Ketogruppe als Ketosen bezeichnet. Die allgemeine Formulierung
der Aldosen und Ketosen lafit sich in folgender Weise vornehmen:

CH,OH
° |
C< C=0
| “H I
(CHOH), (CHORH),
| |
CH,OH CH,OH
Aldose Ketose

Glykolose hat zwei O-Atome, sie ist eine Biose, Glycerinaldehyd und
Dioxyaceton haben drei O-Atome, sie sind T'riosen. Entsprechend ent-
stehen aus den vierwertigen Alkoholen, den Erythriten, die Tetrosen
Erythrose und Threose, aus den fiinfwertigen Pentiten die Pentosen, z. B.
Arabinose, Xylose und Ribose. Von den sechswertigen Alkoholen, den
Hexiten, werden die Hexosen hergeleitet. Unter ihnen sind besonders
wichtig die Aldosen Glucose, Mannose und Galaktose und die Ketose
Fructose. AuBler den genannten Gruppen sind aber auch noch Kohle-
hydrate mit einer grofleren Anzahl von C-Atomen bekannt, doch kommt
ihnen gar keine oder keine wesentliche biologische Bedeutung zu.

Es sei nochmals betont, daB fiir die Einordnung der Kohlehydrate nicht die Zahl der
C-Atome maBgebend ist, sondern die der O-Atome. So leiten sich von Pentosen (aber
auch von anderen Zuckern) Kohlehydrate ab, die ein C-Atom mehr besitzen, weil ein Wasser-

stoff der primaren Alkoholgruppe durch eine Methylgruppe ersetzt ist. Man bezeichnet
sie nicht als Hexosen, sondern nach ihrer Ableitung als Methylpentosen

o
CH, . CHOH - CHOH - CHOH - CHOH - C<H

Alle bisher erwahnten Kohlehydrate sind durch Behandlung mit Sguren
nicht in einfachere, gleichartig gebaute Korper iiberzufiihren, sie heifien
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deshalb Monosaccharide oder einfache Zucker. Daneben gibt es aber weitere
Kohlehydrate, die bei dieser Behandlung in mehrere Molekiile eines oder
verschiedener Monosaccharide zerfallen. Entstehen dabei aus einem Mole-
kill nur wenige, etwa zwei, drei oder vier Monosaccharide, so hat man es
mit Di-, Tri- oder Tetrasacchariden zu tun, die man auch zu der gemein-
samen Gruppe der Oligosaccharide zusammenfaf3t. Entsteht beim Zerfall
eines grofleren Molekiils eine wesentlich groBere Zahl von Monosaccharid-
molekiilen, ohne dafl man iiber diese Zahl genaue Angaben machen kénnte,
so spricht man von Polysacchariden.

Schon aus den bisher mitgeteilten Tatsachen 148t sich schlieBen, daB
die Zahl der moglichen Kohlehydrate eine groBe sein muB. Aber die
Fille der Moglichkeiten ist mit ihnen noch langst nicht erschopft. Eine
weitere Steigerung ergibt sich durch die in den Zuckermolekiilen ent-
haltenen asymmetrischen Kohlenstoffatome. Als asymmetrisch bezeichnet
man ein C-Atom, wenn es
an seinen vier Valenzen
mit vier verschiedenen Sub-
stituenten abgesattigt ist.

Nach vanN’t Horr und Lz
BEL kann man sich die Ver-
haltnisse am besten ver-
deutlichen, wenn man an-
nimmt, dal von der Mitte
eines Tetraeders, dem Sitz
des C-Atoms, die vier Va-
lenzen zu den vier Ecken
des Tetraeders ziehen (s. Abb. 1). Die meisten Substanzen mit asym-
metrischen C-Atomen sind optisch aktiv, d. h. sie drehen die Ebene
des polarisierten Lichtes. Bei ein oder mehreren asymmetrischen C-
Atomen lassen sich stets aus einer gemeinsamen Grundformel mehrere
Substanzen herleiten, die die gleiche Bruttozusammensetzung haben,
die auch nach dem gleichen Bauprinzip aufgebaut sind, sich aber durch
die Gruppierung an den asymmetrischen C-Atomen, also durch die
sterische Anordnung voneinander unterscheiden: alle solche Stoffe sind
stereoisomer. Eine besondere Art der Stereoisomerie ist diejenige, bei der
zwei Stoffe so aufgebaut sind, da8 der eine das Spiegelbild des anderen
ist. Auch die Modelle solcher Stoffe und die Formeln, die Projektions-
bilder dieser Modelle auf die Schreibebene, verhalten sich natiirlich wie
Bild und Spiegelbild. Diesen besonderen Fall von Stereoisomerie bezeichnet
man als Spiegelbildisomerie.

Die Drehungsinderung der Ebene des polarisierten Lichtes durch
aquimolekulare Mengen von spiegelbildisomeren Stoffen ist gleich gro8
aber von entgegengesetzter Richtung; wenn der eine Stoff nach rechts
dreht, hat der andere Linksdrehung. Die Rechtsdrehung hat man friiher
durch d- (dextrogyr), die Linksdrehung durch 1- (laevogyr) bezeichnet.
Heute dient die Bezeichnung d- oder 1- aber nicht mehr zur Angabe der
Drehungsrichtung, sondern zur Kennzeichnung struktureller Verwandt-
schaften, wahrend man die Drehung durch () fiir Rechtsdrehung und
(—) fir Linksdrehung angibt.

Wenn d- und I-Form eines Stoffes in gleicher Menge nebeneinander
vorhanden sind, so heben sich die gleichen, aber entgegengesetzten
Drehungen auf: die dl- oder r-Form eines optisch aktiven Stoffes, der
Racemkdrper, ist optisch inaktiv.

1*
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Die niedrigsten Kohlehydrate mit asymmetrischem C-Atom finden wir
bei den Triosen in den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehyds:

(@) (o)
« «
| \H | \H
H—C—OH HO—C—H
| |
CH,OH CH,OH
d-Glycerinaldehyd I-Glycerinaldehyd

Die beiden Glycerinaldehyde dienen auch als Grundlage fiir die Zu-
ordnung der hoheren Kohlehydrate zur d- oder 1-Reihe. Alle Zucker,
die an dem der priméren Alkoholgruppe benachbarten C-Atom die gleiche
sterische Anordnung haben wie der d-Glycerinaldehyd, zdhlt man zur
d-Reihe, die in ihrer Anordnung dem Il-Glycerinaldehyd entsprechenden
zur l-Reihe, auch dann, wenn ihre optische Drehung nicht derjenigen
der Grundkorper entspricht. Die formelméaBigen Zusammenhénge mit den
beiden Glycerinaldehyden sind auch mafigebend fiir die Zuordnung anderer
Stoffe zur d- .oder 1-Reihe. Als Beispiel seien wegen ihrer besonderen
biologischen. Bedeutung lediglich die beiden Milchsduren angefiihrt (s.
auch die Konstitution der Aminosiuren S. 57).

COOH ' COOH
| |
H—C—OH HO—C—H
| |
CH, CH,
d - (—) - Milchséure 1-(+) - Milchséure

Wenn man die beiden optischen Antipoden eines racemischen Ge-
misches wieder voneinander trennt, was z. B. durch verschieden leichte
Krystallisation mancher Salze gelingt, so hat jede der beiden Komponenten
fiir sich die ihr auch urspriinglich zukommende charakteristische Drehung.
Dies ist ganzlich anders bei Stoffen, die ebenfalls trotz des Vorhandenseins
von asymmetrischen Kohlenstoffatomen optisch inaktiv sind. Neben den
beiden spiegelbildisomeren d- und 1-Weinsauren und dem inaktiven Gemisch
beider, der r-Weinsaure, gibt es eine Mesoweinsaure, die auch zwei asym-
metrische C-Atome hat, trotzdem aber die Ebene des polarisierten Lichtes
nicht dreht, weil bei ihr der Ausgleich gleich groBler, aber verschieden
gerichteter Drehungen im Inneren des Molekiils selber durch seinen beson-
deren Aufbau zustande kommt: die untere Halfte des Molekiils ist das
Spiegelbild der oberen. Es liegt eine innere Kompensation vor. Solche
Stoffe lassen sich natiirlich nicht in optisch aktive Komponenten zerlegen.

COOH COOH COOH
H—(|:—OH H O—C|Z—H H——(|:—O H
HO—Cn Mot on W on
(|:OOH C|ZOOH (|.‘.OOH

d-Weinséiure 1-Weinséiure Mesoweinsaure
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Wie die untenstehenden Formeln der Aldosen erkennen lassen, enthalt
die Triose ein, die Tetrose zwei, die Pentose drei und die Hexose vier
asymmetrische C-Atome, die entsprechenden Ketosen jeweils eins weniger.

o (0] O (@) o
A A
| “H | NH | “H | “H | “H
CH,OH *CHOH *CHOH *CHOH *CHOH
I I I

CH,OH *CHOH *CHOH *CHOH
I I I

CH,OH XCHOH *CHOH
I |

CH,OH *CHOH

I
CH,OH

Ist n die Zahl der asymmetrischen C-Atome, so betragt die Zahl der mog-
lichen verschiedenen stereoisomeren Verbindungen 27; es muf} also unter
den Aldosen 16 verschiedene Hexosen geben, dazu kommt noch die Hilfte,
also 8 verschiedene racemische Gemische der optischen Antipoden.

Fiir die Natur eines optisch aktiven Korpers ist nicht nur die Richtung der Drehung
des polarisierten Lichtes, sondern mehr noch das Ausmafl der Drehungsinderung kenn-
zeichnend. Um die optische Aktivitit verschiedener Stoffe miteinander vergleichen zu
konnen, hat man den Begriff der ,,Spezifischen Drehung* gepriagt. Man definiert sie als
die Drehungséinderung in Graden, die beim Durchgang des polarisierten Lichtes durch eine

1dem dicke Schicht einer Losung herbeigefiihrt wiirde, wenn diese in 1 ccm 1 g der optisch
aktiven Substanz enthielte.

Die spezifische Drehung ist in den seltensten Féllen der direkten Bestimmung zugénglich,
man mul sie vielmehr aus Beobachtungen errechnen, die an verdiinnteren Losungen und
oft auch bei abweichender Schichtdicke gemacht worden sind. Die Drehungsinderung
hiangt fernerhin von der Temperatur und der Wellenldnge des Lichtes ab. Meist wahlt man
eine Temperatur von 20° und gelbes Natriumlicht (FrauNHOFERsche Linie D des Spektrums)

Dann wird die spezifische Drehung als [oc]%o bezeichnet. Aus der beobachteten Ablenkung
und der bekannten Konzentration ergibt sich

20 _ OC‘].OO
[a] - l'C ’

wobei « = beobachteter Drehung,
! = Dicke der Schicht in dcm,
¢ = Konzentration der Losung (g Substanz in 100 cem Lésung).

Ist die spezifische Drehung einer Substanz bekannt, so 14Bt sich aus der Drehung der
Loésung dieser Substanz ihre Konzentration berechnen:

o100
L af
Von dieser Moglichkeit zur quantitativen Bestimmung von Stoffen mit bekannter spezifischer
Drehung macht man sehr hiufig Gebrauch.

b) Chemische Eigenschaften der Kohlehydrate.

Die wichtigsten chemischen Eigenschaften der einfachen Kohlehydrate
ergeben sich aus dem Besitz der Carbonylgruppe bzw. aus der Alkohol-
natur der Zucker.

1. Oxydierbarkeit.

Durch milde Oxydation lassen sich sowohl die Aldehydgruppe als
auch die endstiandige Alkoholgruppe eines Kohlehydrats zu Sauregruppen
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oxydieren: es entstehen die ein- und die zweibasischen Alkoholsduren.
Fiir einen 6-Kohlenstoffzucker gibt es also die folgenden Moglichkeiten:

(o]
COOH C<H COOH
CltHOH éHOH éHOH
éHOH ClHOH CllHOH
ClZHOH éHOH éHOH
CliHOH éHOH CliHOH
éH,OH C|ZOOH éOOH
Hexonsdure Hexuronsaure Dicarbonséure

Bei Anwendung stérkerer Oxydationsmittel kommt es unter Zerfall
der Kohlenstoffkette zur Bildung zahlreicher verschiedener Oxydations-
produkte von zum Teil noch unbekannter chemischer Natur.

Auf einer Oxydation der Kohlehydrate beruhen auch die meisten einfachen Reaktionen
zu ihrem Nachweis und zu ijhrer Bestimmung. Die zu ihrer Oxydation verwandten Oxy-
dationsmittel werden dabei natiirlich reduziert, so dal man von den Reduktionsproben
der Zucker spricht. Ihr positiver Ausfall gibt sich an einer Farbinderung des Reduktions-
mittels zu erkennen. Als Oxydationsmittel dienen meist alkalische Metallsalzlosungen,
gewohnlich des Kupfers (FerLINGsche und TroMMERsche Probe) oder des Wismuts
(NYLaNDERsche Probe). Keine der zahlreichen Reduktionsproben ist natiirlich eine
spezifische Zuckerreaktion, da ihr positiver Ausfall ja nur auf die Oxydation einer oxy-
dationsfahigen Substanz hindeutet; und ein solches Verhalten zeigt nicht nur die Carbonyl-
gruppe eines Zuckers, sondern auch die gleiche Gruppe in anderen Stoffen und zeigen weiter-
hin Stoffe von ginzlich abweichender Konstitution. Unter den Bedingungen, unter
denen man diese Methoden zum Nachweis der Kohlehydrate anwendet, sind Stérungen
im allgemeinen ausgeschlossen oder unerheblich (vgl. aber die Restreduktion des Blutes
S. 388).

2. Reduzierbarkeit.

Die Carbonylgruppe, die eine Zwischenstellung zwischen Alkohol- und
Sauregruppe einnimmt, ist nicht nur oxydierbar, sondern auch reduzierbar.
Dabei gehen die Kohlehydrate in die entsprechenden Alkohole iiber:

C{ CH,OH CH,0OH

| “H I |
CHOH CHOH C=0
| I I
CHOH CHOH CHOH
I — l |
CHOH CHOH CHOH
| I I
CHOH CHOH CHOH
| | |
CH,OH CH,OH CH,OH

Aldohexose Hexit Ketohexose

3. Cyanhydrinsynthese.

Eine weitere allgemeine Aldehydreaktion, die aber fiir die Chemie der
Zucker von grofler Bedeutung ist, ist die Cyanhydrinsynthese. Ihre
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Bedeutung liegt darin, dafl durch sie die Kohlenstoffkette eines Zuckers
verlangert werden kann; man kann mit ihr also Kohlehydrate mit einer
geringen Kohlenstoffatomzahl in solche mit einer hoheren umwandeln.
Es ist gelungen auf diesem Wege Monosaccharide mit bis zu 9 C-Atomen
aufzubauen. Der Mechanismus der Reaktion ist der folgende:

(@)
o C=N COOH (+ NH,) C<
I I | NH
C< CHOH CHOH CHOH
| NH I I I
CHOH CHOH  (verseifung) CHOH  (Reduktion) CHOH
| — | — — |
CHOH HEN  cyoH (+2HO)  cHOH CHOH
I I I I
CHOH CHOH CHOH CHOH
I I I I
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
Pentose Nitril Hexonsiure Hexose

Bei der Verseifung des Nitrils (Cyanhydrin) zur Saure wird der Stick-
stoff als Ammoniak abgespalten. Die Reduktion der Siure erfolgt iiber
die Zwischenstufe des Lactons.

4. Oximbildung.

Eine Aldehydreaktion ist auch die Bildung der Oxime bei Einwirkung
von Hydroxylamin auf die Zucker:

(o] N-iOH: 4+ H,0

Vi / ........ :
C + H,N-OH C
[ TR [ P
CHOH CHO:H: C + HCN + H,O
| | | \H
CHOH — CHOH — CHOH
I I I
CHOH CHOH CHOH
I I I
CHOH CHOH CHOH
I I I
CH,OH CH,OH CH,OH
Hexose Hexosealdoxim Pentose

Das entstandene Aldoxim spaltet unter geeigneten Bedingungen Blau-
sdure und Wasser ab und geht dabei in die entsprechende Pentose iiber.
Die Oximbildung, die zum Abbau der Kohlenstoffkette fiihrt, ist also
gewissermaflen die Umkehr der Cyanhydrinsynthese.

5. Einwirkung von Sduren.

Beim Erhitzen mit starkeren Sauren spalten sich aus Pentosen und
Hexosen drei Molekiile Wasser ab: es bildet sich dabei aus Pentosen Fur-
furol, aus Hexosen Oxymethylfurfurol. Oxymethylfurfurol zerfallt weiterhin
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unter Wasseraufnahme in Lavulinsaure (CH,-CO - CH, - CH, - COOH)
und Ameisensdure. Furfurol und Oxymethylfurfurol kondensieren sich
leicht mit Phenolen zu Farbstoffen.

HC——CH
o

I [
HC c.c
No/” <H

Furfurol

HC—CH
[ e
HOH,C-C c.c<
No/ OH

Oxymethylfurfurol

HC——CH CH,

[

CH, CH,—CH,

[ o e |
c.c/ —> H-COOH + HOH,C-C=0 C{ — H,C.C=0 COOH
H

No/ \H (+2HO)

Oxymethylfurfurol Ameisenséure 0-Oxylivulinaldehyd Liivulingiure

Solche Reaktionen dienen zum Nachweis der Pentosen (TorLENssche Reaktionen mit
Phloroglucin und Orcin) sowie der Fructose (SELIWANOFFsche Reaktion mit Resorcin).

OH CH, OH

N
Hokv)OH ol Jon

Phloroglucin Orcin Resorcin

OH

<o

6. Einwirkung von Alkalien.

Ganz anders sind die Umwandlungen der Kohlehydrate bei Einwirkung
von Alkalien. Bei schwachen Alkalikonzentrationen kommt es zu einer
interessanten Umlagerung verschiedener stereoisomerer Zucker, die sich
bei Aldosen zwischen der Aldehyd- und der benachbarten Alkoholgruppe,
bei Ketosen zwischen der Ketogruppe und der priméren Alkoholgruppe
abspielt. Bringt man Glucose, Mannose oder Fructose in schwach alkalische
Losung, so werden sie teilweise ineinander umgewandelt und nach einiger
Zeit enthalt die Losung alle drei Zucker nebeneinander. Dieser Ubergang
wird durch die Annahme der Bildung einer gemeinsamen Zwischenform,
der Enolform, erklart, er ist nur dann moglich, wenn sich die betreffenden
Zucker konfigurativ nur an den beiden ersten Kohlenstoffatomen unter-
scheiden. Man nennt solche Zucker epimer.
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(@) /O
C< C< CH,OH
| MH | “H |
H—C—OH HO—C—H C=0
I | I
HO—C—H HO-—-C—H HO—C—H
I I |
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
| I I
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
I I |
CH,OH CH,OH CH,OH
d-Glucose d-Mannose d-Fruectose
\\ ! z/
CHOH
f
C—OH
I
HO—C—H
I
H—C—OH
I
H—C—OH
|
CH,OH
Enolform

Durch starkere Alkalien werden sehr viel tiefergehende Umwand-
lungen der Zucker bewirkt, so daB es zum Zerfall der Zuckermolekiile
kommt. Unter den entstandenen Spaltstiicken findet man besonders
reichliche Mengen von Milchsiure.

7. Osazonbildung.

Von grofiter Wichtigkeit fiir die Isolierung und fiir die Aufklirung
der Struktur verschiedener Zucker ist seit den Forschungen von EmiL
FiscuER die Bildung der Osazone geworden. Bringt man ein Kohlehydrat
mit Phenylhydrazin oder einem seiner Substitutionsprodukte zusammen,
so vereinigen sich bereits in der Kalte die beiden Korper unter Wasser-
austritt zu einem Hydrazon:

/go_ vvvvvvvv N-NH.CHs + H,O
c< + "HyiN-NH-C¢Hs c<

| | H ,

CHOH C:H:O:H: + H,N-iNH.C¢H;s

| [ 0

CHOH — CHOH ¥

I | NHs 4 CgHs-NH,
CHOH CHOH

| |

CHOH CHOH

I I

CH,OH CH,OH

Hexose Hydrazon
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Auf das Hydrazon wirkt in der Wéarme ein zweites Molekiil Phenyl-
hydrazin ein, oxydiert die dem Carbonyl-Kohlenstoff benachbarte Alkohol-
gruppe zu einer neuen Carbonylgruppe und wird dabei selbst unter Zerfall
zu Ammoniak und Anilin reduziert. Ein drittes Molekiil Phenylhydrazin
reagiert mit dem neu entstandenen Carbonyl und lagert sich — wiederum
unter Wasseraustritt — zur Bildung eines Osazons an:

N-NH.C:H;s N.-NH-C.Hs
C< C<
| NH | NH
C=:0! + iH,:N.NH.C¢Hs C=N-NH-CHs
Tk M |
CHOH SEEEN CHOH
| I
CHOH CHOH
| I
CHOH CHOH
| I
CH,OH CH,OH

Phenyl-hexosazon

Aus den Formeln ergibt sich ohne weiteres, dal alle Zucker mit der
gleichen Zahl von C-Atomen, die sich in der sterischen Anordnung nur
an den beiden ersten C-Atomen unterscheiden, also epimer sind, das gleiche
Osazon liefern miissen, wogegen die Hydrazone verschieden sind. Da
Ketosen in ganz adhnlicher Weise mit Phenylhydrazin reagieren, miissen
also z. B. Glucose, Mannose und Fructose das gleiche Osazon bilden.

O + H,N-NH-CH; /N-NH-C;H;
CH,OH  CH,OH + H,N.NH.CHs c< c<
I | | “H(+NH; + NHz-C.H;) | M
C=0 — C=N:NH-C.H; - C=N-NH-CH; - C=N-NH-CH,
| I I I
Ketose Hydrazon 0sazon

Aus den Hydrazonen lassen sich durch Abspaltung des Phenylhydrazin-
restes unter Wassereintritt die entsprechenden Zucker, aus denen sie
entstanden sind, regenerieren, nicht dagegen aus den Osazonen. Aus
ihnen entstehen vielmehr die Osone, die sich durch Wasserstoffanlagerung
in Ketosen umwandeln lassen:

o

c< + H, CH,OH
| ~H I
C=0 C=0

I I
CHOH CHOH
I — I
CHOH CHOH
I I
CHOH CHOH
| I
CH,OH CH,OH

0Oson Ketose
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8. Glucosidformeln der Zucker,

Die Fahigkeit der Zucker, sich mit anderen Alkoholen unter Bildung
von Athern zu vereinigen, ist eine aus den verschiedensten Griinden
auBerordentlich wichtige Reaktion. Man erhalt dabei Produkte, die
fir die Strukturaufklarung der Zucker von der allergroften Bedeu-
tung sind. Prinzipiell ist die Veratherung jeder der alkoholischen Grup-
pen des Zuckermolekiils moglich. Mit besonderer Leichtigkeit gelingt
sie aber an einer Stelle des Molekiils, die nach den bisher mitgeteilten
Zuckerformeln fiir eine derartige Reaktion iiberhaupt nicht geeignet er-
scheint, namlich am endstédndigen Aldehyd-C-Atom. Die entstandenen
Produkte bezeichnet man als Glykoside. Glykoside aus Zuckern und
zum Teil sehr kompliziert zusammengesetzten Alkoholen sind im Pflanzen-
reich weit verbreitet und haben oft eine hohe physiologische und phar-
makologische Wirksamkeit.

Es gibt auBler der Glykosidbildung noch weitere Anhaltspunkte dafiir,
daB die oben wiedergegebenen Konstitutionsformeln nicht allen Anforde-
rungen geniigen und manche experimentellen Befunde nicht zu erklaren ver-
mogen. So die Erscheinung der Mutarotation oder Multirotation. Lost man
d-Glucose, die aus Wasser krystallisiert wurde, wieder in Wasser auf, so
beobachtet man unmittelbar nach der Losung eine spezifische Drehung
von etwa -4 111°. Eine aus Pyridin krystallisierte d-Glucose hat dagegen
unmittelbar nach Herstellung einer wéasserigen Losung eine spezifische
Drehung von etwa + 17,5°. Laft man beide Losungen einige Zeit stehen
oder setzt ihnen etwas Soda zu, so 4ndert sich in beiden Fallen die Drehung,
im ersten nimmt sie ab, im zweiten zu, aber in jedem Fall erreicht sie den
gleichen und konstanten Endwert von etwa - 52,5°. Eine weitere mit
der Aldehydformel der Zucker nicht vereinbare Beobachtung macht man
bei der Einwirkung eines typischen Aldehydreagenses, der Fuchsin-
Schwefligen Saure. Dies Reagens, das farblos ist, farbt sich bei Gegen-
wart geringster Mengen eines beliebigen Aldehyds rot, auf Zusatz von
Zuckerlosungen bleibt es dagegen farblos. Diese Tatsachen zusammen-
genommen, zeigen, dall ein Zucker offenbar nicht oder nur zu einem
sehr geringen Teil in der Aldehydform vorliegt und die Mutarotation
1aBt darauf schlieBen, daB der gleiche Zucker anscheinend in verschie-
denen Formen vorkommt, die ineinander iibergehen koénnen. Dafl
diese Folgerung berechtigt ist, ergibt sich daraus, dafl bei Veratherung
von Glucose mit Methylalkohol nicht ein, sondern zwei Methylglucoside
entstehen.

Alle mit der Aldehydformel der Zucker nicht in Einklang zu bringenden
Befunde werden ohne weiteres verstindlich, wenn man annimmt, daf
das endstéandige C-Atom nicht als Aldehyd-C-Atom vorhanden ist, sondern
in einer Form, in der es keine Carbonyleigenschaften mehr besitzt und
in der es auBerdem asymmetrisch geworden ist. Eine solche Moglichkeit
bietet sich, wenn im Inneren des Zuckermolekiils in der Weise ein Ring-
schlufl erfolgt, da von einer der alkoholischen Gruppen der Kohlenstoff-
kette ein Wasserstoffatom an das Aldehyd-C-Atom herantritt und sich
zwischen ihm und dem C-Atom der Kette eine Sauerstoffbriicke spannt.
Fiir die d-Glucose und ebenso auch fir die anderen einfachen Zucker
ergeben sich damit zwei Formen, die als o-d-Glucose und f-d-Glu-
cose bezeichnet werden und die in ihren Formelbildern, die man als
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Glucosid- oder cyclische Halbacetalformeln! bezeichnet, das folgende Aus-
sehen haben:

(o)

C{ H—l—o H H O—CIZ—H
|OH © (O]
H—C—OH H—C—OH H—C—OH

|® |® o © o

HO—C—H HO—C—H HO—C—H

|® |® |®
H—C—OH H—C—OH H—C—OH

@ @ ©
H—C—OH H—C——— H—C

© ® ©

CH,OH CH,OH CH,OH

® ® ®
d-Glucose «-d-Glucose B-d-Glucose

Die a-Glucose ist die Abart mit der hohen, die f-Glucose, die mit der
niedrigen spezifischen Drehung. In gewohnlicher Losung besteht ein
Gleichgewicht zwischen den beiden Formen (Gleichgewichtsglucose), dessen
Einstellung an Hand der Mutarotation verfolgt werden kann.

Den beiden Methylglucosiden kommen dann die folgenden Formeln zu:

I I
H—C—O - CH, H,C - O—C—H

| |
H—C—OH H—C—OH

| o | o

HO—C—H HO-—C—H

l |
H—C—OH H—C—OH

l |
H—C——- H—C

| |

CH,OH CH,OH

«-d-Methylglucosid p-d-Methylglucosid

Zum besseren Verstandnis der Verhiltnisse und um die Beschreibung
der jeweiligen Struktur zu erleichtern, werden die C-Atome in der aus
der Formel der d-Glucose ersichtlichen Weise beziffert, wobei der Kohlen-

1 Acetale sind Verbindungen zwischen der Hydratform eines Aldehyds und zwei Mole-
kiillen eines Alkohols:
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stoff, der das Acetalhydroxyl tragt, die Nummer (1) bekommt. Die Sauer-
stoffbriicke spannt sich bei den stabilen Formen der Zucker zwischen den
C-Atomen 1 und 5. Daneben gibt es aber anscheinend auch noch andere
Zuckermodifikationen, die wesentlich labiler sind und in denen die Sauer-
stoffbriicke eine andere Spannweite hat. Man bezeichnet diese Zucker
zusammenfassend als y-Zucker oder als h- (hetero-) oder am- (alloiomorphe)
Zucker. Von besonderer Bedeutung unter den h-Zuckern sind die mit der
Briicke zwischen C; und C,. In ihnen ist also der Furanring enthalten,
man nennt sie Furanosen, wahrend in den stabilen Zuckern der Pyran-
ring vorkommt, weswegen sie als Pyranosen bezeichnet werden.

CH: CHOH
HC——CH HOHC——CHOH

” ” / \CH HOHC/ \CHOH

[ I l |
CH HOH,C-HOHC-C-H CHOH ! CH  HOH.C. He CHoH
\o/ No/” No/” TN/

Furan Furanose Pyran Pyranose

HC

Eine besonders klare Vorstellung von den vorliegenden Struktur-
verhiltnissen liefern die von HaworRTH aufgestellten perspektivischen
Formelbilder, in denen die Ringe als in der Papierebene liegende Fiinf-
ecke (Furanosen) bzw. Sechsecke (Pyranosen) dargestellt werden und die
nach vorne bzw. nach oben gelegenen Valenzen durch dicke Striche an-
gegeben sind. Fiir die beiden Pyran- und Furanformen der Glucose er-
geben sich dann die folgenden Strukturbilder; der Ubersichtlichkeit
wegen sind in die Ringe nicht die C-Atome, sondern nur ihre Numerierung
eingetragen:

H OH H O H
| | |
oH, ® @ oH B—
e AN |/ L \
@ g° "o
l | / |
\‘ 5) o H /
C O H ™MD
CH;O H
Q) CH OH
«-Glucopyranose (®)  «-Glucoturanose
H O H H O H

I/ g \l / o \H
H\ / OH

CH OH
® CH,OH

®

8-Glucopyranose B-Glucofuranose

OH
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Man sieht, daB «- und g-Formen sich nur durch die Konfiguration
am C-Atom (1) voneinander unterscheiden.

Die Glucosidformeln der Zucker sind unentbehrlich fiir das Verstiandnis
der Bildung der einfachen Glucoside, der Zuckerester sowie der Oligo-
und Polysaccharide. Trotzdem kann man sich zur Formulierung von Vor-
gingen, die ohne Inanspruchnahme der Acetalfunktion der Aldehydgruppe
von statten gehen, der Einfachheit halber auch noch weiterhin der
Aldehydformeln bedienen. Ferner hat sich gezeigt, daf in einigen ihrer
Derivate die Zucker nicht in der Acetalform, sondern in der Aldehyd-
form vorliegen.

Nach diesen Darlegungen der allgemeinen Gesichtspunkte der Kohle-
hydratchemie kénnen wir uns einer niheren Besprechung einzelner Kohle-
hydrate zuwenden, die sich im wesentlichen auf diejenigen beschrinken
soll, denen eine biologische Bedeutung zukommt.

¢) Monosaccharide.

1. Biose.

Glykolaldehyd oder Glykolose (Formel s. S. 2) ist bisher in der Natur
nicht aufgefunden worden, jedoch wird dieser Zucker von manchen
Forschern als Durchgangsstufe beim Auf- und Abbau der hoheren Poly-
saccharide im Pflanzenreich gefordert.

2. Triosen.

d- und I-Glycerinaldehyd sowie Dioxyaceton (Formeln s. S. 2) kommen
ebenfalls im Organismus nicht in freier Form vor, dagegen spielen ihre
Phosphorsidureester eine sehr wichtige Rolle beim intermediaren Stoff-
wechsel der Kohlehydrate in der Muskulatur und in der Hefezelle (s. S. 329).
Bei der Oxydation des Glycerins entsteht ein Gemisch der beiden Triosen,
die Glycerose. Aus ihr hat E. FiscHER durch Kondensation eine Hexose,
die ,,Acrose’* gewonnen, die sich weiterhin in Glucose umwandeln 1aBt.

3. Tetrosen.

Den vier nach der Theorie moglichen Tetrosen (d- und I-Threose, d-
und I-Erythrose) kommt keine biologische Bedeutung zu. In der Natur
sind sie bisher nicht gefunden worden, wihrend man im Laboratorium
alle bis auf eine darstellen konnte.

4. Pentosen.

Die Pentosen kommen im allgemeinen nicht in freier Form vor, dagegen
sind sie als Polysaccharide in den Pentosanen des Pflanzenreiches sehr weit
verbreitet. Fiir den tierischen Organismus sind einige Pentosen von
groer Wichtigkeit als Bausteine der Nucleotide und Nucleoside (s. S. 87).
Auf die zum Nachweis der Pentosen dienende Uberfiihrung in Furfurol
ist auf S.7 bereits hingewiesen worden.

l-(+4)-Arabinose ist gelegentlich nach Genull sehr pentosereicher
Friichte (Pflaumen und Kirschen) im Harn beobachtet worden. Auch
die d, I-Arabinose, der Racemkérper, wird gar nicht selten im Harn aus-
geschieden. Es scheint sich dabei um eine Stoffwechselstorung zu handeln,
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(o)

C< CH,OH
| “H |
H—C—OH C=0
I I
HO—C—H H—C—OH
I I

HO—C—H HO—C—H
I I
CH,OH CH,OH

1- (+)- Arabinose 1- (+)- Ketoxylose

da die Mengen ziemlich gering sind und ihre Ausscheidung in keinem
erkennbaren Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme steht.

I-(+)-Ketoxylose findet sich ebenfalls im Harn in Fallen von Pentosurie.

d-(—)-Ribose kommt ebenso wie ihr Reduktionsprodukt die d-(—)-2-
Ribodesose oder Thyminose (LEVENE) als Bestandteil der Nucleotide
vor (s. S. 87), beide sind also unentbehrliche Bausteine des Korpers.
Beide liegen in der Pyranringform vor.

I
H—C—OH
I
H—C—OH
|
H—C—OH ©
|

H—C—OH

H—C—OH O

I

I
CH,
|

H—C—OH H—C—OH

I I

CH, CH,

I ]
d-(—)-Ribose d- (—)-2-Ribodesose

(Thyminose)

5. Hexosen.

Von den 16 verschiedenen stereoisomeren Aldohexosen sind 14 im Labo-
ratorium synthetisch hergestellt worden, aber von ihnen kommen nur
drei: d-Glucose, d-Mannose und d-Galaktose in der Natur vor. Wegen
ihrer Bedeutung fiir den Stoffwechsel steht unter ihnen an erster Stelle die
d-(+)-Glucose, auch Traubenzucker oder Dextrose genannt (Formeln der
verschiedenen Glucoseformen s. S. 12 und 13). In der Pflanzenwelt findet sie
sich nicht nur, worauf der Name Traubenzucker hinweist, in den Trauben,
sondern auch in anderen Friichten. In den Organen des Tierkorpers und
im Blut ist die Konzentration der Glucose zwar nur ziemlich niedrig,
trotzdem ist sie aber als obligate Durchgangsstufe des Kohlehydrat-
stoffwechsels ein lebensnotwendiger Bestandteil des Korpers. Sinkt der
Blutzucker unter einen bestimmten Mindestwert ab, so treten bedrohliche
Symptome auf, unter Umstinden kann es sogar zum Tode kommen (s. hypo-
glykamischer Schock S. 202).
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Die Pflanzenzelle synthetisiert den Zucker aus Kohlendioxyd. Die
hierzu erforderliche Reduktion, die einen sehr erheblichen Energieaufwand
notig macht, erfolgt in den griinen Teilen der Pflanze mit Hilfe des Chloro-
phylls, durch welches die Ausnutzung der strahlenden Energie des Sonnen-
lichtes erst moglich wird. Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion (s. auch S.107).

Wegen der hohen biologischen Bedeutung dieses Zuckers ist die Chemie
der Glucose besonders eingehend untersucht. Diese Untersuchungen zeigen
sehr deutlich, welch wandlungsfahige Substanzen die Zucker sind. Eine
wisserige Traubenzuckerlosung enthéalt wahrscheinlich nicht weniger als
fiinf verschiedene Formen des Traubenzuckers. Der groBte Teil der Mole-
kiile findet sich als Gleichgewichtsglucose, also als a- und g-Glucopyranose.
Daneben sind aber in geringer Menge wahrscheinlich auch die beiden
Formen der Glucofuranose vorhanden und ferner eine sehr geringe Menge
in der einfachen Aldehydform. Von den fiinf erwihnten Formen der
Glucose gehoren diejenigen mit dem Furanring zu den sehr reaktions-
fahigen und unbestindigen h-Zuckern. Es ist nicht ausgeschlossen, dafB
es aullerdem noch h-Glucosen mit einer anderen Lage der Sauerstoff-
briicke gibt.

Die uns bekannten Formen der Glucose sind nicht nur biologisch funktionell und
chemisch formal, sondern auch in ihren.physikalischen Eigenschaften verschieden. So
nimmt das Volumen einer Losung von «-Glucose beim Stehen zu, das einer Losung von
B-Glucose unter den gleichen Bedingungen ab. Wenn eine frische «-Glucoselésung in Gleich-
gewichtsglucose iibergeht, wird Warme frei, bei der Entstehung von Gleichgewichtsglucose
aus f-Glucose wird dagegen Wirme gebunden.

Es ist von groflem theoretischen Interesse und von weitreichender
wirtschaftlicher Bedeutung, dafl Glucose und einige andere natiirlich vor-
kommende Kohlehydrate, allerdings in verschiedenem Umfange, durch
Heferassen unter Bildung von Alkohol oder organischen Sauren (Essig-
saure, Milchsiure, Buttersaure) gespalten werden. Diese Spaltungs-
vorgénge, die ohne Beteiligung von Sauerstoff, also anaerob ablaufen,
bezeichnet man als Garungen (s. S. 326).

Die Glucose wird durch Reduktion in den sechswertigen Alkohol
Sorbit, durch Oxydation an der primaren Alkoholgruppe in Glucuron-
sidure, durch Oxydation an der Aldehydgruppe in Gluconsiure und
durch Oxydation an beiden Gruppen in die zweibasische Zuckersiure
umgewandelt.

(]

CH,OH T<H COOH COOH
H—é—-—-OH H—C—OH H—Cli—OH H—Cli—OH
H O—é—H H O—Clﬁ—H H O—é—H H O—Cli—H
H—|C—OH H——é——OH H—é—OH H——Cli—OH
H—é——OH H—é-——o H H—(l.T—OH H—Cll—OH
(|:H20H CIOOH éH,OH (I:OOH
d-Sorbit d-Glucuronsgure d-Gluconsiure d-Zuckersiure

Glucuronsaure wird durch Einwirkung bestimmter Bakterien unter
Decarboxylierung in Xylose, Gluconsdure unter Decarboxylierung und
Oxydation in Arabinose umgewandelt.
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H—C—OH
|
HO—C—H
|
H—C—OH
|
H—C—OH
A
coon
Glucuronsiure
.COO H
H—C—O H
|
HO—C—H
|
H—C—OH
|
H—C—OH
|
CH,OH

d-Gluconsiure

Glucuronséure.

(o]
4
| “H
H—C—OH
|
(Decarboxylierung) HO—C—H
- |
H—C—OH
|
H—C—OH
H (+C0O,)
d-Xylose
O (4+CO0O,+H,0)
<
| \H
HO—C—H
(Decarboxylierung, |
Oxydation) H—C—OH
- |
H—C—OH
|
CH,OH

d-Arabinose
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Die Glucuronsiure wird auch im Organismus durch Oxydation aus
Traubenzucker gebildet und ist sowohl im Blute als auch im Harn nach-
gewiesen worden. Die Ausscheidung in den Harn erfolgt nicht in freier,
sondern in gebundener Form als gepaarte Glucuronsiure. Die Paarung
erfolgt am C-Atom 1, sie geht wahrscheinlich der Oxydation voraus,
so dafBl diese nicht mehr an dem Aldehyd-C-Atom angreifen kann. Es
ware sonst nur schwer verstandlich, warum das endstiandige alkoholische
Hydroxyl vor dem besonders reaktionsfihigen Acetalhydroxyl oxydiert
werden sollte. Fiir die Paarung bestehen zwei Moglichkeiten, indem
entweder ein Alkohol oder eine Saure angelagert wird, so daB also Ather-
glucuronsiuren und Esterglucuronsduren unterschieden werden miissen.
Die Glucuronsaure kommt wahrscheinlich in der f-Form vor.

I
CyHs—O—C—H
|
H—C—OH
| o
HO—C—H
|
H—C—OH
\
H—C— |
\
COOH

Phenylglucuronsiure
(Glucosid- oder Athertyp)

| ]
HO—C—H C¢Hs- CO.O—C—H
| |
H—C—OH H—C—OH
| o | o
HO—C—H HO—C—H
| l
H—C—OH H—C—OH
| I
H—C — H—C——
| |
COOH COOH
B-d-Glucuronsiure Benzoesiureglucuronsiure
(Estertyp)

Der Glucosidtyp der Glucuronséure ist viel hiufiger als der Ester-
typ. Die Bildung der gepaarten Glucuronsiuren ist eine wichtige
Reaktion, durch die es dem Organismus méglich gemacht wird, zahlreiche

Lehnartz, Chem. Physiologic. 3. Aufl.

2
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in ihm entstehende (Phenol, Kresole, Indoxyl) oder durch die Nahrung
zugefiihrte Stoffe (so auch eine groBe Reihe von Arzneimitteln), die in
freier Form storend oder giftig wirken konnten, zu entgiften (s. S. 433).

d-(+4)-Galaktose. Dieser Zucker kommt in Tier- und Pflanzenreich in
Form zahlreicher Derivate vor. Fiir den tierischen Organismus ist von
besonderer Wichtigkeit seine Bildung in der Milchdriise (wahrscheinlich
aus der Glucose), wo er mit Glucose zum Disaccharid Milchzucker ver-
einigt wird. Ferner ist die Galaktose als Bestandteil der Cerebroside
(s. S.42) ein unentbehrlicher Baustein des Zentralnervensystems sowie
in Verbindung mit Glucosamin ein Bestandteil fast siamtlicher Eiweil3-
korper (s. S. 75). Die Galaktose wird von manchen Heferassen langsam,
von anderen gar nicht vergoren, doch lassen sich einige Hefen offenbar
an Galaktose gewohnen; wenn man sie langere Zeit in galaktosehaltigen
Nshrlosungen ziichtet, gewinnen sie die Fahigkeit, Galaktose mit grof3er
Geschwindigkeit zu vergiren.

(o]
C< COOH
| H |
H—C—OH H—C—OH
| i
HO—C—H HO—C—H
o |
HO—C—H HO—C—H
l |
H—C—OH H—C—OH
| |
CH,OH COOH
d-(4)-Galaktose Schleimsiure

Ein zur Identifizierung der Galaktose sehr geeignetes Derivat ist die
aus ihr entstehende Dicarbonsiure, die Schleimsdure. Es ist zu beachten,
daB die Schleimsaure, die durch ihre Unloslichkeit in Wasser gekennzeichnet
ist, durch innere Kompensation nicht mehr optisch aktiv ist.

d-(4)-Mannose. Dieser Zucker soll nur kurz erwahnt werden, weil er
ebenso wie die anderen besprochenen Aldohexosen vergarbar ist. Er ist
im wesentlichen in Form verschiedener Verbindungen ein pflanzliches Pro-
dukt, hat aber auch fiir den Tierkorper eine Bedeutung, weil er ebenso wie
die Galaktose als Baustein der meisten EiweiBkorper nachgewiesen wurde.

o
I<H

HO—C—H

HO—C—H

|

H—C—OH

H—C—OH
CH,OH
d-(+)-Mannose

d-(—)-Fructose, Ldvulose oder Fruchtzucker. Fructose gehort ent-
sprechend der sterischen Anordnung am C-Atom 5 zur d-Reihe, dreht
jedoch links und fiihrt deshalb auch den Namen Lavulose. Sie ist ebenso wie
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die Glucose in der Pyran- und in der Furanform bekannt, und zwar kommt
die freie Fructose als Pyranose, die gebundene Fructose als Furanose vor:

CH,OH CH,OH
I
HO—C—— HO—C
I |
HO—C—H HO—C—H
| | o)
H—C—OH o H—C—OH
I |
H—C—OH H—C —
| I
H,—C — CH,OH
Fructopyranose Fructofuranose

Der Fruchtzucker wird im Pflanzenreich in verschiedenen Bindungs-
formen angetroffen; am wichtigsten von diesen ist der Rohrzucker, ein
Disaccharid aus Fructose und Glucose. Gelegentlich wurde Fructose auch
im Tierkorper in freier Form gefunden. Sie stammt dabei nicht aus der
Nahrung, sondern ist im Organismus auf einem noch nicht bekannten
Wege entstanden. Bei hoherer Konzentration kommt es zur Ausscheidung
in den Harn. Insbesondere findet man eine groflere Ausscheidung von
Fructose neben Glucose bei schwereren Fillen von Zuckerkrankheit.
Dem Korper zugefiihrter Fruchtzucker wird leicht in Glucose umgewandelt,
wozu ja auch chemisch durch die Enolisierung (s. S. 8) ohne weiteres
die Moglichkeit gegeben ist.

Zur Unterscheidung des Fruchtzuckers von den Aldosen dient die SELIWANOFFsche
Probe, da er mit besonderer Leichtigkeit in Oxymethylfurfurol iibergeht. Im iibrigen

bestehen weder hinsichtlich der Vergirung, der Reduktion oder der Osazonbildung Unter-
schiede gegeniiber der Glucose.

Die iibrigen Sechskohlenstoffzucker sind physiologisch ohne wesentliche
Bedeutung.

6. Aminozucker.

Die Aminozucker entstehen dadurch aus den Kohlehydraten, dafl die
der Aldehydgruppe benachbarte Hydroxylgruppe durch eine Amino-
gruppe ersetzt ist. Von ihnen beanspruchen nur zwei ein physiologisches
Interesse, das Glucosamin (Chitosamin) und das Chondrosamin. Das
Chitosamin 1aBt sich bei der Aufspaltung des Chitins gewinnen. Dies ist
ein Polysaccharid, das iiberwiegend aus Chitosamin aufgebaut ist (s. S. 32).
Chitosamin und Chondrosamin haben besonders deshalb ein grofles physio-
logisches Interesse, weil sie in komplizierter Bindung als Bausteine be-
stimmter Eiweiflkorper, der Glykoproteide, auftreten. Aullerdem ist Glucos-
amin anscheinend ein Bestandteil der meisten EiweiBkorper (s. S. 75).

/° /°
<, <,

H—C—NH, H—C—NH;
I I
HO—C—H HO—C—H
I |
H—C—OH HO—C—H
I I
H—C—OH H—C—OH
I I
CH,OH CH,OH
Chitosamin Chondrosamin
(Aminoglucose, Glucosamin) (Aminogalaktose)
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7. Phosphorsiiureester der Zucker.

Durch Veresterung von Zuckern mit o-Phosphorsdure entsteht eine
Gruppe von Verbindungen, die entweder in freier Form oder im Verband
groBerer Molekiile als chemische Bausteine des Korpers fungieren oder als
Durchgangsstufen beim Abbau der Kohlehydrate durchlaufen werden
miissen. EKin solcher Mechanismus ist wenigstens fiir den Muskel, den
Hauptort des Zuckerverbrauches im tierischen wie im menschlichen
Organismus sowie fiir den Kohlehydratstoffwechsel der Hefe erwiesen
(s. S. 3271.), fiir andere Organe ist ihre Teilnahme am Abbau der Zucker
wahrscheinlich, wahrend in wieder anderen der Zuckerabbau anscheinend
auf abweichenden, aber noch nicht geklirten Wegen verlauft.

Bisher sind Phosphorsaureester von Triosen, Pentosen und Hexosen
sowie von einigen Disacchariden bekannt geworden.

Die Phosphorsiureester der Triosen sind die Glycerinaldehydphosphor-
sidure und die Dioxyacetonphosphorsiure. Die Glycerinaldehydphosphor-
saure kann die Phosphorsiure an der priméren oder der sekundiren
Alkoholgruppe tragen, so dal 3- und 2-Glycerinaldehydphosphorsiure
unterschieden werden miissen. Die Triosephosphorsduren kénnen durch
Gleichgewichtsreaktionen leicht ineinander iibergehen. Sie entstehen in
Muskel und Hefe aus Hexosephosphorsiduren beim Abbau der Glucose
und des Glykogens und unterliegen, da sie sehr unbestédndig sind, rasch
weiteren Umwandlungen.

C{ o CH,OH
| “H c{ |
H—C—OH | H / OH C=0
OH H—C—0 .PLo0 | o
CH,0.P&=0 | OH CH,0-PL-0
OH CH,OH OH
8-d-Glycerinaldehyd- 2-d- Glycerinaldehyd- Dioxyaceton-
phosphorsiure phosphorsiure phosphorsiure

Von den Pentosen treten die d-Ribose und die d-Ribodesose als Phos-
phorsdureester auf. Diese Pentosephosphorsiduren sind Bestandteile der
Nucleotide; ihre Struktur wird deshalb erst spiter besprochen (s. S. 90).
Ob sie auch in freier Form im Organismus vorkommen oder im inter-
medidren Stoffwechsel entstehen, ist nicht mit Sicherheit entschieden.

/O H —
CH,0-P=0 CHOH CH,OH
OH |
HO—C H—C—OH HO—C
| | o |
HO—C—H HO—C—H HO—C—H
| o | = | o
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
| | |
H—C H—C H—C
l OH OH | OH
CHzo.Péo CH,0.P&0 CH,o.éo
\O H OH \O H
Aldehydform Ketoform
Fructose-1.6-Phosphorsiure Glucose-6-Phosphorsiiure Fructose-6-Phosphorsiure

(HarDEN-YoUNG-Ester) (EmBDEN-ROBISON-Ester)
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Von den Hexosephosphorsiuren ist am langsten bekannt, die von
HarpEN und Youne bei der Hefegirung entdeckte Fructose-1.6-diphosphor-
sdure, die auch in der Muskulatur bei Vergiftung mit Na-Fluorid sowie
im Muskelprefsaft gefunden wurde; in frischer Muskulatur konnte
sie bisher nicht nachgewiesen werden. Hier wird statt dessen eine an
Cg phosphorylierte Monophosphorsdure gefunden, die von EMBDEN als
Lactacidogen bezeichnet wurde, weil in ihr die Vorstufe der Milchsiure-
bildung im Muskel vermutet wurde. Sie ist identisch mit der von RoBisow
bei der Hefegirung aufgefundenen Hexosemonophosphorsiure. Beim
Kohlehydratstoffwechsel in der Muskulatur entsteht primir eine Glucose-
1-Phosphorsdure (Cori-Ester), s. S.331. In dem , EMBDEN-ROBISON®-
Ester liegt ebenso wie in den Triosephosphorsiuren ein Gemisch der
Aldose- und der Ketoseform des Esters vor. Das Gleichgewicht liegt dabei
auf der Seite der Aldose, bei den Triosephosphorsiuren dagegen auf der
Seite der Ketose.

8. Cyklosen.

. Eine Gruppe von Substanzen, die mit den Zuckeralkoholen groBe
Ahnlichkeit haben, sind die Polyoxy-cyclo-hexane, die man als Cyklosen
bezeichnet. Der wichtigste von ihnen ist der Inosif, den man als ein
Hexa-oxy-hexahydrobenzol auffassen kann. Von seinen verschiedenen
moglichen sterischen Isomeren ist der natiirlich vorkommende Mesoinosit
oder i-Inosit optisch inaktiv. Man findet ihn in vielen tierischen Organen,
‘besonders in der Muskulatur. Der lange vermutete Zusammenhang mit
den Kohlehydraten, der vor allem aus der Beobachtung hergeleitet wurde,
daB Inosit im tierischen Organismus anscheinend zu einer Vermehrung
der Milchsdurebildung fiihren kann, ist in jiingster Zeit weiter durch die
Beobachtung gesichert worden, dafl man durch Injektion von Glucose in
ein bebriitetes Hiihnerei eine erhebliche Steigerung seines Inositgehaltes
herbeifithren kann.

Im Pflanzenreich findet sich Inosit vorwiegend als Hexaphosphorsgure-
ester Phytin.

d) Oligosaccharide.

Wenn zwei Molekiile eines oder verschiedener Monosaccharide sich
unter Wasseraustritt vereinigen, so entsteht ein Disaccharid; aus drei
Monosaccharidmolekiilen unter Abgabe von zwei Molekiilen Wasser ein
Trisaccharid. Ganz allgemein wird also immer ein Molekiil Wasser weniger
abgespalten als sich Monosaccharidmolekiile miteinander vereinigen. Die
Oligosaccharide sind chemisch als Kondensationsprodukte von Alkoholen,
also als Ather aufzufassen. Da aber die Vereinigung der verschiedenen
Monosaccharidmolekiile immer nach dem Prinzip der Glucosidbindung
erfolgt, indem das Acetalhydroxyl des einen Monosaccharids sich mit
einem der Hydroxyle eines anderen vereinigt, so miissen die Oligosaccharide
zu den Glucosiden gerechnet werden. Fiir die Formulierung der Oligo-
saccharide selber sowic fiir die formelmifBige Beschreibung ihrer Ver-
einigung miteinander muf man sich deshalb der Glucosidformeln der
Zucker bedienen.

Es ist leicht einzusehen, daB es prinzipiell verschiedene Wege bei der
Vereinigung zweier einfacher Zucker zu einem Disaccharid geben muf und
das gleiche gilt sinngemaf auch fiir die Bildung der hohermolekularen Oligo-
saccharide aus den niedermolekularen. Die eine Moglichkeit besteht in der
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Vereinigung des Acetalhydroxyls des einen Zuckers mit einem der alkoholi-
schen Hydroxyle des zweiten Zuckers, dabei bleibt also das Acetalhydroxyl
des zweiten Zuckers frei. Bei dem zweiten Modus vereinigen sich die Acetal-
hydroxyle der beiden einfachen Zucker miteinander. Die chemischen Eigen-
schaften der in beiden Fallen entstehenden Produkte sind verschieden.

Die nach dem ersten Typ gebauten Disaccharide bezeichnet man als
Disaccharide vom Maltosetyp, weil nach ihm die Maltose aufgebaut ist.
Wegen des freien Acetalhydroxyls an dem einen Baustein miissen diese
Disaccharide positive Reduktionsproben aufweisen und Osazone bilden.
Die Sauerstoffbriicke zieht bei diesen Disacchariden von dem C-Atom 1
des einen Zuckers zu einem beliebigen C-Atom (auller dem C-Atom 1) des
zweiten Zuckers, ihre Anheftung erfolgt allerdings bevorzugt an den C-
Atomen 4 oder 6.

l}) /\1*\ Ho" ....... H oH @ \]:) HOH — (4/\ (1\,“ —0O— \’4; /.\':1‘) HOH
o/ T o fo} (o)
© © ©

®
Disaccharid vom Maltosetyp

Da sich bei dem zweiten Bildungstyp die Acetalhydroxyle der beiden
Zucker miteinander vereinigen, werden diese Oligosaccharide nicht von
FenLingscher Losung oxydiert und bilden auch keine Osazone. Man
bezeichnet diesen Typ als den T'rehalosetyp nach der in dieser Weise
aus zwei Glucosemolekiilen aufgebauten Trehalose.

®<:—>QD HOH HOHT ORI 1 —0— Cl)< ®
—o Eeto b o— o o
® G, ® ®
Disaccharid vom Trehalosetyp

Weil sich Oligosaccharide auf zwei verschiedenen Wegen bilden konnen,
weil die Fixierung der Sauerstoffbriicke an jedem Hydroxyl des nicht
glycosidischen Monosaccharidmolekiils erfolgen kann und mehr noch, weil
jedes der verschiedenen am Aufbau eines Oligosaccharids beteiligten
Monosaccharide prinzipiell in jeder seiner verschiedenen Modifikationen in
die Reaktion eintreten konnte, ist die Moglichkeit zur Bildung zahlreicher
Oligosaccharide gegeben. Genauer bekannt sind bisher jedoch nur eine
Reihe von Disacchariden, einige Trisaccharide und ganz wenige Tetra-
saccharide. Von ihnen kennt man einige schon lange Zeit und bezeichnet
sie mit Namen, die auf ihr Vorkommen Bezug nehmen (Malzzucker, Milch-
zucker, Rohrzucker usw.).

Um sich iiber die Konstitution dieser Zucker, also iiber die Ringform der sie auf-
bauenden Monosaccharide und iiber die Anheftungsstellen der sie verkniipfenden Sauer-
stoffbriicke leicht verstindigen zu konnen, hat man eine rationelle Bezeichnungsweise
ausgearbeitet, die es gestattet, die chemischen Eigenschaften eines jeden méglichen Oligo-
saccharids eindeutig zu beschreiben.

Das Monosaccharidmolekiil, dessen Acetalhydroxyl die Bindung vermittelt, wird als
»»Glykosid* bezeichnet, das andere durch den Namen des unverinderten Zuckers. Maltose
ist danach eine Glucosido-Glucose oder, was das gleiche bedeutet, ein Glucose-Glucosid. —
Die Haftstelle der verbindenden Sauerstoffbriicke am glucosidischen Zuckerrest ist wegen
der Konstitution dieses Restes bei den Aldosen stets das C-Atom 1, die Verankerungs-
stelle am zweiten unverinderten Zuckerrest driickt man aus, indem man die Nummer des
C-Atoms, zu dem sie zieht, vor den Namen des Zuckers setzt. Danach ist also Maltose eine
Glucosido-4-Qlucose, Trehalose ein Glucosido-1-Glucosid. Die Ringspannung der sich ver-
einigenden Zucker bezeichnet man dadurch, da man die Nummern der durch den Sauer-
stoff ringférmig vereinigten Kohlenstoffatome, durch Winkelzeichen zusammengefa3t, dem
Namen des Zuckerrestes folgen 1aBt. Glucopyranose ist bei dieser Bezeichnung Glucose
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(1.5, Glucofuranose Glucose {1.4). SchlieBlich setzt man vor jeden Zucker noch
die ihn definierenden sterischen Besonderheiten, also d oder 1 sowie « oder 8. Unter
Beriicksichtigung aller dieser Gesichtspunkte ist Maltose: «-d- Glucosido-¢ 1.5 -4-d-
Glucose (1.5) (Formel siehe weiter unten). Auf gleiche Weise lassen sich alle vor-
kommenden Zucker in einwandfreier Weise bezeichnen. Die Formelbilder selber gewinnen
durch Anwendung der Projektionsformeln von HaworTH auBerordentlich an Deutlichkeit.

1. Disaccharide.

Von den zahlreichen bekannten Disacchariden kommt nur wenigen
aus physiologischen oder prinzipiellen Griinden eine Bedeutung zu. Es
sind dies Maltose, Cellobiose, Lactose und Saccharose.

Maltose oder Malzzucker ist, wie bereits oben niher beschrieben, ein
Glucose-a-Glucosid. Nach den dort gemachten Angaben, kommt ihr die
folgende Strukturformel zu

H O H H OH
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I/ L \I ° / i N

¥ Q<°=> O H @ HOH
H\ / H H\é o

CH ,OH C H,OH
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Glucosidrest Glucoserest

Maltose

Weder bei der Maltose noch bei den iibrigen Disacchariden mit einem
freien Acetalhydroxyl liegt die Konfiguration an dem entsprechenden
C-Atom 1 fest, vielmehr miissen sie ebenso wie die Monosaccharide in «-
und g- Formen auftreten konnen.

Maltose’ reduziert FEHLINGsche Losung, bildet ein Osazon und wird
durch Hefe vergoren. Durch Kochen mit Siure oder unter Wirkung
eines weit verbreiteten Fermentes, der Maltase (s. S. 258), wird sie in
Glucose zerlegt. Sie entsteht als Zwischenprodukt beim fermentativen
Abbau des Glykogens und der Starke, so z. B. bei der Milzung der Gerste
und bei der Verdauung der Polysaccharide im Magen-Darm-Kanal.

Cellobiose ist ebenso wie die Maltose aus zwei Molekiilen Glucose
zusammengefiigt, ist aber ein Glucose-f-Glucosid. Thre Strukturformel
entspricht demnach derjenigen der Maltose mit dem Unterschied der g-
glucosidischen Bindung. Sie wird beim unvollstandigen chemischen Abbau
der Cellulose gebildet und verhélt sich hinsichtlich Reduktion und Osa-
zonbildung wie Maltose, wird nicht durch Hefe, aber durch eine Reihe

H o H |C520 H
OH @ H ——o0
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|
CH,OH H OH
®
Glucosidrest Glucoserest

Cellobiose
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von Bakterien vergoren und durch ein in bitteren Mandeln vorkommendes
Ferment, das Emulsin, in Glucose gespalten. Fiir den tierischen Stoff-
wechsel hat sie keine direkte Bedeutung.

Lactose oder Milchzucker ist der Zucker der Milch. Er ist ein Glucose-$-
Galaktosid, der glucosidische Zuckerrest ist also die Galaktose. Da die Lac-
tose ein freies Acetalhydroxyl enthalt, reduziert sie und bildet ein Osazon.
Ihre Bildung in der lactierenden Milchdriise ist bereits erwahnt. Sie wird
ofters im Harn von Wochnerinnen aufgefunden. Durch Oxydation geht
die Glucose in Zuckersdure, die Galaktose in Schleimsdure iiber, eine
Eigenschaft, die wegen der schweren Loslichkeit der Schleimsiure zur
Identifizierung der Lactose dienen kann. Durch ein besonderes im Darm
vorkommendes Ferment, die Lactase (s. S. 259), wird sie in die beiden Mono-
saccharide gespalten. Nach dieser vorbereitenden Spaltung kann sie auch

H O H CH,OH
0
H ( H H O
( 1) (B) H (DHOH
|\ /l_o__|\ i/
l
CH,O H H OH
Galaktosidrest Glucoserest
Lactose

vergoren werden. In der Frauenmilch sind jiingst zwei Isomere der Lactose
die Gynolactose und die Allolactose aufgefunden worden, deren Struktur
aber noch nicht bekannt ist.

Saccharose oder Rohrzucker ist ein im Pflanzenreich sehr héaufig vor-
kommender Zucker, der aus o«-Glucose und f-Fructose aufgebaut ist,
und zwar nach dem Trehalosetyp der Disaccharidbildung: er ist also ein
a-Glucosido-g-Fructosid. Die Glucose liegt in der Pyranose-, die Fructose
in der Furanoseform vor. Der Rohrzucker reduziert nicht und kann
auch kein Osazon bilden; er wird aber von Hefe vergoren, weil er vorher
fermentativ in Glucose und Fructose gespalten wird. Dieses Ferment,
Invertin (Invertase, Saccharase) genannt (s. aber S.260), kommt auch
im Darm vor und spaltet den in der Nahrung enthaltenen, im wesentlichen
zur Sifung zugesetzten Rohrzucker. Trotzdem findet sich nicht selten
eine alimentar bedingte Ausscheidung von Rohrzucker im Harn.
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Rohrzucker dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts, das
bei seiner Aufspaltung entstehende Gemisch aus Glucose und Fructose
wegen der hoheren entgegengerichteten spezifischen Drehung der Fructose
nach links. Man nennt diese Umkehr der Drehungsrichtung Inversion und
die Mischung von Glucose und Fructose, die sie verursacht, Invertzucker.
Bienenhonig und Kunsthonig sind Invertzucker. Der auflerordentlich
siile Geschmack des Honigs beruht auf Fructose, die von allen bekannten
Zuckern die starkste SiBkraft hat.

2. Trisaccharide und Tetrasaccharide.

Auch die hoheren Oligosaccharide finden sich in erster Linie im Pflanzen-
reich. Bei tierischen Lebewesen ist ihr Vorkommen noch nicht mit Sicher-
heit erwiesen, jedoch ist anzunehmeun, dafl hohere Oligosaccharide der
Glucose beim Abbau des Glykogens entstehen konnen. Das wichtigste
pflanzliche Trisaccharid ist die Raffinose, ein Galaktosido-glucosido-
fructosid. Die Struktur einiger bekannt gewordener Tetrasaccharide ist
noch nicht geklart.

e) Polysaccharide.

1. Struktur der Polysaccharide.

Durch sehr hiufige Wiederholung der glucosidischen Verkniipfung
zweier Monosaccharidmolekiile gelangt man zu immer héher molekularen
Oligosacchariden und schlieBlich zu Stoffen von sehr erheblicher Molekiil-
grofe. Wegen dieses Aufbaus aus vielen Monosacchariden werden sie als
Polysaccharide bezeichnet.

Dem tierischen und pflanzlichen Organismus dienen sie entweder als
Geriist- oder als Reservesubstanzen. Daneben gibt es Polysaccharide,
die vielleicht beide Aufgaben erfiillen, also eine doppelte funktionelle
Bedeutung haben. Zu den QGeriiststoffen gehort die Cellulose, zu den
Reservestoffen die Starke, das Glykogen und das Inulin. Manche Poly-
saccharide liefern bei der Spaltung nicht dieselbe, sondern zwei oder mehr
verschiedene Arten von Monosacchariden; so finden sich haufig nebenein-
ander Hexose und Pentose. Wahrscheinlich sind aber solche Polysaccharide
Gemische aus mehreren in sich einheitlich gebauten Stoffen.

Die Polysaccharide unterscheiden sich von den Ausgangsstoffen, aus
denen sie aufgebaut sind, sehr wesentlich. So haben sie keinen siiflen
Geschmack, sind in Wasser nur schwer oder gar nicht loslich und zeigen
weder makroskopisch noch mikroskopisch eine krystallinische Struktur.
Chemisch sind sie durch das Fehlen der Reduktion und der Osazonbildung
von den niederen Zuckern verschieden.

An sich wird ebenso wie bei der Entstehung der Oligosaccharide auch
bei der Bildung der Polysaccharide ein Molekiil Wasser weniger abgespalten
als der Zahl der sich vereinigenden Monosaccharidmolekiile entspricht.
Da aber diese Zahl sehr hoch ist, so kann man ihnen — wenn sie sich aus
Hexosen aufbauen — die Formel (C¢H,,0;), zuschreiben.

Bei der Untersuchung der verschiedenen Polysaccharide interessiert
vor allen Dingen die Frage, wie grofl ihre Molekiile sind, welchen Wert
also die Zahl n der vorstehenden Formel hat und fernerhin ist von Interesse
die Art der Verkniipfung der Monosaccharide zum Polysaccharid.

Die zur Bestimmung des Molekulargewichtes iiblichen Verfahren sind
nur unter gewissen Voraussetzungen zuverldssig. Bei der chemischen
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und der biologischen Aufspaltung der Polysaccharide sind zwar gut
definierte Abbauprodukte oder Derivate von solchen erhalten worden,
aber die MolekiilgroBe ist damit ebensowenig bestimmt wie die Art
der Vereinigung der Monosaccharidmolekiile zum Polysaccharidmole-
kiil. Ebenso gibt es auch andere Stoffe, natiirlich vorkommende und
kiinstlich hergestellte, die ebenfalls aus einer Vielzahl kleinerer Bausteine
gleicher Art bestehen. Man bezeichnet sie daher als hochpolymere Stoffe. Die
Forschungen iiber Bau und GroBe dieser Stoffe haben in den letzten Jahren,
was die Feststellung der Molekulargewichte angeht, wenigstens groBen-
ordnungsmafig zum Ziel gefiihrt, iber den feineren Aufbau der Molekiile
gehen die Ansichten noch auseinander.

Nach der einen Ansicht, die von K. H. MEYER und MARK vertreten wird,
sind die Polysaccharide in ihren Losungen gar nicht bis zu Teilchen von
Molekiilgrole aufgeteilt, sondern eine ganze Reihe eigentlicher Molekiile
werden durch besondere Krafte zu einem gréBeren Komplex zusammen-
gefaBt, den man als Micelle bezeichnet. Die in der Micelle zusammen-
gefaBBten Molekiile sind, wie fiir Einzelmolekiile iiblich, durch Absittigung
freier Valenzen zwischen den Atomen, also durch Hauptvalenzbindung,
aufgebaut. Die Krafte hingegen, die die Molekiile zur Micelle zusammen-
fassen, sind eher als Restvalenzen zu bezeichnen. Man kann sie den
Kriften vergleichen, die in einem Gase die Gasmolekiile zur gegen-
seitigen Anziehung bringen (vAN pErR Waarssche Krifte, s. S. 121). Man
nennt diese Erscheinung auch Molkohdsion, womit ausgedriickt werden
soll, daB die Vereinigung nicht zu einer festen chemischen Bindung, sondern
zu einer gegenseitigen Anheftung fiihrt, die unter geeigneten Bedingungen
wieder getrennt werden kann. In einem Gasraum sind diese Krafte ver-
antwortlich fiir die Abweichungen der Gase von den idealen Gasgesetzen
bei bestimmten Druck- und Temperaturbedingungen.

Genau so wie die Molkohésion zwischen verschiedenen Gasmolekiilen
aufgehoben werden kann, so 148t sich auch unter geeigneten Bedingungen
der Verband der Micelle in die ihn aufbauenden Molekiile auflosen, ohne
daB die Molekiile selber irgendwelche Veranderungen erfahren. Man erkennt
dabei, dafl diese Molekiille zwar prinzipiell den gleichen Aufbau, aber
verschiedene GroBe haben. Die Micelle fafit also durch Molkohdsion eine
ganz verschiedene Zahl von Molekilen vom gleichen Bautyp aber von wver-
schiedener Grofle zusammen. Alle diese Einzelmolekiile sind aufgebaut aus
den einfachen Bausteinen, die uns die Aufspaltung der Polysaccharide
in die Hand gibt, aus einfachen Monosacchariden, aber die Zahl der zum
Polysaccharidmolekiil vereinigten niederen Zucker ist nicht konstant. Es
verliert also der klassische Molekiilbegriff bei diesen Stoffen seinen Sinn.

Durch diese Vorstellung konnen wir uns erklaren, daf3 die Bestimmung
des Molekulargewichtes bei den Hochpolymeren zu unbefriedigenden
Ergebnissen filhrt und daB man fiir Gewicht und GroBe der einzelnen
durch Molkohésion zur Micelle zusammengefaten Molekiile hochstens
Durchschnittswerte ermitteln kann. Aber die zweite Frage, in welcher
Weise die kleinsten Bausteine zu dem Molekiil des Polysaccharids auf-
gebaut sind, ist damit noch nicht beantwortet. Die mit chemischen
oder fermentativen Methoden erhaltenen Ergebnisse weisen zwar auf
die Disaccharide als kleinere Struktureinheiten der Polysaccharide hin,
aber bei der weiteren chemischen Bearbeitung des Problems der Zusammen-
fiigung der Disaccharide, ergaben sich zunichst groBe Schwierigkeiten.

Die Erweiterung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiet ist der An-
wendung der Rontgenspektrographie zu danken. Durchleuchtet man einen
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Stoff von krystallinem Gefiige mit Rontgenstrahlen, so erfahren diese
wegen der gitterformigen Anordnung der Bausteine im Krystall eine
Beugung, die der Beugung des sichtbaren Lichtes an einem Beugungs-
gitter entspricht, und es kommt zu Interferenzerscheinungen. Aus der
Lage der Interferenzen lassen sich Riickschliisse ziehen auf die Entfernung
der Punkte im Krystallgitter und damit auf den Abstand und die Lage
der Atome in einem krystallisierten Stoff (s. Abb. 8, 8. 123). Aus Unter-
suchungen an Stoffen bekannter Natur hat sich die raumliche Ausdeh-
nung der verschiedenen Atome ermitteln lassen. Man schreibt ihnen
eine kugelformige Wirkungssphire zu, die fir das C-Atom z. B. etwa
1,5 AE (1 AE = 1 Angstromeinheit = 0,1 mp.) betragt. Bei Anwendung der
Rontgenspektroskopie auf Cellulosefasern erhielt man auch Interferenz-
erscheinungen, die Cellulose hat danach also eine krystalline Struktur.
Die Ausmessung der ,,Faserdiagramme‘’
fiilhrte zu dem SchluBl, daB in der Cellu-
losefaser ein Elementarkorper vorgebildet
sein mul}, der eine Langenausdehnung von
etwa 10 AE hat. Versucht man Modelle .
zu konstruieren, auf die sich die Versuchs-
daten anwenden lassen, so sind sie nur
mit der Annahme zu vereinigen, daf} in
der Cellulose Cellobiosereste vorgebildet
sind. Das Projektionsbild eines solchen
Cellobioserestes zeigt die Abb. 2, in der
die C-Atome durch dick umrandete, die
O-Atome durch doppelt umrandete Kreise . X
wiedergegeben sin(prer Deutlichkeit der  Nummern beselchnen die C.atome dor bol.
Darstellung wegen sind die H-Atome (vgl. dn Glucoseringe.” Die doppelt umraneten
die Strukturformel der Cellobiose S. 23) MEYER und MARK.)
fortgelassen.

Diese Deutung der Roéntgenbefunde fithrt zu dem SchluB, daf das
kleinste Strukturelement der Cellulose nicht die Glucose, sondern die
Cellobiose ist. Das Cellulosemolekiil muB sich danach, wie die nachstehende
Formel zeigt, durch immer wiederholte kettenférmige Aneinanderfiigung
von Cellobioseresten aufbauen. Die Zahl der Cellobiosereste einer Haupt-
valenzkette der Cellulose kann durch die Réntgenanalyse nicht angegeben
werden, sie betragt aber mindestens 300. Das eine Endglied der Haupt-
valenzkette muf} eine freie Aldehydgruppe tragen. Wenn die Cellulose und
die anderen Polysaccharide nicht, wie eigentlich zu erwarten ware, redu-
zierend wirken, so konnte das dadurch zu erkliren sein, daB die eine
reduzierende Gruppe im Verband des groBeren Molekiils nicht nachzu-
weisen ist. Aber auch eine andere Deutung erscheint moglich. Nach
K. H. MEYER liegen die Ketten in einer Micelle nicht gleich-, sondern
gegensinnig. Es konnten sich also zwei Ketten durch RingschluB mit-
einander vereinigen.

134F. -
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Die Hauptvalenzketten sind fiir sich allein nicht existenzfihig, sondern
lagern sich in wechselnder Zahl, anscheinend zu 40 bis 60, durch zwischen-
molekulare Krifte zur Micelle zusammen. Das scheinbare Molekular-
gewicht einer Micelle, auch als ,,Molatgewicht* bezeichnet, muf} also
mehrere Millionen betragen.

Gegeniiber diesen Ergebnissen der Rontgenanalyse haben chemische
und physikalisch-chemische Untersuchungen STAUDINGER zu grund-
satzlich abweichenden Vorstellungen gefithrt. Ausgehend von kiinstlich
hergestellten Hochpolymeren wurden Methoden entwickelt, die es ge-
statten, auch aus osmotischen und aus Viskositatsmessungen Riickschliisse
auf das Molekulargewicht der untersuchten Stoffe zu ziehen. Dabei ergab
sich, dal von einem bestimmten Polymerisationsgrade an, die Einzel-
molekiile der Hochpolymeren kolloidale Eigenschaften annehmen und
daBl die Anderung der Viskositat ihrer Losungen zur MolekiilgroBe in
gesetzmaBigen Beziehungen steht (s.a.S.151f.). Die kiinstlich hergestellten
Hochpolymeren miissen, wie sich aus der Viskositit ihrer Losungen
ergibt, in Form von langgestreckten, fadenférmigen Makromolekilen
gelost sein. Die Anwendung der gleichen Methoden auf die hochpolymeren
Naturstoffe ergibt fiir die Cellulose genau das gleiche Bild. Awuch be:
der Cellulose ist die kleinste Struktureinheit das Makromolekil und nicht
die Micelle. Diese Behauptung stiitzt sich sowohl auf Messungen an
Losungen der Cellulose als auch ihrer Derivate. Der Polymerisationsgrad
der Cellulose wird durch chemische Umsetzungen, z. B. durch Uberfiihrung
in die Acetate oder Nitrate nicht verindert, vielmehr 1aB8t sich aus diesen
Derivaten die Cellulose unverandert regenerieren. Die Existenz von Micellen
wird auf Grund dieserVersuche fiir ausgeschlossen gehalten, weil die Micellar-
krafte der freien Cellulose von denen ihrer Derivate verschieden sein
miilten. Auch nach STAUDINGER ist bei den Hochpolymeren der klassische
Molekiilbegriff nicht haltbar, weil der Polymerisationsgrad nicht fir alle
Makromolekiile der gleiche ist. Alle Bestimmungen ergeben vielmehr nur
Mittelwerte. Nach den neuesten Bestimmungen ist die Cellulose ein
Fadenmolekiil mit einem Polymerisationsgrad bis zu mehreren Tausend.

Uber den Feinbau der Stirke und des Glykogens bestehen sehr viel weniger
gut begriindete Vorstellungen. Dies ist schon aus dem nicht einheitlichen
Aufbau dieser Polysaccharide verstindlich. Immerhin konnte wenigstens
fir das Amylopektin durch die Rontgenanalyse eine krystalline Struktur
nachgewiesen werden. Das Glykogen dagegen ist bisher nur in amorphem
Zustand erhalten worden. Zieht man jedoch in Betracht, daf Starke
sowohl wie Glykogen bei der enzymatischen Aufspaltung ebenfalls zu
einem Disaccharid, der Maltose, zerfallen, so erscheint der Schluf3 berech-
tigt, daB auch in diesen fiir die Physiologie der Tierwelt und des Menschen
so wichtigen Stoffe ein Disaccharid vorgebildet ist. Chemische und physi-
kalisch-chemische Untersuchungen haben zu der Vorstellung gefiihrt,
daB in ihnen nicht fadenférmige, sondern kugelférmige Kolloidmolekiile
vorliegen, die, das gilt besonders fiir das Glykogen, noch einen wesentlich
hoheren Polymerisationsgrad haben als die Cellulose (STAUDINGER). Man
kann mit ziemlicher Sicherheit annehmen, da§ im Stérke- und im Glykogen-
molekiil eine sehr grofe Zahl von kleineren Ketten in noch nicht erkannter
Weise zu netzartigen Geflechten so vereinigt sind, dafl Gebilde entstehen,
die sich nicht nur wie das Cellulosemolekiil nach einer, sondern nach
drei Dimensionen raumlich ausdehnen. Fiir die Stirke nimmt man eine
Lange dieser kiirzeren Ketten von etwa 25, fiir Glykogen von 12—18 Glucose-
einheiten an. Es ist nicht unwahrscheinlich, da am strukturellen Aufbau
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von Starke und Glykogen die Phosphorsaure maflgeblich beteiligt ist.
Dafiir konnte die Beobachtung sprechen, daBl sich aus der Starke die
Phosphorsiure enzymatisch viel leichter abspalten 14Bt, wenn sie durch
vorhergehende Einwirkung von Amylase weitgehend abgebaut ist.

2. Stirke (Amylum),

Die Starke ist das wichtigste pflanzliche Reservekohlehydrat und spielt
als solches fir die Erndhrung des Menschen und der Tiere die groBte Rolle,
da der Kohlehydratbedarf der hoheren Lebewesen iiberwiegend durch
Starke gedeckt wird. Die Vorstufe der Stirke in der Pflanze ist die
Glucose. Sie wird in den griinen Blattern unter Mitwirkung des Chloro-
phylls aus Kohlensédure und Wasser aufgebaut, wobei die Art und Weise,
in der das Chlorophyll diese Aufgabe durchfiihrt, noch nicht ganz bekannt
ist. Mit Sicherheit steht fest, dall dem Magnesium, das den inneren
Kern des Chlorophylls bildet (s. S. 107), bei dieser Reaktion eine ent-
scheidende Bedeutung beigemessen werden muf. Man hat fernerhin
Anbaltspunkte dafiir, dal das erste aus Kohlendioxyd entstehende Re-
duktionsprodukt der Formaldehyd ist:

o
CO,+H,O=H- C< +0,
H

Da Formaldehyd die Formel CH,0 hat, konnte durch Polymerisation
von 6 Formaldehydmolekiilen ein Molekiil Hexose entstehen. Die Hexose
wird schon am Orte ihrer Entstehung zu Starke aufgebaut, spiaterhin wieder
aufgelost und zu Depots in Samen, Wurzeln oder Knollen transportiert,
um dort erneut in Starke verwandelt und in Form von Koérnern abgelagert
zu werden. Die Starken verschiedener Herkunft zeigen in ihrer mikro-
skopischen Struktur und auch in ihrem Verhalten gewisse Differenzen.

Das Starkekorn ist in seinem Bau nicht homogen, sondern es lassen
sich aus ihm zwei verschiedene Starkefraktionen gewinnen, die Amylose
und das Amylopektin. Beide Fraktionen sind im Starkekorn raumlich
voneinander getrennt, das Amylopektin ist die Hiillsubstanz, die Amylose
liegt im Inneren des Korns. Der Anteil des Amylopektins an der Starke
betragt mehr als 80%. Auch in chemischer und physikalischer Hinsicht
bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den beiden Stoffen.

Die Amylose 16st sich ohne Quellungserscheinungen in Wasser auf,
gibt also beim Erwéarmen mit Wasser nicht den typischen Starkekleister,
dagegen ist sie fiir die Blaufarbung von Starke beim Zusatz von Jod-
losungen verantwortlich. Amyloselgsungen lassen sich durch einfache
Dialyse von allen Elektrolytbeimengungen befreien.

Das Amylopektin quillt im Gegensatz zur Amylose in Wasser auf und
bildet deshalb beim Erwirmen mit Wasser den Starkekleister, der beim
Stehen gelatiniert, also fest wird. Mit Jod reagiert Amylopektin unter
Violett- oder Braunfarbung. Bei der Jodreaktion auf Stirke tritt diese
Farbung aber zuriick, weil Jod zundchst mit der Amylose unter Blau-
farbung reagiert. Amylopektin hat eine negative elektrische Ladung und
wandert daher im elektrischen Feld zum positiven Pol. Die Ionisierung
beruht auf dem Gehalt an Calcium- und Kaliumionen sowie an Phos-
phorsdure. Die anorganischen Stoffe werden durch einfache Dialyse nicht
entfernt, hierzu bedarf es vielmehr der Elektrodialyse.

Die Phosphorsiure ist im Amylopektin in esterartiger Bindung ent-
halten; wird sie durch Saure oder Lauge abgespalten, so verliert das
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Amylopektin seine Kleisterfahigkeit. Durch einfachen Zusatz von Phos-
phat kann diese nicht wieder hergestellt werden, wohl aber durch Wieder-
anlagerung unter Esterbildung. Auf diesem Wege lat sich auch Amylose
in eine Kkleisterbildende Substanz umwandeln. Beim enzymatischen
Abbau der Kartoffelstairke entsteht eine Tetrasaccharidphosphorsiure,
aus der durch Siaurehydrolyse Glucose-6-monophosphorsaure gewonnen
werden konnte. Damit dirfte einwandfrei erwiesen sein, daB3 die Phos-
phorsaure in esterartiger Bindung im Stérkemolekiil vorkommt und nicht
als Beimengung. Der P-Gehalt des Amylopektins betragt im iibrigen
nur 0,075%.

Bei Hydrolyse durch Siure oder aufeinanderfolgende Wirkung der
Fermente Amylase und Maltase wird Starke quantitativ in Glucose
aufgespalten. Bei dieser Spaltung wird eine Reihe von hoher- und nieder-
molekularen Zwischenstufen durchlaufen. Von diesen ist aber nur eine
einzige chemisch genau definiert: die alleinige Einwirkung von Amylase
bringt die Spaltung der Starke auf der Stufe des Disaccharids Maltose
zum Stillstand. Dieser Befund ist fiir unsere Vorstellungen vom Aufbau
des Starkemolekiils von groBter Wichtigkeit.

Als Zwischenstufen zwischen der Stiarke und der Maltose treten eine
ganze Reihe von Stoffen nicht genau zu ermittelnder Zusammensetzung
auf, die Dextrine, die auch bei Einwirkung von Siure auf Stiarke gebildet
werden. Auch die Dextrine sind natiirlich aus Glucose aufgebaut, die Zahl
der sie aufbauenden Glucosemolekiile ist ebensowenig bekannt wie bei
der Starke; jedoch sind sie von sehr verschiedener Molekiilgrofe und
daher lediglich als intermedidre Abbauprodukte der Stirke von teilweise
noch recht erheblichem Molekulargewicht zu definieren. Ein wichtiger
Unterschied gegeniiber der Starke besteht darin, daBl auch die héchst-
molekularen Dextrine bereits positive Reduktionsproben geben. Die
hochsten Dextrine, die Amylodextrine, zeigen noch die fiir Stirke typische
Blaufarbung mit Jod; die nachste Stufe des Abbaus, die Erythrodextrine,
farbt sich mit Jod rot bzw. braun, wahrend die niedermolekularen
Achroodextrine keine Farbreaktion mit Jod mehr aufweisen. Der Abbau-
und Spaltungsweg der Starke laBt sich demnach schematisch folgender-
maBen wiedergeben:

Starke — Amylodextrine — Erythrodextrine —
Achroodextrine — Maltose — Glucose.

Im Bacillus macerans findet sich ein Ferment, das Stirke unter gleichzeitiger Bildung
von Aceton vergirt. Bei der Aufarbeitung des Gérgutes lieB sich eine Reihe von niederen,
krystallisierenden Dextrinen gewinnen, die als Polyamylosen bezeichnet werden und als
polymere Anhydride aus Di- und Trisacchariden (Dihexosane und Trihexosane) aufgefaBt
werden. Ob sie auch beim tierischen Starkeabbau auftreten, ist zweifelhaft, da sie durch
Maltase nicht zu Traubenzucker hydrolysiert werden. Jedoch scheint es so, als ob beim
Abbau der Amylose iiberwiegend aus zwei Einheiten aufgebaute Spaltstiicke (Maltose),
bein(l1 Abbau des Amylopektins groBtenteils dreigliedrige Stoffe (Amylotriosen) gebildet
wiirden.

3. Glykogen.

Im tierischen Organismus und ebenso auch in der Hefe findet sich ein
mit der Stirke sehr nahe verwandtes Polysaccharid, das Glykogen, das
funktionell ebenso wie die Stirke als Reservekohlehydrat zu betrachten
ist. Der Tierkorper enthilt es in nahezu allen Zellen, besonders reichlich
in der Leber und in der Muskulatur. Durch Mastung mit Kohlehydraten
gelingt es bei Versuchstieren voriibergehend den Glykogengehalt der Leber
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auf sehr hohe Werte zu bringen, in der Hundeleber wurden bis zu 20 % der
feuchten Substanz an Glykogen gefunden.

Bei der Hydrolyse verhalt sich Glykogen genau so wie Stiarke: durch
Saure wird es zu d-Glucose, durch Amylase zu Maltose abgebaut. Gly-
kogenlosungen farben sich mit Jod braun. Mit Wasser quillt Glykogen
zunichst auf, dann bildet es eine opalescierende kolloidale Losung. Ebenso
wie Stirke enthalt Glykogen, und zwar in wesentlich hoherer Konzen-
tration, Phosphorsiure ; es 148t sich gleichfalls in zwei Fraktionen aufteilen,
die aber im Gegensatz zu den Starkefraktionen beide P-haltig sind. Von
den beiden Glykogenfraktionen ist die eine auch leicht loslich und nicht
kleisternd, die andere schwerloslich und kleisternd. Abweichend von den
Verbiltnissen bei der Fraktionierung der Starke hat die nichtkleisternde
Fraktion den hoheren P-Gehalt. Sie macht etwa 80% des Glykogens
aus. Diesen deutlichen Unterschieden und Abweichungen zum Trotz
halt man aber wegen einer Reihe von Ahnlichkeiten, die sich im wesent-
lichen auf die Eigenschaften P-freier Praparate bez1ehen Glykogen und
Amylopektin fiir nahe verwandte oder gar identische Stoffe.

4. Cellulose.

Die Cellulose ist die wesentlichste Stiitzsubstanz pflanzlicher Gewebe.
Im Tierreich wurde sie lediglich als Baustoff der Tunicaten gefunden
(Tunicin). Nahezu rein kommt Cellulose in der Baumwolle vor. Aus beson-
ders gut gereinigter Cellulose besteht das Filtrierpapier. Gewohnlich ist
die Cellulose, vor allem im Holz, von mancherlei anderen &hnlich ge-
bauten Stoffen, in erster Linie pentosehaltigen Polysacchariden, begleitet.
Sie wird durch Siuren in d-Glucose zerlegt und durch aufeinander-
folgende Wirkung der Fermente Cellulase und Cellobiase iiber das Disac-
charid Cellobiose ebenfalls zu d-Glucose aufgespalten. Die beiden Fermente
kommen in den Geweben des Menschen oder der hoheren Tiere nicht vor,
sind dagegen bei Bakterien weit verbreitet und finden sich auch in den
Sekreten des Darmkanals niederer Tiere. Da cellulosespaltende Bakterien
auch im menschlichen und tierischen Darmkanal symbiotisch leben, be-
steht die Moglichkeit, daBl durch ihre Tatigkeit der Wirtsorganismus einen
gewissen Teil der in der Cellulose gespeicherten Energie verwerten kann,
ja der Wiederkauer ist bekanntlich auf einen derartigen Weg der Energie-
zufuhr angewiesen.

5. Sonstige Polysaccharide.

Die iibrigen Polysaccharide sind fiir eine physiologische Betrachtung
ohne groBere Bedeutung. Von ihnen seien nur kurz erwéhnt das Inulin,
ein Polysaccharid aus Fructose, das in Dahlienknollen vorkommt, fernerhin
der Agar-Agar, ein Polysaccharid aus Galaktose, das in der Bakteriologie
bei der Herstellung von Bakteriennahrbéden héaufig angewandt wird.
Ein gewisses allgemeines Interesse haben schlieBlich auch die Hemsicellulosen,
weil sie funktionell wahrscheinlich eine Ubergangsstufe zwischen den
Reservestoffen und den Stiitzsubstanzen unter den Polysacchariden
sind. Da sie gewohnlich mit den Cellulosen vergesellschaftet sind und
auflerdem in ihnen Gemische verschiedener Polysaccharide vorliegen,
ist ihre Erforschung methodisch sehr schwierig. Man hat bisher u. a.
aus Mannose aufgebaute Hexosane und aus Xylose bestehende Pen-
tosane isolieren konnen. Auch zahlreiche pflanzliche Gummiarten sind
Pentosane.



32 Fette, Wachse, Phosphatide und Cerebroside.

Ein eigenartiger polysaccharidartiger Korper, der schon oben erwidhnt
wurde, ist das Chitin, bei dessen Spaltung neben dem Aminozucker Chstos-
amin eine 4quimolekulare Menge Essigsiure erhalten wird. Das Chitosamin
liegt also im Chitin als Acetat vor; die Essigsdure ist an die Aminogruppe
gebunden: Acetylchitosamin ist die kleinste Baueinheit des Chitins.
Durch chemische Aufspaltung ist aus Chitin Chitobiose erhalten worden,
die aus zwei Molekiilen Chitosaminacetat besteht, also analog der Maltose
oder Cellobiose gebaut ist. Das Chitin dient in der Tierwelt den Insekten
und Crustaceen als Stiitzsubstanz; auch in manchen Pflanzen wird es
gefunden und ebenfalls als Stiitzsubstanz verwertet.

Zu den Polysacchariden kann man wegen ihres prinzipiell dhnlichen
Baues und ihren Beziehungen zu den Kohlehydraten auch die Pektine
rechnen. Dies sind Stoffe, die im Pflanzenreich weit verbreitet sind und
dort besonders in Friichten und Wurzeln aber auch in griinen Blattern
vorkommen. Sie enthalten Galacturonsidure (EHRLICH), die nach SCHNEIDER
mehr oder weniger weitgehend methyliert ist. Nach SCHNEIDER sind
die reinen Pektine Polymerisationsprodukte eines derartigen Grund-
korpers. Sie lassen sich etwa folgendermaBen formulieren :

coo CH, H coou H OH
H H
-0-'/ OH H\ 01/H \ /OHH
OH
o
COO.-CH, H OH COO-CH,

Formel eines Pektins (Methylierungsgrad 75%)
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B. Fette, Wachse, Phosphatide und Cerebroside.

Wegen einer Reihe gemeinsamer Eigenschaften, so insbesondere wegen
der Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie Benzin, Benzol, Ather,
Aceton und Tetrachlorkohlenstoff, die deshalb auch als ,,Fettlosungs—
mittel bezeichnet werden, faBt man eine Anzahl in ihrer chemischen
Struktur nur sehr entfernt miteinander verwandter Stoffe zusammen,
die eigentlichen Fette (auch Neutralfette genannt) und die Lipoide. Manche
Lipoide haben mit den Fetten nur noch das Loslichkeitsverhalten gemein-
sam, wihrend ihr chemischer Aufbau ginzlich von ihnen abweicht. Auf
Grund der Unterschiede in der Konstitution der Fett- und Lipoidstoffe
kommt man zu folgender Einteilung:

1. Fette, 4. Cerebroside,
2. Wachse, 5. Sterine,
3. Phosphatide, 6. Carotinoide.
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Die Sterine und Carotinoide, deren strukturelle Verwandtschaft mit
den iibrigen Lipoiden nur eine sehr lockere ist, sollen in besonderen Kapiteln
behandelt werden, dies auch deshalb, weil beide Gruppen Stoffe enthalten,
die selber eine hohe biologische Wirksamkeit haben oder in Stoffe von
hoher spezifischer Wirkung iibergefiihrt werden konnen.

Fette und Lipoide sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet. Auch
im tierischen Organismus spielen sie eine sehr wichtige Rolle. Sie finden
sich in allen Korperzellen, allerdings in sehr verschiedenen Konzentrationen.
Die hochsten Werte, bix zu 65% des frischen Organs, findet man im
Knochenmark. Fette und Lipoide haben eine doppelte funktionelle
Bedeutung. Die Neutralfette dienen in ahnlicher Weise wie die Poly-
saccharide, wenn auch nicht so unmittelbar wie sie, als leicht verfiigbare
Energiereserven. In ausgedehnten Depots, vor allem im Unterhautzell-
gewebe und in der Bauchhohle, wird bei einem Uberangebot an Nahrungs-
stoffen der Energieiiberschufl in Form von Neutralfett abgelagert. Bei
eintrctendem Bedarf, also dann, wenn die Nahrungszufuhr nicht zur
Deckung des Energieverbrauches ausreicht, werden diese Reserven mobi-
lisiert und dem Stoffwechsel zur Verfiigung gestellt.

Diesem Teil des Korperfettes, dem Depotfett, steht das Organfett gegen-
iiber, das zum iiberwiegenden Teil nicht aus Neutralfetten, sondern aus
Lipoiden besteht. Seine funktionelle Bedeutung ist von der des Depot-
fettes vollig verschieden; es ist als integrierender Bestandteil der Zell-
struktur ein unentbehrliches Bauelement des Korpers. Wenn der Bestand
an Depotfett starken, von aulleren und inneren Faktoren abhingigen
Schwankungen unterworfen ist, so halten die Organe das zu ihrer Struktur
gehorige Organfett zah fest. Es erfahrt also bei veranderter Funktion oder
Ernahrung keine oder nur geringfiigige Mengenanderungen.

Auch in chemischer Hinsicht sind die beiden Arten des Fettvorkommens,
die verschiedene funktionelle Aufgaben haben, nicht identisch. Dieser
Unterschied beruht nicht nur, wie schon angedeutet, darauf, daBl das
eine iiberwiegend aus Neutralfetten, das andere aus Lipoiden besteht.
Das Depotfett hat eine relativ unspezifische Zusammensetzung, die sogar
in weitem Umfange von der Art des mit der Nahrung zugefiihrten Fettes
abhangig ist. Das Organfett andert demgegeniiber seine Zusammen-
setzung bei Anderung des Nahrungsfettes sehr viel weniger (s. S. 342),
und es ist iiberdies von Tierart zu Tierart und wahrscheinlich von Organ
zu Organ verschieden, ein Befund, der deutlich auf seine ganz anders
geartete biologische Funktion hinweist.

a) Fette.

Ebenso wie die Kohlehydrate sind auch die Fette ausschlieBlich aus
C, H und O aufgebaut, aber nach einem ganz anderen Prinzip. Fette
sind nicht einfache, sondern zusammengesetzte Verbindungen, sie lassen
sich also leicht in kleinere Molekiile aufspalten, die andere Eigenschaften
haben als die ungespaltenen Fettmolekiile. Nimmt man diese Aufspaltung
durch Einwirkung von Alkalien vor, so erhidlt man die betreffenden Alkali-
salze hoherer Fettsiuren, die Seifen, und den dreiwertigen Alkohol Glycerin.
Nach dem Ergebnis der Verseifung sind also die Neutralfette Glycerinester
hoherer Fettsiuren.

Bei der Entstehung der Fette ist die Moglichkeit der vollstandigen
oder partiellen Veresterung der alkoholischen Gruppen des Glycerins
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gegeben. Die natiirlich vorkommenden Fette bestehen nahezu ausschlieBlich
aus Glyceriden, die drei Fettsaurereste enthalten, sie sind T'riglyceride.

CH,O0.0C R,

——> CHO-OC-R;

|
CH,0.0C-R;
Glycerin 3Mol  Fettsaure Triglycerid

Die alkoholischen Gruppen kénnen mit der gleichen, kénnen aber auch
mit verschiedenen Fettsduren verestert sein, allerdings iiberwiegen im
allgemeinen die Glyceride mit verschiedenen Fettsduren. Triglyceride
haben ein asymmetrisches C-Atom, wenn sie drei verschiedene Fettsduren
enthalten oder wenn die beiden priméren Alkoholgruppen des Glycerins
mit verschiedenen Fettsduren verestert sind.

Der Nachweis des GQlycerins als Bestandteil der Fette gelingt in ein-
facher Weise durch Einwirkung wasserentziehender Mittel in der Warme
(z. B. durch Kaliumbisulfat), wobei Glycerin in Acrolein umgewandelt wird :

CH,OH CH,
l I
CHOH —— CH
| | O
CH,OH C<
H
Glycerin Acrolein

Die Fette enthalten sowohl gesdttigte als auch in verschieden hohem
Grade ungesittigte Fetisduren. Von groflem biologischen Interesse ist der
Befund, daB die natiirlich vorkommenden Fette anscheinend ausnahmslos
Fettsauren mit einer geraden Zahl von C-Atomen enthalten. In den
tierischen Depotfetten finden sich iiberwiegend Fettsauren mit 16 und
18 C-Atomen, und zwar die gesittigten Sauren Palmitinsiure und Stearin-
sdure und die ungesattigte Olsiure. Da beim biologischen Abbau der Fett-
siuren die Kohlenstoffkette jeweils um zwei Glieder verkiirzt wird (s.
S. 345), sieht man in den niedermolekularen, paarig gebauten Siuren inter-
medidre Substanzen, die bei der schrittweisen Oxydation der Fettsduren
entstehen. Im Milchfett hat man alle paarig gebauten gesattigten Fett-
sauren der allgemeinen Formel C,H,,,, - COOH von C, bis C,; aufge-
funden und auch alle anderen Fette enthalten wechselnde Mengen der
verschiedensten Fettsduren.

Tabelle 1. Gesiattigte Fettsiauren mit gerader C-Atomzahl.

C.: C;H,- COOH CH,;- (CH),- COOH Buttersiure
Cq: CsH,; - COOH CH; - (CH,),-COOH Capronsiure
Cs: C,H,;s . COOH CH,;- (CH)s - COOH Caprylsiure
Cio: CyH;y- COOH CH; - (CHz)s - COOH Caprinsdure
Cya: CyiHz - COOH CHj - (CHz)40- COOH Laurinsiure
Cu: Cy3Hz; - COOH CH, - (CHy)y2 - COOH Mjyristinsdure
Cie: CysH3 - COOH CHj - (CH;)44- COOH Palmitinsiure
Cg.: C11H35 -.COOH CH3 . (CH2)15 -COOH Steﬂ.rillsﬁlll‘e
Cao: CioH3p- COOH CH; - (CH)s- COOH Arachinséure
Ca2: CaHy, - COOH CHj - (CHz)z0 - COOH Behensiure
Cas: CnH41 -COOH CH,3 - (CHz)n -COOH Lignocel‘insﬁure
Cas: CasHs - COOH CH;: (CHz)2 - COOH Cerotingiure
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Neben den gesattigten Fettsauren enthalten die Fette auch ungesdittigte
Fettsiiuren, von denen die bereits oben erwadhnte, einfach ungesattigte

CyHss- COOH  Olsiiure

die wichtigste ist. Thre Doppelbindung liegt in der Mitte des Molekiils
zwischen den C-Atomen 9 und 10. Mit der Olséure isomer ist die Elaidin-
sdure. Die Olsaure ist das Cis-, die Elaidinsaure das Transisomere der
einfach ungesattigten C,4-Saure:

CH, - (CHa), - CH CH - (CH,), - CHq
Il I
CH - (CH,),- COOH CH - (CH,),- COOH
Elaidinsiure Olsiure

Zur Reihe der Olsaure (C,H,,, COOH) gehort auch
CyHi - COOH  Erucasiure

Aus der Reihe der doppelt ungesattigten Sauren (CoH,, 5 COOH) sei
genannt
CyHs - COOH  Linolsiure

Dreifach ungesattigt ist
C,;Hy - COOH Linolensiure

SchlieBllich sind vor allem als Bestandteile der Trane und der Lebersle
auch noch hoher ungesattigte Fettsduren bekannt, darunter auch solche
mit einer dreifachen Bindung, also Acetylenderivate. Die ungesattigten
Fettsduren, vor allem die mehrfach ungesattigten, sind fiir den Aufbau
der Organfette, also besonders der Lipoide, von sehr viel groBerer Bedeutung
als fiir den der eigentlichen Fette, so finden sich die ungesattigten Cpo—C,,-
Sauren besonders reichlich in den Gewebsphosphatiden. Die ungesattigten
Fettsauren sind fliissig, sittigt man die Doppelbindungen durch Einfiih-
rung von Wasserstoff ab, so gehen sie in die festen gesattigten Sauren
iiber. Auf dem Vorhandensein der Doppelbindungen beruht auch die
Fahigkeit der ungesittigten Fettsiuren Halogene (also Chlor, Brom und
Jod) anzulagern.

Die grof3e Zahl der Fettsauren, die zur Bildung der Fette herangezogen
werden, sowie die Moglichkeit der Bildung einfacher und gemischter Tri-
glyceride machen es verstindlich, dal die Zahl der verschiedenen Fette
eine sehr groBe sein mufl. Hierzu trégt weiterhin noch der Umstand bei,
dafl die Fette keineswegs einheitlich gebaut sind, also nur ein einziges
Glycerid enthalten, sondern meist ein (lemisch mehrerer Glyceride sind.
So zeigt die Tabelle 2 den molaren Anteil der verschiedenen Fettsduren
an der Zusammensetzung des Depotfettes vom Ochsen. Wenn man der

Tabelle 2. Molare Verteilung der Fettsduren im Depotfett des Ochsen.
(Nach Hrmprrce und PAvL.)

Gesittigte Siuren % Ungesittigte Sduren %
Laurinsdure . . . . . . . 0,25 Tetradecensiure . . . . . . . . 0,6
Myristinsdure . . . . . . . 2,4 Hexadecensdure . . . . . . . . 1,9
Palmitinsdure. . . . . . . 33,4 Olsdgure . . . . . . . . . ... 35,2
Stearinsdure . . . . . . . 21,4 Andere ungesittigte Siuren. . . 3.6
Arachinsdure (?) . . . . . 1,3

3*
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Einfachheit halber Laurin-, Myristin-, Tetradecen- und Hexadecensiure zur

Palmitinsiure, die anderen ungeséttigten Sduren zur Olsdure rechnet, so

ergibt sich die folgende Verteilung auf die verschiedenen Glyceride (Tabelle 3).

Die chemische Untersuchung

Tabelle 3. Molare Verteilung der Glyceride der Fette und die Iso]ierung

des Depotfettes vom Ochsen. ihrer verschiedenen Bausteine
(Nach HiLpircH und PauL.) . . .

ist mit groBen experimentellen

Gesiittigte Glyceride . . . 17.4% Schwierigkeiten Verbuqden_, die
Tripalmitin . . . . . 3% vor allem auf die sehr dhnlichen
Dipalmitostearin . . 8% physikalischen und chemischen
Palmitodistearin. . . (1):?0 Eigenschaften der Fettsauren

Mog:z;’:;‘_?ﬁ/ ceride R P zuriickgehen. Zur Charakterisie-
Oleodipalmitin . . . 15% rung der Fette wird in erster
Oleopalmitostearin. . 32% Linie ihr Schmelzpunkt heran-
.lOleo;iisteg.Jin C 2% g3,  gezogen. Es gibt Fette mit so

Dw}fgl’fn Y iolein. .| o23% ©%  niedrigem Schmelzpunkt, dal}
Stearodiolein . . . . 11% sie schon bei Zimmertemperatur

Tyioleine . . . . - - . <1% fliissig sind, die Ole, und dem-

g

gegeniiber Fette mit hohem
Schmelzpunkt, die also unter diesen Bedingungen, zum Teil sogar bei
Korpertemperatur fest sind. Die Lage des Schmelzpunktes ist abhéngig
vom Gehalt an ungesattigten Fettsauren und von der Lange der Kohlen-
stoffkette der gesattigten Fettsiuren. Fette mit viel ungesattigten Fett-
siuren oder mit viel niedermolckularen gesattigten Fettsiuren haben
niedere Schmelzpunkte.

Der Schmelzpunkt der Fette aus verschiedenen Teilen des Korpers
ist sehr verschieden, am hochsten schmelzen die Fette aus dem Innern des
Korpers, dagegen haben die Fette nahe der Korperoberfliche, also aus
dem Unterhautfettgewebe, einen niedrigen Schmelzpunkt. Dadurch ist
dafiir gesorgt, daB die Konsistenz des Fettes in Teilen des Korpers, die eine
verschiedene Temperatur haben, nicht allzu verschieden ist. Die Schmelz-
punkte des Fettes vom Menschen und von verschiedenen Tierarten
sowie die vom Orte des Vorkommens abhangigen Schwankungen zeigt
die folgende Zusammenstellung:

Tabelle 4. Schmelzpunkte einiger natiirlicher Fette.

Hammeltalg . . . . . . . 44—51° Hihnerfett . . . . . . . 33—40°
Rindertalg . . . . . . . 42—49° Gansefett . . . . . . . . 26—34°
Schweinefett. . . . . . . 36—46° Menschenfett . . . . . . 17—18°

Der Schmelzpunkt der Depotfette ist im iibrigen natiirlich entsprechend
dem vorher Gesagten auch abhiangig von der Art der mit der Nahrung
zugefiihrten Fette.

Aufschlufl iiber die Zusammensetzung eines Fettes gibt auch die Verseifungszahl, die
ausdriickt, wieviel Milligramm Kalilauge zur Verseifung von 1 g Fett verbraucht wird;
diese Zahl ist um so niedriger, je hoher molekular die das Fett aufbauenden Fettsauren sind.
Von den iibrigen fiir ein Fett charakteristischen GroBen sei nur noch die Jodzahl erwihnt,
die angibt, wieviel Gramm Jod von 100 g Fett zur Absittigung der Doppelbindungen
aufgenommen wird; sie gibt damit iiber die durchschnittliche Sattigung der Fettsiuren
eines Fettes AufschluB. Natiirlich erhilt man durch diese und andere Methoden nur
einen allgemeinen Eindruck von der Zusammensetzung eines Fettes, aber keinen Einblick
in seine chemische Struktur.

Fette werden bei lingerem Aufbewahren ranzig. Das kann zwei Ursachen haben, eine
chemische oder eine biochemische. Im ersten Falle werden durch die Einwirkung von Licht
und Luft die Fette zu einem geringen Teil in Fettsiuren und in Glycerin gespalten. Aus
den Fettsiuren entstehen dann durch Oxydation niedere Aldehyde, deren chemische Natur
aber noch nicht aufgeklart ist. Beim Ranzigwerden aus biochemischen Ursachen werden
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die Fettsiuren durch Einwirkung von Fermenten oder Bakterien, die als Verunreinigung
in den Fetten vorkommen kénnen, in Ketone umgewandelt. Die Umwandlung vollzieht
sich nach einem Mechanismus, der hier fir die Caprylsiure wiedergegeben ist:

CH;-CH;-CH,-CH;-CH.-CH,-CH,-COOH
Caprylsdure
CH;-CH2-CH;-CH,-CH,-C=0-CH,-COOH
B-Keto-caprylsiure
CH3-CH;-CH;-CH,-CH,-CO-CH;
Methylamylketon

Entsprechende Ketone mit endstéandiger Methylgruppe sind auch als Umwandlungsprodukte
anderer Fettsduren bekannt geworden. Auf ihnen und auf den niederen Aldehyden beruht
der eigentiimliche Geruch ranziger Fette und auch der charakteristische Geruch vieler
Kaésesorten.

Fette und Lipoide sind in Wasser unloslich, kénnen aber teils direkt,
teils durch Vermittlung anderer Stoffe mit Wasser Emulsionen bilden.
Zur Emulsionsbildung sind z. B. geeignet Gallensiauren und EiweiBkorper,
bei alkalischer Reaktion auch Alkaliionen (s. S. 306). Die Emulsions-
bildung ist von grofer Bedeutung bei der Verdauung der Fette im Magen
und im Darm. Eine Fettemulsion, die durch Eiweil3 stabilisiert ist, ist die
Milch. Jedes Fetttropfchen ist von einer Eiweilhiille (Haptogenmembran)
umgeben, die das ZusammenflieBen der Butterkiigelchen und damit die
Entmischung der Milch verhindert.

b) Wachse.

Von den verschiedenen Gruppen der Lipoide sind die Wachse in
ihrem Aufbau den Fetten am ahnlichsten. Auch sie sind Ester héherer
Fettsiuren, aber mit einwertigen hochmolekularen Alkoholen.

Die Wachse sind Produkte der Oberflachenbedeckung der Organismen.
Sie sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet, wo sie die Blatter und
Friichte mit einer Schicht iiberziehen, die einen Schutz gegen Austrock-
nung, aber auch gegen Benetzung und Aufquellung sowie gegen andere
atmosphérische Einflisse gewahrt. Auch im Tierreich finden sich die
Wachse als Produkte der Korperoberflache. Ihre funktionelle Aufgabe ist
die gleiche wie bei den Pflanzen. Sie entstehen in den Talgdriisen der Haut,
bei manchen Wasservogeln in besonderen grofen Driisen (Biirzeldriise).
Diese Tiere verwenden das Wachs und die anderen lipoiden Bestandteile
des Talgs zur Einfettung des Gefieders, um seine Benetzung zu verhindern.

Von den verschiedenen Wachsen sind am besten untersucht das Bienen-
wachs und der Walrat, der in der Schadelhohle des Potwals vorkommt.
Der Gehalt der Wachse an ungesattigten Fettsauren ist im allgemeinen
viel geringer als der der Neutralfette und der anderen fettsiurehaltigen
Lipoide. Jedoch haben auch die Wachse eine vom Verhaltnis der gesattigten
zu den ungesittigten Fettsiuren abhingige verschieden feste Konsistenz.
Eigenartigerweise haben haufig der Alkohol und die Fettsiure, aus denen
ein Wachs besteht, die gleiche Anzahl von C-Atomen. Im Walrat findet
sich z. B. in grofler Menge ein Cetylpalmitat (C;;H,CO - OC,;sHy,). Man
nimmt an, dal die Bildung derartiger Korper durch Dismutation eines
hoheren Aldehyds nach Art der CaxNizzaroschen Umlagerung (s. S. 289)
zu erklaren ist:

o
R-C< Ha R - CH,OH

AR — — 5 R.CH,0-0OC-R + H,0
R-C< o R.COOH

H
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Eine solche Annahme ist nicht von der Hand zu weisen, da FEULGEN
in den verschiedensten tierischen Organen das Vorkommen eines als
Plasmalogen (s. S.41) bezeichneten Stoffes nachgewiesen hat, aus dem
nach Einwirkung von Sauren oder Sublimat ein als Plasmal bezeichnetes
Gemisch von Aldehyden hoherer Fettsauren erhalten wurde, unter denen
Palmitin- und Stearinaldehyd identifiziert werden konnten.

Bienenwachs ist ein Gemenge einer in Alkohol leicht loslichen und
einer schwer loslichen Fraktion. Die erste besteht im wesentlichen aus
freier Cerotinsdure (s. Tabelle 1, S. 34) die zweite, das Myricin, ist zum
groBten Teil ein Ester aus Palmitinsdure und Myricylalkohol (C;,HgOH);
daneben finden sich aber auch freie hohere Alkohole und hohere Kohlen-
wasserstoffe.

Wachsartige Stoffe finden sich ferner im Lanolin, dem Wollfett der
Schafe, das ein sehr kompliziertes Gemenge aus hoheren Sauren, Alkoholen
und Estern ist.

¢) Phosphatide.

Zum Unterschiede von den tibrigen Lipoiden sind die Phosphatide
in Aceton unléslich und auch in ihrem Bau unterscheiden sie sich sehr
wesentlich von den Fetten und den Wachsen. Bei der Aufspaltung erhilt
man aus allen Phosphatiden o- Phosphorsiure, Glycerin und eine oder zwei
N-haltige Basen. Daneben liefern sie entweder hochmolekulare Fettsiuren
oder die als Plasmal (s. oben) bezeichneten Aldehyde hoherer Fettsiuren.
Man kann nach dem molekularen Verhéltnis des Stickstoffes zum Phosphor
und nach dem Vorkommen der Fettsduren oder der Aldehyde 4 ver-
schiedene Phosphatidfraktionen unterscheiden, die sich auch in ihrem
feineren Bau wesentlich voneinander unterscheiden.

1. Monoaminophosphatide :

Sie haben ein N : P-Verhiltnis von 1:1. Diese Klasse ist aber in sich
nicht einheitlich. Ein Teil der Monoaminophosphatide ist nach dem
Bauplan von Estern gebaut, ein anderer Teil hat die Struktur von Acetalen,
enthilt also Aldehyde. Es ergeben sich damit die beiden Unterabteilungen

o) KEsterphosphatide: Lecithin und Kephalin,
B) Acetalphosphatide.

2. Diaminophosphatide: Sphingomyeline (Verhaltnis N:P = 2:1).

3. Phosphatidsiuren sind N-frei.

Auch Phosphatide mit anderen N : P-Werten sind frither beschrieben
worden, haben sich aber als Gemische der eigentlichen Phosphatide mit
verschiedenen Abbauprodukten erwiesen.

1. Monoaminophosphatide.
o) Esterphosphatide.

Neben freien Fettsauren und Glycerinphosphorsédure erhalt man bei
der Aufspaltung des Kephalins die Base Colamin (Aminoathylalkohol)
und bei der des Lecithins die Base Cholin (Trimethyl-oxyathyl-ammonium-
hydroxyd). Wie die Formeln zeigen, 143t sich das Cholin aus dem Colamin
herleiten, wenn man den Stickstoff auf die Wertigkeitsstufe 5 bringt und
dann vollstindig methyliert. Es findet sich auch in freiem Zustand in
vielen Organen und ist physiologisch sehr wirksam. Viel wirksamer aber
noch ist sein Acetylderivat, das Acetylcholin (s. S. 234).
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CH,OH CH,OH
I | OH
CH.NH, CH,- N
AN
\(CHJ),
Colamin Cholin

Die Glycerinphosphorsiure kommt in zwei verschiedenen Formen vor,
die sich dadurch unterscheiden, daf in der a-Glycerinphosphorsiaure eine
der priméren Alkoholgruppen des Glycerins mit Phosphorsaure verestert ist,
in der S-Glycerinphosphorsédure die sekundire Alkoholgruppe:

CH,OH CH,OH
| OH
*CHOH CH-o—Péo
| P/OH | \oH
CH,.O—P=0 CH,OH
oH

a-Glycerinphosphorsiure B-Glycerinphosphorsiiure

Die o-Glycerinphosphorsiure hat ein asymmetrisches C-Atom, ist also
optisch aktiv. Da auch die meisten Phosphatide optisch aktiv sind, hat
man frither angenommen, dafl die Phosphatide iiberwiegend die «-Form
der Glycerinphosphorsédure enthalten. Das Gegenteil ist aber richtig,
man findet weitaus mehr f-Glycerinphosphorséure. Die optische Aktivitat
der unreinen Phosphatide beruht wohl groBenteils auf Verunreinigung
durch andere optisch aktive Stoffe. Aber auch ohne das ist es einleuchtend,
daf die Phosphatide eine gewisse optische Aktivitat besitzen miissen, da
die beiden noch freien alkoholischen Gruppen des Glycerins in den Phos-
phatiden meist mit verschiedenen Fettsiuren verestert sind.

Mit der Glycerinphosphorsiure ist der eigentliche Kern der beiden Phos-
phatide Kephalin und Lecithin gegeben. Die beiden noch freien Alkohol-
gruppen des Glycerins tragen verschiedene Fettsiuremolekiile und die eine
der beiden noch freien Sauregruppen der Phosphorsiure ist mit Cholin ver-
bunden. Es ergibt sich also der folgende Aufbau der Phosphatide, wobei das
Kephalin als a-Phosphatid, das Lecithin als 8-Phosphatid formuliert ist:

CH,0-OC R,
| CH:0-OCR,
CHO.OC-R, | .
l /OH CHO éo P/oO
CH,0—P=0 | o «.—PL0
o CH;0-OC-R; | No
| CH, l
CH, | OH ?Hz
| CH- N ®
CH,-NH, \(CH;.), CH, - N=(CH,),
«-Kephalin B-Lecithin Inneres Anhydrid

des Lecithins

Moglicherweise tritt zwischen der Hydroxylgruppe des Cholins und der
dritten, noch freien Sauregruppe der Phosphorsiure ein Molekiil Wasser
aus, so daf} sich ein Betain bildet (s. S. 59).

Aus Lecithin und Kephalin sind bisher an Fettsauren Palmitinsiure,
Stearinsiure, Olsdure, Linolsdure, Linolensduren und die vierfach unge-
sattigte Arachidonsiure (Cy0Hyy0,) erhalten worden. Anscheinend enthilt
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jedes Phosphatidmolekiil je eine gesattigte und ungesittigte Fettsaure.
Die Kephaline sind besonders reich an mehrfach ungeséttigten Siuren.
Wegen des Gehaltes an diesen sehr reaktionsfihigen ungesittigten Siuren
ist die chemische Aufarbeitung dieser Stoffe sehr schwierig. Wahrscheinlich
sind alle bisher isolierten Lecithine, sicherlich aber die Kephaline nur
Gemenge, aber keine chemisch reinen Koérper.

Beide Phosphatidarten sind in allen Zellen des Korpers enthalten, die
Kephaline vorwiegend in der Gehirnsubstanz, die Lecithine in den iibrigen
Geweben, besonders reichlich im Herzmuskel. Im Plasma des menschlichen
Blutes wurden vorwiegend Kephaline gefunden.

Bei der Einwirkung von Schlangengiften und von Bienengift werden Lecithin und
Kephalin unter Abspaltung der einen, und zwar der ungesittigten Fettsiure in Lysolecithin
und Lysokephalin umgewandelt. LaBt man diese Stoffe auf rote Blutkérperchen einwirken,

so zerstéren sie deren Membran, und es kommt zum Austritt des roten Farbstoffes aus
den Zellen, zur Hdmolyse (s. S. 381).

Der Reichtum an ungesittigten Fettsauren macht die Phosphatide
nicht nur chemisch, sondern auch biologisch zu hochst reaktionsfiahigen
Koérpern. Durch das Vorkommen von «- und B-Glycerinphosphorsiure
und durch die relativ groe Zahl verschiedener Fettsiuren wird es ver-
standlich, daBl die Organfette eine so hohe Spezifitit aufweisen konnen.
Immerhin ist diese nicht absolut. Es lieB sich vielmehr zeigen, daB bei
Verfiitterung von Elaidinséure, die in den Fetten der Nahrung gewohnlich
nicht enthalten ist, aus verschiedenen Organen nach einiger Zeit — aller-
dings in wechselnder Menge — Elaidinséure isoliert werden konnte. Der
Einbau der Elaidinsédure in die einzelnen Organe geht auch mit verschie-
dener Geschwindigkeit vor sich; so &ndert sich die Zusammensetzung des
Leberfettes viel rascher als diejenige der Phosphatide im Muskel.

Durch ihr Verhalten gegeniiber den iiblichen Fettlosungsmitteln, vor
allem gegeniiber Ather lassen sich zwei Phosphatidfraktionen unterscheiden,
von denen die eine sich ohne weiteres dem Gewebe entziehen 1a8t, die
andere erst nach vorhergehender Alkoholbehandlung extrahierbar wird.
Diese Fraktion ist — anscheinend durch Bindung an Eiweil — als Bau-
stein der Zelle fester verankert, wodurch ihre Bedeutung als Protoplasma-
baustein nachdriicklichst unterstrichen wird. Am Aufbau der sichtbaren
Zellstrukturen sind, das ist besonders fiir die roten Blutkoérperchen erwiesen,
die Lipoide, in erster Linie Cholesterin und Lecithin, weitgehend beteiligt.
Sie finden sich dabei nicht nur in den Zellmembranen, sondern durch-
ziehen netzartig auch das Innere der Zellen. Die Phosphatide (und auch
die Cerebroside) besitzen die Eigenschaften lyophiler Kolloide (s. S. 150),
sie quellen mit Wasser zunéchst auf und bilden dann durchsichtige kolloide
Losungen. Auf Grund dieses Verhaltens gegeniiber dem Wasser erscheinen
sie als besonders geeignet, integrierende Bestandteile der Zelle zu sein.

Bringt man Lecithin auf Wasser, so breitet es sich ebenso wie Fettsauren und Neutral-
fette auf dem Wasser zu einem monomolekularen Film, d. h. zu einer ein Molekiil dicken
Schicht aus (s. S.143). Dies ist méglich, weil es zwei polare Gruppen hat, den ,,hydrophilen*
Glycerinphosphorsiure-cholinrest, der sich auf der Wasseroberfliche verankert und die
»shydrophobe*‘ Paraffinkette, dic vom Wasser wegstrebt. Durch Molkohésion (s. S.26) werden
die auseinanderstrebenden Molekiile zusammengehalten. Durch Verschiebung von Molekiilen
gegeneinander, besonders bei gréBeren Lecithinmengen, koénnen anscheinend auch di-
molekulare Schichten gebildet werden, die vielleicht einen &hnlichen Aufbau haben wie
die den Zellinhalt durchsetzenden netzartigen Strukturen. Fiir die Durchlissigkeit der
Zellmembranen ist wahrscheinlich wichtig, daB8 die Molekiile eines Lecithinfilms viel weniger
dicht gepackt sind, als die eines Films aus reinen Fettsiuren oder aus Cholesterin. Die

Lecithinbezirke einer biologischen Membran miissen also eine grofiere Durchlissigkeit haben
als die iibrigen Bezirke.
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B) Acetalphosphatide.

Bei der Untersuchung des von FEULGEN entdeckten Plasmalogens
fanden FEULGEN und BERsIN, daB sich die Plasmalogenfraktion zusammen
mit der Phosphatidfraktion gewinnen lidt. Das aus Pferdemuskulatur
isolierte Phosphatid enthielt 10—12% Plasmal, das aus dem Gehirn
8—10%; Leberphosphatid enthilt nur etwa 1% und Eierlecithin sogar
weniger als 0,1 %. Bei der alkalischen Spaltung des Plasmalogens wurden
als Plasmalogensiuren bezeichnete Korper erhalten, die als Glycerin-
phosphorsiduren erkannt wurden, an die jeweils ein hoherer Aldehyd als
cyclisches Acetal gebunden ist. Es handelt sich um Derivate der «- und
der p-Glycerinphosphorsdure. Ihnen kommen die folgenden allgemeinen
Formeln zu:

H,C—O\ H,C—O
| SCH - (CHy)n - CH, | \
HC—0/ H,0,P—O—CH CH - (CHy)n - CH,
| .
H,C—O—PO;H, H,C—O
«-Plasmalogensiiure 3-Plasmalogensiure

Weiterhin wurde unter Ausnutzung der Tatsache, daB der Aldehydanteil
des Plasmalogens, das Plasmal leicht durch Sublimat abspaltbar ist,
gefunden, dafl das Plasmalogen noch weiterhin Colamin enthilt, und zwar
ebenso wie im Kephalin verestert mit der Phosphorsiure. In reiner Form
konnte ein einheitliches Plasmalogen bisher nicht erhalten werden.
Krystallisierte Prdparate enthielten nebeneinander die Aldehyde der
Stearinsdure und der Palmitinsidure, das Stearal und das Palmital, und
zwar als «- und als p-Plasmalogenséduren. Es ist damit sichergestellt, daf3
es eine Reihe verschiedener Plasmalogene geben muf}, ja es kommt
noch hinzu, dafl wahrscheinlich auch solche mit ungeséttigten Aldehyden
vorkommen. Diese konnten aber noch nicht isoliert werden. Auf Grund
der vorstehenden Ergebnisse sind die beiden Palmital-Plasmalogene folgen-
dermaflen zu formulieren (durch die Punktierungen sind die verschiedenen
Baustiicke der Molekiile voneinander abgesetzt):

H,C—O._ o] H,C—O
| >CH (CHa)ua - CHs RN
HC—O0~ © CHy(NH,) - CH,: O—P— : O—CH {CH - (CHy)s - CH,
BN Ny
H,C—O i—P—0O CH,- CH,(NH,) OH: H,C—O
l
OH
«-Palmital-Plasmalogen 3-Palmital-Plasmalogen

2. Phosphatidséuren.

Durch die Abspaltung der N-haltigen Basen gehen die Phosphatide
in N-freie Stoffe iiber, die als Phosphatidsiduren bezeichnet werden. Sie
sind bisher nur aus Kohlblattern und aus Spinat sowie aus Tuberkel-
bacillen gewonnen worden. Ob sie Vorstufen der Phosphatidsynthese sind,
ist ebenso ungeklart wie die Frage, ob sie im tierischen Organismus vor-
kommen oder von Bedeutung fiir seinen Stoffwechsel sind.

3. Diaminophosphatide (Sphingomyeline).
Die Sphingomyeline sind in ihrem Bau von den anderen Phosphatiden
in sehr charakteristischer Weise unterschieden; allerdings ist die genaue
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Konstitution dieser Stoffe in einigen Punkten noch nicht aufgeklart. Unter
ibren Bausteinen fehlt das Glycerin. An seiner Stelle findet sich ein unge-
sattigter zweiwertiger hoherer Aminoalkohol, das Sphingosin, auBlerdem
enthalten sie wie die anderen Phosphatide je ein Molekill Phosphorsiure
und Cholin, aber nur ein Molekil Fettsiure. Dem Sphingosin wird die
folgende Struktur zugeschrieben:

NH;

CH; - (CH,)4—CH=CH—CH—CHOH—CH,OH
Sphingosin

Die Sphingomyeline sind aus ihren verschiedenen Bausteinen wahrschein-
lich in der folgenden Weise zusammengefiigt:

R-C=0 Fettsidurerest
NH
I
CH; - (CH;)y,—CH=CH—CH—CH—CH,OH Sphingosinrest
()
| / OH
P=0 Phosphorséurerest
No
CH,

| OH
CH,- N Cholinrest
A (CHa)s
Sphingomyelin

Sphingomyeline kommen vor allem im Gehirn vor, jedoch auch in den
verschiedensten phosphatidreichen Organen; selbst die Phosphatide der
Blutfliissigkeit enthalten erhebliche Mengen Sphingomyelin. Die bisher dar-
gestellten Praparate sind als Gemische aus drei verschiedenen Stoffen
aufzufassen, welche als Fettsdure jeweils die Stearinsdure, die Nervon-
sdure (s. unten) und die Lignocerinsiure (s. unten) enthalten (KLENK).
In Sphingomyelinen anderer Herkunft fand sich auch Palmitinséure.

Bei einer Storung des Lipoidstoffwechsels, der NieManN-Pickschen Krankheit, findet
man eine iiberaus groBe Anhiufung von Sphingomyelinen. Man hat daraus geschlossen,
daB sie Zwischenprodukte des intermediiren Fettstoffwechsels seien.

d) Cerebroside.

Die vierte Gruppe der Lipoide, die Cerebroside, stehen in bezug auf
Loslichkeit und sonstige physikalische Eigenschaften den Phosphatiden
sehr nahe. Sie zeigen mit ihnen auch im chemischen Aufbau eine gewisse
Verwandtschaft, enthalten jedoch weder Phosphorsiure noch Cholin,
sondern ergeben bei der Aufspaltung neben Sphingosin, ein Molekiil einer
hoheren Fettsiure und als dritten Baustein ein Kohlehydrat, die Galaktose.
Die Untersuchung und exakte Identifizierung der Cerebroside stoBt auf
die gleichen Schwierigkeiten wie die der Phosphatide. Doch kann heute
als sicher angenommen werden, dafl es nur vier verschiedene Cerebroside
gibt, die sich lediglich durch das in ihnen enthaltene Fettsiuremolekiil
voneinander unterscheiden.
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Unter den vier Fettsauren, die alle 24 C-Atome haben, finden sich
zwel normale, und zwar je eine gesattigte und ungesattigte Saure, und
zwei Oxyfettsiuren, die sich von den beiden ersten ableiten (KLENK).

Ca4HisO2: CHi—(CH,)2o—COOH Lignocerinséure
C,H4sO2: CHy—(CH,);—CH=CH—(CH,);,—COOH Nervonsiure
CuHiOs: CHy—(CH;);—CHOH—COOH Cerebronséiure

CyHisO3: CHy—(CH,;)7—CH=CH—(CH;);—CHOH—COOH Oxynervonsiure

Die nahe Verwandtschaft dieser Sauren, die in den Formeln zum
Ausdruck kommt, findet ihre Bestatigung darin, daBl die Nervonsiure
durch Hydrierung in Lignocerinsdure tbergefithrt werden kann und daB
die Oxynervonsaure durch Hydrierung in Cerebronséure tibergeht. Diese
1468t sich zur Lignocerinsaure reduzieren.

Aus den drei Bausteinen Galaktose. Sphingosin und Fettsdure bauen
sich die vier Cerebroside nach dem folgenden Schema auf:

R-C=0 Fettsiurerest
NH
|
CH;—(CH,)4—CH=CH—CH—CH—CH—CH,OH Sphingosinrest
O
|

CH,OH—CH—(CHOH);—C—H Galaktoserest

__—O —1

Schematischer Aufbau eines Cerebrosids.

Die Galaktose ist, wie die Formel zeigt, glucosidisch mit dem Sphingosin
verbunden. Aus den vier genannten Fettsiuren entstehen die folgenden
Cerebroside :

Lignocerinsdure —-> Kerasin
Nervonsédure —> Nervon
Cerebronsaure =~ ——> Cerebron ( Phrenosin)
Oxynervonsidure —— Ozynervon

Das Oxynervon ist bisher noch nicht in reiner Form erhalten worden,
jedoch bestehen an seiner Existenz keine Zweifel. Das Cerebron iiberwiegt
an Menge weitaus die drei anderen Cerebroside.

Die Cerebroside finden sich ebenso wie die Sphingomyeline vor allem
im Gehirn und im Nervengewebe, und zwar fast ausschlieflich in der weilen
Substanz. In geringen Mengen sind sie aber auch in anderen Organen
aufgefunden worden.

Neuerdings sind SO,-Ester von Cerebrosiden isoliert, diejenigen des Cerebrons und
Kerasins auch synthetisiert worden (CHARGAFF), die die Eigenschaft haben, die Blutgerinnung
zu hemmen.

Weitere frither zu den Lipoiden, insbesondere zu den Phosphatiden und Cerebrosiden
gezahlte Stoffe wie das Cuorin (aus Herzmuskel), das Protagon (aus Gehirn) und das Jecorin

(aus Leber) sind chemisch nicht einheitlich, sondern Gemisch aus Lipoiden und verschiedenen
Abbauprodukten.
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C. Sterine und Gallensiiuren.

Die Sterine werden gewohnlich zu den Lipoiden gerechnet, jedoch
erscheint es berechtigt, sie in einem besonderen Kapitel zu behandeln,
weil sie die Grundstoffe fiir eine groe Zahl von Kérperbausteinen mit
wichtigster funktioneller Bedeutung sind. Diese Stoffe, die in engster
struktureller Verwandtschaft zu den Sterinen stehen, werden als Steroide
bezeichnet, es sind die Gallensiuren, die verschiedenen D-Vitamine, die
Gruppe der Sexualhormone und die spezifischen Wirkstoffe der Neben-
nierenrinde. Wegen ihrer besonderen Wirkung sollen aber diese Stoffe
auch hinsichtlich ihres chemischen Aufbaus an anderer Stelle behandelt
werden (s. S. 185, 194 u. 212f.).

a) Sterine.

Die Sterine finden sich sowohl im Pflanzenreich als auch im Tierreich
in weiter Verbreitung. Entsprechend dem Vorkommen unterscheidet man
die tierischen, die pflanzlichen und die Pilzsterine (Zoosterine, Phyto-
sterine und Mycosterine). Phytosterine sind das Sitosterin und das
Stigmasterin; Zoosterine das Cholesterin und das Koprosterin; zu den

Mycosterinen gehort das Ergosterin.

90

Phenanthren

Alle Sterine sind chemisch als hochmolekulare, sekundire, etnwertige
Alkohole charakterisiert, deren Struktur dank den Forschungen von
WinpaUs und seiner Schule in den letzten Jahren endgiiltig aufgeklart
werden konnte. Das Strukturbild dieser Korper 1af3t sich am einfachsten
auf das Ringsystem des Phenanthrens zuriickfithren, und zwar auf ein
vollig hydriertes Phenanthren, an das ein Pentan als 4. Ring angelagert
ist. Der Grundkohlenwasserstoff, von dem sich die Sterine, die Gallen-
sauren, D-Vitamine, Sexualhormone, Nebennierenrindenhormone und alle
ihre natiirlich vorkommenden oder im Laboratorium hergestellten Derivate
herleiten, ist also das Cyclo-pentano-perhydro-phenanthren. Um die Art der

H, H,
CL H C
Hzc(m\lﬂc/”\wCHz
I
C H_— "CH
he,/ N\E N\ ’
2 10 R

NN
H,C: ,C CH
NN

H, H,
Cyclo-pentano-perhydro-phenanthren

Substitutionen und die sonstigen Umwandlungen im Ringsystem beschreiben
zu konnen, bezeichnet man die 4 Ringe und die sie aufbauenden Atome in
der in der Formel gekennzeichneten Weise mit Buchstaben oder Zahlen.
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In allen bisher genauer untersuchten Sterinen findet sich in der Stel-
lung 3 die alkoholische Hydroxylgruppe und in den Stellungen 10 und 13
je eine Methylgruppe. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Sterinen
bestehen im Grade der Siattigung und in der Struktur der Seitenkette,
die am C-Atom 17 verankert ist. Der eigentliche Grundkohlenwasserstoff
des Cholesterins, des wichtigsten tierischen Sterins, ist das Cholestan. Die
Betrachtung seiner Formel zeigt, dal im kondensierten Ringsystem des
Cholestans selber 7 und in der Seitenkette ein weiteres, im ganzen also
8 asymmetrische C-Atome vorkommen, zu denen noch ein 9. hinzutritt,
wenn bei der Entstehung der Sterine in Stellung 3 die alkoholische Gruppe
eingefiithrt wird. Fiir Koérper vom Bau des Cholestans bestehen also 28, fiir
die entsprechenden Alkohole, die Sterine 29, d. h. also 256 oder 512 Iso-
meriemoglichkeiten. Jedoch wird durch das Auftreten von Doppelbin-
dungen bei den meisten Sterinen die Zahl dieser Moglichkeiten wieder
verkleinert. Diese Isomerien sind cis-trans-Isomerien in bezug auf die

¢|=H, CH,
CH—CH,—CH,—CH.—CH
22 tlma IC (I}H
c/ \XC/XH\CH, )
H, cH, | l |
X*CH——CH
ne” \c/ \c/ ’
| i "
H,C™  xC CH
\C/ H\\c/ :
H, H,
Cholestan

Stellung der Substituenten zur Ringebene. Man bezeichnet in den Formeln
durch einen ( ) ausgezogenen Valenzstrich die iiber der Ringebene,
durch einen (- ) punktierten die unter der Ringebene liegenden Bin-
dungen. Man hat sich also vorzustellen, dafl in den cis-Formen die ent-
sprechenden Atome oder Radikale iiber der Ringebene, bei der trans-
Form das eine iiber, das andere unter der Ringebene liegen. Dabes gilt
als Fixpunkt fir die Bezeichnung aller Substitutionen die Stellung der
Methylgruppe am C-Atom 10. Zieht man die cis- und trans-Isomerie fir das
C-Atom 5 in Betracht, so ergeben sich bei im iibrigen vollig gleicher
Konstitution die beiden isomeren Kohlenwasserstoffe Cholestan (trans-)
und Koprostan (cis-).

R R
CH,I cy\/
CQ/ NN
H
Cholestan Koprostan

Die dem Cholestan und dem Koprostan entsprechenden Alkohole sind
das Cholestanol und das Koprosterin.
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(|=H3 ?H: ?H: cr':
CH—CH,—CH.—CH.—CH CH—CH,—CH.—CH.—CH
H, ﬁ"’lc Icu 2, (|:H; I |
e A C CH,
H,c/ \c/ H\CH, H,c/ \c/ H\CH2
e ‘|=H° LH (|:H—C|H o ?HJéH é 4é
H H
e’ N/ e C e N\ N ’
el || N
sC C CH, “C CH,
Ho/ e/ i\c/ ro” e 1\
H: H H, H, H H,
Cholestanol Koprosterin

In diesen beiden Verbindungen ist auch das C-Atom 3 asymmetrisch.
es kann also die OH-Gruppe in cis- oder trans-Stellung (in bezug auf C,)
stehen. Die cis-Stellung bezeichnet man durch das Prafix ,,normal-“,

R R
CH,| CH,|
H\ (\‘/\/ H w
HO’ \/H\) HO*”’ |
epi-Cholestanol epi-Koprosterin

die trans-Formen durch ,,epi-* (s. die Formelbilder). Diese verschiedenen
Isomeriemoglichkeiten sind nicht nur von theoretischem Interesse, sondern
haben weittragende praktische Bedeutung, da Steroide, die sich von den
verschiedenen Isomeren ableiten lassen, sich durch ihre physiologische
Wirksamkeit sehr voneinander unterscheiden (s. S. 212). Es sind darum
diese Beziehungen nochmals

Stellung des tabellarisch zusammengestellt.
Bei der Bezeichnung der
,,normalen‘ Verbindungen 148t
(in bezug auf CH:anCi) - man das Prafix im allgemeinen
fort, spricht also nur von Cho-

OHanC, | HanG

1)-Cholestanol . . . i t .
ggiﬁglg_KO%fgst;?n S R ey lestanol, Koprosterin, Choleste-
epi-Cholestanol . . . . . trans trans rin usw.
epi-Koprosterin . . . . . trans cis Durch Dehydrierung und

dadurch bedingte Einfilhrung
einer Doppelbindung zwischen den C-Atomen 5 und 6 entsteht aus dem
Cholestanol das Cholesterin, das weitaus wichtigste Zoosterin.

) f

CH—CH,—CH.—CH.—CH

g, (iHé I

CH

H,C/ \C/H\CH, !
&l e dw

H—

ne” e/ \CH/ !

H._ | | |
o' No” N/
H, H

Cholesterin
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Von den pflanzlichen Sterinen sei wiedergegeben die Formel des Stig-
masterins, des neben den verschiedenen Sitosterinen wichtigsten Pflanzen-
sterins, und von den Pilzsterinen die des Ergosterins, das z. B. aus Hefe
gewonnen werden kann.

Die beiden erwahnten Sterine sind vom Cholesterin durch den
Aufbau der Seitenkette unterschieden, das Ergosterin auBlerdem noch
durch den Besitz einer weiteren Doppelbindung im Ring B zwischen
den C-Atomen 7 und 8.

oo AR
CH—GCH=CH—CH—CH CH—CH=CH—CH—CH
o ?H“é (lm tI:H e ﬁ'"’l (I:H
C 2 3 C 3 cH;
H,c/ N H\CH, | H,c/ e/ H\CH,
H, (I=H, |H (l: | CH, H, (lm, (l:H | |
o C H—CH, CH—CH,
H,C/ \C/ \CH/ H,C/ \C/ \C/
N wloo L
C c H “C CH
o o N/ o o o/
H, H H, H
Stigmasterin Ergosterin

Von den verschiedenen Sterinen kommt bei den Wirbeltieren als
Bestandteil der Korperzellen nur das Cholesterin vor. Bei niederen Tieren
wurden auch noch einige weitere, in ihrer Struktur allerdings noch nicht
vollig aufgeklarte Sterine gefunden. Das Cholesterin ist im Korper auBer-
ordentlich verbreitet und findet sich in allen Zellen und Korperfliissigkeiten,
und zwar teils in freier Form, teils gebunden als Ester hoherer Fettsauren.
Die Moglichkeit der Esterbildung beruht natiirlich auf dem Besitz der
sekundaren Alkoholgruppe. Das Verhaltnis von freiem zu gebundenem
Cholesterin ist von Organ zu Organ recht verschieden und hiangt auerdem
anscheinend weitgehend von den funktionellen Verhaltnissen im Organis-
mus ab. Den hochsten Cholesteringehalt haben die Nebennieren, weiterhin
das Nervengewebe und auch die Haut. Es ist bemerkenswert, daf das
Cholesterin in seinem Vorkommen weitgehend vergesellschaftet ist mit
den anderen Lipoiden, insbesondere den Phosphatiden.

Cholesterin ist immer in groBler Menge in den Gallensteinen vorhanden
und manche Gallensteine bestehen fast vollig aus reinem Cholesterin. Sie
sind damit das bequemste Ausgangsmaterial fiir seine Gewinnung.

Gleichzeitig mit dem Cholesterin findet man in den meisten Geweben
auch geringe Mengen von Cholestanol. Die frithere Annahme, dafB} die
Gewebe auch kleine Mengen von Ergosterin enthalten, bedarf sicherlich
der Korrektur (s. S. 185). Das Koprosterin ist dagegen kein Bestandteil
der Zellen, sondern findet sich nur in den Faeces. Es entsteht im Darm
aus Cholesterin durch die reduzierende Wirkung der Darmbakterien.
Das Cholesterin gelangt mit der Galle in den Darm. Es wird zum Teil
in Koprosterin umgewandelt. Ob es, wie frilher angenommen wurde,
im Diinndarm wieder resorbiert und im Dickdarm erneut ausgeschieden
wird, ist zweifelhaft geworden (s. S. 311).

Das Cholesterin ist ebenso wie das Lecithin am Aufbau der Zellmem-
branen beteiligt. Es ist an anderer Stelle ausgefiihrt (s. S. 40), daf} die
Durchlassigkeit von Zellmembranen wahrscheinlich mitbedingt ist durch
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die besondere Art der Anordnung der Lecithinmolekiile. Das Cholesterin
verhalt sich dagegen ausschlieflich als hydrophober Stoff, so dafl ihm eher
eine membrandichtende Wirkung zukommt. Es ist anscheinend weiterhin
von Bedeutung fiir die Entgiftung von korperfremden Stoffen und scheint
an manchen Immunisierungsvorgingen beteiligt zu sein. Ob es auch
noch weitere physiologische Funktionen zu erfiillen hat, steht noch nicht
mit Sicherheit fest. Insbesondere ist noch nicht geklart, ob es auch die
biologische Muttersubstanz der verschiedenen Stoffe ist, die bei rein
struktur-chemischer Betrachtung die allernéchste Verwandtschaft mit ihm
oder mit anderen Sterinen haben.

Mit Sicherheit steht dagegen fest, dall der Organismus nicht auf die
Zufuhr von Cholesterin mit der Nahrung angewiesen ist, sondern daf er
diesen Stoff selber synthetisieren kann. Das in der Nahrung enthaltene
Cholesterin wird zwar — anscheinend in &hnlicher Weise wie die Fett-
sauren unter Mitwirkung der Gallensiuren — im Darm resorbiert, aber
aus zahlreichen ganz verschieden angelegten Versuchsanordnungen geht
hervor, daB der Tierkorper auf diese Zufuhr zur Bestreitung seines Chole-
sterinbedarfs nicht angewiesen ist. So wurde in Tierversuchen, sehr héufig
auch iiber langere Zeiten hin, eine negative Cholesterinbilanz beobachtet,
d. h. die Ausscheidung an Cholesterin war hoher als die Aufnahme. Ferner
wurde beobachtet, dafl das Hiihnerei wahrend der Bebriitung eine deut-
liche Zunahme seines Gehaltes an Cholesterin erfahrt und schlieBlich
wurde auch gezeigt, daB junge Hunde, die eine Reihe von Wochen véllig
cholesterinfrei ernahrt worden waren, einen viel hoheren Cholesterin-
gehalt hatten als Tiere vom gleichen Wurf, die sofort getotet und unter-
sucht wurden (BEUMER).

Diese Verhiltnisse konnen nicht dadurch ge- und erklart werden, dafl
etwa eine Resorption und Umwandlung von pflanzlichen Sterinen statt-
gefunden hitte, vielmehr ist fiir alle daraufhin untersuchten Phytosterine
eindeutig klargestellt, daB sie die Darmwand nicht passieren koénnen,
sondern unverindert mit dem Kot wieder ausgeschieden werden (ScHON-
HEIMER). Die Muttersubstanz fiir die Cholesterinsynthese im Korper ist
aber noch nicht bekannt.

Man hat angenommen, daf sie vielleicht in der Olsiure zu suchen wire, da nach Ver-
fiitterung von Olséure eine sehr erhebliche Steigerung des Cholesterinspiegels im Blute
beobachtet worden ist. Die Umwandlung der Qlséure (I) in Cholesterin kénnte etwa in
der Weise vor sich gehen, da8 zunichst durch w-Oxydation (Oxydation am 1.C-Atom,
s. S. 348) eine Di-carbonsiure (II) gebildet wird, welche durch Abspaltung von CO, und
Wasser in Zibeton (III) iibergeht, aus dem sich das Dimethyl-hexadehydrozibeton (IV)
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bilden kénnte, das in seinem Ringsystem den Sterinen schon sehr nahe steht und in diese
durch Anlagerung der besonders entstandenen Seitenkette iibergehen kénnte. Das als
Zwischenstufe angenommene Zibeton kommt iibrigens in der Natur als Geruchsstoff der
Zibetkatze vor. Auch andere vielgliedrige C-Ketten konnen anscheinend in Cholesterin
umgewandelt werden. So zeigen Leber, Niere und Milz, wenn man sie unter Zusatz von
Squalen (s. 8. 52) aufbewahrt, eine Cholesterinvermehrung. Jedoch ist es keineswegs aus-
geschlossen, da3 Cholesterin und verwandte Ringsysteme aus niedermolekularen C-Ketten,
etwa aus Kohlehydratresten aufgebaut werden.

b) Gallensiduren.

In der Galle, dem Sekret und Exkret der Leber finden sich in Form ihrer
Alkalisalze eine Reihe von Sauren, die man nach dem Orte ihres Vorkom-
mens als Gallensiauren bezeichnet, und zwar, da sie sich aus zwei Bestand-
teilen zusammensetzen, als gepaarte Gallensiuren. Von ihren Bausteinen hat
der eine einen hochmolekularen Bau und ist fiir die Galle spezifisch, es sind
die spezifischen Gallensduren, der andere Baustein ist eine niedermolekulare
Substanz, und zwar entweder die einfachste Aminosédure, das Glykokoll (s.
S. 63), oder ein Derivat der Aminosidure Cystein, das Taurin (s. S. 64).
Nach dem in ihnen enthaltenen niederen Paarling bezeichnet man die ge-
paarten Gallensduren als Glykocholsiuren und Taurocholsiuren.

Der hochmolekulare Bestandteil der gepaarten Gallensiauren ist nicht
einheitlicher Natur, sondern besteht aus einer Reihe von verschiedenen
Oxy-monocarbonsauren. Jedoch entsteht bei volliger Reduktion dieser
Sauren eine einheitliche Substanz, die Cholansiure, deren nahe Verwandt-
schaft mit den Sterinen sich daraus ergibt, daf die Kohlenwasserstoffe
Cholestan und Koprostan bei Oxydation der Seitenkette unter Ab-
spaltung eines Molekiils Aceton in zwei stereoisomere Siuren umgewandelt
werden konnen, die Cholansiure und die Allocholansiure, die sich ebenso
wie das Cholestan und das Koprostan durch die cis-trans-Isomerie am
C-Atom 5 voneinander unterscheiden.

CH; CH: CH: CH:
| | | |
CH—CH;—CH,—CH,—CH CH—CH,—CH,—CH,—CH
| | |
CH, CH,
.C CH, C CH,
L/ H\ AN
CH, | CH, |
AN NSNS
H H
Koprostan Cholestan
CH, ‘ CH,
| !
CH—CH,—CH,—COOH I8 CH—CH,—CH,—COOH
CH:,cl: CH; |

o Y

|/\/‘v

6

aa

H
Cholansiiure Allocholansiure

Die in der Galle vorkommenden spezifischen Gallensiuren unterscheiden
sich von der Cholansaure durch den Besitz von ein bis drei sekundiren
Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 4
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Alkoholgruppen, durch die eine entsprechende Zahl von CH,-Gruppen
im Ringsystem ersetzt worden sind. In der Menschen- und in der Rinder-
galle entfallt die Hauptmenge der Gallensiuren auf die
Cholsdure (3.7.12-Trioxycholansiure)

und die .

Desoxycholsdure (3.12-Dioxycholansiure).
Daneben wurde in der Galle in geringer, in Gallensteinen in groBerer
Menge die . )
Lithocholsdure (3-Monooxycholanséaure)
gefunden. Die Schweinegalle enthélt eine

Hyodesoxycholsiure (3.6-Dioxycholansaure)

und die Génsegalle eine auch in der menschlichen Galle aufgefundene
Chenodesoxycholsiure (3.7-Dioxycholansaure).

In seltenen Fillen ist das Auftreten von freien spezifischen Gallensiduren
in der Galle beobachtet worden, als Regel gilt jedoch die Vereinigung der
oben angefithrten Sauren mit Glykokoll und Taurin zu Glykocholsiure,
Glykodesoxycholsaure, Taurocholsiaure, Taurodesoxycholsédure usw. Diese
Vereinigung kommt unter Wasseraustritt zwischen der Carboxylgruppe
der spezifischen Gallensidure und der Aminogruppe des Glykokolls oder
des Taurins, also durch Siureamidbindung, zustande; z. B.:

CazoHas - (CHOH); - COOH 4+ NH;-CH,- COOH — CyoHys - (CHOH); - CO - NH- CH,-COOH

Cholsdure Glykokoll Glykocholsiure
CaHss: (CHOH),- COOH 4+ NH,;-CH,-CH,-SO;H —
Desoxycholsidure Taurin

CaHis - (CHOH),- CO - NH-CH,-CH,-SO,H
Taurodesoxycholsiure

In ganz entsprechender Weise erfolgt die Bildung der anderen ge-
paarten Gallensduren.

Von besonderer biologischer Bedeutung ist die eigenartige Tatsache,
da sich Gallensduren mit Fettsauren zu Molekiilverbindungen, den
Choleinsduren, vereinigen, die man in ihrem Aufbau den Koordinations-
verbindungen der anorganischen Chemie vergleichen kann. Aus der Galle
wurde eine Choleinsiure isoliert, welche auf 1 Molekiil Fettsiure 8 Mole-
kiile Desoxycholsaure enthielt. Als Fettsdurebestandteile wurden Palmitin-
saure und Stearinsdure gefunden, jedoch sind auf synthetischem Wege
auch Choleinsduren mit anderen gesittigten und ungesittigten Fett-
sduren erhalten worden. Die biologische Bedeutung der Bildung der
Choleinsaure besteht darin, daB in der Anlagerungsverbindung an die
Gallensduren die Fettsiuren wasserloslich werden, und man erblickt heute
in der Bildung der Choleinsiduren die Voraussetzung sowohl fiir die Emul-
gierung der Fette im Darm als auch fiir ihre Resorption durch die Darm-
wand (s. S. 306, 313).

Aufller den Fettsauren koénnen sich aber auch noch eine groBe Zahl
von ganz verschiedenen organischen Korpern nach dem Choleinsiure-
prinzip mit Desoxycholsiure vereinigen, u. a. auch das Cholesterin und
das Carotin (s. S. 53). Alle diese Stoffe werden durch diese Anlagerung
wasserloslich und, soweit es sich um biologisch wichtige Stoffe handelt,
ist das besonders bedeutungsvoll, damit auch resorbierbar (,,hydrotrope
Wirkung‘,s. S. 313). Das Bildungsprinzip und das eigenartige physikalische
Verhalten der Choleinséuren in bezug auf ihre Loslichkeit haben also iiber
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den speziellen Fall der Fettsiuren hinaus eine ganz allgemeine Bedeutung
und Giiltigkeit. Von den natiirlich vorkommenden Gallensauren ist ledig-
lich die Desoxycholsdure zur Bildung von Choleinsduren beféhigt. Das
Bauprinzip der Choleinsduren findet sich aber auch bei der Glykodesoxychol-
saure und der Taurodesoxycholsdure, die beide als Choleinsduren aus der
Galle isoliert werden konnten.

Die nahen chemischen Beziehungen zwischen dem Cholesterin und den
Gallensauren haben natiirlich zu der Vorstellung gefiihrt, daf§ das Chole-
sterin die Muttersubstanz der Gallensduren im Organismus ist. Der Ver-
such jedoch, entweder durch Fiitterung oder durch Injektion von Cholesterin
oder Cholesterinestern die Gallensdurebildung zu steigern, verlief vollig
negativ. Der positive Ausfall bei dem Versuche das gleiche durch Kopro-
sterin zu erzielen, kann nicht als beweisend angesehen werden, da die
Mehrausscheidung an Gallensduren die gleichzeitige Zufuhr an Kopro-
sterin um ein mehrfaches iibertraf; es handelt sich also offenbar mehr um
eine Reizwirkung des Koprosterins als um seine Umwandlung. So erscheint
heute als die wahrscheinlichste Annahme die Vorstellung, daBl das Chole-
sterin und die Gallenséduren aus einer gemeinsamen Vorstufe sich herleiten,
daB aber von einem bestimmten Punkte ab eine Verzweigung des Aufbau-
weges erfolgt, so dall entweder Gallensduren oder Cholesterin entstehen.

Die Bedeutung der Sterine als Grundstoffe fiir andere biologisch wich-
tige Korper ist mit den Beziehungen zu den Gallensiuren noch nicht
erschopft, es kommen hinzu die nahe Verwandtschaft mit den antirachi-
tischen Vitaminen, den Hormonen der Nebennierenrinde und den ver-
sthiedenen Sexualhormonen (s. S. 185, 194 u. 212ff.). Weiterhin stehen
die Sterine auch noch zu anderen Stoffen in niachster struktureller Be-
ziehung, den Saponinen und den herzwirksamen Stoffen aus Digitalis
und Strophantus. Diese Stoffe haben jedoch eher ein pharmakologisches
als ein physiologisches Interesse.

Schrifttum.

Lertre, H. u. H. H. InnorreN: Uber Sterine, Gallensiuren und verwandte Natur-
stoffe. Stuttgart 1936.

D. Carotinoide.

Die Carotinoide sind gelbe bis tiefviolette Farbstoffe. Wegen ihrer Los-
lichkeit in Fetten und Fettlosungsmitteln werden sie auch als Lipochrome be-
zeichnet und den Lipoiden zugerechnet. Im Tier- und besonders im Pflanzen-
reich sind die Carotinoidfarbstoffe weit verbreitet. Bisher sind etwa 20 ver-
schiedene natiirlich vorkommende Carotinoide bekannt geworden, und
durch chemische Eingriffe sind aus diesen zahlreiche Abbau- und Umwand-
lungsprodukte mit Carotinoidcharakter erhalten worden. Bei ihrem natiir-
lichen Vorkommen sind die Carotinoide immer mit den Lipoiden und Fetten
vergesellschaftet. In der Pflanze finden sie sich hiufig als Farbwachse,
also als Ester eines Carotinoids mit Alkoholcharakter und einer héheren
Fettsdure, im tierischen Gewebe sind sie gelegentlich, so im Astacin aus
Hummerschalen, in Verbindung mit Eiwei}, also als Chromoproteide,
aufgefunden worden. Die meisten Carotinoide finden sich jedoch, schon
durch ihre chemische Konstitution bedingt, in freier Form.

Threm chemischen Charakter nach lassen sie sich in zwei Gruppen
gliedern, von denen die erste aus hochmolekularen, ungesittigten
Kohlenwasserstoffen besteht, die zweite auBerdem noch Sauerstoff

4*
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enthalt. Die Doppelbindungen liegen als konjugierte Doppelbindungen

(>C=CH—CH=C() vor, und der Farbstoffcharakter der Carotinoide be-

rubt auf ihrer Polyennatur. Sattigt man die Doppelbindungen ab, so geht der

Farbstoffcharakter verloren. Da auBlerdem nachgewiesen werden konnte,

daB die Carotinoide CH,-Seitenketten haben, war ein Hinweis auf ihren

formalen Zusammenhang mit dem Isopren (Methylbutadien) gegeben;
CH,=C—CH=CH.,

I
CH,

Isopren

die Carotinoide sind also ebenso wie andere Naturstoffe, so die Terpene,
der Kautschuk und das Phytol, als Isoprenderivate gekennzeichnet. Der
Zusammenlagerung der in den Carotinoiden vereinigten Isoprenreste geht
offenbar eine weitere Dehydrierung etwa nach dem Schema

CH,=C—CH=CH, H =CH—C=CH—CH=
=H

CH; CH,

voraus, und durch Verkniipfung derartiger Isoprenreste baut sich dann
das Geriist der Carotinoide auf:

= =CH—C=CH—CH==CH—C=CH—CH='=CH—C=CH—CH= =

l

CH, ' CH, ' CH,

erster zweiter dritter
Isoprenrest

Der Abschluf} einer solchen Polyenkette, die bei den verschiedenen Caro-
tinoiden aus einer wechselnden Zahl von Gliedern besteht, erfolgt, soweit
bisher bekannt, durch Methylgruppen, durch sauerstoffhaltige Gruppen
oder durch hydroaromatische Kerne. Bei den sauerstoffhaltigen Gruppen
handelt es sich entweder um Carboxylgruppen oder um in die hydroaro-
matischen Kerne eingefiigte Alkohol- oder Ketogruppen.

Ein rein aliphatischer Kohlenwasserstoff ist der Farbstoff der Tomate,
das Lycopin.

CH,
>C=CH—CH,———CH2—(i'.=CH——CH=CH———(I:=CH—CH=CH—C=CH—CH

|
CH;, CH, CHy o

CH,

CHs

>C =CH—CH,—CH,—C=CH—CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CH
CH;

CH, CH, CH,
Lycopin

Seine strukturelle Verwandtschaft mit dem Squalen, einem im Haifisch-

lebersl vorkommenden Kohlenwasserstoff, ist augenscheinlich, und auch

CH,

>C =CH—CH;—CH;—C=CH—CH,—CH,—C=CH—CH,

I |
CH, CH; |

CH;

CH,
>c = CH—CH,—CH,—C = CH—CH,—CH,—C =CH—CH,
CH, | I
CH;, CH,

Squalen
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das Phytol, auf dessen strukturelle Beziehungen zu den Carotinoiden schon
zu Beginn dieses Kapitels hingewiesen wurde, hat einen ganz dhnlichen Bau:
CH,
l
H—C—CH;—CH,—CH,—CH—CH;—CH,—CH,—CH—CH,—CH,—CH,—C=CH—CH,OH
| | | |
CH, CH, CH, CH,
Phytol

Von den Carotinoiden mit Saurecharakter sei angefithrt das «-Crocetin,
der Safranfarbstoff:

HOOC-—C=CH—CH=CH—C=CH—CH;ECH—CH=C—CH=CH—CH=C—CO OH
| | : |
CH, CH, CH, CH,
x-Crocetin

Das a-Crocetin liegt im Safranfarbstoff iibrigens nicht in freier Form vor, sondern als
Crocin. Dies ist ein Ester, in dem die beiden Sduregruppen mit je einem Molekiil des
Disaccharids Gentiobiose verestert sind. Gentiobiose ist $-Glucosido {1.5) -6-Glucose <1.5).
(Zur Bezeichnung der Disaccharide s. S. 22.)

Zu den Carotinoiden, bei denen die Kette durch hydroaromatische
Kerne abgeschlossen ist, gehoren die Carotine, die dieser ganzen Farbstoff-
gruppe den Namen gegeben haben. In der Natur finden sich drei verschie-
dene Carotine, die als a-, f- und y-Carotin bezeichnet werden. Sie unter-
scheiden sich lediglich in den endstandigen Kernen. Bei diesen Kernen

CH, CH, CHy CH, CH, CH,
>c N/ \c<
H,(l: TH—CH:CH—T:O Hci/ ﬁH—CH:CH-—?:O H,C/ C—CH=CH—C=0
|
H,C\C /C-——CH, CH, H,C\c /C—CH, CH, H,C[\C /&—CH, CH,
H H? H2
a-Tonon Pseudoionon p-Ionon

handelt es sich, und auch das weist auf die Isoprennatur dieser Stoffe hin,
um die verschiedenen Ionone.

Das a-Carotin enthilt das Skelet des «- und p-Ionon:

CH; CH, CH; CH,
< ' *
CH;, C—CH=CH—C=CH—CH=CH—-C=CH—CH==CH—CH=C—CH=CH—CH=C—CH=CH—CH CH.

[ | | | | |

CH, C—CH, CH, CH, CH, CH,  CH,—C CH,

Ne

CH, «-Carotin CH

Das g-Carotin enthilt zweimal das Skelet des p-Ionon:

CH, CH,; C{: /CHJ

C . C
Pl : <
CH, C—CH=CH——C=CH—CH=CH—C:CH—CH=CH—CH=C—CH.—.CH——CH:C—CH:CH—'C CH,
I | [ : [ | |
CH, C—CH, CH, CH, CH, CH,  CH,—C CH,
N

/
/
CH, 8-Carotin CH,
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Im y-Carotin findet sich einmal die Struktur des f-Ionons und einmal
die des Psendoionons:

CH, CH; CH, CH,

P : <
CH, C—CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH-—CH%CH-—CH=C-—-CH=CH—CH=C—CH =CH—CH CH

CH, C—CH, CH, CH, CH, CH,  CH,—C CH,
\CH/, y-Carotin CH,
Zu den Carotinoiden mit alkoholischem Charakter gehort die Gruppe
der Xanthophylle, die im iibrigen hinsichtlich ihrer Struktur den Carotinen
sehr nahe stehen. Von ihnen seien aufgefithrt das Xanthophyll oder Lutein
und das Kryptoxanthin. Das Xanthophyll (Dioxy-«-Carotin) kommt in

CH; CH, CH, CH,

> < <
CH; C—CH=CH—C=CH—CH =CH—C=CH—CH%CH—CH=C—CH=CH—CH =C—CH=CH—CH CH,

| < [ : | [ |

HO—CH C—CH, CH, CH, CH, CHy  CH,—C CH—OH
e \

Ch, Xanthophyll (Lutein) \CH/
groBerer Menge als das Carotin in allen griinen Blattern vor und wird
auch im Eidotter gefunden.

Das Kryptoxanthin hat die folgende Formel, es ist also ein Mono-oxy-
p-Carotin:

CH, CH, CH, CH,

X <

CH, C—CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CH==CH—CH=C—CH=CH—CH=C—CH=CH—C CH,

HO—CH C—CH, CH, CH, CH, CH,  cH,—C CH,
e N/
Ch, Kryptoxanthin Ch,

Es ist bemerkenswert, daB die Carotinoide fast ausnahmslos einen
symmetrischen Bau zeigen, hochstens treten in den endstandigen hydro-
aromatischen Ringen Differenzen auf, aber, wie in den Formeln durch die
senkrechte punktierte Linie angedeutet, sind von diesem geringen Unter-
schied abgesehen, die beiden Molekiilhalften sonst vollig identisch.

Die Carotinoide sind in ihrer Gesamtheit rein pflanzlicher Herkunft.
Wenn sie also im Tierkoérper in reichlicher Menge gefunden werden, so ist das
allein durch die Zufuhr mit der Nahrung bedingt (PALMER). Carotinoide
finden sich z. B. im Korperfett, dessen gelbe Farbe auf sie zuriickgeht, in der
Milch, im Corpus luteum, den Nebennieren, den Hoden, der Hypophyse
und der Retina, ferner sind sie ein regelméafBiger Bestandteil des Serums.
Dabei handelt es sich fast ausnahmslos um die verschiedenen Carotine,
jedoch wurden in der Placenta, im Fettgewebe und im Eidotter auch
Xanthophylle gefunden. Am Eidotter 1a8t sich im iibrigen iiberzeugend
der Zusammenhang des Carotinoidgehaltes mit der Zufuhr in der Nahrung
zeigen, da Hithner, die mit carotinoidfreiem Futter gefiittert worden sind,
Eier mit nahezu farblosem Dotter legen. In der Pflanze finden sich die
Carotinoide meist in Begleitung des Chlorophylls. Thre Funktion im
Pflanzenstoffwechsel ist jedoch noch unklar. Vielleicht wirken sie bei
der Assimilation mit. Auf eine Bedeutung fiir das Pflanzenwachstum
konnte aber auch die Beobachtung hindeuten, daf3 der Bestand der Pflanzen
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an Carotin zur Zeit des grofiten Wachstums am hochsten ist. Die Ca-
rotine selber und auBlerdem auch noch das Kryptoxanthin haben die
allergroB3te Bedeutung als Vorstufen des Vitamins A (s. S. 169). Ob auch
die iibrigen Carotinoide fiir den menschlichen und tierischen Stoffwechsel
von Bedeutung sind, ist nicht erwiesen.

Schrifttum.

ZECHMEISTER, L.: Carotinoide. Berlin 1934. — Derselbe: Die Carotinoide im tierischen
Stoffwechsel. Erg. Physiol. 39 (1937).

E. EiweiBkorper.

Unter den verschiedenen Bausteinen der lebendigen Substanz und
gleichzeitig auch unter den Nahrungsstoffen, auf deren Zufuhr der Orga-
nismus angewiesen ist, ragen bei rein quantitativer Betrachtung drei
Gruppen heraus, die Kohlehydrate, die Fette und die EiweiBkorper. Der
Name Eiweill geht auf das Vorkommen dieser Stoffe im Eierklar zuriick.
Gleichbedeutend mit ihm ist die Bezeichnung Proteine, die in fritheren
Jahrzehnten gepragt wurde, weil man annahm, daB unter den Baustoffen
des Korpers lediglich das Eiweill eine lebenswichtige Rolle spiele. Wenn
diese Ansicht auch nicht zutrifft, so gehoren doch die EiweiBkorper zu den
funktionell und strukturell wichtigsten Koérperbestandteilen.

Die Eiweikorper sind Stoffe von sehr hohem Molekulargewicht. Die
Elementaranalyse ergibt, dall sie regelmaBig die folgenden Elemente
enthalten: C, H, O und N, dazu kommt meist noch S und P, in manchen
Fillen auch Fe und gelegentlich Cu, Cl, J oder Br. Der prozentische Gehalt
an den Hauptelementen C, H, O und N schwankt innerhalb ziemlich
enger Grenzen; z. B. findet man fiir die hauptséchlichen pflanzlichen und
tierischen Proteine etwa 50—52% C, 6,8—7.7% H, 15—18% N und
0,6—2,0% S. Besonders charakteristisch ist der N-Gehalt, der meist
16—17 % betrigt. Ebenso wie die Fette, die Oligo- und die Polysaccharide
haben die Proteine einen zusammengesetzten Bau, sie lassen sich durch
chemische oder fermentative Eingriffe in kleinere Spaltstiicke zerlegen.
Diese Spaltstiicke sind die Aminosduren, in denen die fiir das Eiweil
besonders charakteristischen chemischen Elemente, der Stickstoff und der
Schwefel, eingebaut sind. Die Zahl der verschiedenen Aminosiuren, die
bei der Spaltung der Eiweilkorper erhalten werden, ist ziemlich groB.
Mit Sicherheit sind bis heute einige 20 Aminosduren identifiziert worden,
aber die Existenz einer weiteren Anzahl ist zum mindesten sehr wahr-
scheinlich. Die Aufarbeitung von EiweiBBkorpern hat ergeben, daB in ihnen
auBler Aminosduren auch noch andere, chemisch sehr verschiedenartig
gebaute Gruppen vorkommen koénnen, die unverindert als solche ab-
spaltbar sind. Man bezeichnet sie als prosthetische Gruppen und unter-
scheidet je nach ihrem Fehlen oder Vorhandensein die einfachen Eiweif-
korper oder Proteine von den zusammengesetzten Eiweifkorpern oder Proteiden.

Durch die Vielzahl von Aminosiuren und durch die Tatsache, daf} in
einem EiweiBmolekiil die gleiche Aminosidure mehr als einmal vorkommen
kann, ergeben sich auBlerordentlich zahlreiche Kombinationsmoglichkeiten,
die noch dadurch weiterhin vermehrt werden, daB die Reihenfolge, in
der die Aminosduren im EiweiBmolekiil angeordnet sind, von Protein zu
Protein wechseln kann. Daraus folgt mit Notwendigkeit, daf} es unendlich
viele Eiweilkorper geben konnte, die sowohl durch die MolekiilgroBe
als auch durch die Natur der Aminosauren, also durch ihre chemischen
und biologischen Eigenschaften voneinander verschieden sein miissen.
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Tatsiachlich ist auch eine sehr groBe Anzahl von verschiedenen Proteinen
und Proteiden bekannt, und mit Sicherheit sind die EiweiBkorper von
verschiedenen Tierarten verschieden, sie sind artspezifisch. Wahrscheinlich
unterscheiden sich aber auch Angehorige der gleichen Tierart durch den
Aufbau ihres EiweiBles voneinander und auch die EiweiBkorper aus ver-
schiedenen Organen des gleichen Organismus sind spezifisch gebaut.
SchlieBlich ist damit zu rechnen, daB unter wechselnden funktionellen
Bedingungen, etwa bei krankhaften Storungen, auch die EiweiBkorper
Anderungen in ihrer Zusammensetzung erfahren kénnen.

Die funktionellen Aufgaben der EiweiBkorper im Betriebe des Organis-
mus sind sehr mannigfaltig. Sie konnen genau so wie die Kohlehydrate
und Fette als Energiespender fiir den Betriebsstoffwechsel des Korpers
herangezogen werden, aber das ist sicherlich nicht ihre eigentliche Aufgabe.
Wir finden die Proteine vielmehr ebenso wie die Lipoide eingebaut in
das Strukturgeriist einer jeden Zelle, ja sie sind im wesentlichen die
strukturelle Grundlage des Zellbaues und umgrenzen und durchziehen
gemeinsam mit den Lipoiden den Raum, in dem die Lebensvorgénge sich
abspielen; sie sorgen mit diesen zusammen fiir die Herstellung der Be-
dingungen, unter denen die verschiedenen Lebensvorginge, wie fermen-
tative Prozesse im allgemeinsten Sinne, Stoffaustausch, Anderungen des
Quellungszustandes und der Oberflachenspannung sich absplelen konnen.
Ihre Beteiligung an den Leistungen des Korpers ist also durchaus nicht
auf chemische Reaktionen beschrankt, sondern schlieft die physiko-
chemischen Grundlagen des Zellstoffwechsels ein.

Die EiweiBkorper bilden als hochmolekulare Stoffe in Wasser keine
echten, sondern kolloidale Lésungen (s. S. 150), und gerade diese Eigen-
schaft ist von grofiter physiologischer Bedeutung. Die Wassermolekiile in
einer solchen Losung sind zwar in dem Sinne , frei” als sie fiir die Losung
anderer, krystalloider Stoffe fast unbegrenzt zur Verfiigung stehen, sie
gehen aber daneben auch noch eine engere Bindung mit den Eiwei3-
molekiilen ein, so daB sie diese gleichsam mit einer Wasserhiille umgeben.
Dadurch erhalten aber die Zellen und die Korperflissigkeiten eine zih-
viscose Beschaffenheit. Die Wasserbindung durch die Proteine kann
iiberdies starken Schwankungen unterworfen sein. Das gilt besonders fiir
die EiweiBlkorper der Blutfliissigkeit, so dafl ihnen damit die Hauptrolle
fir den Wassertransport im Korper zukommt. Andere EiweiBkorper
haben wieder eine ganz andere funktionelle Bedeutung, weil sie fir
besondere mechanische Inanspruchnahme gebaut sind und dem Korper
als Stitz- oder Geriistsubstanzen dienen.

Die ganz besondere biologische Bedeutung der EiweiBkorper geht aber
vor allem daraus hervor, daB} jeder Organismus auf eine bestimmte,
minimale Eiweizufuhr angewiesen ist (absolutes Eiweifminimum), die
zur Bestreitung seines Baustoffwechsels dient, d. h. zur Wettmachung des
EiweiBabbaues, der offenbar mit der Beanspruchung der Gewebe durch
ihre funktionellen Leistungen verbunden ist (s. S. 321). Diese Veréande-
rungen spielen sich wohl in erster Linie am Kerneiwei3 ab, wie man aus
Anderungen von Form und Farbbarkeit des Kerns unter verschieden-
artigen Bedingungen schlielen kann.

Schlieflich kann das Eiweil auch als Reservestoff in die Zellen ein-
gelagert werden. Das gilt besonders fiir die Leberzellen. In pflanzlichen
Zellen werden sogar manchmal krystallisierte Eiwei3korper als Einschlisse
beobachtet. Doch tritt die Funktion der EiweiBkorper als Reservestoffe
gegeniiber ihren sonstigen Aufgaben zuriick.
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a) Aminosiiuren.

Die Aminosauren sind Fettsauren, in denen an einer Stelle der Kohlen-
stoffkette ein H-Atom durch die Aminogruppe ersetzt ist. Zur Kenn-
zeichnung der C-Atome in einer langeren Kette werden sie, ausgehend
von dem der Carboxylgruppe benachbarten, mit griechischen Buchstaben
bezeichnet :

.- - . CH—CH,—CH,—CH,—CH,—COOH
€ é y B -3
Aminoséduren kommen auBler als Bausteine von EiweiBkoérpern auch in
freier Form in der Natur vor, aber unabhiangig davon sind alle natiirlich
vorkommenden Aminosduren (mit einer Ausnahme, s. S. 63) «-Amino-
sauren, also nach der allgemeinen Formel

R-CH-COOH
|
NH,

gebaut. Man sieht, daBl durch die Einfiihrung der Aminogruppe das
a-C-Atom asymmetrisch wird. Die natiirlich vorkommenden Aminosiuren
sind deshalb, mit alleiniger Ausnahme der einfachsten, des Glykokolls,
optisch aktiv, und zwar drehen sie die Ebene des polarisierten Lichtes
teils nach rechts und teils nach links, jedoch gehoren sie strukturell alle
zur 1-Reihe (s. 8. 2, Glycerinaldehyd), so daB man zur Beschreibung ihres
optischen und strukturellen Verhaltens, die auch fiir die Kohlehydrate
gebrauchliche Bezeichnungsweise anwendet. Bei der Projektion des Modells
einer 1-Aminosiure auf die Ebene des Papiers ergeben sich die folgenden
Strukturformeln (die natiirlich alle miteinander identisch sind):

COOH NH, R H
l | | |
H,N—C—H R—C—COOH H—C—NH, HOOC—C—R
I l I |
R H COOH NH,

Strukturformeln der 1-Aminosiuren

In besonderen Fillen kénnen Aminosiauren durch Substitution an einem
zweiten C-Atom auch zwei asymmetrische C-Atome haben.

1. Ampholytnatur und Salzbildung.

Durch den gleichzeitigen Besitz einer Gruppe mit saurer und einer
solchen mit basischer Funktion sind die Aminoséuren Ampholyte (s. S. 136).
Sie kénnen also unabhéngig von den Reaktionsbedingungen sowohl als
Sauren wie als Basen in Reaktion treten. Bei den meisten Amino-
siuren sind basische und saure Eigenschaften etwa gleich stark, so daB
sie also in wéasseriger Losung fast neutral reagieren. Sie koénnen aber
als Ampholyte sowohl durch die basische —NH,-Gruppe als auch durch
die saure —COOH-Gruppe Salze bilden. Bei saurer Reaktion verhalten
sie sich wie Basen, d.h. die Aminogruppe wird zur Salzbildung heran-
gezogen, wahrend umgekehrt bei alkalischer Reaktion die Sauregruppe in
Reaktion tritt (s. auch S. 138). Auf der Ampholytnatur, der Eigenschaft,
die sich in dieser doppelten Moglichkeit Salze zu bilden auswirkt, beruht
eine der wichtigsten Eigenschaften der Aminoséuren und der Eiweikorper
im Organismus, die Pufferwirkung (s. S. 140).

Die basische Funktion der Aminogruppe kann man sich am besten
klar machen, wenn man annimmt, daB nach dem gleichen Prinzip, nach
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dem Ammoniak unter Wasseraufnahme in Ammoniumhydroxyd tibergeht
und dabei die Fahigkeit zur Salzbildung gewinnt, auch der dreiwertige
N der Aminogruppe unter Wasseraufnahme formal fiinfwertig wird und
nunmehr OH-Ionen abdissoziieren kann. Die Moglichkeiten der Salz-
bildung durch Aminosiduren lassen sich also folgendermafBen formulieren:

1. Alkalische Reaktion:

R—CH—COOH + NaOH R—CH—COONa + H,0
| —_
NH, NH,

Na-Salz
2. Saure Reaktion:

R—CH—COOH R—CH—COOH

| — I
H;=N—OH +HCI H;=N—ClI +H,0
Chlorhydrat

In Wirklichkeit sind die Aminosduren in ihren Lgsungen iiberwiegend
als Zwitterionen
R—CH—COOY

NH,&
enthalten (s. S.137f.).

Eine Reihe von Salzen der Aminosauren sind sehr schwer 16slich, so solche mit Schwer-
metallen, die den Siaurewasserstoff ersetzen, sowie mit organischen Siauren, die Verbindungen
mit der Aminogruppe eingehen. Fiir priparative Zwecke macht man hdufig z. B. von der
Fillbarkeit einiger Aminoséduren durch Quecksilbersalze oder Pikrinsiure Gebrauch. Von
den Schwermetallsalzen sind die Kupfersalze wegen ihrer typischen Loslichkeit oder
Krystallform gut zur Identifizierung einer Reihe von Aminosauren geeignet.

2. Bestimmung der Sidure- oder Aminogruppen.

Ebenso wie bei der Salzbildung kann auch bei anderen chemischen
Reaktionen die Saure- oder die Aminogruppe isoliert beansprucht werden.
Von besonderer Wichtigkeit ist bei der Untersuchung von Eiweiflkérpern
oder EiweiBspaltprodukten die exakte Bestimmung des Gehaltes an freien
Amino- oder Sauregruppen. Sie laft sich dann durchfithren, wenn es ge-
lingt, die Gruppe, die nicht bestimmt werden soll, so zu verindern, dal sie
bei der alkali- oder acidimetrischen Bestimmung nicht mehr reagieren kann.
So 1aft sich die Sauregruppe titrieren, wenn man der Losung in bestimmter
Konzentration Alkohol oder Aceton zufiigt und auch die Aminogruppe
148t sich in acetonhaltiger Losung unter bestimmten Versuchsbedingungen
ermitteln.

Von grofler Wichtigkeit ist ferner die Reaktion der Aminogruppe mit
Formaldehyd (Formoltitration). Bei ihr werden die beiden H-Atome der
Aminogruppe durch die Methylengruppe =CH, ersetzt; dabei verliert die
Aminosiure ihren neutralen Charakter und es entsteht ein saures Produkt,
das sich mit Lauge titrieren 143t (SerENSEN).

R—CH—COOH H R—CH—COOH
[ |

N
N H, +o;=c< N=CH, +H,0
H

Formulierung der Formolreaktion

3. Reaktionen der Aminogruppe.

«) Von groBer Wichtigkeit sowohl aus chemischen wie aus biologischen
Griinden sind die Reaktionen der Aminogruppe mit Sauregruppen. Sehr
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haufig entstehen dabei besonders charakteristische Verbindungen der
betreffenden Aminosduren, so dafl ihr Nachweis und auch ihre Isolierung
hiufig durch diese Reaktionen gelingt. Das gilt z. B. fiir die Kuppelung
mit B-Naphthalinsulfochlorid :

7 |\502-OH so,-Cl
AN J

B-Naphthalinsulfosédure B-Naphthalinsulfochlorid

SO,-CI+H2N-fH-COOH 4 “ \|SO,-HN-C’2H-COOH
R N\ Vi R  +HCI

B-Naphthalinsulfon

Da die Kuppelung bei alkalischer Reaktion vorgenommen werden muf,
entstehen nicht die freien Siauren, sondern ihre Alkalisalze.

Eine ganz entsprechende Reaktion ist die Kuppelung mit Benzoyl-
chlorid, sie filhrt zu den Benzoesiurederivaten. Am bekanntesten ist
die Bildung des Benzoylglykokolls, der Hippursiure, die sich auch im
Organismus aus Benzoesaure und Glykokoll vollzieht (s. S. 262):

CH,-COOH CH,-COOH

I — |

NH, + CIOC-CiHs NH—OC - C(Hs + HCI
Glykokoll Benzoylchlorid Hippursédure

Nach dem gleichen Prinzip kann sich aber auch die Aminogruppe
einer Aminosidure mit der Carboxylgruppe einer zweiten vereinigen. Diese
Art der Bindung wird als Peptidbindung bezeichnet, das entstandene
Reaktionsprodukt ist ein Dipeptid. Wird mit ihm in der gleichen Weise
ein drittes Aminosduremolekiil verkniipft, so erhdlt man ein Tripeptid
und durch oftere Wiederholung lassen sich Polypeptide aufbauen.

R—CH—COOH R—CH—COOH
NHH 4+ HO OC—CH—R, HN—CO—CH—R,
EAN L vt | |
NH, NH,
Dipeptid

Da man bei der Spaltung der EiweiBlkorper ebenfalls Peptide erhalt,
mull man schlieBen, dal auch im Eiweifmolekiil Aminosiuren durch die
Peptidbindung miteinander vereinigt sind (s. S. 69, 74).

B) In der Aminogruppe, die durch Aufnahme eines Molekiils Wasser
finfwertigen Stickstoff enthalt, lassen sich die 3 H-Atome leicht durch
Alkyle, besonders durch Methylreste ersetzen; kommt es dann noch zum
Austritt von Wasser zwischen der Carboxylgruppe und der am Stick-
stoff befindlichen OH-Gruppe, so erhdlt man ein Betain. Das einfachste
Betain ist das Glykokollbetain

HiiN—CH,—COOH -> (CH,);iN—CH,—COOH —
| |

OH OH
Glykokoll
@ S,
(CH3)siN—CH,—CO O (CH,)siN—CH,—CH,OH

OH
Glykokollbetain Cholin
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auch einfach Betain genannt. Wie die Formel zeigt, hat das Betain gleich-
zeitig eine positive und eine negative elektrische Ladung. Es kommt
also als ,,Dipol* oder ,Zwitterion“ vor (s. S. 137). Die Dipolstruktur,
auf die bereits beim Lecithin hingewiesen wurde, hat sicherlich auch
eine besondere biologische Bedeutung. Auch die Betaine von anderen
Aminosauren sind bekannt. Sie finden sich vorzugsweise in Pflanzen.
Das Betain kann, wie der Vergleich der Formeln zeigt, als Oxydations-
produkt des Cholins aufgefalt werden. Ob es sich dabei um mehr als
einen formalen Zusammenhang handelt, ist nicht mit Sicherheit bekannt.

y) Durch Anlagerung von Harnstoff an die Aminogruppe entstehen
unter Abspaltung von Ammoniak die Uraminosduren, die bei einigen
Aminosauren schwer losliche, gut krystallisierende Verbindungen sind.

R—CH—COOH —NH, R—CH—COOH

| _—

NH, + H;N-C=0- NH, NH-C=0-NH,
Aminosiure Harnstoff Uraminosidure

Zwischen der Aminogruppe des Harnstoffrestes und der Carboxyl-
gruppe kann es zum Austritt von Wasser kommen, wobei die Hydantoine

R—CH—COOH R—CH—C=0
—H,0
— ‘ >NH
NH:C=0 -NH, NH—C=0
Uraminosaure Hydantoin

entstehen, die ebenso wie die Uraminosduren zur Identifizierung mancher
Aminosduren brauchbar sind.

0) Eine weitere typische Reaktion der Aminogruppe ist die Anlage-
rung von Kohlendioxyd unter Bildung der Carbaminosiuren, deren Ca-
und Ba-Salze meist im Gegensatz zu sonstigen Ca- und Ba-Salzen durch
gute Loslichkeit ausgezeichnet sind.

O
R—CH—COOH R—CH—COOH R—CH—C<
(o]
—_— >Ba
(o]
NH, + CO, NH—COOH NH—C<
O
Carbaminosiure Ba-Salz der Carbaminosaure

&) Laft man auf Aminosduren Salpetrige Sdure einwirken, so verhalten
sie sich wegen des Besitzes der Aminogruppe genau so wie andere einfache
Amine oder Amide, d.h. der Stickstoff der Aminogruppe wird ebenso
wie der Stickstoff der Salpetrigen Siure in elementarer Form in Freiheit
gesetzt, wihrend die Aminogruppe durch die Hydroxylgruppe ersetzt
wird. Da fiir jede Aminogruppe ein Molekiil Stickstoff frei wird, eignet
sich diese Methode zur quantitativen Bestimmung der freien Amino-
gruppen (Methode nach vanN SLYKE).

R—CH—COOH R—CH—COOH
B HO: |
N H, +o §>N s OH + No 4+ H,0
o/
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Die auf diesem Wege entstandenen Oxysduren konnen durch Oxy-
dation in die entsprechenden Ketosauren iibergehen:

R—CH—COOH —— R—C—COOH
I
OH o

Die Bildung von Ketoséduren aus Aminoséduren auf oxydativem Wege,
wobei die Aminogruppe als Ammoniak abgespalten wird, ist eine
wichtige biologische Reaktion, da der Endabbau der d-Aminosiduren
sich auf diesem Wege vollzieht (s. S. 335). Aber auch zu der umgekehrten
Reaktion des Aufbaus von Aminoséuren aus Oxy- bzw. Ketosduren und
Ammoniak ist der Organismus befahigt und dadurch in der Lage, eine
Reihe von Aminosiduren aus N-freiem Material zu synthetisieren (s. S. 352).

{) Eine Anzahl der Aminosduren kann, wie im folgenden gezeigt
werden wird, durch spezifische Reaktionen nachgewiesen werden. Es
gibt jedoch auch eine Farbreaktion, durch die die Anwesenheit geringer
Mengen von Aminosauren, von Eiweill und Eiweillspaltprodukten erkannt
werden kann. Dies ist die Ninhydrinreaktion. Sie besteht im Auftreten
einer Blaufirbung beim Erhitzen von Ninhydrin (Triketo-hydrinden-
hydrat) mit einer Aminosadurelosung:

(et Qwh (e Qw="
\ CH k\ CH. AN Cc=0 \/\) c< OH
CH. CH, c=0 c=0
Inden Hydrinden Triketo-hydrinden Triketo-hydrinden-hydrat

Die Reaktion ist nicht spezifisch fiir Aminoséuren, sondern fillt auch mit Ammonium-
salzen sowie mit Aminen positiv aus.

Fiir die einfachen Aminosiduren verliuft die Reaktion in verschiedenen Stufen wahr-
scheinlich nach dem folgenden Schema:

/ co / co

0 ~<OH + R—CH—COOH — ( l + R—C—COOH + H;0

AR | N/ CHOH I

(1) co NH, co NH

(2) R—”C—COOH + H.0 — R_c<" + CO; + NH;

o
NH

l/ — o oc_l/\ I/ —C0 OC_/\+ 2H.0
\ CHOH + NH,  + ock)\/*\ 7CH——-N=CW :
(3) Cco co co co

(blauer Farbstoff)

4. Reaktionen der Siuregruppe.

Angesichts der groBlen Zahl und Mannigfaltigkeit der Reaktionen
der Aminogruppe liegen die Verhaltnisse fiir die Sauregruppe wesentlich
einfacher. Hier spielt eigentlich nur eine Reaktion eine allerdings sehr
bedeutende Rolle. Das ist die von E. FiscHER in die Eiweichemie ein-
gefiihrte Veresterung der Sauregruppen, die man in der Weise durch-
fiihrt, daB man in die alkoholische Losung einer Aminoséure Chlorwasser-
stoff einleitet. Der Alkohol verestert sich mit der Sauregruppe und die
Salzsiure lagert sich an die Aminogruppe an. Man erhalt also nicht die
freien Ester, sondern die Esterchlorhydrate.

R—CH—COOH HOC,Hs R—CH—CO—OC,;Hs + H.0
| * >
NH. HCI NH,CI
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Durch Alkalien lassen sich die Esterhydrochloride in die stark basi-
schen Ester iiberfiihren. Gemische solcher Ester, wie sie z. B. bei der
Aufarbeitung von EiweiBhydrolysaten erhalten werden, konnen dann
durch fraktionierte Destillation getrennt werden. Auf diese Weise sind
eine groBe Zahl von Aminosauren erstmalig als Bestandteile der Eiwei3-
korper nachgewiesen worden.

Von grofler biologischer Bedeutung ist ferner die Abspaltung von CO,
aus der Carboxylgruppe, die bei manchen Aminosduren schon durch
einfaches Erwarmen erzielt werden kann. Dabei gehen die Aminosiuren
iiber in die Amine mit einem C-Atom weniger:

R-CH—COOH _co, R-CH;
| — I

NH: NH:

Eine solche Aminbildung spielt sich auch im Zellstoffwechsel selber in
gewissem Umfange ab. Die dabei entstehenden Amine werden proteinoge
Amine genannt, sie sind haufig Stoffe von grofier biologischer Wirksam-
keit (s. S. 360, Histamin und Tyramin). Fernerhin kommt es dauernd
im Darm zu bakteriellen Zersetzungsvorgingen an den EiweiBspalt-
produkten und damit ebenfalls zur Entstehung von Aminen (s. S. 310,
Putrescin und Cadaverin).

5. Einteilung der Aminosiuren.

Als kennzeichnendes Merkmal einer Aminosdure wurde im vorher-
gehenden der gleichzeitige Besitz einer Carboxylgruppe und einer Amino-
gruppe bezeichnet. Die Mehrzahl der Aminosauren ist tatsachlich nach
diesem einfachen Prinzip gebaut, man nennt sie deswegen Mono-
amino-monocarbonsduren. Daneben gibt es aber andere Aminosiauren.
in denen entweder die Carboxylgruppe oder die Aminogruppe doppelt
vertreten sind; es sind das die Monoamino-dicarbonsiuren und die Dq-
amino-monocarbonsiuren. Wegen des Mehrbesitzes entweder einer basi-
schen oder einer sauren Gruppe sind die Losungen dieser Aminoséuren
nicht mehr praktisch neutral, sondern sie reagieren, beim Uberwiegen
der sauren Valenzen relativ stark sauer, bei Mehrbesitz einer Amino-
gruppe deutlich alkalisch. Da die natiirlich vorkommenden basischen
Aminosiauren alle 6 C-Atome haben, sind sie von KosstL als Hexonbasen
bezeichnet worden.

Eine zweite Einteilungsmoglichkeit ergibt sich, wenn man sich an
andere strukturelle Eigentiimlichkeiten halt. Die meisten Aminosauren
leiten sich von Fettsauren der aliphatischen Reihe ab, daneben gibt es
aber auch einige sehr wichtige Aminosauren, die Derivate verschiedener
aromatischer Ringe sind; es ist also auch noch zu unterscheiden zwischen
den aliphatischen und den cyclischen Aminosduren.

6. Die einzelnen Aminoséiuren.
o) Monoaminomonocarbonsiuren.

Die einfachste Aminoséure ist das Glykokoll, die Aminoessigsaure. Der
Name (= Leimsii}) deutet auf den siilen Geschmack hin, der iibrigens
den meisten Aminoséduren zukommt, und ferner auf ihre Entdeckung unter
den hydrolytischen Spaltprodukten des Leims. Das Glykokoll findet sich
nicht in allen Eiweillkoérpern, so fehlt es z. B. in denen der Milch und
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in den meisten Albuminen. Jedoch ist der Organismus in der Lage,
Glykokoll aus N-freien Vorstufen zu synthetisieren.

CH,- NH, CH,- NH.CH,
|

COOH COOH
Glykokoll Sarkosin

Dem Glykokoll steht strukturell sehr nahe das Sarkosin (Methyl-
glykokoll), das ein Bestandteil des Muskels ist. Seine funktionelle Be-
deutung und seine Herkunft sind nicht bekannt.

Das nichst hohere Homologon des Glykokolls ist das 1-(4)-Alanin
(a-Aminopropionsiure). Es ist ein Bestandteil aller Eiweikorper, kann aber
auch im Organismus aus den Oxy- und Ketosduren mit 3 C-Atomen (Milch-
siure: CH; - CHOH - COOH und Brenztraubensaure: CHjg - CO - COOH)
und Ammoniak gebildet werden (s. S. 351). Es ist eine der wichtigsten
Aminosauren, da eine grofle Zahl der iibrigen Aminosaduren, sowohl der
aliphatischen wie der aromatischen, Substitutionsprodukte des Alanins sind.

CH; CH, - NH,
| l
H—C—NH, CH.
|
COOH COOH
1- (4+)- Alanin 8-Alanin

Eigenartigerweise gibt es aufler dem Alanin, der in «-Stellung substi-
tuierten Propionsdure, auch ein f-Substitutionsprodukt, das S-Alanin,
das die einzige bisher in Naturstoffen aufgefundene B-Aminosaure ist.
Sie ist aber in freier Form nicht bekannt, sondern nur als Bestandteil
einiger Peptide, die im Muskel vorkommen (s. S. 72).

Substitutionsprodukte des Alanins aus der aliphatischen Reihe sind
das 1-(—)-Serin, das 1-(—)-Cystein und das I-(—)-Cystin.

CH,OH CH,- SH CH,-S S-CH,

I | | |
H—C—NH, H—C|3—N H, H—C—NH, H—C—NH,

| | |

COOH COOH COOH COOH
l-(—)- Serin 1- (—)- Cystein 1- (—)- Cystin

Serin ist a-Amino-f-oxypropionsiure, es wurde zuerst im Seidenleim
entdeckt, ist aber auch im Schweill aufgefunden worden.

Cystein ist a-Amino-f-thio-propionsaure. Es geht durch Oxydation,
besonders in Gegenwart von Schwermetallsalzen, auBerordentlich leicht
in Cystin iiber. So erhilt man bei der Aufarbeitung von EiweiBhydro-
lysaten nicht das Cystein, sondern stets das Cystin. Cystin 1aBt sich
aber durch Reduktion auch leicht wieder in Cystein zuriickverwandeln.
Dieser Ubergang von Cystein (der Sulfhydrylform R-SH) in Cystin (die
Disulfidform R - S—S - R) und umgekehrt ist mit groer Wahrscheinlichkeit
eine Reaktion, die bei den Atmungsvorgangen im Gewebe eine bedeutungs-
volle Rolle spielt (s. auch Glutathion S. 71).

Cystin (und ebenso Cystein nach vorheriger Oxydation zu Cystin) 146t sich durch
die Schawefelbleiprobe nachweisen: bei Erwirmen in alkalischer, Pb-Ionen-haltiger Losung,
wird der Schwefel abgespalten und verbindet sich mit den Pb-Ionen zu schwarzem
Bleisulfid.

Das Cystin findet sich besonders reichlich in den Hornsubstanzen
der Epidermis und ihrer Anhangsgebilde. Ein Abbauprodukt des Cysteins



64 EiweiBkorper.

ist das Taurin, das bereits als Bestandteil der Taurocholsiuren genannt
worden ist (s. S. 50). Diese Umwandlung erfolgt durch Oxydation der
Sulfhydrylgruppe bis zum Rest der Sulfonsiure und durch Decarboxy-
lierung. Sie verlauft chemisch, wahrscheinlich aber nicht biologisch iiber
die Zwischenstufe der Cysteinsiure (s. S. 366).

CH,-SH CH,;-SO,H CH,-SO;H
| |

H—C—NH, H—C—NH, CH,:- NH,
| |
COOH COOH
Cystein Cysteinsdure Taurin

Die I- (+)- a-Aminobuttersiure ist bisher nur als Baustein einiger weniger
EiweiBkorper nachgewiesen worden, dagegen ist das Vorkommen des
von ihr sich ableitenden I-(—)- Methionins, der («-Amino-y-methyl-thio-
buttersiure) von groBerer Bedeutung. Das Methionin ist neben dem
Cystein die Hauptquelle des Schwefelgehaltes der Eiweifkorper. Einige
Eiweile enthalten sogar mehr Methionin als Cystein.

Ferner leitet sich von der Buttersiure ab, die a-Amino-f-oxy-butter-
sdure, deren Vorkommen in den Eiweikorpern ebenso wie das des
Methionins von sehr groBler biologischer Bedeutung ist (s. Tabelle 6
S. 80). Da sie die gleiche Konfiguration wie die Tetrose d-(—)-Threose
hat, wurde sie als d-(—)-Threonin bezeichnet. (Trotz dieser Bezeichnung
gehort das Threonin zur 1-Reihe!)

CH, CH,-S-CH;, CH;,
(IZH, CIH, HO—C|I—H
H—é—N H, H—IC—N H. H—é——N H.
(|Z OOH (|ZO OH éo OH
«-Aminobuttersiure I-(—)-Methionin d-(—)-Threonin

Es sind zwei Aminosduren mit je 5 C-Atomen bekannt, eine mit ver-
zweigter C-Kette, das I-(+)- Valin (x-Aminoisovaleriansiure) und eine
mit unverzweigter Kette, das I-(+4)- Norvalin («-Amino-n-valeriansiure).
An Menge des Vorkommens und an Verbreitung iiberwiegt das Valin.

CH,
I
CH; CH; CH,
N |
CH CH,
I |
H—C—NH, H—C—NH,
| l
COOH COOH
1-(+)-Valin I-(+)-Norvalin

Von den Fettsiuren mit 6 C-Atomen, den Capronséuren, leiten sich
sogar 3 verschiedene Aminosauren her: es sind das I- (—)- Leucin (x-Amino-
isocapronsdure), das I-(4)-Isoleucin (x-Amino-S-methyl-g-athyl-propion-
saure) und das I-(4)-Norleucin (x-Amino-n-capronsdure). Auch von
ihnen kommt die eine, das Leucin, in viel groBerer Menge vor als die
anderen.
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CH,
I
CH, CH, CH; CH,
| I
CH, CH; CH, CH CH,; CH,
| | NS
CH CH, CH, I CH
I I I |
H—C—NH, H—C—NH, H—C—NH, CH,
I I | I
COOH COOH COOH CH,- NH;
1-(+)-Isoleucin 1-(+)-Norleucin 1-(—)-Leucin Isoamylamin

Leucin kann leicht daran erkannt werden, daf es beim Erwirmen in Isoamylamin
iibergeht, das sich durch einen charakteristischen Geruch auszeichnet.

f) Diaminomonocarbonsiuren.

Eine der wichtigsten Aminosduren tiberhaupt ist das zu den basischen
Aminosauren gehorende [-(+)- Arginin, das sich aus dem Norvalin ab-
leiten 1aBt, wenn man in J-Stellung eine Guanidino-gruppe einfiibrt;
Arginin ist also §-Guanidino-«-amino-valeriansaure. Guanidin ist Imino-
harnstoff, und Harnstoff kann als das Diamid der Kohlenséure aufgefaBt
werden. Die Zusammenhénge ergeben sich aus den folgenden Formeln:

OH NH, NH, NH,
O=C< O=C< 0=C< HN=C<
OH OH NH, NH,
Kohlensiure Carbaminsgure Harnstoff Guanidin
NHZ /NH2 NH;
CHz——NH—C< +H,0 CH,—NH, + O0=C CH,——NH—C<
I NH ——> | \NH, I No
(l'IHz Cng CH,
I
(|ZH2 CIH, CH,
I
H—(IZ—-N H, H—C—NH, H—C—NH,
I |
COOH COOH COOH
1-(+)-Arginin Ornithin Citrullin

Das Arginin kommt in allen EiweiBkorpern vor, manche einfacher
gebauten niedermolekularen Proteine bestehen sogar zum groBten Teil
aus Arginin. Beim Kochen mit Alkalien, aber auch bei Einwirkung eines
in der Leber vorkommenden Fermentes Arginase (s. S. 260) wird Arginin
in Ornithin («,0-Diaminovaleriansiure) umgewandelt. Anderseits kann
der Organismus aus Ornithin, Kohlenséure und Ammoniak Arginin auf-
bauen. Dieser Aufbau verlauft wahrscheinlich iiber die Zwischenstufe
des Citrullins (6-Carbaminoornithin). Das Ornithin ist bisher als primérer
EiweiBbaustein nicht nachgewiesen worden und auch das Citrullin wurde
nur in einigen EiweiBkorpern gefunden. Trotzdem spielen alle drei Ver-
bindungen eine wichtige Rolle im Stoffwechsel; ihr Zusammenhang
ist nicht nur ein formaler, sondern Grundlage fiir die Bildung von Harn-
stoff als Endprodukt des Eiweillstoffwechsels (s. S. 357).

Arginin kann durch die SakacucHi-Reaktion nachgewiesen werden: Rotfarbung bei
Zusatz von Natronlauge, o-Naphthol und Na-hypochlorit. Sie beruht offenbar auf der

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 5
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NH,

NH—’ da andere Substanzen, die diese Gruppe enthalten, die gleiche

Gruppe HN=C<
Reaktion geben.

Zu den basischen Aminoséuren gehort auch das I-(+)-Lysin, die o,e-
Diamino-n-capronsaure. Sie findet sich in allen EiweiBkorpern, die freie
Aminogruppen aufweisen.

CH,- NH,
I
CH,

|
CH,

I
CH,

I
H—C—NH,

I

COOH

I-(4)-Lysin

y) Monoaminodicarbonséuren.

In dieser Gruppe finden wir drei Aminoséuren, die I-(—)- Asparagin-
sdure (Aminobernsteinséaure), die I- (+ )-Glutaminsiure («- Amino-glutarsaure)
und die Ozyglutaminsiure («-Amino-f-oxy-glutarsaure).

COOH CO - NH, COOH CO - NH, COOH
ClH, (|:H, éH, éHz Clin
H—Cll—NH, (|:H~ NH, C|:H, <|:H2 C|:HOH
C|ZOOH C|:OOH H—é—NH2 (|:H- NH, H—é——NH2
C| OOH CIZ OOH c|2 OOH
Asparaginsiure Asparagin Glutaminsiure Glutamin Oxyglutaminsiure

Neben Asparagin- und Glutaminsgure kommen auch ihre Amide,
das Asparagin (im Spargel), und wahrscheinlich auch das Glutamin als
Bestandteile von EiweiBkérpern vor.

Fir die Glutaminsiure ist charakteristisch, daB sie beim Erhitzen

CO:OH:;
Cle H2C|——CH, HC——CH
| | [
C]ZH2 — 0O=C CH-COOH —— HC CH
H—C—NHH: v w7
[ e H H
COOH
Glutaminsdure Pyrrolidoncarbonsiure Pyrrol

wird. Man hat sie daher mit der Synthese der Pyrrolfarbstoffe im Orga-
nismus in Zusammenhang gebracht. Die Pyrrolidoncarbonsiure wurde
bisher nicht als EiweiBbestandteil nachgewiesen, dagegen sind die mit
ihr verwandten Pyrrolidincarbonséduren Prolin und Oxyprolin weit ver-
breitet (s. S. 68).
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d) Cyclische Aminosauren.
Die Mehrzahl der cyclischen Aminosduren sind Derivate des Alanins.
So die einfachsten von ihnen, das I- (4-)- Phenylalanin und das I- (—)-T'yrosin
(p-Oxy-phenylalanin), die beide in allen EiweiBkorpern vorkommen.

OH OH
7 7 /'
| | Ty
AN \ \
CH, CH. CH,
| | |
H—C—NH, H—C—NH, H—C—NH,
l I |
COOH COOH COOH
1-(+)-Phenylanin I-(—)-Tyrosin Jodgorgosiure

Die Anwesenheit des Tyrosins kann erkannt werden an der Xanthoproteinreaktion,
dem Auftreten einer gelben Farbe beim Aufkochen einer sie enthaltenden Lésung mit
konzentrierter Salpetersiure. Auch das Tryptophan (s. unten) gibt diese Reaktion. Die
gelbe Farbe, die bei Benetzung der Haut mit Salpetersiure auftritt, geht ebenfalls auf sie
zuriick. Sie beruht auf einer Einfithrung von Nitrogruppen in den Benzolring. Eine andere
Reaktion des Tyrosins ist die MrLroNsche Probe, die aber viele Phenolderivate geben
und die deshalb nicht spezifisch ist.

Vom Tyrosin leitet sich her die Jodgorgosiure (3.5-Dijodtyrosin), die
aus einigen Korallenarten und Schwammen, aber auch aus der Schild-
driise isoliert werden konnte. Wahrscheinlich ist sie die Vorstufe des
Schilddriisenhormons Thyroxin (s. S. 205). Das Tyrosin ist méglicher-
weise auch die Vorstufe des Hormons des Nebennierenmarks, des Adre-
nalins (s. S.197), und vielleicht auch diejenige von schwarzbraunen, als
Melaninen bezeichneten Pigmenten (s. S. 290).

Das I- (—)- Tryptophan (B-Indol-a-amino-propionsiure) ist ebenfalls ein
Substitutionsprodukt des Alanins. Das Tryptophan wird bei der Hydro-
lyse von Eiweil mit Saure oder Alkali zerstort, aber bei der Trypsin-
verdauung in Freiheit gesetzt. Auf dies Verhalten deutet auch der Name
dieser Aminosiure hin.

NH,

|
/ / _
+ | H _ | | J CHz—C|Z COOH
\ \ N
NH NH NH

Benzol Pyrrol Indol Tryptophan

Das Tryptophan gibt, wie schon oben erwdhnt, auch die Xanthoproteinreaktion.
Spezifisch ist die Probe nach Apamriewicz-Hopkins: wird eine tryptophanhaltige Losung
mit Glyoxylsiure versetzt und dann mit konz. Schwefelsdure unterschichtet, so tritt an der
Beriihrungsstelle der beiden Fliissigkeiten ein violetter Ring auf.

Auch das I-(—)-Histidin ist ein Derivat des Alanins (f-Imidazolyl-
a-amino-propionsaure).

0’
H(I:=(I: H HCI::C—C H,—C—COOH
| I
HN N HN N H
N\ N\
H H
Imidazol Histidin

5*
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Das Histidin gehort zu den ,,Hexonbasen®, also zu den basischen
Aminosiuren, weil die Iminogruppe des Kerns basische Eigenschaften hat.
Sie ist als Eiweilbaustein weit verbreitet und findet sich besonders reich-
lich im Globin, der EiweiBkomponente des roten Blutfarbstoffes. Durch
ein in der Leber vorkommendes Ferment Histidase wird sie unter Offnung
des Ringes abgebaut.

- Ein eigenartiges Derivat des Histidins ist das Ergothionein, das Tri-
methylbetain des Thiolhistidins. Es wurde zuerst aus Mutterkorn gewonnen,
kommt aber auch im Blute vor.

©
HC=——=C—CH,—CH—COO

HN N Ni(CHa)s
N ©
|
SH
Ergothionein

SchlieBlich sind noch zwei cyclische Sauren zu erwihnen, die in ihrer
Struktur eigentlich nicht der Definition der Aminosiuren entsprechen,
aber wie beim Histidin hat auch bei ihnen die in den Kern eingebaute
Iminogruppe basischen Charakter. Es sind das Prolin (Pyrrolidin-a-carbon-
saure) und das Oxyprolin (y-Oxypyrrolidin-«-carbonsiure). Sie sind beide
als Eiweiflbausteine sehr weit verbreitet.

HC——CH,  H,C— CH, HOHC——CH,
I | [
{ Ha CH;  H,C CH-COOH HC  CH.COOH

C
NN N\ N
H H H H
Pyrrol Pyrrolidin Prolin Oxyprolin

7. Biologische Bedeutung einzelner Aminosiuren.

Mit den hier aufgefiihrten Aminosduren ist ihre Zahl wahrscheinlich
noch nicht erschopft, es ist vielmehr noch iiber eine Reihe von weiteren
Aminosiuren, besonders von Oxyaminosiduren und auch von weiteren
schwefelhaltigen Aminoséuren als EiweiBspaltprodukten berichtet worden,
jedoch ist fiir die meisten von ihnen zum mindestens die Konstitution
noch nicht mit Sicherheit bekannt, fiir andere wird die Existenz iiberhaupt
bestritten. Rein mengenmiBig spielen sie im EiweiBmolekiil wohl keine
sehr bedeutungsvolle Rolle, dagegen kommt ihnen aus anderen Griinden
wahrscheinlich eine sehr wichtige Aufgabe zu. Denn vom biologischen
Standpunkt ist es, worauf im voranstehenden schon gelegentlich hin-
gewiesen wurde, in hochstem MaBe beachtenswert und wichtig, daB der
Organismus in der Lage ist, eine Reihe von Aminosiuren aus N-freien
Vorstufen und Ammoniak aufzubauen, wahrend er das mit anderen Amino-
sduren nicht kann; diese miissen vielmehr in dem mit der Nahrung zu-
gefiihrten Eiweill enthalten sein. Diese Tatsache hat eine auBerordentliche
ernihrungsphysiologische Bedeutung, da nicht jedes Eiweil alle bekannten
und fiir den Organismus notwendigen Aminosiuren enthilt. Solange nur
solche Aminosiuren fehlen, zu deren Synthese der Korper befihigt ust, ist
das ein belangloser Umstand, da ihre Ab- oder Anwesenheit fir den Korper
gleichgiltig 1ist, sie sind fir ihn entbehrlich. Fehlen aber tm Nahrungs-
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etwesf Aminosiuren, die der Organismus nicht selber bilden kann, so treten
nach kiirzerer oder lingerer Ernihrung mit derartigen Eiweifkirpern schwere
Gesundheitsschidigungen ein: die fehlenden Aminosiuren sind also unent-
behrlich. Die biologische Wertigkeit der verschiedenen Eiweifkorper ist
also ganz verschieden (s. S. 323). Die Unentbehrlichkeit mancher Amino-
sauren beruht offenbar darauf, daB sie der Korper als Bausteine fiir den
Aufbau von spezifischen Stoffen, etwa der Hormone, gebraucht. Es ist
interessant, dafl eine ganze Anzahl von wichtigen Aminosiuren erst ent-
deckt worden ist und identifiziert werden konnte, nachdem durch
Fiitterungsversuche mit Aminosauregemischen, die in ihrer Zusammen-
setzung etwa der bis dahin angenommenen Zusammensetzung bestimmter
Eiweilkorper entsprachen, das Fehlen von unentbehrlichen Aminoséuren
erwiesen wurde. So wurde erst kiirzlich das Threonin von RoOSE aus
Caseinhydrolysaten isoliert, nachdem sich bei der Verfiitterung eines
Gemisches aus den bis dahin bekannten Aminosauren des Caseins gezeigt
hatte, dafl durch sie allein hydrolysiertes Casein nicht ersetzt werden kann.

b) Peptide.

Wird die chemische Spaltung der EiweiBkorper nicht zu Ende durchge-
tiihrt oder werden die EiweiBBkorper stufenweise durch Fermente (z. B. Pepsin
oder Trypsin) abgebaut, so entstehen als Peptide bezeichnete Verbindungen,
die bei weiterer chemischer oder fermentativer Spaltung quantitativ in
Aminosauren iibergehen. Wie schon friiher gesagt, sind in diesen Peptiden
die Aminosduren durch Austritt von Wasser zwischen Amino- und Carb-
oxylgruppen miteinander vereinigt (s. S. 59).

Entsprechend der MolekiilgroBle eines Peptids, also der Zahl der in
ihm vereinigten und bei volliger Aufspaltung freiwerdenden Aminosiuren,
hat man zu unterscheiden zwischen den relativ hochmolekularen Poly-
peptiden und den niedermolekularen Dipeptiden, Tripeptiden, Tetra-
peptiden usw. Die Zahl der Aminosduren in den Polypeptiden steht
ebensowenig fest wie die in den Eiweikorpern selber oder wie die
Zahl der Monosaccharidmolekiile in einem Polysaccharid, und sie hat
wahrscheinlich ebensowenig hier wie dort eine konstante, sondern eine
veranderliche GroBe. FEine besondere Stellung nehmen die héchstmole-
kularen Polypeptide ein, die Peptone. Sie entstehen z.B. bei der Ein-
wirkung des Pepsins auf Eiweilkorper und weisen in mancher Beziehung
noch nahe Beziehungen zu den EiweiBkorpern auf, sind aber gerade durch
das Fehlen der typischen Eiweillreaktionen (Koagulation durch ver-
diinnte Saure oder Aufkochen, s. S. 77) von ihnen verschieden. Auch die
Peptone sind nicht eindeutig zu definieren, sondern am einfachsten als
Zwischenstufen zwischen Eiweill und Polypeptiden aufzufassen. Friiher hat
man noch einen Unterschied zwischen Peptonen und Albumosen gemacht,
jedoch sind die Differenzen zwischen ihnen so geringfiigig und wenig
charakteristisch, dall es besser ist, den Begriff ,,Albumose* aufzugeben.

Die Peptide und daher auch die Peptone geben im allgemeinen von den Tripeptiden
an aufwarts eine positive Biuretreaktion, d. h. es tritt beim Zusatz geringer Mengen von
Kupfersulfat zu einer alkalischen Peptidlésung eine rot- bis blauviolette Farbe auf. Fiir
die Biuretreaktion der Peptone ist der ausgesprochen rote Farbton charakteristisch. Das

Biuret, das dieser Reaktion den Namen gegeben hat, entsteht aus 2 Molekiilen Harnstoff
beim trockenen Erhitzen unter Abgabe von 1 Molekiill Ammoniak:

NH, H.N NH:  HiN(
o=c< i Nc=0 —NH, 0=c& c=0
NHA] N — o
Biuret
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Die Isolierung und besonders die Identifizierung der bei der Hydrolyse
von Eiweillkorpern entstehenden Gemische von Spaltstiicken ist recht
schwierig. Immerhin hat man eine betrachtliche Zahl von Dipeptiden
und auch eine Reihe von Tri- und Tetrapeptiden isolieren und in ihrem
chemischen Aufbau aufklaren konnen. Die Identifizierung der hoéheren
Peptide und ihr Vergleich mit synthetisch hergestellten Peptiden ist vor
allem deswegen mit auferordentlichen Schwierigkeiten verbunden, weil
mit zunehmender Zahl der Aminosiduren in einem Peptid die Zahl der
Moglichkeiten fiir ihre Aufeinanderfolge rasch ins Ungemessene steigt.
Jedoch ist es neuerdings auf eine hier nicht zu schildernde Weise gelungen,
aus Peptiden jeweils die endstandige Aminosdure abzuspalten und dadurch
die Reihenfolge der Aminoséuren in ihnen festzulegen.

Die Methode der Isolierung von niederen Peptiden beruht auf der
vorherigen Veresterung der freien Carboxylgruppen (s. S. 61). Die dabei
ebenfalls anfallenden Aminosdureester konnen abgetrennt werden; man
erhalt allerdings nicht die Ester der Dipeptide, sondern aus ihnen durch
Ringschlufl unter Abspaltung des Alkohols entstandene Anhydride; diese
sind Diketopiperazinderivate. Die Diketopiperazine enthalten den Kern des
Pyrazins bzw. seines Hexahydrierungsproduktes, des Piperazins:

N NH NH
N /N /N
HC CH H.C CH. H.C C=0
[ | | | | |
HC CH H,C CH, o=C CH,
N N2 N
Pyrazin Piperazin Diketopiperazin
NS ER
feeeraeesiieseteiaeanens NH
S/ /N
R-CH c=0 (_CH,OH) R.CH C=0
| | — | |
o=cC CH-R, o=cC CH- R,
\N H/ \N H/

Methylester eines Dipeptids Diketopiperazinderivat

Die Bildung der Diketopiperazine bei der Isolierung der Peptide macht
es unmoglich zu entscheiden, in welcher Weise die beiden Aminosiuren,
die ein Dipeptid zusammensetzen, urspriinglich miteinander vereinigt
waren. Es bestehen hier jeweils zwei Moglichkeiten; fiir die Vereinigung
von Alanin und Glykokoll (Glycin) z. B.:

CH, CH,

H—C:I—N H[H] I

C=0O—NH-CH,  CO|OH|

Alaninrest Glykokollrest

Alanylglyein

H—C—NH—C=0 - CH;- NHH|

|
coloH

Alaninrest Glykokollrest

Glycylalanin

(Die Peptide werden in der Weise bezeichnet, dal an den Namen der
Aminoséure, deren —COOH-Gruppe zur Bindung an die andere Amino-
gruppe benutzt wird, die Endsilbe -yl angehéngt wird, wihrend die Amino-
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saure mit unverdnderter Carboxylgruppe ihren Namen behilt.) Es ist
ohne weiteres ersichtlich, daBl aus Alanylglycin und aus Glycylalanin bei
Wasseraustritt zwischen der noch freien Amino- und Carboxylgruppe das
gleiche Diketopiperazinderivat entstehen mus.

Die Diketopiperazinbildung kann auch zur Synthese von einfachen
Peptiden verwandt werden, da sich bei schwachem Erwirmen die Amino-
siureester unter Bildung von Diketopiperazinen vereinigen.

Mit dieser und mit anderen Methoden ist es gelungen, eine groBe Zahl
von Peptiden aufzubauen. Das hochstmolekulare synthetisch gewonnene
Peptid besteht aus 18 Aminosduren. Solche hochmolekularen kiinstlichen
Peptide entsprechen in manchen Eigenschaften, so auch in derjenigen
der Spaltbarkeit durch das Ferment Trypsin den bei der Hydrolyse von
Eiweil erhaltenen. Jedoch sind die synthetischen Peptide nicht nur wegen
der zahllosen Isomeriemoglichkeiten den natiirlichen nicht ohne weiteres
zu vergleichen, sondern auch deshalb nicht, weil sie meist nur aus einer
sehr geringen Anzahl von verschiedenen Aminosiuren bestehen. Die
Mehrzahl der Aminosaureglieder der synthetischen Peptide war Glykokoll,
daneben enthielten sie noch eine geringe Zahl von Leucin- oder Tyrosin-
molekiilen. Andere fiir die biologische Bedeutung der EiweiBkorper
sehr wesentliche Aminosduren lassen sich nur schwer in Peptidbindung
bringen. Aus diesem Grunde und ebenso natiirlich wegen der zahllosen
Isomeriemoglichkeiten ist das einer fritheren Zeit vorschwebende Ziel der
chemischen Synthese eines natiirlichen EiweiBkorpers, wenn auch theore-
tisch moglich, so doch praktisch fast unerreichbar.

Von gréBerem unmittelbaren Interesse als die bei der Aufspaltung von
Proteinen auftretenden Peptide sind natirlich vorkommende Peptide. Aus
den verschiedensten Organen sind immer wieder eine Anzahl von Peptiden
verschiedener MolekiilgroBe gewonnen worden, die man wohl mit dem
Abbau, Aufbau und Umbau von Eiweikorpern im Gewebe in Zusammen-
hang bringen muf. Thre genaue Struktur ist naturgemiB ebensowenig
bekannt, wie die Struktur der hoheren Peptide, die bei der kiinstlichen
Aufspaltung von Eiweilstoffen entstehen. Daneben gibt es aber doch
einige Peptide von bekannter Struktur, die entweder durch spezifische
Funktion oder durch spezifisches Vorkommen aus der Zahl der iibrigen
herausragen. Unter ihnen steht an erster Stelle das

Glutathion, ein Tripeptid aus Glutaminsidure, Cystein und Glykokoll.

C=O0———NH—CH,—COOH
C=0————NH—C—H
I |
CH. CH,-SH
|
CH.,
|
H—C—NH,
I
COOH
Glutaminsiurerest Cysteinrest Glykokollrest
Glutathion

Es wurde zuerst aus Hefe isoliert, ist aber auch in der Mehrzahl der
tierischen Gewebe nachgewiesen worden. Auch im Verbande des Gluta-
thions hat das Cystein die schon frither besprochene Eigenschaft durch
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Oxydation leicht in Cystin iibergehen zu konnen und umgekehrt durch
Reduktion aus Cystin wieder Cystein zu werden. Im Gewebe liegt, an-
scheinend abhangig von der Richtung der Oxydationsvorginge und von der
aktuellen Reaktion, das Glutathion entweder in der Sulfhydrylform oder
in der Disulfidform vor; beide gehen mit groBer Leichtigkeit ineinander
tiber:

Oxydation (alkalische Reaktion)
2R-SH R-S—S-R + H,
Reduktion (saure Reaktion) !

Wie in dieser Gleichung schon zum Ausdruck gebracht worden ist, erfolgt
die Reduktion zur Sulfhydrylform besonders leicht bei saurer Reaktion, die
Oxydation zur Disulfidform dagegen bei alkalischer Reaktion, dabei
sind zu einer Anderung der Verlaufsrichtung des Vorganges schon relativ
geringfiigige Reaktionsanderungen ausreichend. Wegen des leichten Uber-
ganges aus der oxydierten in die reduzierte Form und umgekehrt kommt
moglicherweise, wie auch schon beim Cystein hervorgehoben, dem Gluta-
thion eine Bedeutung bei den Atmungsvorgingen im Gewebe zu. Fernerhin
hat sich gezeigt, daBl das Glutathion auch als Aktivator einer Reihe von
fermentativen Reaktionen dient, und da auch hierbei immer nur die eine
Form als Aktivator wirksam ist, konnen offenbar, abhingig davon, ob
das Glutathion in der oxydierten oder der reduzierten Form vorliegt,
diese Fermentvorginge in Gang gesetzt oder zum Stillstand gebracht
werden. Das Glutathion ist damit ein Regulator von Stoffwechsel-
vorgangen im Gewebe (s. auch S. 265).

Zwei eigenartige Dipeptide sind als Bestandteile der Muskulatur auf-
gefunden worden, und zwar in den Muskeln von Sidugetieren das Karnosin
(GuLEwITSCH), in der von Vogeln das Amserin (ACKERMANN). Beide
enthalten Histidin und das f-Alanin und sind das einzige Vorkommen
dieser f-Aminosdure, die ja auch ihrerseits die einzige natiirlich vor-
kommende f-Aminosdure ist.

Um das Vorkommen von §-Alanin zu erkliren, nimmt man an, daB es durch Decarboxy-

lierung aus Asparaginsiure entstanden ist, und zwar im Verbande eines Dipeptids aus
Asparaginsiure und Histidin:

NH,
|
NH——————C=0.CH,-C.|COOJH
I
HC=—C—CH,—C—COOH H
|| |
HN N H
7
CH Asparaginyl-histidin
v
NH—————C=0.CH,-CH,. NH,
|
HC=C—CH,—C—COOH
| !
HN N H
S
CH
Histidinrest B-Alaninrest

Karnosin
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NH————C=0 -CH, - CH,- NH,
I
HC—=—C—CH,—C—COOH

l
L]

H,C- N N
S
CH
Methyl-histidinrest f-Alaninrest

Anserin

Das Karnosin ist f-Alanyl-histidin, das Anserin ein im Kern methy-
liertes Methyl-karnosin. Uber die funktionelle Bedeutung der beiden Stoffe
lassen sich noch keine Aussagen machen, insbesondere ist nichts iiber ihre
Beteiligung an den Stoffwechselvorgangen bei der Muskeltatigkeit bekannt.

¢) EiweiBkorper.
1. Konstitution und Struktur der EiweiBkorper.

Die EiweiBkorper gehoren zu den hochmolekularen Stoffen; sie sind
zwar in Wasser loslich und 16sen sich auch in verdiinnten Laugen, Sauren
und Salzlésungen, manche Proteine sogar in verdiinntem Alkohol, aber
es handelt sich dabei nicht um echte, sondern um kolloidale Losungen.
Dies Verhalten geht auf ihr hohes Molekulargewicht zuriick. Eine Folge
der kolloidalen Natur der Proteine ist, wie schon erwahnt (s. S. 154), ihre
Tendenz mit den Wassermolekiilen in nahere Verbindung zu treten, das
Wasser als Hydratationswasser zu binden; sie gehéren auf Grund dieser
Eigenschaft zu den lyophilen Kolloiden (s. S. 150).

Die Bestimmung des Molekulargewichtes der Eiweikorper mit den im
allgemeinen iiblichen Methoden st68t auf die gleichen Schwierigkeiten wie
bei den Polysacchariden. Man hat aber Berechnungen der Mindest-
molekulargewichte ausgefiihrt, indem man annahm, da besonders charak-
teristische Gruppen, Aminosauren oder Elemente in jedem EiweifSmolekiil
nur einmal vorkommen und erhielt dabei Werte von mehreren Tausend.
Aber diese Grofenordnung ist noch viel zu niedrig. Die zuverldssigsten
Werte liefert anscheinend die Methode des Ultrazenirifugierens nach
SvepBERG: EiweiBlosungen werden auf einer sehr rasch laufenden Zen-
trifuge (bis zu 40000 Touren in der Minute) zentrifugiert; aus der Ge-
schwindigkeit der Sedimentation oder aus der Einstellung des Sedimen-
tationsgleichgewichtes 1aBt sich dann das Gewicht der abgeschleuderten
EiweiBteilchen errechnen. Es wurden fiir eine Reihe von EiweiBkorpern
die in der Tabelle 5 zusammengestellten Werte erhalten. Alle diese
Werte sind anndhernd Vielfache von 17600. Inwieweit diesem Befund

Tabelle 5. Molekulargewichte einiger EiweiBkorper. (Nach SVEDBERG.)

M.-G. aus dem Berechnet unter der Annahme
EiweiBkorper Sedimentations- einfacher Multipla
gleichgewicht M.-G.=z-17600)
Myoglobin. . . . . . . . .. ... 17500 17600
Insulin . . . . . . . . . ... .. 35500 35200 (2)
Ovalbumin . . . . . . . . . . . . 40500 35200
Serumalbumin (Pferd) . . . . . . . 66900 70400 (4)
CO-Hamoglobin (Pferd). . . . . . . 68000 70400
Serumglobulin (Pferd) . . . . . . . 150000 140800 (8)
Edestin. . . . . . . . . . . ... 309000 282000 (16)
Hamocyanin (verschiedene Tierarten) | 400000—6700000 | 422000—6800000 (24—384)
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eine Bedeutung fiir die Erklirung des Aufbaues der Eiweilkérper zu-
kommt, ist noch unklar. Da aber z. B. Eiweilkérper mit hohen Mole-
kulargewichten in Harnstofflosungen in Spaltstiicke von geringerem
Molekulargewicht zerfallen, ist es nicht unwahrscheinlich, daf die gréBeren
Molekiile durch micellare Zusammenlagerung kleinerer entstehen.

Die Ermittlung der Struktur und der Konstitution der Eiweilkorper
stellt den Forscher vor noch nicht iiberwundene Schwierigkeiten. Diese
Schwierigkeiten beginnen schon mit der chemischen Reindarstellung der
EiweiBkorper. Eine groBe Reihe von Eiweilen sind zwar in krystallisierter
Form bekannt, aber die Strukturanalyse mit Rontgenstrahlen zeigt, daf3
es sich meist gar nicht um echte Krystalle handelt, und die chemische
Analyse fiihrt zu dem Schluf}, daBl diese Krystalle oft noch mit anderen
organischen Stoffen verunreinigt sind.

Die iibliche Methode der Darstellung von Eiweikorpern ist die
fraktionierte Fillung durch Neutralsalze. Sie beruht darauf, daf ver-
schiedene Proteine eine verschieden feste Bindung mit ihrem Hydratations-
wasser eingehen, so dafl die Salzkonzentration, die den Eiweifmolekiilen
das Wasser entzieht, fiir die einzelnen EiweiBlkorper ganz verschieden ist.
Man hat in fritherer Zeit durch solche fraktionierte Fallungen eine grofe
Zahl von Eiweikoérpern unterscheiden wollen, jedoch ist es ziemlich
sicher, daf3 es sich hierbei nicht um chemisch einheitliche Koérper handeln
kann, ja daB die Zusammensetzung solcher Fraktionen in hohem Mafe
auch von den sonstigen Umstanden bei der Fallung abhingt.

Wenn es so also in den meisten Fillen nicht moglich ist, das exakte
Molekulargewicht der Proteine zu bestimmen und es weiterhin oft nicht
gelingt, sie in absolut reiner Form darzustellen, so wiare doch schon viel
gewonnen, wenn man wenigstens den allgemeinen strukturellen Bau der
in reiner oder unreiner Form abgeschiedenen Proteine kennte. Aber bereits
bei der Besprechung der Peptide haben wir darauf hingewiesen, wie
schwierig es ist, schon in relativ niedermolekularen Peptiden die Reihen-
folge der Aminosiduren zu bestimmen, und diese Schwierigkeiten werden
natiirlich bei den EiweiBkorpern selber noch unendlich viel groBer, so daf
auch diese Frage heute noch nicht gelost ist. Natiirlich ist es moglich,
so weit verlaBliche Methoden dafiir zur Verfiigung stehen, den Gehalt der
Proteine an einzelnen Aminosiuren festzustellen (s. Tabelle 6, S. 80), aber
fiir die Ermittlung der Konstitution ist damit noch nichts gewonnen.

Immerhin lassen sich eine Reihe von prinzipiellen Fragen entscheiden.
So liefert die Aufarbeitung der Eiweillkorper als kleinste Bausteine die
Aminosiuren, und wir wissen, daf allein die Verfiitterung eines alle not-
wendigen Aminosduren enthaltenen Gemisches den Ausfall von Eiweif3
als Nahrungsstoff ersetzen kann. Aus diesem Grunde koénnen auch die
Aminosauren keine bei der Eiweispaltung entstandenen Kunstprodukte
sein, sondern miissen im EiweiBmolekiil vorgebildet vorliegen. Wir wissen
auch, worauf unter anderem die positive Biuretreaktion der Eiweilkoérper
hinweist, daBl die Verkniipfung der Aminoséduren miteinander durch die
Peptidbindung erfolgt, und die Verfolgung der fermentativen Eiweil-
spaltung lehrt, dafl bei der Eiwei}spaltung immer die Zahl der frei-
werdenden Aminogruppen sehr annahernd derjenigen der Carboxylgruppen
aquivalent ist (s. S.266), dal also Peptidbindungen gespalten werden.
Es wire dann bei dem hohen Molekulargewicht der EiweiBkorper das
Eiweiflmolekiil als ein besonders hochmolekulares Polypeptid anzusehen,
in dem die Aminosduren zu einem langen kettenférmigen Gebilde mit-
einander vereinigt sind. Die Frage ist aber, ob die Peptidbindung, die



Struktur der EiweiBkorper. 75

als Bauprinzip der Eiweilkorper durch Franz HoFMEISTER gefordert und
von Emin FiscHER bewiesen wurde, die einzige strukturelle Bindung im
EiweiBmolekiil ist. Dem widersprechen tatsachlich eine Reihe von Befunden.

Eine Zeitlang hat man geglaubt, daB im EiweiBmolekiil niedermolekulare Ringsysteme
nach Art der Diketopiperazine vorgebildet seien, die in unbekannter Weise assoziativ mit-
einander vereinigt, das Eiweimolekiil aufbauen sollten. Moglicherweise enthalt das Eiweill
eine geringe Zahl solcher Diketopiperazinringe in Peptidketten eingebaut, aber es darf
nicht vergessen werden, wie leicht diese Ringsysteme wahrend der Aufarbeitung von Eiwei8-
hydrolysaten erst sekundér gebildet werden konnen. Da sich ferner gezeigt hat, daBl Diketo-
piperazine fermentativ nicht spaltbar sind, ist diese Assoziationstheorie des EiweiBaufbaus
aus kleinsten Strukturelementen heute wieder verlassen.

Wenn im EiweiBmolekiil nur Peptidbindungen vorkommen, so muf} ein
EiweilBkorper, der nur aus Monoaminomonocarbonsduren besteht, nach

dem folgenden Schema aufgebaut sein:
NH.-R;- CO—NH:R;- CO—NH-R,;-CO-.- NH- Rx- COOH,

d.h. er muBl an dem einen Ende eine freie Aminogruppe, am anderen
eine freie Carboxylgruppe haben. Eiweikorper enthalten zwar auller den
neutralen auch basische und saure Aminosauren, aber von den basischen
Aminosauren wird nur die zweite Aminogruppe des Lysins, die nicht in
Peptidbindungen eingeht, bei der Bestimmung der freien Aminogruppen
erfaBBt, wahrend die ebenfalls nicht gebundene Guanidingruppe des Arginins
nicht bestimmt wird. Jedoch iiberwiegt auch in lysinfreien Peptiden, die
auflerdem keine Dicarbonsiduren enthalten, die Zahl der freien Carboxyl-
gruppen iber die der Aminogruppen.

Weiterhin muf3 bei der oben angenommenen Struktur des Eiweif3-
molekiils auf einen N ein O kommen (das iiberzahlige O der endstandigen
Carboxylgruppe kann in einer langen Kette vernachlissigt werden); die
meisten Proteine enthalten aber mehr Sauerstoff als dem entspricht, es
besteht ein ,,Sauerstoffrest’‘. Er kann wohl teilweise durch das Vorhanden-
sein von Oxyaminosduren bedingt sein, denen vielleicht am Aufbau
der Proteine ein groflerer Anteil zukommt, als bisher angenommen wird,
aber ganz kann so der Sauerstoffrest bisher nicht erklart werden. Die
Oxygruppen der Oxyaminosduren kommen im iibrigen fiir die Bindung
von Aminosduren aneinander nicht in Frage. Es ist noch nicht zu sagen,
ob nicht vielleicht die Frage nach dem Sauerstoffrest in ganz anderer
Weise ihre Aufklirung finden wird. Versuche von RIMINGTON, SeRENSEN,
LevENe haben gezeigt, daB die meisten Eiweillkorper als integralen
Bestandteil ihres Molekiils Kohlehydratreste, zum Teil in recht erheblicher
Konzentration enthalten, und zwar handelt es sich dabei um eine Glucos-
amino-dimannose und um eine Glucosamino-digalaktose. Da Kohlehydrate
sauerstoffreiche Verbindungen sind, erhalten die EiweiBkorper auf diese
Weise einen erheblichen Sauerstoffzuschuf3.

Wenn wir an das hohe Molekulargewicht der EiweiBkorper denken,
so liegt es nahe, sie ebenso wie die Polysaccharide in die Klasse der hoch-
polymeren Naturstoffe einzuordnen und tatséchlich hat auch die Rontgen-
analyse fiir einige Eiweilkorper eine mikrokrystalline Struktur ergeben.
Diese EiweiBkorper weisen einen faserformigen Bau auf oder zeigen
nach vorheriger Dehnung eine Faserstruktur. Danach koénnte man
auch von ihnen ein Bild entwerfen, das dem der Cellulose entspricht,
indem man annimmt, daBl die Grundstruktur des EiweiBmolekiils die
Polypeptidkette ist und dafl das Makromolekil ,,Eiwei‘ eine besonders
lange Polypeptidkette ist. Es ist weiterhin denkbar, daBl von diesen
Polypeptidketten eine grolere Anzahl durch vorderhand noch unbekannte
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Krafte zu einer micellaren Struktur zusammengefat sind. Es konnen
aber auch verschiedene Polypeptidketten durch bekannte chemische
Krafte, namlich durch Hauptvalenzen miteinander vereinigt sein. Eine
solche Rolle ist mit Sicherheit bisher fiir die —SH-Reste des Cysteins
nachgewiesen, durch die z.B. im Keratin unter Umwandlung in die
—S8—S-Form zwei Polypeptidketten miteinander verkniipft werden.

Eine andere bedeutungsvolle Frage ist die nach der Form des Eiwei3-
molekiils. Es gibt mit Sicherheit fadenférmige EiweiBmolekiile. Es kénnen
aber auch die Polypeptidketten geknéuelt sein, so dal} sich Kugelmolekiile
ergeben. Manche Eiweiflkorper (Keratin, Myosin) konnen in beiden Formen
vorkommen und durch Dehnung bzw. Entspannung aus der einen in die
andere Form iibergehen (ASTBURY).

Die Vorstellung vom Aufbau des Proteinmolekiils durch Zusammen-
lagerung einer Reihe von Polypeptidketten wiirde eine Parallele darin finden,
daB schon einige Aminosauren und mehr noch eine Reihe von Peptiden, be-
sonders wenn sie nur einen Baustein enthalten, die Neigung zur Assoziation,
also zur Aneinanderlagerung haben. Sie ist auch mit der Annahme von
SeRENSEN zu vereinigen, nach der das Eiweil keine exakt definierten,
unveranderlichen Molekiile besitzt, sondern ein ,,reversibel dissoziables
Komponentensystem* ist, das in Abhangigkeit von den jeweiligen Bedin-
gungen in eine Reihe von Teilstiicken zerfallen und sich aus diesen Teil-
stiicken wieder zusammenfiigen kann. Tatsichlich zeigt sich auch bei der
zuverlassigsten Bestimmung des Molekulargewichtes, der durch Ultra-
zentrifugieren, dall manche Proteine, abhangig von ihrer Gewinnung und
Behandlung keine einheitliche MolekiilgroBe haben, sondern aus mehreren
durch ihr Molekulargewicht verschiedenen Fraktionen bestehen konnen.

2. Eigenschaften und Reaktionen der EiweiBkorper.

Eiweilkorper so wie man sie durch Wasser oder verdiinnte Salzlosungen
aus dem Gewebe extrahieren kann, bezeichnet man als native EweifSkérper,
weil man annimmt, daB sich das EiweiB in ihnen noch in dem gleichen
Zustand befindet, wie im Gewebe selber. Durch verhaltnismaBig einfache
Eingriffe gelingt es aber schon, diesen Zustand so zu verdndern, daf3 die
Loslichkeit vermindert oder aufgehoben wird. Dies geschieht z. B. durch
verdiinnte Sauren oder Alkalien, durch Hitzeeinwirkung, Schiitteln oder
durch Bestrahlung. Man bezeichnet die Umwandlung, welche die Proteine
erfahren haben, als Denaturierung. Thr Wesen ist offenbar nicht einheitlich.
In manchen Féllen handelt es sich um die Aufsprengung von —S—S-
Briicken zwischen benachbarten Polypeptidketten. Fir andere Eiweil-
korper wird eine Abspaltung von Hydratationswasser angenommen;
moglicherweise findet auflerdem noch eine geringgradige Hydrolyse statt.
Ob die Denaturierung riickgingig zu machen, also reversibel ist, ist eben-
falls eine noch nicht abschlieBend geklirte Frage. Von grofler praktischer
Bedeutung ist aber die Tatsache, da3 auch EiweiBkorper, die anscheinend
durch die Denaturierung ihr Loslichkeitsverhalten noch nicht verindert
haben, nunmehr gegeniiber manchen Einwirkungen viel empfindlicher ge-
worden sind und viel leichter aus dem geldsten in den ungeldsten Zustand
iibergehen; es folgt also nunmehr der Denaturierung die Ausfillung oder
Koagulation, weil die EiweiSkoérper die Affinitit zu ihrem Losungsmittel
verloren haben: die Fillung ist irreversibel. Anders verhilt es sich mit den
Eiweilniederschlagen, die man bei Zusatz von konzentrierteren Neutral-
salzlosungen zu EiweiBlosungen erhilt. Man spricht hier nicht von einer
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Ausfallung, sondern von einer Ausflockung; die Ausflockung ist reversibel:
bei Herabsetzung der Salzkonzentration durch Verdiinnung gehen die
EiweiBkorper wieder in Losung, ihre Struktur und ihr Zustand konnen
also durch die Ausflockung nicht wesentlich verindert worden sein.

Eine der wichtigsten Eigenschaften der Eiweilkorper auch im biologi-
schen Geschehen ist ihre Fahigkeit, sich sowohl mit Sauren wie mit Basen
zu verbinden. Sie besitzen also in gleicher Weise wie ihre Bausteine,
die Aminosiduren, Ampholytnatur und sind dadurch in der Lage Sauren
oder Laugen in groBerer Menge zu binden, ohne dal} es dabei zu deutlichen
Anderungen der aktuellen Reaktion kommt. Man nennt diese Eigenschaft
Pufferung. Auf die Gesetze der Pufferung und auf ihre biologische Bedeu-
tung soll jedoch ebenso wie auf den Ampholytcharakter der Proteine
erst an spaterer Stelle ausfiihrlicher eingegangen werden (s. S. 138). Dafl
die Fahigkeit zur Bindung von Séuren oder Basen mit ihrem Aufbau
aus Gruppen mit saurem und mit basischem Charakter zusammenhangt,
geht z. B. daraus hervor, dall die Sdurebindung dem Gehalt an Hexon-
basen, also an basischen Gruppen parallel geht.

Setzt man zu einem Eiweillkorper groflere Mengen von Sauren oder
Basen hinzu, so entstehen die Acidalbumine bzw. die Alkalialbuminate.
Diese Vorgénge kann man etwa folgendermaflen formulieren : Da die Eiweil3-
korper Ampholyte sind, kénnen sie sowohl H- als auch OH-Ionen abdissozi-
ieren, bei saurer Reaktion erfolgt dann die Dissoziation nach

H-Alb-OH —— H-Alb* + OH-
und zugesetzte Saure reagiert nach
H-Alb* + OH- +H* +C- —— H-.AlIb:-Cl + H,O
Acidalbumin

Bei alkalischer Reaktion spielen sich entsprechend die folgenden Um-
setzungen ab:
H-Alb-OH —— H* 4 Alb- OH-
und
Alb-OH- + H* 4+ Na* +OH- —— Na-Alb-OH + H,O
Alkalialbuminat

Acidalbumine und Alkalialbuminate sind in verdiinnten Sauren und Laugen
Ioslich, fallen aber beim Neutralisieren der Losungen wieder aus, ihre
Bildung fiihrt also neben der Salzbildung auch zu irreversiblen Ver-
anderungen am Molekiil im Sinne einer Denaturierung.

Bei den Reaktionen der Eiweifkorper sind zu unterscheiden die eigentlichen Eiweil-
reaktionen und die Reaktionen, welche die EiweiBkorper aufweisen, weil sie aus Amino-
siuren aufgebaut sind. Die fiir die Aminosiuren charakteristischen Gruppen treten natiirlich
nur soweit in Reaktion als sie nicht am strukturellen Aufbau des EiweiBmolekiils beteiligt
sind. Wie schon oben angedeutet, sind z. B. nicht alle Amino- und Carboxylgruppen im
EiweiBl durch Peptidbindungen festgelegt, es muB also jeder EiweiBlkorper auch die fiir sie
eigentiimlichen Reaktionen aufweisen. Ferner gibt die Peptidbindung natiirlich in gleicher
Weise eine positive Biuretreaktion wie in den Peptiden. Daneben tritt aber auch noch
eine Reihe von Reaktionen auf, die fiir diese oder jene Aminosiure kennzeichnend sind, weil
diejenigen Gruppen, auf denen sie beruhen, gleichsam aus dem Proteinmolekiil heraus-
ragen. Das gilt z. B. fiir die SH-Gruppe des Cysteins, fiir die Guanidinogruppe des Arginins,
die e-Aminogruppe des Lysins und ferner fiir die Ringsysteme der cyclischen Aminosiuren.
Damit ist verstindlich, daB die EiweiSkorper auch die Reaktionen dieser Aminosiduren
aufweisen miissen, soweit sie in ihnen enthalten sind. Aber alle diese Farbreaktionen
(Schwefelbleiprobe, Xanthoproteinreaktion, MiLLoNsche Probe, Probe nach ADAMKIEWICZ-
Hork1xs und eine weitere Zahl hier nicht anzufiihrender Reaktionen) sind keine spezifischen
EiweiBreaktionen, sondern Reaktionen auf die einzelnen Aminosiuren im Verbande des
EiweiBmolekiils.
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Einige der vielen Fallungsreaktionen sind typisch und spezifisch
fir den Nachweis der EiweiBkorper, weil sie auf Anderungen ihres
physikalisch-chemischen Zustandes beruhen. Meist handelt es sich bei
ihnen darum, daB nach einer primiren Denaturierung das Protein
ausgefallt wird. So ist die Koagulation oder Gerinnung von Eiweif3 beim
Erwdarmen seiner Losungen eine der charakteristischen Eigenschaften von
Proteinen. Die Temperatur, bei der die Gerinnung erfolgt, ist fiir die
verschiedenen Eiweillkorper nicht die gleiche, die gegen Erwirmung
empfindlichsten gerinnen schon bei etwa 56°. Die Koagulationsprobe wird
meist so ausgefiihrt, dall man zu der aufgekochten salzhaltigen Eiweil3-
losung einige Tropfen Essigsiure hinzufiigt, um damit auch den Teil
der Proteine, der nur denaturiert ist, zur Ausfillung zu bringen (Koch-
probe). Ferner ist typisch die HELLERsche Ringprobe (Entstehung eines
weillen Ringes beim Unterschichten einer Eiweifllosung mit Salpetersiure).
Ziemlich charakteristisch sind auch eine Reihe von Fallungen mit Schwer-
metallsalzen, bei denen die EiweiBkorper als Salze dieser Schwermetalle
ausgefillt werden. Dagegen sind die meisten anderen, vielfaltig zum
Eiweinachweis angewandten Fallungsmittel (Ferrocyankalium-Essigsiure,
Pikrinsiure, Sulfosalicylsaure usw.) insofern nicht streng spezifisch, als
sie auch noch mit den hochstmolekularen, ja teilweise sogar mit ziemlich
niedermolekularen EiweiBspaltprodukten Niederschlige bilden.

Neben diesen chemischen und physikalisch-chemischen Verinderungen
am EiweiBmolekiil, die durch dullere Eingriffe zuwege gebracht werden,
ist eine Gruppe von biologischen Reaktionen der EiweiBkorper von aufler-
ordentlich grofler Bedeutung, die man als Abwehrreaktionen zusammen-
faB3t. Bringt man Eiweilstoffe unter Umgehung des Verdauungskanals,
also ,,parenteral’, in den Blutkreislauf, so wirken sie wegen der Art-
spezifitdit oder Organspezifitait der Eiweilkorper als korper- oder blut-
fremde Stoffe, gegen deren Anwesenheit sich der Korper durch eine Reihe
von AbwehrmafBnahmen wehrt. Es bilden sich Abwehrstoffe, von denen
hier nur die Prdcipitine und die Abwehrfermente genannt werden sollen.
Die Pricipitinreaktion zeigt sich darin, dal das Blutserum eines Tieres,
dem artfremdes Eiweill parenteral zugefiihrt worden war, mit eben diesem
selben Eiweil Niederschlage bildet. Die artfremden EiweiBstoffe haben
also im Tierkorper die Bildung von Abwehrstoffen ausgelost, die man als
Pricipitine bezeichnet und deren Eigenart darin besteht, daB sie streng
spezifisch nur gegen das Eiweil eingestellt sind, das ihre Bildung ver-
ursacht hat. Man kann demnach mit Hilfe der Pricipitinreaktion Unter-
schiede in den EiweiBkorpern verschiedener Herkunft ohne weiteres fest-
stellen, trotzdem dies durch die chemische Analyse nicht moglich ist
(s. auch S. 389).

Prinzipiell ahnlich verhilt es sich auch mit den Abwehrfermenten
(ABDERHALDEN). Thre Titigkeit richtet sich gegen blutfremdes EiweiB.
Die Gegenwart solcher EiweiSkoérper fithrt zum Auftreten von eiweil-
spaltenden Fermenten im Blutplasma, die spezifisch auf den Abbau der
blutfremden EiweiBstoffe eingestellt sind (s. auch S.431). Das bekannteste
Beispiel dieser Art ist die ABDERHALDENsche Reaktion. Bei der Schwanger-
schaft gelangen aus der Placenta blutfremde EiweiBstoffe in den Kreislauf
und nach einiger Zeit finden sich in ihm auch die Abwehrfermente gegen
dieses EiweiB. Versetzt man also im Reagensglas Blutserum einer Schwan-
geren mit einer Losung von menschlichem Placentareiwei3, so kommt es zu
einem Abbau dieses Proteins, der am Auftreten von freien Aminosauren
nachgewiesen werden kann. Jedoch hat diese ,,Schwangerschaftsreaktion**
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heute, wo einfachere und zuverlassigere Methoden der Schwangerschafts-
diagnose auf hormonalem Wege zur Verfiigung stehen (s. S.225) an
praktischer Bedeutung verloren.

Die Bildung der Pracipitine und der Abwehrfermente sind im iibrigen
nur Sonderfalle einer allgemeinen Bereitschaft des Korpers zu Abwehr-
reaktionen und zur Bildung von Abwehrstoffen.

d) Die einzelnen EiweiBikorper.

Auf die Vielzahl der aus konstitutionellen Griinden méglichen Eiwei3-
korper ist schon wiederholt hingewiesen worden. Nach der Kombinations-
lehre muB bei % verschiedenen Aminosauren, die in einem EiweiBmolekiil
je einmal vorkommen sollen, diese Zahl gleich #! sein; bei 20 verschiedenen
Aminosauren, einer Zahl, die ja in vielen Eiweikorpern noch iibertroffen
wird, bestehen also etwa 2,4 - 108 verschiedene Kombinationsméglichkeiten
und diese Zahl steigt dann mit zunehmender Anzahl der Aminosduren
rasch ins Unerme@liche.

Trotzdem laBt sich in diese Fiille eine gewisse Ordnung hineinbringen.
Es geschieht das schon durch die eingangs dieses Kapitels erwahnte Ein-
teilung der EiweiBkorper in einfache und zusammengesetzte, also in
Proteine und Proteide. Die weitere Unterteilung der zweiten Gruppe
ergibt sich ohne weiteres aus der Natur der prosthetischen Gruppe. Natiir-
lich kann sich die gleiche prosthetische Gruppe wieder mit einer Vielzahl
ganz verschiedener einfacher Proteine vereinigen, jedoch sind diese dann
gewohnlich in ihrem Grundtypus identisch und unterscheiden sich nur in
Feinheiten der Struktur.

Genau so lassen sich auch bei den einfachen Proteinen eine Reihe von
Typenunterschieden feststellen, wobei fiir die Unterscheidung chemische,
physikalische und physikalisch-chemische Differenzen mafBgebend sind, so
Molekiilgroe, Zusammensetzung aus bestimmten Aminosduren, Verhalten
bei der Aussalzung, Koagulationstemperatur, biologische Eigentiimlich-
keiten, Ort des Vorkommens und anderes mehr. Unter Beriicksichtigung
dieser verschiedenen Gesichtspunkte ergibt sich dann die folgende

Einteilung der Eiweifkorper.
1. Einfache EiweiBkorper oder Proteine:

«) Protamine, ¢) Globuline,
B) Histone, £) Albumine,
y) Gliadine (Prolamine), 1) Geriisteiweile.

4) Gluteline,

2. Zusammengesetzte EiweiBkorper oder Proteide:

o) Nucleoproteide, y) Glycoproteide,
f) Phosphoproteide, 6) Chromoproteide.

Die Analyse der Eiweilkorper auf ihre Zusammensetzung aus einzelnen
Aminosauren (Bausteinanalyse) hat zur Abgrenzung der verschiedenen
Eiweifkorper nicht sehr viel beigetragen. Wie die Durchsicht der nach-
stehenden Tabelle zeigt, in der Angehorige der verschiedenen EiweiBlklassen
zusammengestellt sind, ergeben sich nur in seltenen Fillen so eindeutige
Zusammensetzungen, daf man allein nach ihnen ein Protein der einen
oder der anderen Klasse zuordnen kénnte. Dies ist nur moglich, wenn
man auch noch die anderen Eigenschaften mit heranzieht. (Es ist zu
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Tabelle 6. Zusammensetzung einiger EiweiBkérper.

=]

Sl B lo9le8| 2| 2| 8 |8lae| 88|88

HEH IR T A A R

&2 g RE|gg | & | S| D g e | B | M| B |3
Glykokoll . . . . | — | — | — | 3,5| 3,0 + | — | 0,5(|29,0|25,8| 4,3| + | 0,7
Alanin . . . . . 42| 81| 25| 2.2| 3.6| 1,5| 43| 3,5/19.2| 6.6 3.9 2,7
Valin. . . . . . — | 2,51 3,3] 2,0] 1,0| 7,2 — | — 11,0} 40 3,3
Leucine . . 130,0(10,7|19,4|18,7|15,0{10,5 29,9 (11,8 | 2,9|21,4(12,1| — | 6,6
Glutaminsgure . . | 7,7 (13,3 (12,9 8,5(14,121,81 1,7} 3,7| 1,8]| 0,8| 8,0 43,7
Asparaginsdure . | 44| 6,2| 93| 2,5| 59| 41| 44| — | 0,6 1,2
Serin. . . . . . 06{ —1| 18 — | 08| 05| 06| — | 1,5 + 1 0,1
Cystin . . . . . 7,1 2,0 40| 2,3} 1,5 0,5 1,0 — | — 15,56 2,2
Methionin 50! 2,6 2,6| 3,6 0,9 — 2,0
Lysin. . . . .. 13,2 3,8(10,3| 8,9(10,1| 6,2| 8,4| 7,7| 09| + | 25| — | 1,2
Arginin . . . . . 49| 59| 3,7| 6,0| 7,7 48| 541(15,5| 1,5( 0,3| 9,0(82.6| 3,4
Phenylalanin 42| 51| 2,7| 3,8( 2,5| 3,56| 5,0| 22| 1,5| 3,9| 2,6 2,6
Tyrosin. . . . . 58| 38| 1,9| 66| 53| 68| 40| 52| 89} 0,3| 3,0] — | 52
Prolin . . . . . 2,313,2| 9,5| 2,8 51| 80| 45| 1,5| 0,6{ 1,7| 1,4| + (13,2
Oxyprolin 10— — | =1 —=103] 1,0] — | — —
Tryptophan . . . | 14| 141 3,1( 3.1| 50| 1,7| 36| 1,5 — | — | 0,7 — | 0,8
Histidin. . . . . 3,71 23| 2,6| 1,3| 2,5| 2,5[/11,0f 2,2| 0,8] 0,3| 05| — | 2,2

beachten, daB die in Tabelle 6 angegebenen Werte sicherlich nur Minimal-
werte sind. Manche Aminoséduren lassen sich weder verlustlos aus den
Hydrolysaten isolieren, noch sind ihre Bestimmungsmethoden absolut
zuverlassig.)

1. Proteine.
o) Protamine.

Sie sind die einfachsten bekannten EiweiBkorper, ihr Molekulargewicht
liegt zwischen 2000 und 3000, aulerdem bestehen sie nur aus einer relativ
geringen Anzahl verschiedener Aminoséuren, unter denen mengenméafig
die Hexonbasen, und zwar meist das Arginin weitaus iiberwiegen (s.
,,Clupein®, Tabelle 6). Einzelne Protamine bestehen zu fast 90% aus
Arginin. Sie kommen vor in den Spermatozoen von Fischen, wo sie sich
in salzartiger, leicht spaltbarer Bindung an Nucleinsduren (s. S. 85)
finden. Wegen ihres hohen Gehaltes an Hexonbasen haben sie stark
basischen Charakter. Nach ihrer Herkunft werden sie als Clupein (Hering),
Salmin (Lachs) usw. benannt. Sie sind — wohl wegen ihrer geringen
MolekiilgroBle — durch Pepsin nicht aufspaltbar, werden dagegen durch die
anderen eiweifispaltenden Fermente des Verdauungskanals abgebaut. Im
allgemeinen besteht zwischen ihrem Gehalt an Hexonbasen und Monoamino-
sduren ein einfaches ganzzahliges Verhaltnis (2:1). Wegen ihres relativ
einfachen Baues ist auch bei ihnen die Strukturaufklarung am ehesten
moglich. Nach Ferix und Macer hat das Clupein 22 Mol Arginin und
11 Mol Monoaminoséuren, die nach dem folgenden Schema vereinigt sind:

HN<P—AA—AA—V—S—AA—AA—OP—V—AA—AA—P—AL—
AA—AA—P—S—AA—AA—V—AL—AA—COOH
Darin bedeuten:

AA Arginyl-arginin P Prolin
AL Alanin OP Oxyprolin
S Serin V Valin

Endsténdig sind also die Iminogruppe des Prolins und die Carboxylgruppe
eines Arginyl-argininrestes. Die Reihenfolge der Monoaminosiuren ist
noch nicht ganz gesichert.
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B) Histone.

Die Histone nehmen eine Ubergangsstufe ein zwischen den Protaminen
und den hochmolekularen EiweiBkorpern. Auch sie finden sich mit
Nucleinsauren salzartig verbunden in den Zellkernen. Die Zahl der ver-
schiedenen Aminosiduren ist bei ihnen wesentlich hoher (s. Tabelle 6,
,,Thymushiston‘‘). Thr basischer Charakter ist, da sie auch relativ reich
an Hexonbasen sind, sehr ausgesprochen, aber doch schwicher als der der
Protamine. Sie werden durch Pepsin verdaut. Dabei entsteht unter anderem
als charakteristisches Spaltprodukt das Histopepton und auch freies Lysin.

y) Gliadine.

Diese EiweiBkorper kommen in den Getreidekornern vor; sie sind in
Wasser und reinem Alkohol unléslich, lassen sich aber durch 50—80 %igen
Alkohol aus dem Mehl extrahieren. Der Name Prolamine, mit dem sie
auch bezeichnet werden, soll auf den hohen Gehalt an Prolin und auf
die bei der Saurehydrolyse auftretende Ammoniakabspaltung hinweisen.
Charakteristisch ist ihr hoher Gehalt an Glutaminsédure. Dagegen enthalten
sie nur wenig oder gar kein Lysin und auch ihr Arginin- und Histidin-
gehalt ist niedrig. Sie sind deshalb biologisch unterwertige Proteine.

d) Gluteline.

Sie finden sich mit den Gliadinen zusammen in den Getreidekornern,
aus denen sie mit verdiinnten Sauren und Basen extrahiert werden konnen.
Aus alkalischer Losung werden sie schon durch geringe Mengen von
Ammonsulfat ausgesalzen. Gliadine und Gluteline bilden zusammen das
Kleberesweif3 oder den Gluten. Dieser geht beim Auriihren mit Wasser in
eine klebrige Masse iiber und gerinnt beim Backen. Im Gegensatz zu
den Gliadinen enthalten die Gluteline Lysin, so dafl das Klebereiweif3 als
ganzes biologisch vollwertig ist.

¢) Globuline.

Sie sind eine weit verbreitete Gruppe von EiweiBkorpern. Charakte-
ristisch ist fiir sie der schwach saure Charakter und die leichte Aussalz-
barkeit durch Neutralsalze. Man kann sie durch Halbséttigung mit
Ammonsulfat quantitativ aus ihren Losungen ausflocken. Durch Abstufung
der Ammonsulfatkonzentration lassen sich die Globuline in verschiedene
Fraktionen aufteilen (Euglobulin, Pseudoglobulin I und II), doch sollen
diese Fraktionen nicht vorgebildet sein, sondern bei der Fraktionierung
entstehende Kunstprodukte darstellen. Pseudoglobuline sind in destilliertem
Wasser loslich, dagegen ist fiir alle echten Globuline (Euglobuline) ihre
Unloslichkeit in Wasser charakteristisch, so dal sie bei Dialyse ihrer
Losungen gegen destilliertes Wasser ausfallen. Leicht loslich sind sie in
verdiinnten Neutralsalzlosungen oder in schwachem Alkali, wahrend sie
beim Ansiduern wieder ausfallen.

Ein besonderes Globulin ist das Fibrinogen des Blutplasmas, das bei
der Blutgerinnung als Fibrin oder Faserstoff des Blutes ausfillt. Zu den
Globulinen gehort auch die Hauptmenge der Proteine des Muskels, das
Myosin und wahrscheinlich das Myogen (s. S. 406). Beide verhalten sich
insofern sehr ahnlich wie das Fibrinogen, als sie spontan gerinnen. Ein
Globulin von besonderer Bedeutung ist das Thyreoglobulin, ein Eiweikorper
der Schilddriise. Dies Protein ist in der Lage Jod zu binden und hat im

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 6
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biologischen Versuch die gleiche typische Wirkung wie die Schilddriisen-
substanz selber (s. S. 205).

Ein eigenartiges Protein, das wahrscheinlich auch zu den Globulinen
gehort, ist der BENCE-JoNEssche Eiweifkorper, der bei Geschwiilsten des
Knochenmarks im Harne auftritt und bei vorsichtigem Erwérmen zwischen
60 und 70° ausfallt, um bei Temperaturen iiber 80° wieder in Losung zu
gehen. Beim Abkiihlen wiederholt sich dies Verhalten.

Auch in pflanzlichem Material finden sich Globuline. Sie sind die
wichtigsten Reserveeiweifstoffe der Pflanzensamen. Gegeniiber den tieri-
schen Globulinen besteht eine Reihe von Unterschieden, so koagulieren
sie viel schwerer und unvollstandiger.

{) Albumine.

Sie sind neben den Globulinen die zweite Hauptgruppe der tierischen
Proteine und kommen meist mit diesen gemeinsam vor. Im Gegen-
satz zu ihnen sind sie aufler in Neutralsalzlosungen auch in destilliertem
Wasser loslich und werden erst durch Sattigung ihrer Losungen mit
Ammonsulfat ausgesalzen. Auch sie koagulieren beim Erhitzen. Die
Albuminfraktion des Serums besteht ebenso wie die Globulinfraktion
aus mehreren Komponenten (s. S. 386). Zum Unterschied von den Glo-
bulinen fehlt in ihnen vollig das Glykokoll. Zu den Albuminen rechnet
man auch das Globin, den EiweiBanteil des roten Blutfarbstoffes Hamo-
globin. Es ist durch einen hohen Gehalt an Histidin ausgezeichnet.
Die Globine aus den Hédmoglobinen verschiedener Tierarten sind nicht
identisch. Im Pflanzenreich finden sie sich auch, sind aber weniger
verbreitet als die Globuline. Eigenartig ist die in ibrer Ursache noch
vollig ungeklarte Giftigkeit mancher Pflanzenalbumine bei parenteraler
Zufuhr. Vom Ricin aus Ricinussamen wirken z. B. beim Kaninchen 0,003 bis
0,005 mg pro kg Gewicht durch Lahmung des Gefal- und Atemzentrums
todlich. Die Giftwirkung geht bei der Verdauung dieser EiweiBkorper
verloren.

n) Geriisteiweifle.

In dieser Gruppe sind zwei Hauptvertreter zu unterscheiden, die
Kollagene und die Keratine. Die Kollagene finden sich vor allem im Binde-
gewebe, den Sehnen, Fascien und Bandern, aber auch das Ossein des
Knochens gehort zu ihnen, ferner finden sie sich im Knorpel und in der
Epidermis. Sie quellen in Wasser auf und gehen beim Kochen mit Sauren
anscheinend unter hydrolytischer Abspaltung von Ammoniak in Leim
(Gelatine) iiber. Sie enthalten kein Tryptophan und nur Spuren von
Tyrosin, sind also biologisch nicht vollwertig. Eine besondere Art von
Kollagenen sind die Elastine des elastischen Bindegewebes, sie bestehen
iiberwiegend aus Monoaminoséuren.

Die Keratine sind die Eiweikorper der Epidermis und der Horngebilde
wie Haare, Wolle, Federn, Négel usw. IThre Zusammensetzung wechselt mit
ihrem Ursprung, immer aber sind sie durch einen sehr hohen Cystingehalt
ausgezeichnet. Sie sind sehr schwer in Wasser, Sauren und Alkalien
loslich und gegeniiber den eiweilspaltenden Fermenten resistent, fiir die
Erndhrung also wertlos.

Zu den Geriisteiweilen gehort auch die Seide. Aus ihr 14Bt sich mit
heiem Wasser das Sericin (Seidenleim) extrahieren, das reich an Serin
ist. Es gehort wahrscheinlich zu den Kollagenen. Neben dem wasser-
loslichen Sericin enthalt die Seide das wasserunlosliche Seidenfibroin, dem
die Seide ihre Spinnfihigkeit verdankt.
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2. Proteide.

Es ist bemerkenswert, daf3 die prosthetischen Gruppen der verschiedenen
Proteide sauren Charakter haben. Durch diese Sauregruppen erfolgt die
Verkniipfung von prosthetischer Gruppe und von Protein. Die Proteide
haben in der Natur eine viel groBere Verbreitung als die Proteine.

«) Nucleoproteide.

Wegen des besonderen Aufbaus ihrer prosthetischen Gruppe, der
Nucleinsauren, sollen die zusammengesetzten EiweiBlkérper aus den Zell-
kernen in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 85).

B) Phosphoproteide.

Die Phosphoproteide enthalten als prosthetische Gruppe die o-Phosphor-
saure (H;PO,), und zwar in einer Konzentration von etwa 0,7 %. Dement-
sprechend reagieren diese Eiweilkorper ziemlich stark sauer. Sie sind fast
unloslich in Wasser, leicht loslich dagegen, entsprechend ihrem sauren
Charakter in Alkalien, werden aber durch Ansiuern wieder ausgefallt.
Die o-Phosphorsdure liegt zum allergroften Teil in Form von Serin-
phosphorsiure vor, indem sie mit der alkoholischen Gruppe des Serins
verestert ist:

(l:HZO—PO;,Hz
H—CI—NHz

COOH
Serinphosphorsiure

Der Hauptvertreter dieser Eiweillklasse ist das Casein, der wichtigste
EiweiBkorper der Milch. Er findet sich in der Milch als Kalksalz. Die
Losungen des reinen Calcium-caseinats sind opalescierend oder milchig
getriibt. Beim Erwirmen iiberziehen sie sich mit einer &hnlichen Haut
wie die Milch. Das Casein gerinnt nicht beim Erwarmen und schiitzt
auch die iibrigen EiweiBkorper der Milch (Albumine und Globuline) vor
der Gerinnung. Die Caseine aus der Milch verschiedener Tierarten sind
nicht identisch (s. Tabelle 84, S.442), und es ist iiberhaupt fraglich, ob
das durch Ausfillung mit Sidure erhaltene Casein ein einheitlicher Ei-
weiBkorper ist. Die mit der Ultrazentrifuge erhaltenen schwankenden
Molekulargewichte sprechen jedenfalls dagegen. Auch durch Elektro-
phorese 1iBt sich das Casein in mehrere Fraktionen von verschiedenem
P-Gehalt trennen.

Das Casein wird auBer durch Saure auch durch das im Magensaft
vorkommende Labferment (s. S.267) ausgefillt. Es entsteht dabei aus
dem Casein das Paracasein'. Der Mechanismus dieser Umwandlung ist
noch nicht geklirt. Jedenfalls haben Casein und Paracasein die gleiche
elementare Zusammensetzung, sie unterscheiden sich aber dadurch, daB
das Paracasein ein unlosliches Kalksalz bildet, an dessen Ausfallen die
erfolgte Labgerinnung erkannt werden kann.

Ein weiteres Phosphoproteid ist das Ovovitellin, das im Eidotter vor-
kommt und gewohnlich bei seiner Darstellung vom Lecithin begleitet
wird. Die beiden Stoffe lassen sich iiberhaupt nur unter Denaturierung
des Proteids voneinander trennen. Moglicherweise besteht sogar zwischen
ihnen eine lockere chemische Bindung (Lecithalbumin). Im Widerspruch
zu diesem alteren Namen ist der EiweiBanteil des Ovovitellins aber

1 Das Casein wird auch haufig als Caseinogen, das Paracasein als Casein bezeichnet.

6*
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wahrscheinlich ein Globulin und auch das Casein-Protein hat eine Reihe
von globulinartigen Eigenschaften.

y) Glycoproteide.

Die Bezeichnung Glycoproteide ist irrefithrend, da die meisten Eiweil3-
korper Kohlehydrate als integrale Bestandteile ihrer Struktur enthalten
(s. S.75). Unter Glycoproteiden versteht man eine Gruppe von Schleim-
stoffen, die in den Sekreten der Driisen der Schleimhéute oder der Haut-
driisen (bei niederen Tieren) enthalten sind. Sie versehen die Schleim-
hiaute oder die Haut mit einem Uberzug, der Schutz gegen chemische und
mechanische Einwirkungen gewahrt und gleichzeitig auch das Eindringen
von Mikroorganismen verhindern soll. Man bezeichnet sie als Muco-
proteide, Mucoide oder Mucine. Eine weitere Gruppe von Glucoproteiden
sind die Chondroproteide, die sich unter anderem im Knorpel finden. Eine
wichtige Aufgabe des Mucins im Speichel ist die Einspeichelung der
Nahrung, die damit schliipfrig und gleitfahig gemacht wird. Die Glyco-
proteide haben in wasseriger Losung eine hohe Viskositat. Charakteristisch
fiir sie ist, daB sie schon in der Kalte durch Essigsaure ausgefallt werden.

Man war frither der Meinung, dafl die prosthetische Gruppe der Gluco-
proteide in dquimolekularer Menge Glucuronséure, Hexosamin, Essigséure
und Schwefelsdure enthilt. In den Chondroproteiden findet sich tatsachlich
als prosthetische Gruppe die nach diesem Prinzip gebaute Chondro-
stinschwefelsiure:

CH,0——SO;H CH,O SO, H
| : |
Schwefel-
H O-—(|.‘.—-H siurerest H O—T'_H
Chondrosamin- H—C N H—C
rest | |
H—C—OH H—C—OH
; O ; | ()
CH;- CO—1 NH—C—H CH,-CO NH—C—H
Essigséure-
rest H_f H_f
—O (o] —O (@]
[ [
H—C—C—C—C—-C—COOH H—C—C—C—C—C—COOH
[ I S O
H OHH H H OHH H
(@]
Glucuronsiurerest

Chondroeitinschwefelsdure

Dagegen ist es nach neueren Untersuchungen von Brix unwahrscheinlich,
daf alle Mucine eine nach &hnlichen Prinzipien gebaute Mucostinschwefel-
sdure enthalten. Fiir das Mucin der Submaxillardriise scheint vielmehr
der Besitz von zwei verschiedenen Kohlehydratkomplexen festzustehen,
von denen der erste aus einem Hexosamin, einer sauren Gruppe noch unbe-
kannter Natur und zwei Acetylgruppen besteht, wihrend der zweite auf je
zwei Molekiile Hexose ein Molekiil Hexosamin enthéalt. Die Natur der ver-
schiedenen Kohlehydrate ist noch nicht bekannt. Der an zweiter Stelle
genannte Kohlehydratkomplex entspricht also im Prinzip den auch in
anderen EiweiBkorpern gefundenen, wogegen der erstgenannte fiir das
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Mucin typisch ist. Der Mucoitinschwefelsdure steht strukturchemisch
wahrscheinlich nahe das Heparin, ein Stoff, der in der Leber gebildet
wird und die Gerinnung des Blutes hemmt (s. S. 374)

CH,OH CH,OH
HSO, O—C—H HSO, O—C—H
—— ] o
Schwefel- C—H . . —  C—H
siurerest | Chitosamin- |
rest
H—C—OH H—C—OH
o | : o | :
H—C—NH—/——-0OC - CH, H—C—NH——OC-CH,
| D —— | :
CH Essigsaure- CH
l rest |
—O0 (@] ——O0—— O
OH H | | OHH | |-
[ [
H—C—C—C—C—C—COOH H—C—C—C—C—C—COOH
S [
H OHH H H OHH H
O
Glucuronsiurerest

Mucoitinschwefelsiure

0) Chromoproteide.

Ebenso wie die Nucleoproteide sollen auch die Chromoproteide wegen
der Bedeutung, die sie selbst und die ihre prosthetischen Gruppen haben
in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 93).
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F. Nucleinstoffe.

Der Name dieser Stoffgruppe weist darauf hin, dafl sie Bestandteile
der Zellkerne sind, und zwar finden sich in den Kernen zusammengesetzte
Eiweillkorper, die Nucleoproteide, mit einer ganz eigenartig und spezifisch
gebauten prosthetischen Gruppe. Aber auch auBlerhalb der Zellkerne
finden sich Nucleoproteide, so in kleiner Menge wahrscheinlich iiberall
im Zellplasma und in den meisten Sekreten des tierischen Organismus,
wie den Saften der verschiedenen Verdauungsdriisen, der Galle und der
Milch. Ihr Hauptvorkommen sind aber die zellreichen Organe, die im
wesentlichen aus Kernen bestehen. So wurden sie aus Thymus, Pankreas,
Leber, Milz und Niere, aus Leukocyten, vor allem aber aus Spermien
isoliert. Auch aus pflanzlichem Material werden sie gewonnen. Ihre
Hauptquelle sind dort die Hefezellen. AuBer dem EiweiBanteil und der
prosthetischen Gruppe enthalten die Nucleinstoffe gewohnlich auch noch
Eisen in unbekannter Bindungsart. Die Einordnung des EiweiBanteils
in eine der verschiedenen Proteinklassen ist noch nicht fiir alle Nucleo-
proteide geklart. Bei einer ganzen Anzahl handelt es sich um Protamine
(Fischspermien) oder um Histone, die salzartig mit der prosthetischen
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Gruppe verbunden sind und deren Abtrennung relativ leicht gelingt.
In den iibrigen Féllen ist aber die Abtrennung sehr viel schwieriger. Bei
der Einwirkung von Pepsin wird z. B. nur ein Teil des Eiweiles aus einem
Nucleoproteid abgespalten, der Rest ist erst durch Trypsin ablosbar.
Nach voélliger Abspaltung der Eiweikomponente hinterbleiben stark
saure, phosphorreiche Stoffe, die Nucleinsiuren; diese sind also die
prosthetische Gruppe der Nucleoproteide.

Dies Verhalten wurde von KosstL, dem die Aufklarung des Bauplanes
der Nucleoproteide gelungen ist, in dem folgenden Schema ausgedriickt:

Nucleoproteide
Eiwei3 Nucleine

Eiwei Nucleinsiuren

Die Nucleine sind demnach eiweiflarmere Abbauprodukte der Nucleo-
proteide. Es hat aber den Anschein, als ob auch in den Nucleoproteiden
der kernreichen Organe hoherer Tiere Histone oder ihnen nahe verwandte
Eiweilkérper mit der prosthetischen Gruppe salzartig verbunden sind.
Die partielle Eiweilabspaltung durch Pepsin kann vielleicht durch die
begrenzte Wirksamkeit dieses Fermentes erklart werden.

Die saure Gruppe der Nucleinsiuren tst die o- Phosphorsiure; auferdem
lvefern sie bei volliger Spaltung Purin- oder Pyrimidinbasen und ein Kohle-
hydrat, und zwar eine Pentose. Eine Nucleinsaure, die jedes dieser Teil-
stiicke nur einmal enthilt, bezeichnet man als einfache Nucleinsiure
oder Mononucleotid. Bei der Spaltung der Nucleoproteide ergeben sich
aber Stoffe, die die drei Spaltprodukte eines Mononucleotids in der
Mehrzahl enthalten, sie werden dementsprechend als Polynucleotide oder
als echte Nucleinsduren bezeichnet. Soweit bisher bekannt ist, gibt es zwei
verschiedene Typen von Polynucleotiden, die nach ihrem Hauptvorkommen
als Hefenucleinsiure und als Thymonucleinsdure bezeichnet werden. (Zur
Nomenklatur der Nucleinsduren s. auch weiter unten.) Da sich die
Thymonucleinséaure aber auch aus pflanzlichen Zellkernen gewinnen 148t
(FEULGEN), ist wahrscheinlich ganz allgemein die Thymonucleinsiure die
Nucleinsdure der Kerne. Die Hefenucleinsdure kommt dagegen nicht in
den Kernen der Hefezellen, sondern in ihrem Plasma vor.

Die Polynucleotide geben mit Eiweilkorpern schwer losliche Nieder-
schlage. Ihr saurer Charakter geht auch daraus hervor, daB sie mit basi-
schen Farbstoffen unlosliche Salze bilden. Diese sind die Grundlage der
meisten histologischen Methoden der Kernfarbung.

Die Mononucleotide kommen nicht nur als Bestandteile der prostheti-
schen Gruppe der Nucleoproteide in den Kernen vor, sondern einige von
ihnen auch in freier Form als Bestandteile des Zellplasmas. Wahrend man
noch nicht sagen kann, in welcher Weise die Nucleoproteide in den Zell-
stoffwechsel eingreifen, haben das Mononucleotid Adenylsidure selber und
eine Reihe seiner Derivate fiir den Stoffwechsel der Kohlehydrate (s. S. 411)
und fiir andere lebenswichtige Zelleistungen (s. S. 280) die allerhochste
Bedeutung.

a) Bausteine der prosthetischen Gruppe.

Die drei Bauelemente eines Mononucleotids vereinigen sich nach KossgL
in der Reihenfolge:

Base — Pentose — Phosphorsaure.
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Auf fermentativem oder chemischem Wege kann eine solche Verbindung
in diese drei Bausteine zerlegt werden; es ist aber auch moglich, dal nur
die eine der beiden endstandigen Gruppen abgespalten wird, so daf} ent-
weder eine Pentosephosphorsiure oder eine Verbindung aus Pentose und
Base iibrigbleibt. Ein solcher Korper wird als Nucleosid bezeichnet.

1. Das Kohlehydrat.

Die Pentose, die aus der Hefenucleinsdure und aus den freien Mono-
nucleotiden der tierischen Gewebe erhalten wird, ist die d-Ribose, in der
Thymonucleinsiure ist dagegen die d-2-Ribodesose oder Thyminose ent-
halten (s. S.15). Die Ribose liegt in den Nucleotiden und Nucleosiden
in der Furanringform vor, und auch fiir die Thyminose ist dies wahr-
scheinlich der Fall. Entsprechend dem Gehalt an einem der beiden ver-
schiedenen Kohlehydrate wird die Hefenucleinsdure als Ribonucleinsiure,
die Thymonucleinsdure als Desoxy-ribo-nucleinsiure bezeichnet.

Wenn man Thymonucleinsiure mit n HCl bei 60° kurz erwérmt, so gibt sie mit fuchsin-
schwefliger Saure eine positive Aldehydreaktion, d. h. es tritt eine Rotfarbung auf. Diese

Reaktion erfolgt auch mit Gewebsschnitten und ist ein absolut spezifisches histologisches
Reagens fiir Zellkerne (Nuclealreaktion nach FEULGEN).

2. Die Basen.

Die mit einer Pentose zum Nucleosid vereinigten Basen leiten sich
von zwel Ringsystemen her, dem Pyrimidin- und dem Purinring. Den
Purinring kann man als ein Kondensationsprodukt aus Pyrimidin und
Imidazol auffassen. Er kann auf zwei verschiedene Arten formuliert
werden. Zur Kennzeichnung der Substitutionen werden die Atome der
Ringe in der angegebenen Weise beziffert. Danach unterscheiden sich die
beiden Formen des Purinringes nur durch die Stellung des H-Atoms am
N-Atom 7 oder 9 und die dadurch bedingte Verlagerung der Doppelbindung.

N—C—H N—C—H N—C—H
| 1 6 I | 1 6 | | 1 6 |
H—C C—H H—C— N—H H—C C— NH HC Ny
- [ e Do e
N—C-H H_Cc— N7 N cN/" N— c—NZH
3 4 3 4 9 3 4 9
Pyrimidin Imidazol Purin

Die als Spaltprodukte von Nucleotiden und Nucleosiden bekannten
Pyrimidinderivate sind:

Cytosin: 2-Oxy-6-amino-pyrimidin,
CUracil: 2.6-Dioxy-pyrimidin,
Thymin: 2.6-Dioxy-5-methyl-pyrimidin.

TZT—NH: l\|l=<|3—0H T:T—OH
HO—ﬁ ﬁ H HO——CH' ﬁ H Ho—ﬁ ﬁ—GH:
N——CH N—CH N——CH
Cytosin Uracil Thymin
(Laktimform)

Es lassen sich diese Formeln auch noch in anderer Weise schreiben,
indem man annimmt, daB das Wasserstoffatom von der Hydroxylgruppe
zum benachbarten Stickstoff wandert, wodurch die Hydroxylgruppe zur
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Ketogruppe wird und eine Verlagerung der Doppelbindungen eintritt.
Man bezeichnet die erste der beiden tautomeren Formen als Laktim-
oder Enolform (---N—C-OH=N...), die zweite als Laktam- oder Keto-
form (.-N—C:O0—NH-..).

N=—=C—NH. HN—C=0 HN—T:O
| | I
0=C CH 0=C CH 0=C C—CH,
| |l |l
HN——CH HN——CH HN——CH
Cytosin Uracil Thymin

(Laktamform)

Auch die Purinderivate entstehen durch die Einfithrung von Amino-
und Oxygruppen. Die wichtigeren von ihnen sind die Aminoderivate,
weil anscheinend nur sie als primére Bausteine in den Nucleotiden vor-
kommen, aus denen die Oxyderivate durch fermentative hydrolytische
Desaminierung entstehen (s. S. 262). Auf einer Fermentwirkung beruht
auch der Ubergang der Aminopurine in die Oxypurine bei der Fiulnis;
der Ersatz der Aminogruppe durch die Oxygruppe bei der Einwirkung
von Salpetriger Saure entspricht der allgemeinen Wirkung dieser Saure
auf Aminogruppen (s. S.60). Diesen genetischen Zusammenhang gibt
auch die Nebeneinanderstellung der Formeln der verschiedenen Purin-
derivate wieder. Danach entsteht also aus dem

Adenin (6-Aminopurin) das Hypozanthin (6-Oxypurin)

| |

HC C——N —— HC C——N

R |1 e

N—C—NH N—C—NH
Adenin Hypoxanthin

und aus dem
Guanin (2-Amino-6-oxypurin) das Xanthin (2.6-Dioxypurin).

N:(|I—0H T f—OH T:(II—OH
I 1 6
H:N—C C——N —— HO—-C C——N —— HO—C C—N
I e o Nen T N\c_on
N—-—C——NH/ N C NH/N N—C———-NH/
3 + 9
Guanin Xanthin Harnsiure

Das Xanthin, das im Organismus beim Abbau der Purine entsteht,
und zwar entweder direkt aus Guanin oder durch Oxydation von Hypo-
xanthin wird zum 2.6.8-Trioxypurin, der Harnsiure, weiter oxydiert.
(Einzelheiten iiber den Stoffwechsel der Nucleotide und iiber die Harn-
sdurebildung s. S. 368f.)

Auch die Purine konnen ebenso wie die Pyrimidine in den beiden
erwiahnten tautomeren Formen auftreten. Fiir die Formulierung ist hier
die Laktimform gewihlt. Die Laktamform ergibt sich ohne weiteres aus
dem Vergleich dieser Formeln mit denen der Pyrimidine.

Von grolem medizinischen Interesse sind wegen ihrer pharmakologi-
schen Wirkung die in den GenuBmitteln Kaffee, Tee und Kakao vor-
kommenden methylierten Purine:
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Theobromin 1.3-Dimethyl-xanthin
Theophyllin 3.7-Dimethyl-xanthin
Coffein 1.3.7-Trimethyl-xanthin

(Sie leiten sich demnach von der Laktamform des Xanthins ab.)

Als allgemeine chemische Reaktionen der Purine seien erwihnt die Fallung durch
Silbernitrat und Ammoniak sowie die durch Kupfersulfat und Schweflige Séure. Eine
charakteristische Verbindung des Adenins ist das sehr schwer lgsliche Pikrat.

b) Nucleoside.

Nach Aufspaltung der Polynucleotide und Mononucleotide konnten die
Nucleoside der Pyrimidine Cytosin, Thymin und Uracil, das Cytidin, das
Thymidin und das Uridin, sowie diejenigen der Purine Adenin, Guanin
und Hypoxanthin, das Adenosin, Guanosin und Hypoxanthosin (Inosin)
aufgefunden werden. Dabei ist daran zu erinnern, da3 das Hypoxanthosin
ein Umwandlungsprodukt des Adenosins ist. In den aus Hefenucleinsiaure
gewonnenen Nucleosiden ist die Ribose iiber das C-Atom 1, also glyko-
sidisch mit dem basischen Anteil verbunden. Da alle natiirlich vor-
kommenden Glykoside sich von der p-Form der entsprechenden Zucker
ableiten, nimmt man an, dafl auch in den Nucleosiden die S-glykosidische
Form des Kohlehydrats vorliegt; allerdings ist diese Annahme bisher noch
nicht bewiesen. Die Haftstelle der glykosidischen Bindung an der Pyri-
midinbase ist das N-Atom 3, an der Purinbase wahrscheinlich das N-Atom 9.
Es ergeben sich danach fiir die 4 Nucleoside aus der Hefenucleinsiure, die
Ribonucleoside, die folgenden Konstitutionsformeln:

N=—=C—NH. HN—C=
[ | | I
H H H H 0=C CH H H H H 0=C CH
| | | | I | | | | | i
C C C N——CH HOH,C—C C C C N——CH
| | | |
OH OH OH OH
(o} o
Cytidin Uridin
N:C——NH:
| o

Adenosin
N=—=C—OH
| é o
H.N—C ——N
T el 7T
N—C——N C C C C CH,OH
| | | |
H H H H

Guanosin
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Wenn so die Konstitution der Nucleoside der Hefenucleinsdure vollig
geklirt ist, ist das fiir die bei der Spaltung der Thymonucleinsédure frei
werdenden Desoxyribo-nucleoside noch nicht der Fall. Es ist aber wahr-
scheinlich, da auch in ihnen der Zucker in der Furanringform vorliegt
und daB auch die Haftstellen an den Basen die gleichen sind wie bei den
Ribonucleosiden.

Von vorlaufig noch voéllig ungeklarter Bedeutung ist das Vorkommen
eines Harnsiurenucleosids im Blut und einer Adeninthiopentose in der Hefe.

¢) Mononucleotide.

Von den verschiedenen Mononucleotiden sind bisher in ihrer Struktur
genau bekannt nur die bei der Hydrolyse der Hefenucleinsdure ent-
stehenden: Adenylsaure, Guanylsaure, Cytidylsdure und Uridylsdure. Sie
entstehen aus den Nucleosiden durch Eintritt von Phosphorsdure, auf
eine austfiihrliche Wiedergabe aller Formeln kann daher verzichtet werden,
es soll vielmehr nur die der Adenylsiure angefithrt werden. Die Ver-
esterung der Phosphorsiure erfolgt bei ihr und genau so auch bei den
ibrigen Mononucleotiden aus Hefe am C-Atom 3 der Pentose, die Adenyl-
sdure aus Ribonucleinsidure ist also Adenosin-3-Phosphorsaure:

o
O
[
T———T—NHz HO—P—OH
|
HC C——N OH O
o o]
N C— N c— ¢ C— CH,OH
|

|
-
| | |
H H H H
Hefeadenylsiure
Demgegeniiber ist in der Adenylsdure, die im tierischen Organismus
nicht im Verbande eines Polynucleotids vorkommt und aus Skeletmuskel,
Herzmuskel, Niere, Gehirn und Blut isoliert werden konnte, die Phosphor-
siure an das C-Atom 5 der Pentose gebunden, sie ist eine Adenosin-5-
Phosphorsaure :

N:C—"NH2

| ——o——

HC  C—N OH OH

L oyl /O

N—C—N C—C—C—C—CH,0—P=0
|

| R NoH

H H H H
Muskeladenylséiure

Man muf} wegen dieser strukturellen Unterschiede, die nicht nur im che-
mischen und im physikalischen Verhalten der beiden Sauren sich aus-
driicken, sondern sich auch in ihren biologischen Eigenschaften in bedeu-
tungsvoller Weise auswirken (s. S. 262), die Hefeadenylsdure (oder h-Adenyl-
saure) von der Muskeladenylsiure (auch ¢-Adenylsdure) unterscheiden.
Im Zusammenhang mit der Muskeladenylsdure ist ein Mononucleotid
zu erwihnen, das zwar priméir im Organismus nicht vorkommt, das aber
am lingsten von allen bekannt ist, die Inosinsdure. Sie enthalt als Base
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an Stelle des Adenins das Hypoxanthin und entsteht im Stoffwechsel
durch hydrolytische Desaminierung der Muskeladenylsdure (s. S. 370).
Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, dafl die Muskeladenylsaure
nicht als solche frei in der Muskulatur vorkommt, sondern sich im
lebensfrischen Muskel stets in Verbindung mit Pyrophosphorsiure

<H4P207: g8>P—O~—P<gI}{I> als Adenylpyrophosphorsiure (Adenosintri-
I I
(0) (0)
phosphorsiure) findet. Die Vereinigung mit Pyrophosphorsaure ist die
Voraussetzung fiir die biologische Funktion dieses Stoffes (s. S.411).

Wahrscheinlich kommt der Adenylpyrophosphorséure die folgende Struktur
zu (LOHMANN):

N=——=C—NH.

| ——O0——

HC  C—N\ OH OH OH OH

I Yol T | | ot

N—C——N C C C C CH, o} P (0} P (o] P=O
Lo I I NoH
H H H H

Adenosintriphosphorsiure

Die Adenosintriphosphorsidure geht unter Abspaltung von Pyrophos-
phorsiure in Adenylsdure iiber, jedoch kann anscheinend auch ein Molekiil
Phosphorsiure allein abgespalten werden, so dal Adenosindiphosphorsdure
entsteht.

Aus Hefe wurde ein Adenosin-dinucleotid, die Di-adenosin-5-phosphor-
sdure gewonnen, die im Muskelextrakt zu einer Di-adenosin-5-phosphor-
sdure-pyrophosphorsiure (Diadenosintetraphosphorsiure) weiter phospho-
ryliert werden kann. Vielleicht kommt die Muskeladenylsiure in der Hefe
in dieser Form vor.

Die Struktur der verschiedenen Mononucleotide aus der Thymo-
nucleinsiure ist bisher noch nicht aufgeklart.

AuBer den Pyrimidin- und Purinnucleotiden sind in neuerer Zeit noch
andere Verbindungen von Pentosephosphorsaure mit Ringsystemen basi-
schen Charakters, die also auch als Nucleotide aufgefaf3t werden miissen,
bekannt geworden: die Pyridinnucleotide (s. S.280) und das Alloxazin-
nucleotid Lactoflavinphosphorsidure (s. S.175 u. 283). Diese liegen zum
Teil in Bindung an Adenosin-5-phosphorsiiure, also als Dinucleotide vor.

d) Polynucleotide.

Wie schon erwahnt, sind bei der Aufspaltung der Hefenucleinsiure
(Ribo-nucleinsiure) die folgenden 4 Nucleotide in d&quimolekularen Mengen
erhalten worden:

Guanylsiaure, Hefeadenylssure, Cytidylsaure und Uridylséure.

Der Abbau der Thymonucleinsdure ( Desoxyribo-nucleinsdure ) hat ergeben,
daBl sie aus

Guanylsiure, Adenylsiure, Cytidylsiure und Thymosinsaure

aufgebaut sein muf.



92 Nucleinstoffe.

Die Thymonucleinsaure unterscheidet sich von der Hefenucleinsédure
also auller in der Kohlehydratkomponente dadurch, da@ sie als zweite
Pyrimidinbase das Thymin und nicht das Uracil enthalt.

Bisher konnten bei der Spaltung der Polynucleotide nicht alle Mono-
nucleotide erhalten werden, sondern zum Teil nur die Nucleoside, weil
bei der Zerlegung des Polynucleotidmolekiils auch Phosphorsaurereste mit
abgespalten werden.

Die feinere Struktur, d. h. die Art der Verkniipfung der Mononucleotide
miteinander und ihre Reihenfolge im Polynucleotidmolekiil ist noch nicht
ganz geklart. Nach LEVENE ist immer die Pentose des einen mit der
Phosphorsaure des anderen Mononucleotids vereinigt, so dafl sich etwa
das folgende Formelbild ergeben wiirde, in dem allerdings die Reihenfolge
der Mononucleotide willkiirlich ist:

OH
O= Fl’ Ribose—Adenin
oH o
O= Fl’ Ribose—Uraeil
(|) H o
O= fl’ Ribose—Guanin
oM o
O= l|> Ribose—Cytosin
on

Schematischer Aufbau der Hefenucleinsdure nach LEVENE.

Die lebenswichtige Bedeutung der Polynucleotide ist sichergestellt, da
alle morphologisch erkennbaren Verédnderungen am Kern, wie Kern-
teilung, Verhalten der Chromosomen usw. sich vor allem am Chromatin,
also im wesentlichen an den Nucleoproteiden abspielen. In welcher Weise
sie aber in die Lebensvorginge eingreifen, entzieht sich unserer Kenntnis.

Das physikalisch-chemische Verhalten der Thymonucleinsiure ist eigenartig, da sie Salze
mit ganz verschiedenen Eigenschaften bildet. Die Alkalisalze sind leicht in Wasser loslich,
die Salze mit basischen Eiweilkorpern, also die Nucleoproteide dagegen in Wasser unléslich.
Daneben gibt es aber auch noch gemischte Salze, in denen an die Thymonucleinsiure
gleichzeitig Alkalisalze und Eiweilkorper gebunden sind. Wenn in den gemischten Salzen
mindestens zwei Alkaliatome enthalten sind, so sind sie wie die Alkalisalze selber in Wasser
16slich. Ferner ist bemerkenswert, daB der osmotische Druck, der von der Anzahl der
in einer Losung enthaltenen kleinsten Teilchen abhéngig ist (s. S.117), in den Lésungen
der Salze der Thymonucleinsiure mit ihrem physikalisch-chemischen Zustand wechselt.
Es konnen sich diese Salze also anscheinend zu Komplexen von verschiedener GréBe
zusammenlagern. Wahrscheinlich werden durch die Anderung des osmotischen Verhaltens
der Salze der Thymonucleinsiure, die durch einen Wechsel im physikalisch-chemischen
System des Zellinhaltes bedingt wird, Wasserbewegungen in der Zelle ausgeldst, die sich
z. B. mikroskopisch an einer Anderung in der Form des Zellkernes zu erkennen geben.

Schrifttum.

BrEpERECK, H.: Nucleinsiuren. Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe,
Bd.1. Wien 1938. — FrEULGEN, R.: Chemie und Physiologie der Nucleinstoffe. Berlin
1923.
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G. Pyrrolfarbstofte.

Bei der Besprechung der verschiedenen Proteide wurde auch die Klasse
der Chromoproteide genannt, eine Gruppe von zusammengesetzten Eiweil3-
korpern, die wegen der besonderen Eigenschaften ihrer prosthetischen
Gruppe Farbstoffcharakter haben. Ein derartiges Chromoproteid wurde
auch schon an fritherer Stelle erwahnt, das Astacin (s. S. 51), das als
prosthetische Gruppe ein Carotinoid enthalt. Ob dhnlich gebaute Proteide
eine weitere Verbreitung in der Natur haben, ist noch unbekannt. Da-
gegen sind Chromoproteide von anderem Bau im Organismus sehr weit
verbreitet und haben in ihm eine besonders wichtige funktionelle Aufgabe
zu erfiillen. Zu ihnen gehoért der rote Blutfarbstoff, das Hdmoglobin, es
gehoren ferner zu ihnen eine Reihe von Zellfermenten, auf deren Anwesen-
heit die Atmungsfunktion des Gewebes beruht und die in ihrem Bau
groBe Ahnlichkeit mit dem H#&moglobin aufweisen und vorldufig einmal
unter dem Sammelnamen Zellhimine zusammengefalt werden sollen;
schlieflich zahlt zu dieser Gruppe auch der Farbstoff der griinen Blitter,
das Chlorophyll. Thnen allen ist gemeinsam, daf ihre prosthetische Gruppe
metallhaltig ist, beim Hamoglobin und den Zellhaminen enthilt sie Eisen,
beim Chlorophyll Magnesium. Allen diesen Farbstoffen ist gemeinsam,
dal die prosthetische Gruppe bei ihrer Aufspaltung als kleinste Einheit
einen N-haltigen heterocyclischen Ring, das Pyrrol, liefert.

HC—CH

HC CH
NH
Pyrrol

Die prosthetische Gruppe ist demnach ein Pyrrolderivat, und man fafBt
diese Farbstoffe selber und eine Reihe anderer, die in engem genetischem
Zusammenhang mit ihnen stehen, als die Gruppe der Pyrrolfarbstoffe
zusammen.

Bei niederen Tieren findet sich an Stelle des Hdmoglobins ein anderes
Chromoproteid, das Hdmocyanin. Aus ihm 148t sich Kupfer abspalten.
Seine Bindungsart ist aber noch unbekannt.

a) Himoglobin.

Zunichst soll der rote Blutfarbstoff behandelt werden. Uber seine
biologische Aufgabe wird erst an spaterer Stelle berichtet (s. S. 394f.). Seit
langem ist bekannt, daf er bei Behandlung mit verdiinnter Salzsiure in
die Eiweilkomponente, das Globin und in das salzsaure Salz der pro-
thetischen Gruppe, das man frither als Himin bezeichnete, zerfallt. Das
Globin gehort, wie an anderer Stelle ausgefiihrt (s. S. 82), wahrscheinlich
zu den Albuminen.

Das Hdmin, das auch noch nach Abtrennung vom Globin Farbstoff-
charakter besitzt, kann durch reduktive oder oxydative Spaltung in eine
Reihe von verschiedenartigen Produkten zerlegt werden. Bei der reduktiven
Spaltung entstehen die Hdamopyrrolbasen und die Hdmopyrrolsiuren, bei
der oxydativen Spaltung die Hdmatinsdure und einige ihr verwandte
Stoffe. Das Gemisch der Haimopyrrolbasen konnte in die folgenden 4 Koérper
aufgeteilt werden:
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H,C.C—C.C,H; HsC;-C—C-CH; HsC,;-C—C-CH,

[ I Il Il

HC C.CH, HC C.CH, H,C-C C-CH, HC CH
NH NH NH NH
Opsopyrrol Kryptopyrrol Phyllopyrrol Himopyrrol

Alle diese Basen sind also Methyl-Athylsubstitutionsprodukte des Pyrrols.

Die Hamopyrrolsiduren unterscheiden sich von den Basen dadurch,
daB sie an Stelle des Athyls einen Propionsaurerest enthalten. Da sie im
iibrigen in ihrem Bau vollig mit den Basen iibereinstimmen, soll nur die
Formel der Himopyrrolcarbonséure angefiihrt werden. Im Gegensatz zu
der Vielzahl der Abbauprodukte bei der reduktiven Spaltung des Hamins
erhilt man beim oxydativen Abbau nur eins, die Hamatinsaure.

HOOC: -H,C:-H,C-C—C-CH, HsC - C==C-CH,- CH,- COOH

I
HC C-CH,

O=C C=0
NH NH
Hiémopyrrolearbonsiiure Himatinséure

Die Frage, aus welchen urspriinglichen Pyrrolderivaten diese Produkte
der oxydativen und der reduktiven Spaltung der Hamine hervorgegangen
sind und in welcher Weise sie zum Molekiil des Hamins vereinigt waren,
hat nach grundlegenden Untersuchungen von NENCKI, PiLoTy, KUSTER
und WILLSTATTER erst durch die Arbeiten von HaNS FiscHER, die durch
die Totalsynthese des Hamins ihre Kronung erfuhren, volle Aufklarung
gefunden. Es ist ein Grundprinzip der organischen Chemie, das uns schon
bei der Besprechung der Sterine geleitet hat, alle kompliziert gebauten
Stoffe auf einen Grundkorper zuriickzufiihren, aus dem sich die unter-
suchten Korper durch Substitutionen herleiten lassen. Der Grundkérper
der Pyrrolfarbstoffe ist das Porphin, das sich aus 4 Pyrrolringen,

C.H; CH,
- oA
HC< ’ I\cl:/(a)\cl:/ns }CH H,C - C< \cl:/ \(I:/ >C - CHs
_ _ C=N N—C
/C =N H C\ / H \\
HCL ©) # CH HC CH
N\, _H / Ne_K 7
<N N_C C—N N—C
wed W o I\, it ™
N/ N/ N/ N/ "N/ "\
H H H | H |
c!HS c!HS

Porphin Atioporphyrin III

entsprechend den je 4 verschiedenen Hémopyrrolbasen und Hamopyrrol-
carbonsduren aufbaut. Diese 4 Pyrrolringe sind durch 4 Methinbriicken
(—CH=) unter Ringschlufl miteinander vereinigt. Durch Substitution
der jeweils charakteristischen Gruppen erhilt man aus den Porphinen die
Klasse der Porphyrine, die schon Farbstoffcharakter haben, aber erst
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durch Einlagerung von Metallen in diejenigen Stoffe iibergehen, die einen
der prosthetischen Gruppe des Himoglobins entsprechenden Aufbau zeigen.

Die Bildung des Porphinringes ist eine synthetische Leistung des
Organismus. Aus welchen Vorstufen die Synthese erfolgt, ist aber noch
nicht bekannt. Wegen des in ihnen vorgebildeten Pyrrolringes hat man
an das Tryptophan und an das Oxyprolin gedacht, ferner an die Glutamin-
saure, die chemisch, wie schon erwahnt (s. S. 66), leicht in ein Pyrrol-
derivat, die Pyrrolidoncarbonsaure iiberfithrt werden kann.

Nach der Struktur der Hémopyrrole ist anzunehmen, daf das dem
Himin zugrunde liegende Porphyrin aus dem Porphin durch alleinige
Substitution von Methyl- und Athylresten herzuleiten ist. Fiir diese
Substitutionen kommen die durch die Zahlen 1—8 gekennzeichneten Stellen
des Porphinringes in Betracht, es sind also eine ganze Reihe von verschie-
denen Methylathylporphinen moghch Man bezeichnet sie als Atiopor-
phyrine. Das dem Hémin aus Hémoglobin entsprechende Atioporphyrin
wird als Atioporphyrin IIT bezeichnet, und ist das 1.3.5.8-Tetramethyl-
2.4.6.7-tetradthyl-porphin. Jedoch ist zu beriicksichtigen, daBl bei der
reduktiven Spaltung des Hamins aufler den Pyrrolbasen auch die Carbon-
sauren erhalten werden und ferner ist bekannt, dal das Hamin einen un-
gesittigten Charakter hat. So hat sich denn auch ergeben, dafl dasjenige
Porphyrin, aus dem das Hémin durch keine andere Umwandlung als die
einfache Einfiihrung eines Eisenatoms hervorgeht, das 1.3.5.8-Tetra-
methyl-2.4-divinyl-6.7-dipropionsiure-porphin ist; es wird als Protopor-
phyrin bezeichnet. Statt der 4 Athylgruppen des Atioporphyrins enthalt
es zwel ungesittigte Seitenketten (die Vinylreste —CH=CH,) und zwei
Propionsiurereste. Dies erklart sowohl den ungeséttigten Charakter des
Hamins als auch das Auftreten der Hamopyrrolcarbonsauren bei der reduk-
tiven, der Hamatinséure bei der oxydativen Spaltung. Mit dem Protopor-
phyrin ist identisch das Ooporphyrin, das in Eierschalen gefunden wurde;
es entsteht ferner bei der Autolyse von Fleisch (KAMMERERs Porphyrin),
findet sich in der Hefe sowie in vielen Pflanzen.

ﬁH, (Iiuz
CH CH;, CH CH,
Ny N
C C e
H,G- c/ \C/ \C/ \c CH=CH, Hac-c/ N/ N/ \c-cH=cH,
N / AN 7
C= N C=N 6l N—C
we” M \CH ue” ,_fe/ New
C—N N—C /C—-N ; N—C\
M-’ IV L l m Nc.cH, H.G - C L ] C-CH,
\\\C/ \c/ N N N/ D
I H I l H |
(I'.H2 (I:H2 (I“'lz (iH2
(I=H2 (I:Hz ?Hz tiﬂz
COOH COOH COOH COOH
Protoporphyrin Chlorhimin

In das Protoporphyrin 143t sich sehr leicht Eisen in komplexer Bindung
einfiithren, und zwar kennt man Porphyrin-Eisen-Salze, in denen das Eisen
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dretwertig ist (Fe'l), die Himine, und solche mit zweiwertigem Eisen (Fell),
die Hime (ANsox und Mirsky, H. FiscHER). Bei der chemischen Synthese
der Eisenporphyrin-komponente des roten Blutfarbstoffes 148t sich priméar
nur Fe!l mit Protoporphyrin vereinigen, es entsteht das Protohdm. Wenn
man trotzdem im allgemeinen Hamine und nicht Hame erhalt, so liegt das
daran, daB schon bei Anwesenheit sehr geringer Sauerstoffmengen das
zweiwertige Eisen leicht zum dreiwertigen oxydiert wird.

Die Bindung des Eisens erfolgt durch die N-Atome zweier Pyrrolringe;
in den Haminen ist die dritte Valenz des Felll durch irgendein negatives
Ion oder einen anderen Rest besetzt. Die bekannteste dieser H&amin-
verbindungen ist das Chlorhidmin, frither einfach ,,Hdmin“ genannt; das
Oxyhimin (Hdmatin) enthalt eine —OH-Gruppe und so sind eine ganze
Reihe dhnlich gebauter Hamine bekannt.

Aus reinem Chlorhimin bestehen die TErcHMANNschen Hdaminkrystalle, die man beim
Erhitzen von Hamoglobin mit Kochsalz und Eisessig erhélt. Sie haben eine sehr charakte-

ristische Krystallform und sind zum mikroskopischen
Nachweis von Blut geeignet (s. Abb. 3).

Die Himine konnen sich leicht mit den ver-
schiedensten einfachen und komplizierten Basen
zu lockeren Molekiilverbindungen vereinigen,
die man als Parahimatine bezeichnet. Auch
mit EiweiBkoérpern bilden sich Parahdmatine.

Die Hime vereinigen sich ebenfalls, aber
durch Nebenvalenzbindungen iiber das Eisen
mit den verschiedensten Basen und EiweiBkor-
pern zu den Hdmochromogenen. Es gibt ent-
sprechend der Struktur des basischen Anteils

Abb. 3. Himinkrystalle. (Aufnahme  Sehr zahlreiche verschiedene Parahéamatine und
Dr. WEIGMANN.) Himochromogene (z. B. Ammoniak-, Pyridin-,
Nicotin-Hamochromogen usw.).

Auch das Himoglobin enthalt zweiwertiges Kisen, es zerfallt also bei
vorsichtiger, ohne sekundire Veranderungen vor sich gehender Spaltung
in Him und in Globin. Die beiden Spaltstiicke lassen sich, wenn das
Globin bei der Spaltung nicht denaturiert worden ist, wieder zu vollig
unverandertem Hamoglobin vereinigen. Mit denaturiertem Globin ent-
steht dagegen ein Himochromogen, das als Kathdmoglobin bezeichnet wird.

Die Hame, die aus dem Blute verschiedener Tierarten durch Spaltung
ihres Hamoglobins gewonnen werden, sind vollig identisch. Die Differenzen,
die tatsichlich zwischen den Himoglobinen verschiedener Tierarten be-
stehen und die sinnfillig in der verschiedenen Form ihrer Krystalle zum
Ausdruck kommt, miissen also auf der Verschiedenheit der EiweiBBkompo-
nente Globin beruhen. Dafiir sprechen z. B. auch Unterschiede im S-Gehalt
der einzelnen Hamoglobine. An die Gegenwart des Globins ist auch eine
der wichtigsten physiologischen Funktionen des Hamoglobins, der Sauer-
stofftransport im Korper, gebunden. Das Hamoglobin lagert dabei an
das zentrale Eisenatom durch Nebenvalenzbindung ein Molekiil Sauerstoff
an und geht in das Oxyhdmoglobin iiber, dabei bleibt das Eisen also zwei-
wertig! Der Sauerstoff im Oxyhamoglobin ist leicht dissoziabel gebunden,
d.h. er kann unter geeigneten Voraussetzungen ebenso leicht wie er auf-
genommen wurde, auch wieder abgegeben werden. Hamochromogene mit
den verschiedensten Basen, auch solche mit denaturierten Eiweilkérpern
(z.B.Kathamoglobin) konnen den Sauerstoff nicht mehrin leicht dissoziabler
Form binden. Die zweite Voraussetzung fiir diese dissoziabele Sauerstoff-
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bindung ist die Zweiwertigkeit des zentralen Eisenatoms. Wird im Ver-
bande des Hamoglobins der Hamanteil zum H&émin oxydiert, so kann
dieses ,,Parahdamatin® nur noch eine —OH-Gruppe binden (entsprechend
der Bildung des Oxyh#amins). Diese Verbindung heilt Methimoglobin.
Zum Unterschied vom Oxyhamoglobin ist der Sauerstoff, der durch das
Methamoglobin gebunden wird, nicht mehr dissoziabel. Wegen der Gesetz-
maBigkeiten der Sauerstoffbindung durch das Hémoglobin sowie wegen
weiterer Eigenschaften des Hamoglobins s. das Kapitel ,,Blut“ S. 394f.
Die wichtigsten Zusammenhinge zwischen den Eisenporphyrinverbin-
dungen zeigt das nachfolgende Schema.

Die Differenz zwischen den Hamoglobinen verschiedener Tierarten zeigt
sich auch in ihrer verschiedenen Alkaliresistenz. Menschliches Hamoglobin
wird sehr schnell zerstort, tierisches H&moglobin ist dagegen sehr viel
resistenter; allerdings bestehen auch zwischen den Héamoglobinen ver-
schiedener Tierarten erhebliche Unterschiede. Bemerkenswert ist das
Verhalten des Sauglingshamoglobins, das eine viel groBere Alkaliresistenz
hat, und eine bessere Sauerstoffbindung aufweist als das vom Erwachsenen,
aber ziemlich rasch durch das Hamoglobin des Erwachsenen ersetzt wird,
so daB ein Kind von 8 Monaten bereits das Hamoglobin des Erwachsenen
besitzt. Auch diese Unterschiede im Hamoglobin des gleichen Individuums

Felll Fell
Alkali Reduktion
Chlorhimin _ ™%, Oxyhémin P—— Him

(Hémin) A (Hématin)  Oxydation y;

N /

Reduktion + N-haltige
+ N-haltige Base bzw.
Base denat. Globin

LN/

) ) \ + nativem

nativem .Globm . ‘£ Globin bei
bei Himochromogen

saurer neutraler

Reaktion /’ '\\
/ \

Reduktion :
¥ Alkali + Alkali

/ Reduktion N\

Methimoglobin —————  Himoglobin — T~ mdel(()“larem:i Oxyhimoglobin
Oxydation ' 2

neutraler
Reaktion

auf verschiedenen Stadien seiner Entwicklung werden auf Verschieden-
beiten der Globinkomponente bezogen.

Fiir das Hamoglobin des Menschen und verschiedener Tierarten wurde
iibereinstimmend ein Eisengehalt von 0,336 % gefunden. Nimmt man an,
daB jedes Hamoglobinmolekiil nur ein Atom Fe enthilt, so wiirde sich sein

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 7
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Gewicht zu 120558 (Aot;);;gewwht Fe) gleich etwa 16700 errechnen. Tat-

sachlich hat aber die Bestimmung mit der Ultrazentrifuge und haben
unter Beriicksichtigung aller Fehlermoglichkeiten durchgefiihrte Messungen

e
CHOH CH, H CH,
LA oAl

H=c~C< \T/ \f/ >c-cuou-cm H,c-c< \f/ \le/ >c-u

C=N N—C C=N N—C

/ H o\ / Ho O\

HC CH HC CH

N\. H 4 N_ H V4

C—N N—C C—N N—C
Hac * C/ (l: |(|: \C * GH; Hac . C/ é il: \C * GH;

N/ N/ N\ N/ N\ "\
| H I | H |
(I>H, (ISH: ?Hz (IBHz
i N P i
COOH COOH COOH COOH
Hiimatoporphyrin Deuteroporphyrin

des osmotischen Druckes reiner Himoglobinlosungen Werte von etwa
68000 ergeben, so dafl das Hamoglobin aus 4 einheitlich gebauten Grund-
korpern mit je einem Ham und Globin aufgebaut sein muB.

Der Farbstoff des Muskels, das Myoglobin, hat wahrscheinlich die
gleiche prosthetische Gruppe wie das Hamoglobin, aber eine andere
Eiweilkomponente.

Bei der Zerlegung des Hamoglobins in seine beiden Komponenten und
nachfolgender vorsichtiger Abspaltung des Eisens aus dem Ham wird
nicht das Protoporphyrin erhalten, sondern das Hdamatoporphyrin, das
sich vom Protoporphyrin dadurch unterscheidet, daB die Vinylreste durch
Eintritt von Wasser in Reste des Athylalkohols umgewandelt worden
sind. Das Hématoporphyrin ist also ein Kunstprodukt. Dagegen werden
bei der Fiaulnis die beiden Vinylgruppen des Protoporphyrins iiberhaupt
abgespalten und als biologisches Umwandlungsprodukt des Hams entsteht
das Deuteroporphyrin. Das Deuteroporphyrin wird auch als Zwischen-
stufe bei der chemischen Synthese des Hamins erhalten und kann iiber
Hamatoporphyrin in Protoporphyrin umgewandelt werden.

b) Andere Porphyrine.

Neben den Porphyrinen, die als Abbauprodukte des Hims oben genannt
worden sind, sind im Harn und im Kot noch andere Porphyrine auf-
gefunden worden. In ganz geringer Menge finden sie sich bereits beim
normalen Menschen. Zu erheblicher Steigerung der Porphyrinausscheidung
kommt es bei einer sehr seltenen angeborenen Stoffwechselanomalie, der
»,kongenitalen Porphyrie‘, weiterhin bei einer aus unbekannter Ursache
plotzlich auftretenden ,,akuten genuinen Porphyrie* sowie bei einigen
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Vergiftungsformen (Blei, Sulfonal, Anilin, Arzneimitteln der Sulfonamid-

gruppe).

Unter diesen Bedmgungen konnen diese Porphyrine auch in

erheblicher Menge in den inneren Organen, besonders im Knochen zur

Ablagerung gelangen.

Von den bisher besprochenen Porphyrinen sind die Harn- und Kot-
porphyrine dadurch unterschieden, daf3 alle ihre Seitenketten Sdauregruppen
enthalten, es sind Propionsdure- oder Essigsdurereste. Man kann sie also

als Oxydationsprodukte der urspriinglichen Porphyrine auffassen. Sie
CH: CH,
I H I
N/ N/ N\
H.C-C C-C:H;
N | | 7
C=N N—C
HC/ H \CH
N\, H 7
C—N N—C
Hscz / é g \c cHJ
N/ "N/ "\
| H |
CH: C:H;
Atioporphyrin I
werden als Koproporphyrin und als Uroporphyrin bezeichnet. Eigen-

artigerweise kommen sie in zwei isomeren Formen vor. Die eine leitet
sich vom Atioporphyrin III ab, die zweite von dem durch die Stellung
der Methylgruppen unterschiedenen Atioporphyrin I (1.3.5.7.-Tetramethyl-
2.4.6.8.-tetraéithylporphin). In den Kopro- und Uroporphyrinen sind die
Methylgruppen der Atioporphyrine in Essigsiure, die Athylgruppen in
Propionsiure umgewandelt. Die Ursache fiir das Vorkommen der beiden
isomeren Formen, fiir den Dualismus der Porphyrine ist unbekannt.
Das Atioporphyrin I konnte ndmlich bisher weder als solches noch in
Form von Derivaten in der Natur aufgefunden werden.

Im normalen Harn und Kot werden anscheinend nur die beiden Kopro-
porphyrine, und zwar wahrscheinlich ungefdhr in gleicher Menge aus-
geschieden. Bei der kongenitalen Porphyrie fanden sich alle vier Por-
phyrine.

HOOC - H.C - H.C CH.
.
C C\
HsC - c/ Ne/ N/ \c -CH.- CH. - COOH
AN |/
C=N N—C
HC/ H \CH
N\, H /
A N BN
HOOC - H:C-H.C-C C-CH;
\C/C\C/C\c/
I H |
Koproporphyrin 1

7*
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?Hz -COOH COOH

CH. CH.
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N\ H 4
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Uroporphyrin I

Porphyrine vom Typus I sensibilisieren die Organismen, in denen sie
gebildet werden oder denen man sie zufiithrt, gegen Lichteinflisse, so daf3
es zu schweren Gesundheitsstérungen kommt.

¢) Gallenfarbstoff.

Das Hamoglobin ist ein Bestandteil der roten Blutzellen. Diese Zellen
haben nur eine begrenzte Lebensdauer von wenigen Wochen, dann gehen
sie zugrunde. Das freiwerdende Hamoglobin erfahrt nun sekundire Um-
wandlungen. Nach BARkAN wird anscheinend zunichst der Porphinring
des Himoglobins unter oxydativer Abspaltung der Methingruppe zwischen
den Pyrrolringen I und II aufgebrochen. Bei dieser oxydativen Ring-
sprengung, die auf H,0, in Statu nascendi zuriickgefiihrt wird, entstehen
griine Farbstoffe, die als Pseudohdmoglobin bezeichnet werden. Fiir sie
ist kennzeichnend, daf3 das Eisen aus ihnen leicht durch Sdure abgespalten
werden kann, BARKAN bezeichnet diese Fraktion als ,,leicht abspaltbares
Bluteisen“. Nach dem Eisen geht auch die EiweiBkomponente verloren
und damit ist der erste Gallenfarbstoff, das Biliverdin, entstanden. Einen
dhnlichen Abbau nimmt auch LEMBERG an, nach ihm ist allerdings die
erste Stufe des Abbaus eine Denaturierung der Globinkomponente, also
die Bildung eines Himochromogens. Der durch Ringsprengung entstehende

H H HH
AY V) INAOONAN, VAVARVAN
N NZ Nen N NN N
S N /N 7 N\
HC 'Fe’. CH HC Fe { CH HC CH
\_ RN / N\ S Vi \_H
DNl O wl o w(
ALY AN ANY A AY
H H H
Héamoglobin Pseudo-Hémoglobin Biliverdin

1 Gl. = Globin.
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grilne Farbstoff wird dann als Verdo-Hdmochromogen bezeichnet. Der
Abbau zu den grinen Farbstoffen kann auch kiinstlich nachgeahmt
werden, z. B. durch Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Cyanid,
durch Ascorbinsdure, Hydrazin, Polyphenole u.dgl. Immer ist dazu
die Gegenwart von Sauerstoff notwendig und immer konnte die gleich-
zeitig erfolgende Bildung von Wasserstoffsuperoxyd nachgewiesen werden.

In den obenstehenden Formeln sind die Seitenketten des Protoporphyrins
der Einfachheit halber fortgelassen, fiigen wir sie ein und schreiben die
vier Pyrrolringe als Kette, so ergibt sich als Formel des Biliverdins

HOOC - CH: CH.- COOH
(Isz CH.:

H,6- C=—=C .CH=CH, H,C C=—— C—C:CH; H,0 -C=—=C-CH=CH.

| 11 | | 111 | v | | 1|
HO-C C=——==CH f‘ C=—=CH C C CH=—=C C-OH

N N N AV 4

N N NH N

Biliverdin

Das Biliverdin wird unter Aufnahme von H, in Bilirubin umgewandelt,
auBlerdem entsteht dabei durch Vereinigung der OH-Gruppe mit der Vinyl-
gruppe an Ring I ein hydrierter Furanring

HOOC - CH, GH, - S00H
cH CH.
H.¢- C—C-CH=CH. H.6-C—C C—C-CH, Hi6-C=—C—CH,
| 1 | |1z | | vl 1] |
HO-C C CH———C C—CH,—C C—CH=—=C C CH.

N N N \o”
N NH NH N
Bilirubin

In der Galle wird normalerweise iiberwiegend Bilirubin ausgeschieden,
nur wenn die Freisetzung von Wasserstoff bei den Dehydrierungen im
Gewebe, vor allem in der Leber, unzureichend ist, wird Biliverdin in
groBerer Menge ausgeschieden. Bilirubin hat eine rote bis braune, Bili-
verdin eine griine Farbe.

Die nahe Verwandtschaft zwischen Blut- und Gallenfarbstoff war
schon aus den verschiedensten biologischen Beobachtungen bekannt; so
kann bei Blutungen ins Gewebe der aus den GefiBen austretende Blut-
farbstoff an Ort und Stelle in einen eisenfreien Farbstoff verwandelt
werden, der im Gewebe liegen bleibt und mikroskopisch in Form kleiner
gelbbrauner Krystalle sichtbar wird. Dieser unter dem Namen Hdma-
toidin lange bekannte Farbstoff ist mit dem Bilirubin identisch.

Auch durch Oxydation mit Salpetriger Séure entstehen aus Bilirubin Biliverdin und

noch weitere, charakteristisch gefirbte héhere Oxydationsprodukte (GMELINsche Reaktion
auf Gallenfarbstoff).
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Von klinischer Bedeutung fiir den Nachweis und die Bestimmung des Bilirubins ist die
3

/
Fahigkeit des Bilirubins mit Diazobenzolsulfosiure C.H, > zu kuppeln. Die Ausbil-
N

N
dung des entstehenden roten Farbstoffes wird durch Zusa.z’,cz von Alkohol katalytisch
beschleunigt. (Direkte und indirekte Bilirubinreaktion nach HYMaNs VAN DEN BERGH.)

Durch Reduktion des Bilirubins entsteht das Mesobilirubin, das mit
dem Bilirubin in seinen Eigenschaften die groSte Ahnlichkeit hat, aber
sich dadurch von ihm unterscheidet, dal durch Aufnahme von 4 H-Atomen
die Vinylgruppen in Athylgruppen umgewandelt sind.

HOOC - ?Hz (ISHz -COOH
(ISH, sz
H,c-]C=C-0=Hs Hacﬁ—ﬁ i—i-cm H,C - C—=C-C.H;
|
HO-C C=——=CH C C CH. C C CH=—=C C-0H
A4 A4 A4 Vi
N NH NH N
Mesobilirubin

Durch Aufnahme von 4 weiteren H-Atomen wird das Mesobilirubin
zu einem Stoff reduziert, der keinen Farbstoffcharakter mehr hat; es ist
das Mesobilirubinogen. (Man bezeichnet derartige Stoffe, die selbst keine
Farbstoffe sind, aber aus Farbstoffen durch Reduktion entstehen und durch
Oxydation wieder in Farbstoffe zuriickverwandelt werden als Leuko-
verbindungen.)

Das Mesobilirubinogen ist mit dem Urobilinogen identisch, das im Darm
durch die Wirkung der Darmbakterien aus dem Bilirubin entsteht. Gegen-
iiber dem Mesobilirubin sind in ihm auch noch die beiden restlichen Methin-
gruppen zu Methylengruppen reduziert und weiterhin ist an 2 N-Atome

HOOC - ?Hz (IZH; -GOOH
clm, (l.}H;
Hac -C—C. csz Hac -C—C c—cC- GH: Hac -C—C- csz

[ [ I
HO-C C— CH,—C C—CH,—C C—CH,—C C-OH

N N N

NH NH NH NH
Mesobilirubinogen (Urobilinogen)

der Pyrrolringe Wasserstoff angelagert worden. Fiir Leukoverbindungen
ist im allgemeinen charakteristisch, dafl ihre Bildung reversibel ist, daB sie
sich also durch Oxydation in den gleichen Farbstoff zuriickverwandeln,
aus dem sie durch Reduktion entstanden sind. Das Urobilinogen wird
zwar beim Stehen an der Luft wieder zu einem Farbstoff oxydiert, aber
dieser Farbstoff, das Urobilin, ist nicht mit dem Mesobilirubin identisch;
wie die nachstehende Formel zeigt, hat es nur 2 H-Atome weniger als das
Urobilinogen und nicht 4 wie das Mesobilirubin.

Das Urobilinogen wird zum Teil mit dem Kot ausgeschieden, zum Teil
aber im Darm zuriickresorbiert und wahrscheinlich zur Hauptsache in
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HOOC - (IFHz sz - COOH
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Urobilin

der Leber abgebaut (s.S.308). Bei Storungen in der Leberfunktion tritt
es aber in groBeren Mengen in den Harn tiber und geht dann durch Oxy-
dation in Urobilin iiber.

Das Urobilinogen wird nachgewiesen durch die Rotfirbung mit dem Emrricmschen
Aldehydreagens (p-Dimethyla.minobenzaldehyd: (CH3)2=N~< >-C<O ) Fir das
Urobilin ist charakteristisch die Fluorescenz, die nach Zusatz von alkoholischen Zink-
salzlosungen auftritt (Reaktion nach SCHLESINGER).

Im Kot findet sich noch ein weiterer dem Bilirubin verwandter Farb-
stoff, auf dessen Anwesenheit die Kotfarbe beruht, das Stercobilin. Man
hat es lange fiir identisch mit dem Urobilin gehalten. Heute wird ihm die
folgende Formel zugeschrieben:

HOOGC - ?Hz fl’lz -COOH
CH. CH.

H | l H
H40> Cl:—ﬁ: * cz"s H;O . ﬁ—ﬁ: C|:=C|: . cHa Hac . C”:——Cl: <02Hs
Hg>c C— CH;—C C—CH=—-C C— CH;—C c<(",'H

NH NH N NH
Stercobilin

Man nimmt im allgemeinen an, da auch das Stercobilin im Darm aus
dem Bilirubin entsteht, es ist aber nicht unwahrscheinlich, dafl die Um-
wandlung des Blutfarbstoffes in das Stercobilin schon in der Leber erfolgt.
Es ist bemerkenswert, dafl Stercobilin einerseits und Urobilin bzw. Uro-
bilinogen anderseits trotz der groBen Ahnlichkeit ihrer Formeln — das
Stercobilin unterscheidet sich vom Urobilin nur durch den Mehrgehalt an
4 H-Atomen — nicht ineinander iibergehen kénnen.

Fiir die Frage nach dem Abbaumechanismus des Blutfarbstoffs ergeben
sich weitere Anhaltspunkte aus den Untersuchungen von BiNGoLD, nach
denen Hamoglobin sowie eine Reihe seiner Abbauprodukte, darunter auch
das Bilirubin und Urobilin in eine Substanz iibergehen, die in kalialkalischer
Losung nach Reduktion mit Natriumhydrosulfit eine intensiv rote Farbe
annimmt. Sie absorbiert maximal bei 525 my und wurde deshalb Pent-
dyopent genannt. Nach H. FiscHER liegt ihr wahrscheinlich ein Pyrro-
methen zugrunde:
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Es ist also die Kette des Bilirubins in zwei Spaltstiicke zerlegt worden.
Pentdyopent wird bei manchen Storungen der Leberfunktion aber auch
bei einigen fieberhaften Infektionskrankheiten im Harn ausgeschieden,
so daB sein Nachweis erhebliche klinische Bedeutung hat.

d) Zellhiimine.

Unter der Bezeichnung Zellhamine werden diejenigen Hamine zu-
sammengefalt, die in den Zellen vorkommen, aber nicht in komplexer
Bindung mit Globin vorliegen. Sie haben dementsprechend auch nicht
die typische Fahigkeit des Hamoglobins, Sauerstoff reversibel in leicht
dissoziabler Form zu binden. Es sind sowohl freie Hame als auch freie
Hamine in den Zellen gefunden worden, daneben aber Eisen-Porphyrin-
verbindungen in Kombination mit anderen Inhaltsstoffen der Zelle, auch
mit Eiweikorpern.

Das physiologisch wichtigste dieser Zellhamine ist das WARBURGsche
Atmungsferment, in dem sich ein besonderes Himin mit einem EiweiB3-
korper vereinigt hat. Die Konstitution der beiden Teile des Fermentes ist
noch nicht bekannt, auch seine Isolierung ist wegen seiner auBerordentlich
geringen Konzentration in der Zelle noch nicht gelungen. Seine Gegen-
wart kann nur an seiner Wirkung, der Ubertragung des Sauerstoffes bei
den Oxydationen im Gewebe (naheres hieriiber s. S. 275), und an dem
typischen Absorptionsspektrum seiner CO-Verbindung erkannt werden.
Bei der Aufnahme und Abgabe des Sauerstoffes andert sich die Wertigkeit
des Fermenthamineisens, es ist in reduziertem Zustande des Fermentes

Ve
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COOH COOH
Spyrographisporphyrin

zweiwertig, nach der Aufnahme von Sauerstoff dreiwertig. Seine funk-
tionelle Leistung vollzieht sich also anders als die des Himoglobins unter
Valenzwechsel des Eisens. Die Haminnatur des Atmungsfermentes ergibt
sich am klarsten aus dem Spektrum der CO-Verbindung. Dies hat zwar
groBe Ahnlichkeit mit dem Spektrum des CO-Protohimins (= Hamin aus
Protoporphyrin) ist aber nicht mit ihm identisch (s. Abb. 53, S.277),
deckt sich dagegen nahezu vollstindig mit dem des CO-Hémins aus dem
Chlorocruorin, dem Blutfarbstoff des Wurmes Spirographis. Das Spiro-
graphisporphyrin, also die eisenfreie prosthetische Gruppe dieses Farb-
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stoffes, leitet sich ebenso wie das Protoporphyrin vom Atioporphyrin ITI
ab. Es unterscheidet sich vom Protoporphyrin dadurch, daB es in

Stellung 2 statt der Vinylgruppe eine Formylgruppe ( —ng) hat.

Zu den Zellhaminen gehoren ferner haminartige Farbstoffe, die man
wegen ihrer weiten Verbreitung in fast allen Zellen als Cytochrome (a, b
und c¢) bezeichnet. Ihre Verwandtschaft mit den Haminen ergibt sich aus
ihren Absorptionsspektren; Cytochrom c enthalt als prosthetische Gruppe
wahrscheinlich Hamin, die Struktur der beiden anderen ist noch unbe-
kannt. Die physiologische Funktion der Cytochrome besteht in ihrer
Mitwirkung bei den Oxydationsvorgangen im Gewebe (s. S. 279).

Zu den Zellhaminen gehoren weiterhin die Fermente Peroxzydase und
Katalase. Auch sie sind nur dann voll wirksam, wenn sie in der Zelle
in gebundener Form enthalten sind. Ob sie an Eiweill gebunden sein
miissen, ist noch nicht geklart. Es steht aber z. B. fest, daf} die geringe
peroxydatische und katalytische Wirkung des Hamins durch Bindung an
Imidazol und Imidazolderivate, also durch Uberfithrung in die betreffenden
Parahamatine, erheblich gesteigert wird. Das Katalase- und das Peroxy-
dasehamin sind wahrscheinlich mit dem Protohamin identisch, der Unter-
schied in der Wirkung beruht also auf den basischen Komponenten, an die
das Hamin gebunden ist. (Die Wirkung der Peroxydase besteht darin,
daf sie aus Peroxyden Sauerstoff frei macht und ihn auf andere Stoffe
ibertragt, sie wirkt also oxydierend. Die Katalase zerlegt Wasserstoff-
superoxyd in Wasser und in Sauerstoff, s. S. 291.)

Alle Himine haben ein charakteristisches Absorptionsspektrum (s. z. B. Abb. 53, S. 277).
Dabei lassen sich nach der Lage der wichtigsten langwelligen Absorptionsbanden griine,
rote und misckfarbene Hamine unterscheiden. Die roten Hamine entstehen aus dem roten
Blutfarbstoff, werden aber auch beim tieferen Abbau des Chlorophylls erhalten, die griinen
ergeben sich aus den roten durch oxydative Spaltung. In ihnen ist der Porphinring auf-
gespalten, so daB sie dem Biliverdin nahestehen (BARKAN, LEMBERG, s. S.100). Die Ab-

sorptionsstreifen der griinen Hamine sind langwelliger als die der roten. Zwischen den roten
und den griinen stehen die mischfarbenen Hamine, zu denen das Atmungsferment gehért.

e) Chlorophyll.

Der Farbstoff der griinen Blatter ist ein Gemisch zweier magnesium-
haltiger Pyrrolfarbstoffe, die als Chlorophyll A und B bezeichnet werden.
Die Elementaranalyse zeigt, daB das Chlorophyll B ein hoheres Oxy-
dationsprodukt von A ist. Die beiden Stoffe unterscheiden sich auch
durch ihre Farbe, die bei A blaugriin, bei B gelbgriin ist. Mengenmé&fBig
findet sich dreimal soviel A wie B. Der Aufbau des Chlorophylls, der
durch die auf Untersuchungen von WILLSTATTER aufbauenden Arbeiten
von H. FiscHER nunmehr wenigstens fiir das Chlorophyll A auch bis in
die letzten Feinheiten aufgeklart zu sein scheint, ist wesentlich verwickelter
als der der Hamine. Beide Chlorophylle sind zusammengesetzt aus einer
Farbstoffkomponente, dem Chlorophyllid, und einem hochmolekularen
Alkohol, dem Phytol, der als Terpenderivat schon an fritherer Stelle be-
sprochen wurde (s. S. 53). Das Chlorophyllid enthalt Mg, unterscheidet
sich von den Haminen auBlerdem durch den Besitz eines weiteren iso-
cyclischen Ringes und durch die Oxydationsstufe verschiedener Seiten-
ketten. Das eigentliche dem Chlorophyllid zugrunde liegende Atiopor-
phyrin ist dagegen mit dem Atioporphyrin III, dem Grundkorper des
Bluthamins identisch. Die Struktur des Chlorophylls A wird am besten klar
durch eine Betrachtung der folgenden Formeln. Die angefiihrten beiden
Porphyrine und zahlreiche andere Abbauprodukte, die bei der Spaltung
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des Chlorophylls entstehen, sind auch durch Synthese aus einfachen
Pyrrolen erhalten worden. In diesen Porphyrinen sind also zum Unterschied
vom Protoporphyrin alle Seitenketten abgesattigt, von dem Propionsaure-
rest in Stellung 6 ist beim Rhodoporphyrin nur noch eine Carboxylgruppe
iibrig geblieben, beim Phylloporphyrin fehlt sie ganz, bei ihm ist der
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Wasserstoff der y-stindigen Methingruppe durch ein Methyl ersetzt. Das
Phylloerythrin ist ein sehr wichtiges Abbauprodukt des Chlorophylls. Es
entsteht z. B. aus dem Chlorophyll im Verdauungskanal (L. MARCHLEWSKI).
Es kann leicht in Rhodoporphyrin iiberfiihrt werden. Bei ihm besteht
also unter Zwischenschaltung einer CH,-Gruppe ein RingschluB zwischen
der Carboxylgruppe des Rhodoporphyrins und der y-Methingruppe. Im
Chlorophyll A selber ist dann ein H dieser CH,-Gruppe durch -C:0-0.CHjy
ersetzt, in Stellung 2 statt der Athyl- eine Vinylgruppe vorhanden, die
Propionsidure in Stellung 7 mit Phytol verestert, die Doppelbindung
zwischen C; und Cg hydriert und Magnesium in &hnlicher Weise wie im
Hsamin das Eisen an 2 Pyrrol-Stickstoffe gebunden. Das Chlorophyll B
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enthélt wahrscheinlich in Ring II und Stellung 3 statt der Methylgruppe
eine Aldehydgruppe. Trotz der prinzipiellen Ahnlichkeit im Aufbau kann
aber das Chlorophyll bzw. sein Porphyringrundskelet nicht zum Aufbau
von Hamoglobin verwandt werden.
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Das Chlorophyll ist die Substanz, die durch ihre Existenz iiberhaupt
erst das Leben hoherer Organismen ermoglicht. Wie schon frither aus-
gefithrt wurde (s. S. 29), ist nur durch seine Mitwirkung der pflanzliche
Organismus in der Lage, ausgehend von anorganischen Substanzen, die
grundlegenden Synthesen von Korperbaustoffen durchzufiihren, die ihm
selber zum Aufbau dienen und die dann vom tierischen Organismus auf-
genommen und umgesetzt, das tierische Leben erst moglich machen.

Der Mechanismus dieser Synthese, bei der zunachst Kohlensaure und
Wasser zu Kohlehydraten aufgebaut werden, ist noch nicht vollig geklart.
Nach den Untersuchungen von WILLSTATTER und STOLL vollzieht sich die
Assimilation der Kohlensdure wahrscheinlich in verschiedenen Phasen.
Als Zwischenstufe, in der die Energiezufuhr erfordernde Reduktion der
Kohlensaure, die das Wesen der Kohlehydratsynthese in der Pflanze
ausmacht, zuerst in die Erscheinung tritt, gilt der Formaldehyd:

O
CO,+H,O=H-C< + 0,
H

Fiir jedes verschwundene CO,-Molekiil wird demnach ein Molekiil O, frei.
Das Verhaltnis C%’ das man als den assimilatorischen Quotienten bezeichnet,

ergibt sich also 21 1,0. Dies entspricht den tatsachlichen Beobachtungen.
Da man ferner in der Pflanze wihrend der Assimilation das Auftreten
von Formaldehyd nachgewiesen hat, kann die Annahme einer intermediaren
Formaldehydbildung wohl als sicher gelten. Fiir die Mitwirkung des
Chlorophylls bei dieser Reaktion spricht, daB das kolloidale Chlorophyll
eine dissoziable CO,-Verbindung eingeht, und zwar wahrscheinlich unter
Mitwirkung des Magnesiums und eines besonderen Fermentes. Durch
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Polymerisation des Formaldehyds nach Art einer Aldolkondensation ent-
stehen dann die Kohlehydrate. Fiir eine Hexose a8t sich dieser Vorgang
schematisch etwa in folgender Weise formulieren:
O0=C—H O0=C—H O0=C—H O=C—H O=C—H O=C—H
| | | | | | —
H J H J H J H J H J H
OH OH OH OH

l | |

I
O=C C C—C C CH,OH
| | I I |
H H H H H
Schrifttum.

FiscHeEr, H. u. H. OrtH: Die Chemie des Pyrrols, Bd. 2, 1. Halfte. Leipzig 1937. —
TrEiBs. A.: Blutfarbstoff und Chlorophyll. Fortschritte der physiologischen Chemie 1929
bis 1934. Berlin.

H. Anorganische Stoffe.

Neben den in den vorstehenden Kapiteln besprochenen organischen
Baustoffen finden sich im Korper eine Reihe von anorganischen Bausteinen,
die iiberwiegend in Form von Salzen vorhanden sind. Ihre Wirkung
beruht auf den Ionen, in die sie zerfallen. Ihre Zahl ist verglichen mit
der Zahl der organischen Bausteine nicht sehr gro8 und auch ihre Kon-
zentration meist keine sehr erhebliche. Und doch sind diese anorganischen
Bausteine fiir den Bau und den Betrieb des Korpers von allerhéchster
Bedeutung. Es ist hier nicht der Platz alle die verschiedenen Beziehungen
aufzufiilhren, in denen anorganische Salze und Ionen zu biologischen
Vorgingen stehen, da uns in der ganzen weiteren Darstellung die Salze
und ihre Wirkungen immer wieder begegnen werden. Es soll darum
hier nur kurz angedeutet werden, daf3 die Gesamtkonzentration an Salzen,
die in dem osmotischen Druck (s. S. 118) ihren Ausdruck findet, einen
ganz bestimmten und durch besondere Regulationseinrichtungen auf
gleicher Hohe gehaltenen Wert hat. Der osmotische Druck der Korper-
flissigkeiten und Gewebe ist offenbar eine der wesentlichen Voraus-
setzungen dafiir, dal besonders labile organische Strukturteile wie die
Eiweikorper ihren Zustand unverandert erhalten, insbesondere also nicht
Verinderungen nach Art einer Denaturierung ausgesetzt sind.

Neben der Gesamtkonzentration an Salzen ist von groBter Wichtig-
keit die Art der Salzmischung im Organismus. Ein Salzmilieu von genau
bestimmter Zusammensetzung und Konzentration ist notwendige und
unerléBliche Voraussetzung fiir den geordneten Ablauf aller Lebensvorginge.
Verschiebungen in der Menge der einzelnen Salze und damit im Verhaltnis
ihrer Konzentrationen zueinander fithren mittelbar oder unmittelbar zu
einem mehr oder weniger von der Norm abweichenden Verlauf der Lebens-
vorginge: Der Organismus gebraucht ein genau dquilibriertes Salzmiliew.

Manche Salze wirken schon in ganz geringen Konzentrationen in sehr
spezifischer Weise auf manche Organ- und Zelleistungen ein. So ist die
Funktion einiger Fermente geradezu an die Gegenwart ganz bestimmter
Tonen gebunden und von ihrer Konzentration abhingig. Ferner ist be-
kannt, daB die Tatigkeit mancher Organe durch Anderungen in der abso-



Wasser. 109

luten Konzentration einzelner Salze und ihres relativen Verhiltnisses
entscheidend beeinflufit wird.

So kann ein Froschherz, das mit einer Losung gespeist wird, die NaCl,
KCl und CaCl, in einem bestimmten Mischungsverhiltnis enthalt, lange
Zeit tberlebend gehalten werden. Steigert man entweder den KCI- oder
den CaCl,-Gehalt der Losung, so kommt es zu Veranderungen der Herz-
tatigkeit und schlieflich zum Stillstand des Herzens. Die Symptome

Abb. 4. Kaliumwirkung am Froschherzen. Stulstand des Herzens in Diastole. (Nach GELLHORN.)

dabei sind aber verschieden. UberschuB8 an Kalium-Ionen hemmt die
Systole, so dal3 ein Herz in Diastole stehen bleibt (s. Abb. 4). Umgekehrt
vermindert ein Zuviel an Ca-Ionen die Erschlaffung des Herzens und
bringt es in Systole zum Stillstand (s. Abb. 5). Wir machen hier eine auBer-
ordentlich wichtige Feststellung: Die

antagonistische Wirkung bestimmdter

Ionen auf bestimmte Funktionen. Die

Wirkung der aquilibrierten Salz-

losungen wird durch eine solche

Ausbalancierung entgegengesetzter

Wirkungen erklart. Es wird spater

gezeigt werden, daf ahnliche anta-

gonistische Wirkungen der Ionen

sich auch in einfachen physikalisch-

chemischen Systemen zeigen(s.S.156),

so daBl ein Teil der biologischen

Tonenwirkung vielleicht auf cinem ;. Calciumwirkung am Froschherzen. Still-
ahnlichen Wege zustande kommen  stand des Herzens in Systole. (Nach GELLHORN.)
konnte.

Es darf aber nicht verschwiegen werden, dal uns das Verstindnis
fiir den feineren Mechanismus der Salz- und Ionenwirkungen in der Mehr-
zahl der Falle noch vollig verschlossen ist. Abgesehen von den spezifischen
Wirkungen, die dieses oder jenes Salz oder Ion haben kann, ist auf ein
besonderes Zusammenwirken verschiedener Salze hinzuweisen, das von
sehr groBler biologischer Bedeutung ist, ndmlich auf die Einstellung und
Erhaltung einer bestimmten Reaktion in den Zellen und Sdften des Korpers.
Wegen der aullerordentlichen Bedeutung dieser Frage ist sie an anderer
Stelle ausfiihrlicher behandelt (s. S. 1331.).

AuBler durch ihre Bedeutung fiir die Einstellung eines bestimmten
osmotischen Druckes, der spezifischen Ionenwirkung, wie sie z. B. in der
Beeinflussung der Herztatigkeit durch Kalium- und Calcium-Ionen offenbar
wird und der Regulation der Reaktion im Kérper, sind anorganische
Salze noch in funktionell ganz anderer Hinsicht fiir den Korper bedeutungs-
voll. Da bestimmte Salze die Hauptbestandteile des Knochens sind.
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stellen sie sich mit den organischen Bausteinen, die die Zellstrukturen
aufbauen, in eine Linie.

Unter den anorganischen Baustoffen des tierischen Organismus steht
nach der Menge seines Vorkommens das Wasser weitaus an erster Stelle
und auch nach seiner biologischen Bedeutung gebiihrt ihm ein besonderer
Platz. Das Wasser ist ein unbedingt unentbehrlicher Nahrungsstoff. Volliger
Wasserentzug fiihrt zu einer allmahlichen Wasserverarmung des Organis-
mus; er kann bis zu einer gewissen Grenze ohne weitere Schidigungen
ertragen werden, Wasserverluste in Hohe von etwa 15% des Korper-
gewichtes fithren jedoch im allgemeinen zum Tode und auch schon ge-
ringere Wasserverarmung 148t schwerere Funktionsstérungen in kiirzerer
Zeit auftreten als alleiniger Entzug irgendeines anderen Nahrungsstoffes.

Die chemischen Umsetzungen an den Korperbausteinen, die die Energie
fiir die Leistungen des Organismus liefern, kénnen sich wie viele andere
chemische Reaktionen nur vollziehen, wenn sich die reagierenden Molekiile
in Losung befinden. Das physiologische Losungsmittel ist das Wasser.
Jedoch ist dies Wasser nicht in vollig freier Form in den Zellen oder in
den Gewebsflissigkeiten vorhanden, es findet sich vielmehr zum iiber-
wiegenden Teil als Hydratationswasser oder als Quellungswasser in Bindung
an kolloidale Korperbausteine wie EiweiBkorper, Glykogen, Lecithin,
Thymonucleinsdure und vielleicht noch andere Stoffe. Diese Bindung
an die Kolloide macht das Wasser nicht zur Losung anderer, krystalloider
Molekiile ungeeignet. Fiir den Skeletmuskel ist gezeigt worden, daB3 trotz
dieser nahen Beziehungen zu den kolloidalen Muskelbausteinen sein
Wassergehalt bis auf einen praktisch bedeutungslosen Rest in dem Sinne
als ,frei’ anzusehen ist, daB es als Losungsmittel fiir die krystalloiden
Bestandteile des Muskels zur Verfiigung steht (Hiir). Die Bindung
besteht lediglich darin, daB ein Teil der Wassermolekiile in besonders
nahen riumlichen Beziehungen zu den kolloidalen Stoffen stehen kann.
Wir diirfen wohl annehmen, daBl diese Feststellung nicht nur fiir den
Muskel, sondern auch fiir andere Organe gilt.

In verschiedenen Geweben und Fliissigkeiten kann die Menge des
»,gebundenen‘ Wassers ziemlich starken Schwankungen unterworfen sein;
diese Schwankungen sind nur durch die Wasserbindung an die Kolloide
moglich. Nur durch sie kann auch die strukturelle Differenzierung des
Protoplasmas erzielt werden, die wir als die morphologische Grundlage
fir das Nebeneinander der verschiedenartigen funktionellen Leistungen
ein und derselben Zelle ansehen miissen. Der Wassergehalt besonders des
Bindegewebes, kann sich auch fiir einen Zeitraum von vielen Stunden
dndern, wahrend an anderen Stellen, wo eine Konstanterhaltung des
Wassergehaltes die Voraussetzung funktioneller Leistungen ist, groBere
Schwankungen kaum auftreten oder sehr rasch ausgeglichen werden.
Das gilt in besonderem MafBe fiir das Blut, durch das sich als dem alle
Zellen umspiilenden Fliissigkeitsstrom die Wasserverschiebungen im Kérper
vollziehen. Mit der Nahrung zugefiihrtes Wasser wird im Darm resorbiert,
gleichzeitig wird aber auch bei der Titigkeit der Verdauungsdriisen Wasser
in ziemlich gro3en Mengen in den Verdauungskanal abgegeben und spiter
durch die Darmwand wieder ins Blut zuriickresorbiert. Das Wasser, das
den Korper durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane verlaBt, wird
ihnen mit dem Blute zugefiihrt. Wenn Wasser mit groBerer Geschwindig-
keit in den Organismus aufgenommen wird, als es durch die Ausscheidungs-
organe entfernt werden kann, so wird der Wassergehalt des Blutes nur
fiir sehr kurze Zeit und ziemlich unwesentlich vermehrt, der iiberwiegende
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Teil des Wasseriiberschusses gelangt dagegen vor allem in das Bindegewebe
der Haut und wird hier voriibergehend gespeichert. Sieht man aber
von solchen Besonderheiten ab, so ist es erstaunlich, mit welcher Ge-
nauigkeit esn konstanter mittlerer Wassergehalt im Korper aufrechterhalten
wird.

Der Wasserbedarf des erwachsenen Menschen belauft sich auf etwa
35g pro kg Korpergewicht und 24 Stunden. Die Wasserausscheidung
erfolgt auf verschiedenen Wegen, zum groBeren Teil durch die Nieren,
daneben durch die Haut, die Lungen und durch Wasserabgabe mit dem
Kot. Wasserausscheidung durch Niere und Haut verhalten sich haufig
gegensinnig. Bei starker Schweilbildung sinkt die Harnmenge und
umgekehrt. Da die Wasserabgabe durch die Atmung von duBeren Faktoren
(Lufttemperatur und -feuchtigkeit) abhangig ist, sind die aktiv im Dienste
der Regulation des Wasserhaushaltes tatigen Organe die Niere und die
Schweilldriisen der Haut, und von ihnen sind die Nieren weitaus be-
deutungsvoller. Die Wasserabgabe durch den Korper ist stets groBer als
die Wasseraufnahme, da die Wasserbildung bei der Oxydation des Wasser-
stoffs im Verlaufe der Verbrennungsvorgange im Korper beriicksichtigt
werden mull. Wenn das geschieht, so stimmen Wasserabgabe und Summe
von Wasseraufnahme und -bildung genau iiberein.

Der durchschnittliche Wassergehalt eines erwachsenen Menschen be-
tragt etwa 60 %, beim Fetus ist er wesentlich (97 % ) und beim Neugeborenen
(66,5%) deutlich hoher. Wahrscheinlich hingt die Abnahme mit der
zunehmenden Entwicklung und Ausbildung des Skeletsystems zusammen.
Der Wassergehalt der einzelnen Organe zeigt erhebliche Differenzen,
die aus der folgenden Tabelle 7 hervorgehen.

Tabelle 7. Wassergehalt verschiedener Organe und biologischer Fliissigkeiten.

Zahnschmelz . . . . . . . . . 0,2 Herz . . . .. ... .... 79,3
Zahnbein . . . . . . . . .. 10,0 Bindegewebe . . . . . . .. 80,0
Skelet. . . . . . . . . ... 22,0 Niere . . . . . . . . . . .. 83,0
Elastisches Gewebe . . . . . 50,0 Blut . . ... ... .... 79,0
Knorpel . . . . . . . . . .. 55,0 Milech . . . . . . ... ... 89,0
Ieber . . . . . . . . . . .. 70,0 Lymphe. . . . . . . . ... 96,0
Riickenmark und Gehirn . . . 70,0 Magensaft und Darmsaft . . . 97,0
Haut . . . . . . . . . ... 72,0 Tranen . . . . . . . . . .. 98,0
Muskeln. . . . . . . . . .. 76,0 Liquor . . . . . . . . . .. 99,0
Darm . . . . . . . . . . .. 77,0 SchweiB . . . . . . . . . .. 99,5
Papkreas . . . . . . . . .. 78,0 Speichel . . . . . . . .. .. 99,5
Lunge. . . . . . . . . ... 79,1

Das Wasser dient nicht nur als Quellungsmittel der verschiedenen
oben erwahnten kolloidalen Bausteine des Korpers oder als Losungs-
mittel zahlreicher niedermolekularer organischer Stoffe, sondern auch
als Losungsmittel fiir die anorganischen Salze.

Unter den anorganischen Salzen nehmen mengenmafig die Salze
der Alkalimetalle Natrium und Kalium und des Erdalkalimetalls Calcium
den ersten Platz ein. Natrium und Kalium finden sich vorzugsweise als
Chloride und sind in Gestalt dieser Salze die Grundlage fiir die Einstellung
des osmotischen Druckes im Korper. Daneben kommen sie besonders
als Bicarbonate und als Phosphate vor und spielen in dieser Form fiir die
Einstellung der Reaktion im Gewebe und in den Korperfliissigkeiten eine
wichtige Rolle. Zwischen dem Vorkommen des Natriums und des
Kaliums besteht ein gewisser, funktionell wichtiger Antagonismus:
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das Kalium ist vorwiegend Baustein der Zellen, das Natrium dagegen
gewohnlich in den Siften und Korperflissigkeiten in groBerer Menge
vorhanden. Die Mengen, in denen die beiden Elemente im gesamten
Organismus vorkommen, sind einander ungefihr gleich, ihre Verteilung
auf die einzelnen Organe ist aber sehr ungleichméBig.

Natriumsalze werden vorwiegend als Kochsalz aufgenommen. Der téig-
liche Bedarf an diesem fiir die osmotische Regulation des Blutes wichtig-
sten Salz betragt etwa 5 g, doch kann sich der Korper auch mit wesent-
lich groferen Kochsalzmengen ins Gleichgewicht setzen, aber auch bei
geringerer Kochsalzzufuhr verarmt der Organismus nicht an Kochsalz,
weil auch dann zwischen Aufnahme und Ausscheidung ein Gleich-
gewicht sich einspielt. LafBt man Kochsalz véllig aus der Nahrung fort,
so wird zunachst noch eine Menge von etwa 15—25g ausgeschieden,
diese ist offenbar ein leicht disponibler Vorrat, da nach seiner Abgabe
die Ausscheidung praktisch aufhort. Dem Korper verbleibt dann noch
ein Kochsalzbestand von etwa 150 g, den er zéh festhalt. Auller fiir die
Osmoregulation spielt das Kochsalz auch noch fiir andere Funktionen
eine unentbehrliche Rolle. So wird z. B. NaCl als Ausgangsprodukt fiir
die Salzsiurebildung im Magensaft gebraucht (s. S. 299) und die Aktivitit
der tierischen Amylase, des Fermentes der Stérkespaltung (s. S.258),
ist an die Gegenwart von Kochsalz gebunden.

Die Hohe der Zufuhr an Kaliumsalzen ist geringer zu veranschlagen.
Ebenso wie bei den Natriumsalzen besteht auch bei ihnen zwischen Zufuhr
und Ausscheidung ein Gleichgewicht. KEine Tagesmenge von etwa 3 g
diirfte den Erfordernissen des Korpers ungefihr entsprechen. Es ist
zu beriicksichtigen, dafl der Natrium- und Chlorbedarf nur zu einem
kleinen Teil durch den Salzgehalt der urspriinglichen Nahrungsmittel,
zum iiberwiegenden durch die Zulage von Kochsalz zur Nahrung bestritten
wird. Kaliumsalze sind dagegen in ausreichender Menge in den Nahrungs-
mitteln von vornherein enthalten. Ks ist das erklirlich aus der Tatsache,
dafl Kalium, wie schon oben angedeutet wurde, im wesentlichen ein
Bestandteil der Zellen, Natrium dagegen der Korperflissigkeiten ist.
Aus diesem Grunde ist auch ein erheblicher Teil der Alkaliionen der
Nahrung nicht an andere anorganische Ionen, sondern an die Eiweil3-
korper der Zellen gebunden (s. S. 138).

Phosphorsiure kommt, das ging schon aus der Besprechung der
organischen Baustoffe hervor, in mannigfacher Bindungsform im Korper
vor. Die einfachste und zugleich mengenmiBig unerheblichste ist die
in den anorganischen Phosphaten des Blutes und der Gewebe, deren
funktionelle Bedeutung fiir die Reaktionsregulierung oben schon an-
gedeutet wurde und spéater noch eingehender behandelt wird (s. S. 135).
Daneben ist aber sicherlich das anorganische Phosphat als Reserve fiir
den Aufbau lebenswichtigster organischer P-Verbindungen ebenso bedeu-
tungsvoll. Hier miissen in erster Linie genannt werden die Nucleoproteide
als Bausteine der Zellkerne, die Phosphatide als Bausteine des Plasmas
der Zellen und der Zellgrenzschichten und die verschiedenen einfachen
Nucleotide sowie andere an den intermediéren Stoffumsetzungen beteiligten
P-haltigen Verbindungen (s. z. B. S. 327f.). Auch die Phosphoproteide
diirfen nicht vergessen werden. Phosphate in anorganischer Form, als
Calcium- und Magnesium-Salze sind dann wiederum unentbehrlich als
Bausteine des Knochensystems (s.u.). Da unter normalen Stoffwechsel-
bedingungen immer eine ziemlich groe Menge von Phosphat aus organischer
Bindung frei wird und schon deshalb der Ausscheidung verfillt, weil die
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Einstellung einer normalen Harnreaktion in erster Linie von den Phos-
phaten abhéangt, so ist der Koérper auf eine Zufuhr von Phosphorsiaure
mit der Nahrung angewiesen. Ihre Hohe wird auf etwa 5—6 g/Tag ge-
schatzt. Sie kann in Form anorganischen Phosphats erfolgen, meist
ist das allerdings nur in geringem Umfange der Fall. Jedoch werden
die organischen P-Verbindungen der Nahrung vor der Aufnahme in den
Korper im Darm aufgespalten, so dafl Phosphorsiaure wohl iiberwiegend,
wenn nicht ausschlielich in anorganischer Form zur Aufnahme kommt.

Trotz der groBlen Verbreitung der Alkalisalze stehen unter den anorga-
nischen Salzen sowohl nach der Menge des Vorkommens als auch nach
der universellen Verbreitung in simtlichen Zellen die Calciumsalze weitaus
an der Spitze, sie tibertreffen nahezu iiberall im Korper mengenméiBig alle
anderen Salze. Das liegt zum Teil in ihrer besonderen biologischen Auf-
gabe begriindet. Calciumsalze dienen fast iberall im tierischen Organismus
als Bausteine der Stiitz- und Geriistsubstanzen, aber auch sonst miissen
sie eine besondere, lebenswichtige Aufgabe zu erfiillen haben, da in
den Zellen selber anscheinend die Kerne stets reicher an Calcium
sind als das Plasma. Die Hauptmenge der Kalksalze findet sich natur-
gemafl im Knochen. Es handelt sich iiberwiegend um Calciumphos-
phat, dem in geringer Menge Calciumcarbonat beigemengt ist. Die ge-
naue chemische Formulierung der Calciumsalze des Knochens ist noch
nicht ganz sicher gestellt, sehr wahrscheinlich handelt es sich aber um ein
Gemisch von Hydroxylapatit [3 Cay(PO,),-

Ca(OH),] mit Calciumcarbonat CaCO,. Neben Tabelle 8.
Kalksalzen enthialt der Knochen auch noch Zusammensetzung des
geringe Mengen von Magnesium, und zwar als _menschlichen Knochens.
Phosphat. Magnesiumsalze finden sich auch CaCO, | Mgy(PO,); | Cas(POL),
in den anderen Organen. Die Zusammen- \ |

66% | 14% | 80,0%

setzung des menschlichen Knochens ist etwa
die nebenstehende. Dabei sind die Phosphate
der Einfachheit halber als tertidre Salze berechnet. Solange ein Orga-
nismus noch wachst, hat er zum Aufbau des Knochensystems immer
eine ziemlich erhebliche Zufuhr an Calciumsalzen und an Phosphaten
notig. Aber auch der erwachsene Organismus hat noch einen bestimmten
Kalkbedarf. Als Minimum der téglichen Zufuhr werden Mengen von
etwa 1—2 g angesehen. Da die Mehrzahl unserer Nahrungsmittel relativ
kalkarm ist (lediglich Milch, Molkereiprodukte und Eier machen eine
Ausnahme), ist die Erfiillung dieser ernahrungsphysiologisch wichtigen
Forderung nicht immer gewahrleistet. Entsprechend der Zufuhr hat der
Organismus auch eine Kalkausscheidung aufzuweisen, groBtenteils in
Form von Phosphaten und von Carbonaten. Diese Ausscheidung erfolgt
nicht nur durch den Harn, sondern auch durch den Kot. Zwischen
dem Umsatz der Calcium- und Phosphationen bestehen schon wegen
ihrer Bindung aneinander im Knochen enge Beziehungen und wechsel-
seitige Beeinflussungen. Calcium wird dem Koérper u. a. auch entzogen,
wenn in ihm vermehrt Sauren gebildet worden sind, die ausgeschieden
werden miissen. Zur Neutralisation, die mit ihrer Ausscheidung ver-
bunden ist (s. S. 422f.), wird in hohem Mafle das Calciumion herangezogen.
Der reichliche Kalkvorrat, den der Organismus in den Knochen hat, dient
als Reservoir fiir solche Zwecke, wie man tiberhaupt zu beriicksichtigen
hat, dal die Zusammensetzung des Knochens keineswegs eine konstante
ist, sondern dal} bei eintretendem Bedarf, aber auch bei Stérungen aus
den verschiedensten Ursachen alle anorganischen Bausteine des Knochens

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 8
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in den Stoffwechsel einbezogen werden kénnen. Es findet also im Knochen
ein immerwahrender An- und Abbau von Substanzen statt.

Vielfache Bearbeitung hat die Frage gefunden, in welcher Form das
Calcium im Blutplasma enthalten ist. Es wurde festgestellt, dal nur ein
Teil in diffusibler Form, also als anorganisches Salz oder Ion im Blut-
plasma vorkommt. Es kann heute als gesichert angesehen werden, daf}
der nichtdiffusible Teil des Blut-Ca an die Eiweilkorper des Plasmas
gebunden ist und daB vielleicht daneben eine ganz geringfiigige Menge
von kolloidalem Calciumphosphat vorkommt. Der nichtdiffusible Teil
des Blut-Ca betrigt etwa 62% des gesamten Ca-Gehaltes im Plasma.

a b

Abb. 6. Magnesiummangel. a) Ratte 54 Tage nach Beginn der Mg-armen Erndhrung (1,2 mg pro
100 g Futter); b) das gleiche Tier am 91. Tage. Nach 61 Tagen Riickkehr zu normaler Ernédhrung.
(Nach TUFFTS u. GREENBERG.)

Das diffusible Calcium liegt im Plasma iiberwiegend oder sogar vollstandig
in ionisierter Form vor. Allerdings ist diese Frage noch nicht mit volliger
Sicherheit geklart.

Als integraler Bestandteil des Knochens ist oben das Magnesium
bereits genannt worden. Uber seinen Stoffwechsel ist wesentlich weniger
bekannt als iiber den des Calciums. Immerhin haben in den letzten Jahren
durchgefiihrte Erndhrungsversuche an Ratten (s.Abb.6) gezeigt, daB es zu
den lebenswichtigen Elementen gehort. Das war zu erwarten, weil schon
vorher die Notwendigkeit von Magnesiumsalzen als Aktivatoren der Fer-
mente des Phosphatumsatzes, der Phosphatasen (s. S. 254), gefunden worden
war. In welcher Weise Mg in die Phosphorylierungsvorginge eingreift,
ist noch unbekannt. Es darf noch daran erinnert werden, dall das Mg,
wie schon friither ausgefiihrt, als Bestandteil des Chlorophylls eines der
fiir die Existenz des Lebens auf der Erde unentbehrlichsten Elemente ist.

Gegeniiber den drei Metallen Natrium, Kalium und Calcium, sowie
dem Chlor, das im gesamten menschlichen Organismus im Durchschnitt
zu etwa 0,120% vorkommt, treten die anderen anorganischen Baustoffe
an Menge weit zuriick, jedoch ist die Zahl dieser sog. ,, Bioelemente* ziem-
lich groB. Es sollen hier aber nur noch einige wenige erwéhnt werden.

AuBler dem Chlor kommen auch die iibrigen Halogene im Organismus
vor. Brom findet sich in ziemlich geringer Menge, wobei die von den
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verschiedenen Untersuchern angegebenen Zahlenwerte so groBe Schwan-
kungen aufweisen, daB ihre Anfithrung zwecklos wére. Wenn man in
der Nahrung die Chlorsalze, in erster Linie also das Kochsalz, durch Brom-
salze ersetzt, so steigt der Bromgehalt der Organe an und gleichzeitig
nimmt ihr Chlorgehalt ab; das Chlorid wird also durch das Bromid ersetzt.
Auch hinsichtlich des Jodgehaltes in den einzelnen Organen weichen die
mengenmifigen Angaben sehr stark voneinander ab. Das relativ jod-
reichste Organ ist die Schilddriise, aber auch ihr Jodgehalt betragt
anscheinend insgesamt nur 8—10mg. Es kommt dabei wohl nicht in
anorganischer Form, sondern quantitativ in organischer Bindung als
Jodgorgosaure (s. S. 67) oder Thyroxin (s. S. 205) bzw. in Bindung an
Eiweil vor. Ob das auch fiir den Jodgehalt der iibrigen Organe gilt,
ist nicht bekannt. Der Fluorgehalt der verschiedenen Organe ist ebenfalls
auBerordentlich niedrig und scheint fiir je 100 g Gewebe nur wenige Zehntel
eines mg zu betragen.

Unter den selteneren Baustoffen kommt dagegen das Silicium in
relativ groer Menge in einigen Organen vor. Den hochsten Gehalt hat
anscheinend das Bindegewebe, so dafl Fascien, Sehnen und Haut zu den
siliciumreichsten Geweben des Korpers gehoren.

Schwefel kommt im Organismus der hoheren Tiere nur in sehr geringer
Menge als anorganische Schwefelsdure vor. Dafiir ist aber der Schwefel-
gehalt einer Reihe von organischen Stoffen, besonders einiger Eiweikorper
recht erheblich. Die schwefelreichsten Strukturen sind die Haare und
sonstigen Horngebilde der Epidermis wegen ihres hohen Gehaltes an Cystin.
Das Vorkommen von gebundenem Schwefel in der Taurocholsaure, der
Mucoitin- und der Chondroitinschwefelsdure ist schon erwahnt worden
(s. S. 50 bzw. 84).

Schlieflich seien noch einige Schwermetalle genannt, die regelmaBig
in kleinen Mengen in nahezu allen Organen vorkommen. An erster Stelle
steht hier das Kisen, das als Bestandteil des Hamoglobins und der Zell-
himine eines der funktionell bedeutungsvollsten Bioelemente ist. Abge-
sehen von der Bindung an die verschiedenen Pyrrolfarbstoffe, kommt
aber auch noch Eisen in ziemlich geringer Menge (einige mg pro 100 g
Gewebe) in allen Zellen vor. Mit dem KEisen zusammen finden sich ge-
wohnlich auch Kupfer, Mangan sowie Zink, allerdings in noch geringerer
Menge (etwa einige mg pro kg Gewebe). Cu und Mn sind wahrscheinlich
von Bedeutung fiir die Oxydationsvorginge im Gewebe. Das Cu scheint
ferner fiir die Hamoglobinbildung notwendig zu sein. Durch einseitige
Ernadhrung mit Milch wird bei Ratten eine Anamie hervorgerufen, die
sich in einer Abnahme des Hamoglobins und der Zahl der roten Blut-
korperchen zu erkennen gibt. Beide Stérungen lassen sich durch Zulage
von Eisen, von dem bekannt ist, daB es in der Milch in zu geringen
Mengen enthalten ist, nicht beheben. Dies gelingt sofort, wenn mit dem
Eisen zugleich auch Kupfer in geringen Mengen zugefiihrt wird.

Es ist hochst bemerkenswert und spricht sicherlich fiir die biologische
Bedeutung dieser Elemente, dal die Schwermetalle Eisen, Mangan und
Kupfer vom Organismus in nicht unerheblichen Mengen gespeichert
werden konnen. Spuren von ihnen enthalten fast alle Organe, in sehr
erheblicher Menge werden sie aber immer in der Leber gefunden. Ob das
nur auf einer Speicherung beruht oder auch darauf, dafl bestimmte
Funktionen der Leber an ihre Gegenwart gebunden sind, 1af3t sich noch
nicht sagen.

8*
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Fiir eine Reihe der besprochenen Bioelemente ist ausdriicklich betont
worden, dall sie teilweise oder vorwiegend in organischer Bindung im
Organismus vorkommen und auch fiir diejenigen, fiir die das nicht be-
sonders erwahnt worden ist, gilt das gleiche. Organische Sauren und
Basen und amphoter reagierende Stoffe miissen durch Neutralisation
also durch Salzbildung in ihrer Reaktion der Reaktion des Gewebes ange-
glichen werden, und dazu dienen vorzugsweise anorganische Ionen, zur
Neutralisation der Sauren z. B. besonders das Natrium- und das Kaliumion.

Es ist einleitend hervorgehoben worden, dal3 die Tatigkeit der Organe
an die Gegenwart ganz bestimmter Salze in ganz bestimmten Konzen-

trationen gebunden ist, erstens zur Auf-

Tabelle 9. Zusammensetzung der  rechterhaltung des normalen osmotischen
ng‘;f' und der Tyrode-Lésung  Dryckes und zweitens zur Herstellung
ir den Warmbliiter. . . . . :

einer Salzmischung, die durch ihre spezi-

o | Thoae:  fische Zusammensetzung den Ablauf der
% % Lebensvorgange erst moglich macht. Or-
gane, die aus dem Verbande des Orga-

NaCl . . . .. 0,8 0,8 nismus herausgenommen werden, konnen
éEICI; R 8’83 ggg trotzdem zum Teil ihre spezifischen Lei-
MgCly . . . . . ’_ 0,01 stungen auch isoliert noch kurze Zeit aus-
NaH,PO, . - 0,005 iiben. Man kann die Dauer ihres Uber-
NaHCO;. . . . | 01 0,1 lebens wesentlich verlingern, wenn man

sie in Salzlésungen hineinbringt, die in
bezug auf Konzentration und Mischung der Salze der Zusammensetzung
derjenigen Fliissigkeit entspricht, die sie im Organismus umgibt, also der
Blutfliissigkeit. Die einfachste Blutersatzfliissigkeit ist die physiologische
Kochsalzlosung (fiir den Warmbliiter etwa 1%ig, fiir den Frosch etwa
0,65 %ig). Diese ist aber nur physiologisch in bezug auf ihre Konzentration ;
wegen des Fehlens anderer Salze fiihrt sie zu schweren Zellschadigungen.
So dienen dem Zwecke des Blutersatzes besser die Ringer-Losung und die
Tyrode-Losung, deren Zusammensetzung, die fiir den Warmbliiter aus der
obenstehenden Tabelle 9 hervorgeht, so ausgeglichen ist, daBl eine Reihe
von Organen, besonders Skeletmuskel und Herz in ihnen viele Stunden
iiberlebend gehalten werden kénnen.
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II. Die physiko-chemischen Grundlagen
der Organtatigkeit.

A. Diffusion und Osmose.

Der ungestorte Ablauf der Lebensvorgange ist an die Versorgung aller
Zellen mit den Stoffen gebunden, die zu ithrem Aufbau notig sind oder die
in ihnen zum Zwecke der Energiegewinnung umgesetzt werden; er hangt
also davon ab, daf alle diese fiir die Zelle notwendigen Stoffe auch in sie
hineingelangen konnen, und er hat zweitens zur Voraussetzung, dafl die
End- und Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die die Zelle nicht weiter
verwerten kann, aus ihr entfernt werden: durch die Zellwand muf dauernd
ein Stoffaustausch statifinden. Fiir den Gesamtorganismus zeigt sich dieser
Stoffaustausch sinnfillig in dem Neben- und Nacheinander der Aufnahme
der Nahrung und der Ausscheidung nicht weiter verwertbarer Stoffe in
Harn und Kot. Ein dhnlicher Stoffaustausch muf natiirlich auch in der
Zelle selber als der letzten morphologischen Einheit der Organe und der
letzten funktionellen Einheit des Stoffwechsels stattfinden.

Der Stoffaustausch der einzelnen Zelle weist einige Besonderheiten
auf. Er darf sich nicht wahllos auf alle vorhandenen Stoffe erstrecken,
sondern die Zelle mufl aus den ihr angebotenen Stoffen die auswihlen
konnen, die sie gebraucht, und sie mull bei der Stoffabgabe diejenigen
festhalten konnen, die fiir ihren Aufbau und fiir ihre Leistung notwendig
sind.

Fiir das Verstindnis des biologischen Stoffaustausches ist die Kenntnis
der Vorginge der einfachen Diffusion und Osmose Voraussetzung.

Fillt man in einem geschlossenen Zylinder, der durch eine Scheidewand in zwei Hilften
getrennt ist, die beiden Halften mit zwei Gasen, die chemisch nicht miteinander reagieren,
und entfernt dann die Scheidewand, so kommt es allméhlich zu einer vélligen Durchmischung

der beiden Gase, so dafl die Zusammensetzung des Gasgemisches iiberall im Gasraum die

gleiche ist. Die Molekiile haben sich durch Diffusion in dem thnen zur Verfiigung stehenden
Raum ganz gleichmdiflig verteilt.

Eine Diffusion 148t sich auch bei gelosten Stoffen beobachten. Wenn man in einem
Zylinder Wasser vorsichtig mit einer Kupfersulfatlosung unterschichtet, so kommt es auch
hier langsam zu einer gleichméiBigen Verteilung der Kupfersulfatmolekiile in der gesamten
vorhandenen Wassermenge: durch Diffusion vom Orte héherer zu dem niederer Konzen-
tration haben sich die Kupfersulfatmolekiile mit denen des Wassers, die Wassermolekiile
mit denen des Kupfersulfats vermischt. Die Ursache der Diffusion ist die mehr oder weniger
starke Bewegung der Molekiile, die auf ihrem Wérmeinhalt beruht.

Wenn also durch freie Diffusion auch eine Stoffbewegung und -ver-
teilung stattfinden kann, so kann dies doch hochstens erklaren, daB Stoffe
sich im Innern der Zelle oder einer Fliissigkeit (Blut, Lymphe, Liquor)
verteilen, die Besonderheit des Organismus liegt aber gerade in seinem
Aufbau aus Zellen, also aus in sich geschlossenen kleinen Baueinheiten,
die man sehr grob vergleichen kann mit Hohlrdumen, die von Fliissigkeit
ausgefiillt und von einer Membran umgeben sind. Wenn sich eine solche
Membran, die Plasmahaut, auch histologisch bei tierischen Zellen nicht
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nachweisen lafit, so mull doch aus dem physiologischen Verhalten auf ihr
Vorhandensein geschlossen werden.

Die Abgrenzung der Zellen von ihrer Umgebung durch Membranen ist
an sich kein Hinderungsgrund fiir einen Stoffaustausch durch Diffusion.
Auch das zeigt ein Modellversuch. Verschliet man einen beiderseits offenen
Glaszylinder auf der einen Seite mit einer Membran aus Pergament,
Cellophan oder dgl., fiillt ihn mit Kupfersulfatlosung und hangt ihn in ein
mit Wasser gefiilltes Gefall, so sieht man, wie allméahlich Kupfersulfat
durch die Scheidewand in das umgebende Wasser hineindiffundiert, und
man beobachtet gleichzeitig an der VolumvergroBlerung, wie Wasser durch
die Membran in die Kupfersulfatlosung wandert. Diese Wanderung von
Wasser durch eine Membran bezeichnet man als Osmose. Durch Osmose des
Wassers und durch Diffusion des Kupfersulfats kommt es auch in diesem
Versuch bei geniigend langer Dauer zu einer vélligen Durchmischung von
Wasser und Kupfersulfat. VerschlieBt man den Glaszylinder auf der noch
offenen Seite mit einem Kork, durch den ein diinnes Glasrohr in den
Zylinder hineinragt, so steigt zunédchst die Flissigkeit in dem Rohr an
und dann geht ihr Spiegel langsam auf den urspriinglichen Stand zuriick.
Zuerst erfolgt also durch einen Einstrom von Wasser, durch Endosmose,
eine Verdiinnung des Kupfersulfats, dann diffundiert Kupfersulfat aus der
Zelle nach auflen und eine Wasserbewegung in umgekehrter Richtung,
eine Exosmose, schlieBt sich an, bis sich endlich die Zusammensetzung der
Aufllen- derjenigen der Innenfliissigkeit vollig angeglichen hat.

Der Anstieg der Flussigkeit in dem Rohr bei der Endosmose zeigt an,
daB der Inhalt des GefdaBes unter einem bestimmten Druck stehen muB.
Da dieser durch die Osmose des Wassers in den Zylinder zustande kommt,
wird er als osmotischer Druck bezeichnet. Er ist ein Ausdruck fiir die Kraft,
mit der das Wasser in den Zylinder hineinwandert; er kann gemessen
werden durch den hydrostatischen Druck der Flissigkeitssidule in dem
Steigrohr, der ihm entgegengerichtet ist. Die endosmotische Wasser-
bewegung erfolgt also entgegen der Schwerkraft und dauert so lange an,
bis der hydrostatische Druck dem osmotischen Druck das Gleichgewicht
halt. Fillt man nacheinander Kupfersulfatlgsungen steigender Konzen-
tration in den Glaszylinder, so ist die Steighthe um so grofler, je hoher
die Konzentration des Kupfersulfats. Da aber die gewahlte Membran
vollstindig permeabel ist, d. h. sowohl Wasser als auch geloste Stoffe durch-
treten laBt, so ist die Ahnlichkeit mit der lebenden Zelle nur sehr entfernt,
und es ist weiterhin nicht moglich, exakte Beziehungen zwischen osmo-
tischem Druck und Salzkonzentration zu ermitteln.

Es gibt aber Membranen, die sich anders verhalten; sie sind zwar
fiir Wasser vollstandig durchlassig, nicht aber fiir geloste Stoffe oder doch
nicht fiir alle gelosten Stoffe. Solche Membranen bezeichnet man als semi-
permeabel. Die Eigenschaft der Seraipermeabilitit ist auch der Plasmahaut
der Zelle eigen.

Semipermeable Membranen z. B. aus Kollodium setzen uns instand, den
osmotischen Druck von Lésungen zu messen. Gewoéhnlich benutzt man sog.
,,Niederschlagsmembranen‘. Ein Kupfersulfattropfen, den man in eine
Ferrocyankaliumlosung hineinfallen 148t, tiberzieht sich mit einer diinnen
Haut von Ferrocyankupfer (2 CuSO,+ K,[Fe(CN)4]= Cu,[Fe(CN)4]+
2 K,S0,). LaBt man eine solche Membran, um ihr Halt zu verleihen,
in der porosen Wandung einer oben offenen Tonzelle entstehen, indem
man sie mit Kupfersulfatlosung gefiillt in eine Ferrocyankaliumlsung
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hineinstellt, und verschlieBt dann den Tonzylinder mit einem Manometer,
so erhilt man ein Osmometer (s. Abb. 7).

Die Ferrocyankupfermembran ist nur fiir Wasser nicht aber fiir die
beiden Stoffe, aus denen sie entstanden ist und auch nicht fiir viele andere
Stoffe permeabel. Sorgt man dafiir, daf das Volumen der Manometer-
capillare gegeniiber dem Gesamtvolumen zu vernachlissigen ist, so ist
der gemessene hydrostatische Druck gleich dem osmotischen Druck, und
es ergibt sich, daf} der osmotische Druck ver-
schieden konzentrierter Losungen des gleichen
Stoffes der Stoffkonzentration direkt und linear
proportional ist. Fiir Rohrzuckerlosungen ver-
schiedener Stirke wurden z. B. die in der
Tabelle 10 angefiihrten osmotischen Drucke
erhalten; die Quotienten aus Druck und
Konzentration sind praktisch konstant.

Tabelle10. Osmotischer Druck von Rohrzucker-
l16sungen verschiedener Konzentration.

Konzen- Osmotischer
tration Druck » vle
cin % in mm Hg
1 53,6 53,6
2 101,6 50,8
4 208,2 52,1
6 307,5 51,3

Ein zweiter Faktor, der den osmotischen Druck beeinfluBt, ist die Tem-
peratur. Der Zusammenhang von osmotischem Druck (p), Konzentration (c)
und Temperatur (¢) 1aBt sich fiir Rohrzuckerlosungen durch die folgende
Formel ausdriicken:

p=1c-0,652(1+ o-1t), 1)
wobei « ein Temperaturkoeffizient ist. Dieser Ausdruck hat sehr groBe
Ahnlichkeit mit der Formel der Gasgesetze.

Nach BoyrLe-MarrorTE ist bei gleichbleibender Temperatur das Produkt aus Druck
und Volumen eines jeden Gases konstant:

Py = Py V= -cONSt. (2)
Nach Gay-Lussac nimmt, wenn man von den Normalbedingungen ausgeht (Temperatur
t, = 0°, Volumen bei 0° = v, Druck bei 0° = p, = 1 Atm.), durch Temperaturerh6hung

um 1° bei konstant gehaltenem Druck das Volumen und bei konstant gehaltenem Volumen
der Druck jeweils um den gleichen Betrag o zu:

v=vy+a v t=0vy (1 +a-t), (3)
P =D+ py-t=mpy(L+ort). 4)
Durch Vereinigung von Gleichung (3) und (4) ergibt sich
pro=pp v (L+ar). (5)
« hat den Wert von 1/273, so daB wir statt (5) schreiben kénnen:
273+t
p”u:p().vﬂl<" 273*) (6)
Setzt man t = — 273, so wird p - v = 0. Diese Temperatur wird als absoluter Nullpunkt

bezeichnet. Alle vom absoluten Nullpunkt gemessenen Temperaturen werden durch T
ausgedriickt. (6) 148t sich also umformen zu:

pro= "0 T=R-T. )
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R wird als Gaskonstante bezeichnet. Sie gibt an, um wieviel sich der Energieinhalt eines
Gases durch Temperaturerh6hung um 1° andert. vy, das Volumen, das ein Mol eines Gases
bei einer Temperatur von 0°(7 = 273) und einem Druck von 1 Atm. (p,) einnimmt, betrigt
22,4 Liter. Setzt man die Werte von v, und p, in (7) ein, so erhilt man fiir die Gas-
konstante B den Zahlenwert von 0,0821.

R 1Bt sich aber auch aus den Osmoseversuchen berechnen. Setzt man in der Gleichung(1)
t=0 und ¢ =1, so wird p = 0,652. Das Molekulargewicht des Rohrzuckers ist 342. Ein
Grammolekiil Rohrzucker ist also in 34,2 Liter einer 1%igen Losung enthalten, v, ist also
34,2 und aus Gleichung (7) ergibt sich

R — Po Y 0,652 - 34,2

o3~ o3~ MO8 (8)

Demmnach ist der osmotische Druck einer in Losung befindlichen Substanz
gleich dem Druck, den die gleiche Substanz bei gleicher Molekularbeschaffenheit
als Gas oder Dampf im gleichen Raum und bei gleicher Temperatur haben
witrde (Theorie der Losungen).

Nach dem Satz von AvoGADRO enthalten gleiche Volumina verschiedener
Gase unter sonst gleichen Bedingungen, also auch bei dem gleichen Druck,
die gleiche Anzahl von Molekiilen. Lost man 1 Grammolekiil verschiedener
Stoffe in je einem Liter Wasser auf, stellt also molare Lisungen her, so
sollten diese Losungen auf Grund des Avocaproschen Satzes auch alle
den gleichen osmotischen Druck haben, also isosmotisch sein. Der osmo-
tische Druck einer solchen molaren Losung miiBte 22,4 Atm. betragen,
da bei dem Druck einer Atm. ein Mol einer jeden Substanz in Gas-
oder Dampfform einen Raum von 22,4 Liter einnimmt und nach GIl. (2)
p - v = const sein muf.

Die Forderung daB der osmotische Druck &quimolekularer Losungen
verschiedener Stoffe gleich ist, trifft aber nur fiir Anelektrolyte zu, also

tiir Stoffe, die in ihren Losungen nicht in
Tabelle 11. Osmotischer Druck Ionen dissoziiert sind. Priift man sie aber

hochkonzentrierter Rohr-  an Losungen von Elektrolyten, so ergibt
zuckerldsungen. sich ausnahmslos ein hoherer osmotischer
Osmotischer Druck  Druck als der molekularen Konzentration

ruskor/Liter In At der Losungen entspricht. Die Ursache da-

beobachtet | berechnet  fijr jst die elektrolytische Dissoziation. Es
zeigt sich, daf} fiir die Hohe des osmoti-

ﬁgzg 2%2 12:% schen Druckes nicht die Art, sondern nur
360,0 32,0 25,1 die Zahl der in einer Losung befindlichen
420,0 43,0 29,2 Teilchen entscheidend ist. Da in hinreichend

verdiinnter Losung Elektrolyte praktisch
vollstindig in ihre Ionen zerfallen sind, muf} sich der osmotische Druck
solcher Losungen errechnen lassen, wenn man den nach der molekularen
Konzentration zu erwartenden Druck mit der Zahl der bei volliger Disso-
ziation entstehenden Ionen multipliziert. Eine verdiinnte NaCl-Losung
hat also das Doppelte, eine Na,SO,-Losung das Dreifache des osmotischen
Druckes, der sich aus der molekularen Konzentration ergibt. Bei konzen-
trierteren Losungen liegen die osmotischen Drucke zwischen denen fiir
vollstindige und fiir vollig fehlende Dissoziation.

Jedoch gelten die gesetzmiBigen Beziehungen zwischen Konzentration
und osmotischem Druck nicht unbegrenzt. Bei Losungen von sehr hoher
molekularer Konzentration oder bei Losungen aus Stoffen von sehr hohem
Molekulargewicht ist der tatsichliche osmotische Druck meist erheblich
hoher als der aus ihrer Konzentration errechnete. Die Tabelle 11 zeigt
das fiir Rohrzuckerlosungen hoherer Konzentration.
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Der Grund fiir die Abweichungen liegt darin, daB bei hoherer Kon-
zentration der Losungen die geloste Substanz selber einen erheblichen
Teil des Volumens einnimmt, so dal} der verfiigbare Losungsraum kleiner
wird. Ferner besteht die Moglichkeit der Wasserbindung an die gelosten
Stoffe im Sinne einer Hydratbildung, so dall das Wasser zum Teil nicht
mehr als Losungsmittel zur Verfiigung steht. SchlieBlich ist daran zu
denken, da3 auch die Gase bei hoheren Drucken nicht mehr den oben
angefiihrten Gleichungen geniigen. Die Abweichungen von den einfachen
(idealen) Gasgleichungen beruhen aufler auf der Raumbeanspruchung
durch die Gasmolekiile auch darauf, daB bei der durch den hohen
Druck erzwungenen gegenseitigen Anndherung der Molekiile zwischen
ihnen Anziehungskrafte auftreten, die man als vAx DER WaaLssche Krifte
bezeichnet. Auf die Bedeutung, die sie fiir den Aufbau hochpolymerer
Stoffe haben konnten, ist schon hingewiesen worden (s. S. 26).

Bestimmung des osmotischen Druckes. Die schon beschriebene direkte
osmometrische Methode der Druckbestimmung ist fiir die meisten biologischen
und auch fiir viele andere Zwecke ungeeignet. Man wendet gewohnlich
indirekte Methoden an. Diese beruhen alle darauf, da man die geloste
Substanz von ihrem Losungsmittel zu trennen versucht. Ein geloster
Stoff halt das Losungsmittel um so fester, je konzentrierter seine Losung
ist; es mull daher der Dampfdruck einer Losung um so niedriger sein,
je hoher ihre Konzentration und je hoher ihr osmotischer Druck ist. Die
Entfernung des Losungsmittels aus einer Losung kann durch Verdampfen
oder durch Ausfrieren geschehen. Dann miissen wegen der Erniedrigung
des Dampfdruckes alle Losungen einen hoheren Siedepunkt und einen
niederen Gefrierpunkt haben als die reinen Losungsmittel. Die Differenzen
sind um so groler je hoher der osmotische Druck der Losungen.

Die Gefrierpunktserniedrigung (4) einer molaren wisserigen Losung
(p=22,4Atm.) betragt 1,85° (molare Gefrierpunkiserniedrigung ), der Gefrier-
punkt einer molaren Losung liegt also um 1,85° tiefer als der Gefrierpunkt
des reinen Losungsmittels. Die molare Siedepunktserhohung betragt 0,52°.

Fiir biologisches Material ist wegen der irreversiblen Verinderung
besonders der Eiweillkorper beim Erwarmen nur die Methode der Bestim-
mung der Gefrierpunktserniedrigung durchfithrbar (BEckMANN-Apparat).
Jedoch laBt auch sie sich nur auf Flissigkeiten (Blut, Lymphe, Sekrete
und Exkrete) anwenden, da sich der Gefrierpunkt von Zellen und Organen
nicht exakt bestimmen laf3t. Die beste biologische Methode ist die Beob-
achtung des Verhaltens lebender Zellen in Salzlosungen verschiedener
Konzentration und die Bestimmung des osmotischen Druckes derjenigen
Losung, in der die Zellen sich nicht verindern. Voraussetzung fiir dieses
Verfahren ist allerdings, daB sich die Zellmembranen gegeniiber den
Salzlosungen als ideale semipermeable Membranen verhalten, also nur
Wasser, nicht aber geloste Stoffe durchtreten lassen. Losungen, die den
gleichen osmotischen Druck haben wie die Zellen nennt man isotonisch, Lo-
sungen mit hoherem Druck hypertonisch und solche mit niederem Druck
hypotonisch. Bringt man Zellen in Losungen, die nicht mit ihnen iso-
tonisch sind, so muf} es zu einem Ausgleich der Differenz der osmotischen
Drucke zwischen Zelle und AuBenfliissigkeit kommen. Das 148t sich
besonders deutlich an Pflanzenzellen beobachten. Ihre Cellulosemembran
umgibt das Protoplasma, das mit der Plasmahaut an sie angrenzt. Nur
durch diese Plasmahaut vollzieht sich der Druckausgleich, die Cellulose-
membran selber ist osmotisch unwirksam. An eine hypertonische Losung
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gibt der Protoplast Wasser ab, aus einer hypotonischen Losung nimmt
er Wasser auf, die Zelle verhalt sich also wie ein Osmometer. Durch
Abgabe von Wasser an hypertonische Losungen nimmt das Zellvolumen
ab und das Protoplasma zieht sich von der Cellulosemembran zuriick.
Diese Erscheinung wird als Plasmolyse bezeichnet. Priift man Losungen
von verschiedener Salzkonzentration auf ihre plasmolytischen Eigen-
schaften, so miiite diejenige Losung, die gerade keine Plasmolyse mehr
bewirkt, mit dem Zellinhalt isotonisch sein; das trifft aber oft nicht zu,
weil der Protoplast sich schlecht von der Zellulosemembran ablost.

Von den tierischen Zellen eignen sich zum Nachweis der osmotischen
Erscheinungen am besten die roten Blutkérperchen. Sie verhalten sich
innerhalb eines bestimmten Konzentrationsbereiches ebenfalls wie Osmo-
meter: aus hypotonischer Losung nehmen sie unter Volumvermehrung
Wasser auf, an hypertonische Losung geben sie unter Volumverminderung
Wasser ab, in isotonischer Losung bleibt ihr Volumen unveréndert. Diese
Voluménderungen lassen sich nur bei stiarkerer Schrumpfung (Stechapfel-
form der Erythrocyten) direkt beobachten, sie sind aber ohne weiteres
nachweisbar, wenn man Blut in einer kleinen Pipette zentrifugiert und die
Hohe der Erythrocytensdule abliest (Hdamatokritwert). Setzt man die
Salzkonzentration immer weiter herab, so ist die Zellvergréerung so erheb-
lich, daB die Membran dem wachsenden hydrostatischen Druck im Inneren
nicht mehr gewachsen ist, sie reiit ein und der Blutfarbstoff tritt aus der
Zelle aus: es kommt zur Hédmolyse. Die Hamolyse ist um so vollstandiger,
je verdiinnter die Losungen, am raschesten gelingt sie deshalb mit destil-
liertem Wasser. Auch fiir dieses Verhalten ist wieder Voraussetzung, daf3
die gelosten Stoffe nicht in die Zelle eindringen. Die Blutkorperchen-
membran ist z. B. fir Harnstoff vollstindig permeabel, der Harnstoff
verteilt sich also ganz gleichmaBig zwischen Zelle und Losung, und
die Erythrocyten verhalten sich genau so, als ob sie sich in destilliertem
Wasser befinden, d.h. sie hamolysieren. Auch viele andere organische
Stoffe wie Alkohole, Ketone, Aldehyde, Ester, schwache Siuren und
Basen, Zucker und Aminosduren permeieren durch pflanzliche und durch
tierische Membranen; von anorganischen Stoffen treten besonders leicht
die nicht oder nur wenig dissoziierten Substanzen hindurch. Jedoch
bestehen im Verhalten der verschiedenen Zellarten gegeniiber all diesen
Stoffen sehr erhebliche Unterschiede.

Die Blutkorperchen der Saugetiere und des Menschen sind mit einer 0,9-
bis 1,0 %igen Kochsalzlosung isotonisch (,,physiologische Kochsalzlosung*‘).
Die hamolytischen Grenzkonzentrationen liegen wesentlich niedriger, fiir
menschliche Blutkoérperchen z. B. bei etwa 0,45% NaCl.

Die Gefrierpunktserniedrigung des Gesamtblutes beim Menschen und
den Siugetieren entspricht einem osmotischen Druck von etwa 7 bis
8 Atm., und 4 betragt 0,56 —0,58°. Fiir einige andere Gewebe wurden
shnliche Werte beobachtet, so dal man annehmen kann, daB der osmo-
tische Druck iiberall im Organismus etwa von dieser GréBenordnung ist.
Fiir die hoher organisierten Lebewesen ist charakteristisch, daB ihr osmo-
tischer Druck nahezu unabhingig ist von den verschiedensten Einfliissen.
Es muf also angesichts des dauernden Entstehens und Verschwindens
von osmotisch wirksamen Teilchen im Stoffwechsel und bei der gleichzeitig
stattfindenden umfangreichen Wasserbewegung zwischen den verschie-
densten Organen fiir eine ausgezeichnete Osmoregulation gesorgt sein. Ihr
dienen die verschiedensten Ausscheidungsorgane. Eine ihrer wesentlichen
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Voraussetzungen ist die Tatsache, dall fast alle organischen Stoffe, aus
denen der Korper aufgebaut ist oder die als Vorratsstoffe in den Depots
abgelagert werden, hochmolekulare, osmotisch wenig wirksame Stoffe
sind. Gewil} zeigt z. B. das Blut der Pfortader wihrend der Resorption
von Nahrungsstoffen aus dem Darm eine geringe Erniedrigung seines
normalen Gefrierpunktes, aber die Leber fangt die niedermolekularen,
osmotisch wirksamen Stoffe groltenteils ab und wandelt sie in osmotisch
unwirksamere hochmolekulare Korper um (z. B. Traubenzucker in Gly-
kogen, Aminosduren in Eiweill). Ferner hat auch im allgemeinen das
venose Blut wegen seines hoheren Kohlensauregehaltes einen — aber
auch nur unwesentlich — niedrigeren Gefrierpunkt als das arterielle.
Diese Differenz wird durch CO,-Abgabe in der Lunge rasch ausgeglichen.

Durch den bisher geschilderten normalen Ablauf der Diffusion und
Osmose kann der Stoffaustausch der Zelle nur sehr unvollkommen erklart
werden. So ist es z. B. unverstindlich, weshalb die ionale Zusammen-
setzung des Blutplasmas in ganz charakteristischer Weise von derjenigen
der Blutzellen (s. S.382) und der Gewebszellen abweicht. Diese und
andere Eigentiimlichkeiten sind verstandlich und teilweise auch erklarbar
durch den eigenartigen Aufbau und die besonderen Eigenschaften der
Zellmembranen; es wird daher an spiterer Stelle noch verschiedentlich
auf Fragen der Zellpermeabilitat zuriickzukommen sein.

B. Elektrolytische Dissoziation.

Bereits im vorigen Abschnitt ist fiir die Erklarung des abnorm hohen
osmotischen Druckes von Elektrolytlosungen ihre Dissoziation in elektrisch
geladene Teilchen, die Tonen, als bekannt vorausgesetzt worden. Hier
sollen einige grundsatzliche Punkte kurz gestreift und
einige wenige Gesetzmialigkeiten der elektrolytischen
Dissoziation erortert werden.

Aus dem Zerfall in Tonen ergibt sich, dal die Mole-
kiile eines Stoffes, der aus Atomen verschiedenartiger
Elemente entstanden ist, keinen homogenen Bau haben
konnen. Durchleuchtet man einen krystallisierten Stoff
mit Rontgenstrahlen, so erfahren die Strahlen ent-
sprechend der Anordnung der kleinsten Struktur- nt
elemente des Stoffes bestimmte Ablenkungen, und man ‘<god=
erhilt ein Rontgenspektogramm (s. 8. 26). Rontgen- A} 8, Tonensiiter des
spektrogramme liefern demnach auch die krystallisieren- e Na-Tonen, o Cl-Tonen.
den Elektrolyte. Es ist schon beschrieben worden, da@
sich aus der Lage der Interferenzen Modelle fiir den strukturellen Aufbau
der betreffenden Stoffe herleiten lassen. Die bei den Elektrolyten erhaltenen
Interferenzen lassen sich nur dann deuten, wenn die Massenpunkte des
., Krystallgitters* nicht von den Molekiilen, sondern von den Ionen besetzt
sind, wie das z. B. fiir das Gitter des Kochsalzes aus der Abb. 8 hervorgeht.
Der Zusammenhalt der Ionen und auch anderer elektrisch indifferenter
Bauelemente eines solchen Gitters ist durch besondere Kohisionskrifte
bedingt, die man als Gitterenergie bezeichnet.

Wird ein solcher Stoff in eine Fliissigkeit gebracht, in der er sich zu
losen vermag, so wird die Gitterenergie durch die Energie der Warme-
bewegung der Molekiile des Losungsmittels iiberwunden, die Gitterstruktur
wird zerstort und der Stoff geht in Losung. Die Losung eines Elektrolyten
enthilt danach gar keine undissoziierten Molekiile, sondern nur Ionen.
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Diese Feststellung, die aus dem Aufbau der Materie folgt, steht im
Widerspruch zu den Vorstellungen der klassischen Theorie der elektro-
lytischen Dissoziation.

Der Begriff ,,Ion“ leitet sich davon her, daB ein solches Teilchen
wegen seiner elektrischen Ladung im elektrischen Felde wandert, und zwar
wandern die positiv geladenen Ionen (Metallionen, H-Ion) zum negativen
Pol, der Kathode, und heiflen deshalb Kationen, die negativ geladenen
Ionen (Saureionen, OH-Ion) zum positiven Pol, der Anode; sie werden
als Anionen bezeichnet. Wenn eine Losung den elektrischen Strom leitet,
so beruht das letzten Endes auf einem Transport der kleinsten Elementar-
teilchen der Elektrizitat, der negativ geladenen Elektronmen. Da Ionen da-
durch entstehen, daB die elektrisch neutralen Atome leicht Elektronen
entweder aufnehmen oder abgeben, so kann man in ihnen die Voraus-
setzung fiir die elektrische Leitfihigkeit sehen. Die Leitfihigkeit muBl dann
um so grofer sein, je groBer die Anzahl der Ionen in einer Lésung ist.

Die Leitfahigkeit (4) ist definiert als der reziproke Wert des Widerstan-
des (W) einer Fliissigkeit zwischen zwei Elektroden, die 1 cm voneinander
entfernt sind und eine Fliache von 1 qem haben, also Platz fiir 1 ccm
Fliissigkeit zwischen sich lassen:

1
A= 9)

A wird auch als spezifische Leitfihigkest bezeichnet. Von groBerer Bedeutung
ist die molare Lestfihigkest A,, eine rein rechnerische Grofle, die man erhilt,
wenn man die spezifische Leitfahigkeit 4 durch die molare Konzentration ¢
der zwischen den Elektroden befindlichen Fliissigkeit dividiert:

A

AU = ? . (10)
Tabelle 12. Fiir verschiedene Konzentrationen von KCl ergeben sich
Molare Leit- , B die nebenstehenden Werte fiir A,.
fahigkeit von . . . .
KCl-Lésungen. A, wird also mit zunehmender Verdinnung immer
pp— grofer und néhert sich einem Endwert, d. h. aber, daB
}n o Liter | v ein und dieselbe Elektrolytmenge den Strom um so

besser leitet, je grofler das Volumen ist, in dem sie sich ver-
1 98,2 teilen kann. Man hat dies Verhalten durch die Annahme
1011119 erkldart, daBl mit zunehmender Verdiinnung die Disso-
1(1)88 33’2 ziation eines Elektrolyten in seine Ionen immer groBer
10000 |129,5 und schlieflich bei unendlicher Verdiinnung praktisch
oo 130,1  vollstindig wird, daBl aber bei hoher konzentrierten
Losungen ein bestimmter Anteil des Stoffes in Form von
undissoziierten Molekiilen vorliegt. Der allgemeinen Giiltigkeit dieser An-
nahme widerspricht jedoch die Tatsache, dall bei den krystallisierenden
Elektrolyten die Ionen im Krystall schon vorgebildet sind, also bei seiner
Auflosung in Wasser auch frei werden miifiten.

An sich laBt sich aus dem Ergebnis der Leitfahigkeitsmessung der je-
weilige scheinbare Dissoziationsgrad eines Elektrolyten berechnen. Bestimmt
man aber fiir einen starken Elektrolyten den Dissoziationsgrad fiir die
gleiche Verdiinnung auch noch auf anderen Wegen (z. B. durch Messung des
Gefrierpunktes oder des osmotischen Druckes), so errechnen sich fiir jedes
MeBverfahren andere Dissoziationsgrade. Die aus den — gleichviel nach
welchem Verfahren gewonnenen — Dissoziationsgraden berechneten
Dissoziationskonstanten sind fiir die verschiedenen Elektrolytverdiinnungen
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ganz verschieden. Die von der Theorie des Massenwirkungsgesetzes gefor-
derte Unabhéangigkeit dieser Konstanten von der Verdiinnung (s. weiter
unten) trifft also nicht zu.

Diese Abweichung und die Abhéngigkeit des Dissoziationsgrades von
den zu seiner Ermittlung angewandten Verfahren beruhen darauf, da} die
starken Elektrolyte in ihren Lésungen zwar vollstindig dissoziiert sind,
daB aber zwischen den Ionen einer Lésung, wenn ihre Konzentration eine
gewisse Hohe erreicht, bestimmte auf ihrer elektrischen Ladung beruhende
Kraftwirkungen auftreten, die die freie Beweglichkeit der Ionen einschrén-
ken. Diese Krifte wirken sich aber in verschiedenem Mafle auf den osmoti-
schen Druck, die Gefrierpunktserniedrigung, die Leitfihigkeit usw. aus. Da-
durch erklaren sich die verschiedenen scheinbaren Dissoziationsgrade, welche
die verschiedenen Methoden fiir gleich konzentrierte Losungen liefern. Solche
Krifte bestehen zwischen den freien, elektrisch neutralen Molekiilen nicht,
daher ist es verstandlich, dafl die Losungen schwacher, d. h. wirklich nur
zu einem geringen Bruchteil elektrisch dissoziierter Elektrolyte, die wegen
dieser schwachen Dissoziation nur geringe Ionenkonzentrationen haben.
den Forderungen des Massenwirkungsgesetzes geniigen, wihrend man bei
den starken, d.h. vollstandig dissoziierten Elektrolyten die erwahnten
Abweichungen von der Theorie findet. Diese Abweichungen beruhen also
nicht auf einer unvollstandigen Dissoziation starker Elektrolyte, sondern
auf der Wechselwirkung zwischen ihren Ionen, die zu einer scheinbaren
Verringerung ihrer Konzentration fithrt. Was bei den tiblichen Verfahren
der Bestimmung ionaler Konzentrationen ermittelt wird, ist also nicht
die wahre, sondern die scheinbare Konzentration. Man spricht daher
auch besser von der Aktivitit der Iomen und hat, um die Messungs-
ergebnisse mit der Theorie in Einklang zu bringen, bestimmte Aktivitdts-
koeffizienten eingefiihrt. Durch Multiplikation der wirklich vorliegenden
Konzentrationen mit diesen Koeffizienten erhélt man die allein wichtigen
wirksamen Konzentrationen. Doch ist der Einfachheit halber in allen
folgenden Ableitungen trotz des dadurch bedingten Fehlers immer mit
Tonenkonzentrationen und nicht mit -aktivititen gerechnet worden. Fiir
das prinzipielle Verstandnis ist dieser Fehler ohne Belang.

a) Das Massenwirkungsgesetz.

Wenn demnach die Ursache dafiir verschieden ist, daB3 in Losungen
von starken und schwachen Elektrolyten nicht die Gesamtzahl der Molekiile
in Form von Ionen vorkommt, so ist doch in beiden Fiallen die Anzahl
der wirksamen Ionen jeweils vom Grade der Verdiinnung abhéngig. Fiir
schwache Elektrolyte besteht zwischen der Zahl der Ionen und der
Zahl der (wirklich oder scheinbar) nicht dissoziierten Molekiile ein gesetz-
miBiger Zusammenhang, der in dem Massenwirkungsgesetz seinen Ausdruck
findet.

Das Massenwirkungsgesetz besagt, daf das Ausmaf des Umsatzes bei
einer Reaktion verschiedener Stoffe mitesnander nicht allein von ihren chemi-
schen Eigenschaften, sondern auch von ihrer Konzentration abhdngig ist
(GULDBERG und WAAGE).

Bei den Elektrolytlosungen deutet die Veranderlichkeit des Disso-
ziationsgrades auf den EinfluB der Konzentration hin; ganz besonders
kommt dieser Einflu zum Ausdruck bei den reversiblen Reaktionen der
Anelektrolyte. Aus Alkohol und Sdure bildet sich unter Abspaltung von
Wasser ein Ester und umgekehrt zerfillt ein Ester in Gegenwart von
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Wasser in Alkohol und Siaure. Fiir Athylalkohol, Essigsaure, Athylacetat
und Wasser gilt also die Beziehung

C,HsOH + CH,COOH = C,H;0 - OCCH, + H,0 (11)
Die Geschwindigkeit fiir den Vorgang der Esterbildung, also fiir den

Verlauf der Reaktion von links nach rechts, kann ausgedriickt werden
durch die Gleichung:

vy = k; - [Alkohol] - [Saure], (12)
der umgekehrte Verlauf von rechts nach links, die Esterspaltung, durch:
vy = ko - [Ester] - [Wasser]. (13)

Die Gleichungen deuten an, daf die Geschwindigkeiten der beiden Reak-
tionen proportional dem Produkt der molaren Konzentrationen — die
eckigen Klammern [] in (12) und (13) und in allen folgenden Gleichungen
bezeichnen molekulare Konzentrationen — der beiden miteinander reagie-
renden Stoffe sind. Die Konstanten k; und k, hingen ab von der Natur
der miteinander reagierenden Stoffe und von der Haufigkeit mit der sie
durch die Molekularbewegung zusammentreffen. Wenn im Verlaufe der
Reaktion die Konzentration der miteinander reagierenden Stoffe kleiner
wird, miissen die Geschwindigkeiten »; und v, auch kleiner werden, da die
Konstanten k£, und k, ihren Wert behalten. Das System strebt nach
(11) von beiden Seiten einem Gleichgewichtszustand zu, in dem im
gleichen Zeitraum die gleiche Anzahl von Estermolekiilen aus Alkohol und
Saure entsteht und durch Zerfall in Alkohol und Siure verschwindet.
In diesem Zustand muBl also v; gleich v, werden. Ein solches Gleich-
gewicht, das nur durch fortdauernde aber entgegengerichtete Vorginge
der Spaltung und der Synthese aufrechterhalten wird, ohne daf} irgend-
welche Einwirkungen von auBlen stattfinden, wird als stationdrer Zustand
bezeichnet. Auch im Organismus bestehen im Zustand der Ruhe Gleich-
gewichte zwischen den verschiedenen Teilnehmern an den biologisch
wichtigen chemischen Reaktionen, aber dieser Zustand kann nur durch
Zufuhr von Energie aufrechterhalten werden, es handelt sich also bei diesen
Gleichgewichtslagen im ruhenden Organismus nicht um stationire Zu-
stinde, sondern um dynamische Gleichgewichie. Trotz dieser abweichenden
Voraussetzungen sind aber auch fiir sehr viele Teilvorginge bei chemischen
Reaktionen im belebten Organismus die Formulierungen des Massen-
wirkungsgesetzes giiltig.

Wenn das oben besprochene System der Esterbildung und -spaltung
den Gleichgewichtszustand erreicht hat, wird also, da v, gleich v, geworden
ist, auch

ky - [Alkohol] - [Saure] = k, - [Ester] - [Wasser] (14)
oder
&y K — [Alkohol] - [Séure]

k, [Ester]- [Wasser] (15)

Die Konstante K, die in Abhéingigkeit von den Reaktionsgeschwindig-
keiten steht, wird als die Gleichgewichtskonstante des Systems bezeichnet;
sie hat fiir jede dem Massenwirkungsgesetz unterliegende Reaktion eine
charakteristische, aber von der Temperatur abhingige GroBe (Reaktions-
isotherme).

Auch auf Elektrolytlosungen a3t sich das Massenwirkungsgesetz an-
wenden. Allerdings verlaufen die Reaktionen der Elektrolyte als Ionenreak-
tionen mit unendlich grofler Geschwindigkeit und sind zudem meist nicht
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reversibel. Wenn wir annehmen, dafl eine Molekiilart AK in die beiden
Ionen A~ und K* zerfallt, so gilt
ke [AT]-[KY] .

TAKT (16)

k bezeichnet man hier als die Dissoziationskonstante. Ihre GroBe macht
die Einteilung in starke und schwache Elektrolyte moglich. Bei starken
Elektrolyten nahert sich & dem Werte co. Ihr zahlenméaBiger Wert ist
fir Losungen von schwachen Elektrolyten iiber ein relativ weites Kon-
zentrationsbereich konstant, wahrend fiir die starken Elektrolyte besondere
Verhiltnisse gelten, da fiir sie, wie bereits ausgefiihrt, die Voraussetzung
des Massenwirkungsgesetzes, die Abhéngigkeit des Dissoziationsgrades von
der Verdiinnung, nicht zutrifft.

b) Dissoziation der Siuren und Basen.

Von besonderem Interesse ist die Dissoziation der Sauren und Basen,
da ihre Dissoziationskonstante ein Maf} fiir ihre Starke ist. Eine Saure (HA)
und eine Base (KOH) zerfallen nach

HA — H* + A- (17)
KOH —> K* + OH- (18)

und es ist

. [H1-[A7]

b= 1IN (19)
sowie

B [K+] - [OH-]
ky = “IKoHT (20)

Fiir Sauren ist also die Abdissoziation von H-Ionen, fiir Basen die-
jenige von OH-Ionen charakteristisch. Sauren sowohl wie Basen sind um
so stiarker, je groBer die Abspaltung des jeweils charakteristischen Ions
ist. Nach den (19) und (20) ist dann aber auch die Dissoziationskonstante k
ein Ma8 fiir die Stirke einer Siure bzw. einer Base.

Von besonderem Interesse, auch fiir biologische Vorgange, ist die stufen-
formige Dissoziation mehrwertiger Sauren bzw. Basen. Die Kohlensiure
H,CO,; kann 2 H-Ionen abdissoziieren. Ihre Dissoziation erfolgt aber nicht
gleichzeitig, sondern nacheinander:

1. Stufe: H,CO., — H*+4 HCOjZ (21)
2. Stufe: HCOZ — H* + CO;~ (22)

und in entsprechender Weise erfolgt die Dissoziation der dreibasischen
Phosphorsaure in den drei Stufen:

1. Stufe: HsPO, — H* 4+ H,POL (23)
2. Stufe: H,PO; — H* + HPO; ™ (24)
3. Stufe: HPO; ~— H* + PO; " (25)

Fir jede dieser verschiedenen Dissoziationsstufen hat die zugehorige
Dissoziationskonstante eine ganz charakteristische GroBe (s. Tabelle 13,
in der die Dissoziationskonstanten einiger fiir die Biologie wichtiger
Sauren und Basen wiedergegeben sind).
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Tabelle 13. Dissoziationskonstanten einiger Sduren und Basen.

Séuren ks Basen ky,

Kohlensiure:

1. Stufe . . . . . . 3 107 Ammoniak 1,75 . 10-3

2. . e e 4,5 -10-11 Kreatinin 3,7 -10-°
Phosphorséiure:

1. Stufe . . . . . . 8,0 -10-3

2., . ... 2 -10-7

2 5,0 -10-13
Milchsdure. . . . . . . 1,4 -10-4
Lssigsdure . . . . . . . 1,86 - 10-5
Harnsdure . . . . . . . 1,5 -10-¢

¢) Dissoziation des Wassers.

Zu den Stoffen, die elektrolytisch dissoziieren, gehért auch das chemisch
reine Wasser, das in geringem Mafle nach
H,O - H* 4+ OH- (26)
in H- und OH-Ionen zerfallen ist. Die Dissoziationskonstante wiirde also
nach der Definition sein:
_ [H1]-[OH]
b= ol =7

Da aber die Dissoziation des Wassers nur sehr geringfiigig ist (von
555 Millionen Wassermolekiilen ist nur ein einziges

Ta(‘ibell{l: (114' ‘Iﬂ?nen' dissoziiert!) und sie sich iiberdies nur wenig
procuxbdes Mass™™  undert, kann man [H,0] als konstant ansehen
Temperatur |, . jo-u und (27) umformen in

[H]- [OH] =k [H,0] = ku. (28)
ég 8%% k, wird als das Ionenprodukt des Wassers bezeich-
29 1,00 net und ist selbstverstindlich mit den iibrigen
25 1,27 Dissoziationskonstanten nicht zu vergleichen. Sein
30 1,89 zahlenm#Biger Wert hiangt in viel hoherem MafSe
g? g{é als derjenige von Dissoziationskonstanten von der
40 380 Temperatur ab. Die Tabelle 14 gibt dafiir einige

Zahlenwerte.

(. Wasserstoffionenkonzentration.

Wenn Wasser elektrolytisch dissoziiert, so entstehen dabei H- und
OH-Ionen in gleicher Menge; in reinem Wasser ist also die Konzentration
der H-Ionen gleich derjenigen der OH-Ionen. Nach (28) folgt also

[HE = [OHF = ko (29)

und
[H*] = [OH] = Yk (30)

Da in reinem Wasser die Menge der H- und OH-Ionen einander aqui-
valent ist, reagiert das Wasser weder sauer noch alkalisch, sondern neutral.
Die Konzentration dieser beiden Ionen am Neutralpunkt ergibt sich
nach (30) und nach Tabelle 14 fiir eine Temperatur von 22° zu 1077, d. h.
dafl in 1 Liter Wasser von 22° 10~7 g-Atome H- bzw. OH-Ionen enthalten
sind. Da ein Uberschul3 an H-Tonen die saure Reaktion charakterisiert, haben
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saure Flissigkeiten Wasserstoffionenkonzentrationen oder ,,Wasserstoff-
zahlen®, die gréfler als 1077 sind und entsprechend alkalische Losungen
OH-Ionenkonzentrationen von mehr als 1077, (28) bringt zum Ausdruck,
daB in wisserigen Losungen das Produkt von H- und OH-Ionen bei 22°
stets gleich 107* sein mufl. Wenn man also die Wasserstoffionenkon-
zentration einer Losung kennt, kann man die Hydroxylionenkonzen-
tration leicht berechnen und umgekehrt. Ist z. B. [OH~] = 105, so muB3
in der gleichen Losung [H*] = 10~® sein. Der Einheitlichkeit halber driickt
man deshalb auch die Reaktion der alkalischen Fliissigkeiten immer
durch Angabe der H-Ionenkonzentration aus; alle alkalischen Losungen
haben also H-Ionenkonzentrationen, die kleiner als 10~7 sind.

Zu einer weiteren Vereinfachung der Bezeichnung der Reaktion von
Fliissigkeiten fiihrt die Einfithrung des Begriffes des Wasserstoffexponenten,
der durch das Zeichen ph ausgedriickt wird und als der negative dekadi-
sche Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration definiert wird.

ph=—1log[H*].

Fir [H*] = 107 ergibt sich also log [H*] =— 7 und —log [H*] = ph = 17.

Der Zusammenhang von Wasserstoffionenkonzentration und Wasser-
stoffexponent fiir neutrale, saure und alkalische Fliissigkeiten ergibt
sich klar aus der nebenstehenden Zu-

sammenstellung. Tabelle 15.

Fiir saure Losungen liegen also die Reaktion
ph-Werte unter 7, fiir alkalische Losungen sanor | meuteal | atkalioon
iber 7. Wasserstoffzahl und Wasser-
stoffexponent #ndern sich gegensinnig. H*]| >107 | =107 | <107
(Selbstverstandlich gilt ein ph-Wert fir [ph] <17 =7 > 7

den Neutralpunkt von 7,0 nur fiir eine
Temperatur von 22°; fiir andere Temperaturen ergeben sich die ph-Werte

des Neutralpunktes als }/k, nach Tabelle 14.) Die Vereinfachung, die die
Bezeichnung der Reaktion einer Fliissigkeit durch Angabe des ph-Wertes
an Stelle der Wasserstoffionenkonzentration mit sich bringt, zeigt sich
besonders deutlich, wenn sich die Konzentration nicht durch ganzzahlige
Exponenten ausdriicken 1afit. So ergibt sich z. B. fiir

[H*]=3,6.107%; —log [H*] =ph= — (log 3,6—4) ph= —0,56 +4=3,44.

Dies Beispiel zeigt auch die Art der Umrechnung der H-Ionenkonzen-
trationen in ph-Werte. Die umgekehrte Verwandlung von ph-Werten
in H-Ionenkonzentrationen erfolgt in ganz entsprechender Weise:

ph=9,80=—0,20410 [H+]=1,68.1071°,

Nach (19) und (20) driickt sich die Stiarke von Sauren und Basen in
der Grofle der Dissoziationskonstanten aus. Sind diese Konstanten bekannt,
so laBt sich die H-Ionenkonzentration einer Saure oder Base beliebiger
Verdiinnung berechnen. Es soll diese Berechnung hier fiir Essigsdure
durchgefithrt werden.

[H]-[A] (19)

[HA] °

Da bei der elektrolytischen Dissoziation ein Mol HA in je ein H*- und
ein A—-Ion zerfallt, so ergibt sich:

ks:

[H+])?
k=L (31)
und
[H*] = V%, - [HA] - (32)

Lehnartz, Chem. Physiologic. 3. Aufl. 9
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k, der Essigsaure ist nach Tabelle 13 (S.128) = 1,86 - 10~%, die Disso-
ziation der Essigsaure ist also ziemlich geringfiigig und fiir praktische
Zwecke kann daher in (32) statt [HA], der Konzentration an undisso-
ziierter Essigsiure, unter Vernachlissigung der Dissoziation mit hin-
reichender Genauigkeit die Gesamtkonzentration an Essigsaure eingesetzt
werden. Dann errechnen sich fiir Essigsaurelosungen verschiedener
Konzentration die ph-Werte der Tabelle 16.

Bei einer tausendfachen Verdiinnung &ndert sich der ph-Wert in
Essigsaurelosungen also lediglich um 1,5 ph-Einheiten. Wenn durch
Vermehrung der Wassermenge, in der eine bestimmte Anzahl von Essig-
siuremolekiilen gelost ist, lediglich eine Verdiinnung der von vorn-
herein vorhandenen H-Ionen stattgefunden hétte, so miite entsprechend

dem Verdiinnungsgrad von 1:10° die Anderung des
Tabelle 16. ph-  ph-Wertes 3 ph-Einheiten betragen. Die Ursache fiir
W?”el",,onE“‘g‘ das viel geringere Absinken der Wasserstoffzahl liegt
e hiodecer  darin, daB, wenn auch nach (32) mit dem Absinken
Konzentration. von [HA] auch [H*] kleiner werden mufB}, dies nur

Molaritat im Verhaltnis der Quadratwurzeln der Essigsdurekon-
der Essig- | ph zentrationen und nicht im Verhaltnis der Konzen-
sture trationen selber geschieht. Das ist aber nur moglich, weil
1.0 936 it zunehmender Verdiinnung der Dissoziationsgrad der
01 2g6  Essigsiure ansteigt.
0,01 3,36 Starke Sauren verhalten sich anders. Sie sind auch
0,001 | 3,86  in hoheren Konzentrationen vollig dissoziiert, verschieden

ist lediglich der Wert der Aktivitdtskoeffizienten fiir
verschiedene Verdiinnungen. Deshalb stimmen auch die gemessenen
Saurestirken, die sinngemaB als ,,Wasserstoffaktivititen bezeichnet
werden, nicht mit den aus dem Verdinnungsgrad unter Annahme
volliger Dissoziation berechneten Wasserstoffzahlen iiberein, aber schon
bei mittleren Konzentrationen sind die Abweichungen nicht mehr sehr
erheblich.

Aus dem Gesagten ergibt sich ohne weiteres, dal d4quivalente Losungen
von Siuren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten verschiedene
Wasserstoffzahlen haben miissen; bei der Titration mit Lauge zeigen
sie aber alle den gleichen Laugenverbrauch, sie konnen also unter geeig-
neten Bedingungen die gleiche Zahl von H-Ionen zur Neutralisation der
zugesetzten OH-Ionen bilden. Das ist moglich, weil durch die Um-
setzung mit den OH-Ionen die H-Ionen aus der Losung entfernt werden.
Dadurch wird das Dissoziationsgleichgewicht gestort, es werden so lange
durch Dissoziation neuer Sauremolekiile H-Ionen nachgebildet, bis der
Saurevorrat erschopft ist. Man muB danach unterscheiden zwischen
den als solchen tatsichlich in einer Losung vorhandenen H-Ionen, der
aktuellen Wasserstoffionenkonzentration, die im ph-Wert ihren Ausdruck
findet, und der Menge von H-Ionen, die unter geeigneten Voraussetzungen
gebildet werden kann, der potentiellen Wasserstoffionenkonzentration;
diese entspricht der gesamten Siurekonzentration und ergibt sich durch
Titration einer Saure mit einer Lauge bzw. einer Lauge mit einer Siure.

Wenn man bei der Titration nach jedem Laugen- oder Siurezusatz
den ph-Wert bestimmt und ihn in einem Koordinatensystem gegen den
Zusatz aufzeichnet, so erhélt man die sog. Elektrotitrationskurve der betreffen-
den Sdure oder Base. Diese Bezeichnung geht darauf zuriick, daB die
Bestimmung der H-Ionenkonzentration auf elektrischem Wege erfolgt. Die
Elektrotitrationskurven von Sauren mit verschiedenen Dissoziations-
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konstanten haben einen sehr charakteristischen Verlauf. In Abb. 9 sind als
Beispiele die Titrationskurven einer starken (Salzsiure), einer schwachen
(Essigsaure) und einer sehr schwachen Saure (Phenol: k, = 1071%) wieder-
gegeben.

Die Kurven unterscheiden sich durch die verschiedene Hohenlage,
in der sie verlaufen und ferner durch den mehr oder weniger hohen Sprung,
mit dem sie durch den Aquivalenzpunkt, d.h. den Punkt, in dem
Siure- und Laugenzusatz einander entsprechen, hindurchgehen. Bei sehr
schwachen Sauren fallt dieser Aquivalenz- 3

punkt iiberhaupt nicht mit dem Neutral- [ ]
punkt (ph =7) zusammen, sondern liegt 7 (J, =
weit im alkalischen Gebiet. Diese Sauren » | phef—
zeigen tiberhaupt erst bei starker alkalischer ¢
Reaktion eine nennenswerte Dissoziation. g
A
Hydrolytische Dissoziation. : ckigtdure —
Durch entsprechende Verdiinnung ge- #——=—
eigneter schwicherer Basen und Sduren ;3 T
lassen sich Losungen mit jedem gewiinschten "z A me——
ph-Wert herstellen, aber derartige Losungen ! 1
sind von geringer physiologischer Bedeu- ¢ 7 234 5678907275

tung, weil die Einstellung der Wasserstoff- ccm n Mo OFf

zahl im Organismus nicht auf diesem P i o i vk T
Wege erfolgen kann. Die Elektrolyte des def etr. Siures in uil-Tosung werden
Korpers bestehen iiberwiegend aus Salzen —setat. Die Kurvenergebensich aus den den
und nicht aus freien Siuren oder Basen. ©nenen Laugenuushtien entsprechenden
Fiir die Einstellung des ph-Wertes miissen

deshalb in erster Linie die Salze von Bedeutung sein. Neben den Salzen
selber sind im Organismus vor allem Gemische aus ihnen und den Sauren
oder Basen, deren Ionen sie enthalten, fiir die Einstellung des ph-Wertes

verantwortlich. Doch wird diese Frage erst im néchsten Kapitel behandelt.

Die Besonderheit derjenigen Salze, deren Losungen einen physio-
logischen Verhiltnissen entsprechenden ph-Wert haben konnten, liegt
darin, daB die Dissoziationskonstanten der Saure und der Base, aus denen
sie entstanden sind (z. B. NaOH + CH,COOH = CH;COONa + H,0),
in ihrer GroBenordnung weitgehend voneinander abweichen. Auch abge-
sehen von der besonderen biologischen Fragestellung ergibt sich, daB
derartige. Salze in ihren Losungen nicht, wie es ihrem chemischen Aufbau
entsprechen wiirde, neutral, sondern sauer oder basisch reagieren, und
zwar alkalisch, wenn sie aus einer schwachen Saure und einer starken
Base, sauer, wenn sie aus einer starken Siure und einer schwachen Base
gebildet sind. Lost man ein solches Salz z. B. Na-Acetat in Wasser auf,
so spielt sich die folgende Reaktion ab:

{Na* 4+ CH;COO- . + (H*+4 OH-: — ;NO*’ + OH- 4+ CH;COOH (33)
Das Na-Acetat ist in Na- und in Acetationen zerfallen, im Wasser finden
sich, wenn auch in sehr geringer Menge, H- und OH-Ionen. Da die Disso-
ziationskonstante der KEssigsiure sehr klein ist, konnen Acetat- und
H-Ionen nur in einem der Dissoziationskonstante der Essigsdure ent-
sprechenden Verhiltnis nebeneinander bestehen, es mufl also eine
bestimmte Menge undissoziierter Essigsiure entstehen und eine #dqui-
valente Menge von OH-Ionen frei in der Losung zuriickbleiben. Die

9%
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Losung reagiert also alkalisch. In ganz entsprechender Weise erklirt es
sich, daB die Losung eines Salzes aus einer starken Saure und einer
schwachen Base sauer reagiert. Man bezeichnet diese unter dem Ein-
fluB der Tonen des Wassers erfolgende Dissoziation als hydrolytische
Dissoziation.

Die Reaktion der Losung eines hydrolytisch dissozierenden Salzes 148t sich, wenn
man die Dissoziationskonstante des schwicher dissoziierten Anteils kennt, ohne weiteres
berechnen. Fiir Na-Acetat ergibt sich z. B.

1. nach (19
nach (19) [CH,COO-] - [HY]
[CH,COOH]

2. gilt fiir eine wisserige Losung selbstverstindlich die Dissoziationsgleichung des
Wassers, also ist

= ky, (34)

e kw
W =toug (35)
dann ist y ’
[CH,COO] - kyy =k (36)

[CH,COOH] - [OH]

Nach (33) enthilt aber die Losung fiir jedes bei der hydrolytischen Dissoziation entstehende
Essigsduremolekiil ein OH-Ion, also kann in (36) [CH;COOH] durch [OH-] ersetzt werden,
und es ergibt sich [CH,COO -
cOO-]-
e, )

und

[OH] = %"—-[CH;COO—] = Vk’” [Na-Acetat]. (38)

Da Na-Acetat als starker Elektrolyt in wisseriger Losung praktisch vollstindig dissoziiert
ist, kann die Konzentration an Acetationen ohne groBeren Fehler durch die Gesamt-
konzentration des Na-Acetats ersetzt werden. Unter Zugrundelegung dieser Formeln
errechnet sich z. B. der ph-Wert einer 0,1 molaren Na-Acetat-Losung zu etwa 8,86. Dieser
Wert stimmt mit dem wirklich gefundenen nicht genau iiberein, weil bei der vorstehenden
Ableitung der von der Verdiinnung abhingende Aktivititsgrad des Na-Acetats nicht be-
riicksichtigt wurde, jedoch ist das prinzipiell nicht erheblich; es wire lediglich in Formel (38)
an Stelle der Na-Acetat-Konzentration die von der Konzentration der Losung abhingige
Aktivitat des Acetations einzusetzen.

Der ungestorte und zweckvolle Verlauf aller Lebensvorginge ist an
eine ganze Reihe von verschiedenen Faktoren gekniipft. Unter diesen
nimmt die Wasserstoffzahl eine besonders bedeutungsvolle Rolle ein.
Wie wichtig die Aufrechterhaltung eines konstanten ph-Wertes fiir den
Betrieb des Organismus ist, zeigt sich vor allem darin, da bei dem gleichen
Individuum der ph-Wert des Blutes, also derjenigen Fliissigkeit, die mit
allen Organen im engsten Stoffaustausch steht, in den verschiedensten
Teilen des Korpers nahezu den gleichen Wert aufweist, also durch die
mannigfaltigen funktionellen Zustande wie arterielle oder venose Be-
schaffenheit, Aufnahme von Stoffen aus dem Darm, Ausscheidung von
Stoffen durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane, Stoffwechsel-
vorgange in den tatigen Organen hochstens ganz unwesentlich ver-
andert wird. Man findet mit sehr geringen Abweichungen nach oben
oder unten im allgemeinen einen ph-Wert von etwa 7,36 und die
Schwankungsbreite fiir eine grofere Anzahl von Menschen liegt nur
etwa zwischen 7,3 und 7,5. Bei der Korpertemperatur von 37° ist
k, = 3,13 - 1074, der ph-Wert des Neutralpunktes also 6,75. Das Blut
und das gleiche gilt, soweit bekannt, auch fiir die Organe des Korpers,
hat also normalerweise eine schwach aber doch deutlich alkalische Reaktion.

In wie hohem MaBe Anderungen der Wasserstoffzahl in den Stoff-
wechsel der Zelle eingreifen konnen, ergibt sich in besonders einleuch-
tender Weise aus der Abh'angigkeit aller Fermentwirkungen von der
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herrschenden Reaktion (s. S.245). Da Fermentprozesse die Grundlage
des gesamten Stoffwechsels sind, kann die Bedeutung der Wasserstoff-
ionenkonzentration fiir alle Lebensvorginge kaum iiberschitzt werden.
Immerhin ist die Wasserstoffionenkonzentration nicht die einzige Voraus-
setzung fir den ungestorten Ablauf der Lebensvorginge. Zusammen
mit ihr sind zu beriicksichtigen die Konzentration der tbrigen Ionen,
die gesamte osmotische Konzentration aller gelosten Stoffe, das Vor-
handensein bestimmter spezifischer Stoffe (z. B. Hormone s. S. 190 und
Aktivatoren der Fermente s. S. 247) und schlieBlich auch die Temperatur.
Erst durch das Zusammenspiel aller dieser Faktoren wird ein geregelter
Ablauf aller biologischen Vorginge gewahrleistet.

D. Pufferung.

Wenn die Erhaltung der Funktionsbereitschaft des Organismus an
die Konstanthaltung einer bestimmten Wasserstoffzahl gebunden ist,
dann miissen wir fragen, welche Einrichtungen der Korper besitzt, um
diesen Zweck zu erreichen. Im ganzen gesehen, erfiillen diese Aufgabe
natiirlich die verschiedenen Ausscheidungsorgane. Niere, Haut, Lunge
und Dickdarm vermogen die meisten Stoffwechselprodukte — meist
handelt es sich um solche von saurem Charakter — die die aktuelle Reak-
tion der Gewebe oder Safte andern kénnten, aus dem Korper auszuscheiden.
Aber bevor es zur Ausscheidung kommt, werden diese Stoffwechselprodukte
die Reaktion des Gewebes, in dem sie entstehen, die des Blutes, durch
das sie den Ausscheidungsorganen zugefithrt werden und schlieBlich
auch die aller Organe, die von dem gleichen Blut umspiilt werden, ver-
andern und damit das Gleichgewicht der sauren und basischen Valenzen
im Korper, das sog. Sdure-Basen-Gleichgewicht storen. Daher miissen
die Gewebe und das Blut die sauren und die basischen Stoffwechselprodukte
ohne wesentliche Anderung threr eigenen Reaktion zu neutralisieren vermogen.
Diese Eigenschaft bezeichnet man als Pufferung und die Stoffe, auf denen
sie beruht, als Puffersubstanzen.

Die Pufferung mufl so groB sein, daf betriachtliche, zu Stérungen
fithrende ph-Anderungen nicht auftreten, sie mull aber auf der anderen
Seite doch geringe Reaktionsinderungen zulassen, da viele wichtige
Regulationseinrichtungen des Korpers durch an sich geringfiigige Reak-
tionsverschiebungen ausgelost und beherrscht werden. Die Pufferung
tritt schon in Funktion, wenn sich eine stiarkere Siure mit dem Salz einer
schwacheren Saure umsetzt. Die dabei freiwerdende schwichere Saure
erteilt wegen ihrer geringfiigigeren Dissoziation der Losung eine schwicher
saure Reaktion als die stirkere Sdure. In diesem Sinne wirkt z. B. das
Natriumbicarbonat, das iiberall im Koérper vorkommt, als Puffer. Genau
so muB} natiirlich das Salz einer schwicheren Base als Puffer gegen eine
stirkere Base wirken. Salze aus schwachen Basen und schwachen Sauren
puffern sowohl gegen Sauren als auch gegen Basen.

Aber derartige einfache Neutralisierungsreaktionen starkerer Sauren
mit den Salzen schwicherer Siuren bzw. stirkerer Basen mit den Salzen
schwicherer Basen sind an sich noch kein wirkungsvoller Schutz gegen
Reaktionsinderungen, sie konnen diese Reaktionsinderungen nur in
gewissem Umfange einschrianken. Erst durch das Zusammenwirken eines
solchen Salzes mit der schwachen Saure, die durch die stiarkere Saure aus
ihm frei gemacht wird, entsteht ein Puffersystem oder Puffergemisch, das
grofleren Anforderungen gentigt.
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Dies soll das fir das Na-Acetat abgeleitet werden. (Sinngemafl gilt
diese Ableitung natiirlich auch fiir alle anderen Puffersysteme.) Setzt
man zu einer Na-Acetatlosung Salzsidure hinzu, so erfolgt die Reaktion

CH3;COONa + HCl = CH,COOH + NaCl.

Der Puffer (Na-Acetat) wirkt also dadurch, daB er die Wasserstoffionen,
die in seine Losung hineinkommen, abfiangt. Genau so fingt jedes Puffer-
gemisch, also die Kombination einer schwachen Saure oder Base mit einem
ihrer Salze, sowohl H- als auch OH-Ionen ab. Die Pufferung beruht also
auf der Eigenschaft eines Puffergemisches, aus einer Losung iiberschiissige
H- oder OH-Ionen ohne grofiere Reaktionsinderungen zu entfernen.

Wenn die in der oben angefiihrten Reaktion zugesetzte Salzsiure-
menge kleiner ist als die Menge des Na-Acetats, sind nach Abschlul der
Reaktion nebeneinander Acetationen und undissoziierte Essigsaure vor-
handen, wobei die Acetationen wegen der sehr geringfiigigen Dissoziation
der Essigsaure fast vollig aus dem praktisch vollstindig zerfallenen Na-
Acetat stammen. Nun ergibt sich aus (19), daf3

ks - [CH,COOH]

[H]="rercooT (39)

ist, und wir konnen nach dem eben Gesagten fiir ein Gemisch aus Na-Acetat
und Essigsdure ohne groferen Fehler setzen

+7__ ks [Essigsiure]
[H]= [Na-Acetat] (40)

Es folgt aus dieser Formel, daB in einem Gemisch aus gleichen molaren
Mengen von Essigsdure und Na-Acetat, also dann, wenn die vorhandene
Essigsdure zur Halfte neutralisiert ist, [H*] =k, wird, d. h. gleich
1,86 - 1075, der Dissoziationskonstante der Essigsidure; der entsprechende
ph-Wert ist 4,73. Dieser Wert sollte nach (40) — unabhéngig von der Konzen-
tration des Puffergemisches — fiir alle Essigsaure-Acetatpuffer, die Essig-
siure und Acetat in gleichen molaren Mengen enthalten, der gleiche sein;
ganz entsprechend miifite auch bei einem anderen Mischungsverhiltnis
der beiden Komponenten, der von diesem Mischungsverhaltnis abhingige
ph-Wert des Puffers unabhingig von der absoluten Pufferkonzentration
sein: die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches dndert sich also micht
durch Verdiinnung.

Das gilt aber nur naherungsweise. Bei einer exakten Berechnung ist die von der Ver-
diinnung abhéingige Aktivitit der Ionen zu beriicksichtigen, so daB die ph-Werte in Puffer-
gemischen von dem gleichen Mischungsverhiltnis aber von verschiedener Konzentration
nicht ganz gleich sind. Fiir das prinzipielle Verstindnis ist diese Tatsache aber unerheblich.

In Tabelle 17 ist angegeben, wie sich der ph-Wert eines 0,1 m Essig-
sdure-Acetatpuffers &dndert, wenn steigende Mengen von Salzséure hinzu-
gefiigt werden. Zum Vergleich sind auch die entsprechenden ph-Ande-
rungen des reinen Wassers mit aufgefiihrt. Da nach der Gleichung der
Reaktion pro Mol HCI ein Mol Na-Acetat verschwindet und ein Mol Essig-
saure auftritt, nimmt in (40), nach der die Werte der Tabelle 17 be-
rechnet sind, [Essigsiure] jeweils um den Betrag der zugesetzten Salz-
sdure zu und [Na-Acetat] um den gleichen Betrag ab.

Natiirlich wirkt ein solches Puffergemisch aus Essigsiure und Na-
Acetat auch puffernd gegeniiber Basen, da dann eine entsprechende
Menge von Essigsdure in Na-Acetat umgewandelt wird. Zusatz von
0,0l m NaOH verschiebt die Reaktion des besprochenen Puffers nur
auf ph 4,82 und nicht auf 12,0, wie das in Wasser der Fall sein wiirde.
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Wenn auch die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches durch Ande-
rungen seiner Konzentration nicht wesentlich verandert wird, so ist
die Wirksamkeit eines Puffers, d. h. seine
Fahigkeit, Reaktionsverinderungen ginz-
lich oder weitgehend zu unterdriicken, ein-
zig und allein von der Konzentration des
Puffergemisches abhangig. Man bezeichnet

Tabelle 17. ph-Anderungen in
Essigsaure-Acetat-Puffern
und in Wasser bei Zusatz

von Salzsdure.

diese Eigenschaft auch als Pufferkapazitiit. Zusatz von Qlm Eesg | aeser
Je grofer sie ist, um so stiarker ist die in Mol gemisch | (ph 7,0)
Belastung, die dem Puffersystem zuge- (ph 4,73)

mutet werden kann. Die Zahlen in Ta- 0.01 465 902
belle 17 zeigen, daB die Kapazitat des Y ’ ’

€ zeigen, . pazit 0,05 4,24 1,30
Puffers fiir die Ausgleichung des geringsten 0,08 3,78 1,12
Saurezusatzes fast ausreicht; 0,05 m Siure 0,10 2,71 1,0

bedeutet dagegen schon eine merkliche
Beanspruchung, wihrend mit 0,08 m die Kapazitit des Systems bereits
deutlich tberschritten ist.

Durch geeignete Wahl von Puffersubstanzen lassen sich Losungen mit
jeder gewiinschten Wasserstoffzahl herstellen, die bei ausreichender Puffer-
kapazitit in gewissen Grenzen weder durch Saure- noch durch Basenzusatz
wesentlich veriandert wird. Besonders fiir die Durchfithrung von Ferment-
versuchen unter reproduzierbaren Bedingungen ist dies von grofler Wichtig-
keit. Das System aus primirem 0
und sekundirem Phosphat (H,PO, //

8

und HPO,”) umfaBit gerade
die physiologisch bedeutungsvolle
Zone zwischen ph 5 und 8. In
diesem Puffersystem ist das se-
kundire Phosphat als Salz der
Sdure ,,primares Phosphat‘ auf-
zufassen, eine Beziehung, die aus
der stufenformigen Dissoziation
der Phosphorsaure [s. (23) bis (25)
S. 127] ohne weiteres klar wird.
Bei Zusatz einer Base wird pri-
mires Phosphat in sekundéres,
durch eine Saure sekundéres Phos- |
phat in primires umgewandelt: % 5 6 7 ; 7"

Y
-

ccmm/ 15sek.Phosphat
)
ccmm/15prim Phosphat

Ll

/

S

N

1. NaH,PO; + NaOH = Na,HPO, + H,0,
2. Na,HPO, + HCI = NaH,PO, + NaCl.
Es andert sich also bei Beanspru-
chung des Puffers das Mischungs-

Py —=
Abb. 10. Anderung des ph-Wertes in einem Puffergemisch
aus primédrem und sekundiarem Phosphat in Abhiingig-
keit von dem Mischungsverhiltnis der beiden Kom-
ponenten. Die Volumina der beiden Phosphatldsungen
erginzen sich stets auf 10,0 ccm. (4 ccm prim. Phos-

phat + 6 ccm sekund. Phosphat haben also einen
ph-Wert von 7,0.)

verhaltnis der beiden Komponen-
ten. Die Abb. 10 zeigt, wie sich mit
der Anderung dieses Verhiltnisses auch der ph-Wert des Puffers stetig dandert.
(Diese Kurve entspricht vollstandig den Elektrotitrationskurven der Abb.9.)

Eine solche Kurve zeigt uns auch, ob bei einer bestimmten Reaktion
ein Puffergemisch noch ausreichende Pufferungsmoglichkeiten bietet.
Die ph-Kurve des Phosphatpuffers verlauft etwa zwischen ph 6,2 und 7,4
nahezu geradlinig und steil, d. h., daB in diesem Bereich auch bei ziem-
lich groBen Anderungen des Mischungsverhaltnisses nur relativ gering-
fiigige und gleichmiBige Anderungen des ph-Wertes erfolgen. Da immer,
wenn ein Puffer in Anspruch genommen wird, dieses Verhaltnis sich
andert, bewirkt also die Beanspruchung des Phosphatpuffers in dem
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ph-Bereich von 6,2—7,4 nur geringe ph-Anderungen. Bei stirker saurer
oder alkalischer Reaktion nimmt die Kurve dagegen einen zunehmend
flacheren Verlauf, hier hat schon eine geringe Anderung im Verhiltnis
von primdrem zu sekunddrem Phosphat eine gréBere ph-Anderung zur
Folge. Es ergibt sich daher, daB unterhalb von ph 6,2 durch Zusatz von
Saure und oberhalb ph 7,4 durch Zusatz von Basen sehr deutliche Reak-
tionsédnderungen erfolgen miissen; der Puffer wird in diesem Gebiet leicht
durchbrochen. Man bezeichnet die Anderung des ph-Wertes eines Puffers
durch Séiure- oder Alkalizusatz als Nachgiebigkeit. Die Nachgiebigkeit
ist also im mittleren Bereich der Pufferkurve ziemlich gering, in den
Grenzbezirken dagegen groB. Das gilt nicht nur fiir Phosphatpuffer,
sondern alle Puffergemische sind in der gleichen Weise nur innerhalb
eines ganz bestimmten ph-Bereiches anwendbar, dessen Lage von der
Dissoziationskonstante der in ihnen enthaltenen schwachen Saure oder
Base abhingig ist (s. Abb. 11, S. 140).

Man kann sich auch rechnerisch iiber die Nachgiebigkeit eines Puffers ein Urteil ver-
schaffen, wenn man die ph-Anderung zu dem sie verursachenden Séure- oder Laugenzusatz
in Beziehung setzt, also die Quotienten % oder él'pg bildet (vax SLYKE). Aus der Abb. 10
1a8t sich entnehmen, dal der ph von primarem Phosphat durch Zusatz von 1 cem sekundiarem
Phosphat von etwa 4,7 auf 5,8 verschoben wird (4B = 1; Aph = 1,1). Bei Zusatz eines
weiteren ccm sekundiren Phosphats steigt der ph-Wert nur noch um 0,4 und dann, ent-

sprechend dem geradlinigen Kurvenverlauf, zwischen 6,2 und 7,4 nur noch um 0,2 ph-Ein-
heiten pro ccm sekundirem Phosphat und fiir die beiden letzten cem schlieBlich betragt er,

da die Pufferkurve symmetrisch ist, wieder 0,4 und 1,1 ph-Einheiten. 4ph hat also nach-
einander die Werte 1,1; 0,4; 0,2; 0,4 und 1,1. 4B

Auch fiir die Pufferung im Organismus spielt das Phosphat-Puffer-
system eine erhebliche Rolle. Daneben finden wir ein zweites anorgani-
sches System, das aus Kohlensidure und Bicarbonationen (CO,/HCO;)
besteht. Die Bedeutung des Phosphatsystems ist wesentlich geringer als
die des Carbonatsystems, da wegen der ziemlich niedrigen Konzentration
an freiem Phosphat in den Organen und im Blute seine Kapazitit viel
geringer ist als die des Carbonatsystems. Von der allergroten Bedeu-
tung ist schlieBlich ein drittes Puffersystem, das die Eiweilkorper bilden.
Die Grundlage fiir die puffernde Wirkung der Eiweikorper ist ihre
Ampholytnatur. Wegen der grofen allgemeinen Bedeutung der ampho-
teren Substanzen sollen sie und auch ihre puffernden Eigenschaften aber
im folgenden Kapitel gesondert behandelt werden.

E. Ampholyte.

Die Ampholyte sind dadurch gekennzeichnet, dal ein und dieselbe
Substanz gleichzeitig basische und saure Funktionen haben kann. Die
anorganische Chemie bietet Beispiele hierfiir. Zinkhydroxyd bildet sowohl
mit Sauren als auch mit Basen Salze.

1. Zn(OH), + 2 HCI = ZnCl, + 2 H,0,

2. Zn(OH), + 2 NaOH = ZnO;Na; + 2 H,0.
Im ersten Fall werden die OH-Gruppen durch einen Siurerest ersetzt;
das Hydroxyd reagiert als Base, im zweiten ihr Wasserstoff durch Metall:
der Wasserstoff des Hydroxyds verhalt sich wie Siaure-Wasserstoff. Ein
ganz entsprechendes Verhalten zeigt noch eine ganze Reihe von Metallen.

Wenn wir einen Ampholyten durch die allgemeine Formel H-R - OH
bezeichnen, so lassen sich die beiden Dissoziationsmoglichkeiten kenn-
zeichnen durch H.-R-OH<=H.R* 4+ OH- (41)
und H.-R-OH=HO . R-4H*. (42)
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(41) gibt die basische Dissoziation wieder, der Ampholyt liegt als Kation
vor; (42) bezeichnet die saure Dissoziation, hier tritt der Ampholyt als
Anion auf. Gewohnlich spielen sich die beiden Dissoziationen gleichzeitig
nebeneinander ab. Daneben gibt es noch eine dritte Art der Dissoziation,
bei der beide Dissoziationen gleichzeitig am gleichen Molekiil erfolgen:

H-R:-OH=H*4 -R*4 OH- = —R*+ H,0 (43)
dabei entstehen also nicht freie H- oder OH-Ionen, sondern ein Ion ~R*,
das gleichzeitig positive und negative Ladung besitzt und deshalb als
,Zwitterion‘‘ oder Dipol bezeichnet wird. Es ist aus vielen Griinden wahr-
scheinlich, daB diese Art der Dissoziation weitaus iiber die einfache saure
oder basische Dissoziation iiberwiegt (BJerRrUM). Doch lassen sich die
wichtigsten Eigenschaften der Ampholyte in einfacher Weise auch aus (41)
und (42) herleiten.

Wenn die saure und die basische Dissoziation eines Ampholyten von
vollig gleicher Groe wiren, so miillte seine Losung neutral reagieren. Das
ist aber bei den meisten Ampholyten nicht der Fall. Vielmehr iiber-
wiegt gewohnlich die eine Dissoziation iiber die andere. Ist die saure
Dissoziation stérker, so reagiert die Losung des reinen Ampholyten sauer,
iiberwiegt die basische Dissoziation, so reagiert sie alkalisch.

Natiirlich gelten fiir die Dissoziationen nach (41) und (42) die Dissozia-
tionsgleichungen (19) und (20) (s. S. 126) nach dem Massenwirkungs-

gesetz. Es ist also . [OH - R-]- [H*] 4
nd S~ T[H-R- OH] (44)
_ [H-RY-[OH]

k= ~[H-R-OH] - (49)

Daraus ergibt sich, daB durch Zusatz von Saure wie von Base die Dissozia-
tion eines Ampholyten verindert werden mufl. Setzen wir zu einem
Ampbholyten eine stiarkere Siure hinzu, so wird [H*] vergroBert. k, muf
aber konstant bleiben. Das kann nach (44) nur geschehen, wenn [OH - R™)
kleiner und [H+R -OH] dementsprechend groBer wird. Beides wird
erreicht durch eine Zuriickdrangung der sauren Dissoziation des Ampho-
lyten. Fiigt man statt Siure Lauge zu einer Ampholytlésung, so wird
nach (45) in ganz entsprechender Weise die basische Dissoziation verringert.
Aber der Zusatz von Saure wirkt auf die basische Dissoziation und der
von Lauge auf die saure Dissoziation zuriick. Bei Saurezusatz reagiert
der UberschuB8 an H-Ionen mit den OH-Ionen unter Wasserbildung, da-
mit ist das Gleichgewicht nach (45) gestort, und es muf solange H - R - OH
nach (41) zerfallen, bis k, wieder den urspriinglichen Wert erreicht hat.
Es folgt also, daB bei Zusatz einer Séure die saure Dissoziation zuriick-
gedrangt und die basische verstirkt wird: es steigen die basischen Eigen-
schaften des Ampholyten. Umgekehrt steigert Laugenzusatz die saure
Dissoziation und vermindert die basische: es nehmen die sauren Eigen-
schaften zu. Ein Ampholyt verhilt sich also in saurer Losung vorzugsweise
wie eine Base, in alkalischer Lésung wie eine Siure. Dieses eigenartige
Verhalten macht es verstindlich, daB alle Ampholyte in hervorragendem
MaBe als Puffer geeignet sein miissen. Zu dem gleichen Ergebnis kommt
man auch bei Beriicksichtigung der Zwitterionen. Setzt man zu dem
Ion “R+ entweder eine Sdure oder eine Base, so bilden sich z. B.

—R++4+HCI=HR++CI- und —R++NaOH=HOR-+Na+,
d. h. auch nach dieser Formulierung reagiert der Ampholyt bei saurer

Reaktion als Base (positiv geladenes Ion) und bei alkalischer Reaktion
als Siure (negativ geladenes Ion).
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Zu den biologisch wichtigsten Ampholyten gehoren die Aminosiduren
und damit die Peptide und die EiweiBkoérper. Auf die Fahigkeit der Amino-
sduren wegen ihrer amphoteren Eigenschaften sowohl mit Sauren als auch
mit Basen Salze zu bilden, ist bereits hingewiesen worden (s. S. 58).
Die Abhingigkeit der Art ihrer Dissoziation von der herrschenden Reaktion
148t sich z. B. formulieren, wenn man unter Addition von Wasser den
Amino-Stickstoff in die fiinfwertige Form iiberfiihrt:

NH;- OH
54
COOH
/
d N\
NH; + OH- NH;- OH
R R<
\C OOH COO- + H*
Dissoziation als Base Dissoziation als Siure
(in saurer Losung) (in alkalischer Lisung)
Die Salzbildung als Chlorhydrat oder Na-Salz ergibt sich dann als
NH,- OH
R
/ \C OOH \
+ HCI + NaOH
{ \)
NH, - Cl NH;-OH
R< (+ H:0) R< (+ H,0)
COOH COONa

Formuliert man die Aminosidure als Zwitterion, so erfolgt die Salz-
bildung nach
R

\COO"
/ N\
+ HCI + NaOH

' v
NH; +CI- NH;+H,O
o o

\COOH \COO‘+Na+
Wie schon erwihnt, sind die beiden entgegengesetzten Dissoziationen eines

Ampholyten im allgemeinen nicht von gleicher Grofe, die Ampholytlosungen
reagieren gewoéhnlich

NH}

_ Tabelle 18. Dissoziationskonstanten und nicht neutral, sondern
isoelektrische Punkte fiir einige Aminosauren. entsprechend dem

Aminossure K X, _»h - Uberwiegen der sauren

“  bzw. der basischen Dis-

Glykokoll . . . . . . 1,8-1010 | 2,6.1012 | 608  Soziation sauer oder al-

Alanin . . . . . .. 1,9-10- | 23.10-2 | 6,04 kalisch. In der Tabelle

Tyrosin . . . . . . . 7,0-10-0 | 1,7-10-2 | 57 18 sind die Werte fiir die

Asparaginsiure ; Stufe g,g {(0):‘:0 1,0 _10-12 2,8 Dissoziationskonstan-

Lysin 1. Stufe . .. . | 30-10 | 20.10- | 99  ten einiger Aminosdu-

2. ... — 1,0 - 10-12 ren zusammengestellt,

die das deutlich zeigen.
Bei den angefiihrten Monoamino-monocarbonsauren (Glykokoll, Alanin,
Tyrosin) iiberwiegt die saure Dissoziation geringfiigig iiber die alkalische,



Isoelektrischer Punkt. 139

ihre Losungen reagieren also sehr schwach sauer. Die Monoamino-dicarbon-
sauren (wie Asparaginsidure) haben wegen ihrer beiden Sauregruppen erheb-
lich stiarker saure Eigenschaften und die Diamino-monocarbonséuren (wie
Lysin) reagieren wegen der beiden Aminogruppen deutlich alkalisch.

Wegen der Abhingigkeit der sauren und der basischen Dissoziation
eines Ampholyten von der Reaktion mull es moglich sein, diese durch
Zusatz einer Siure, einer Lauge oder eines Puffers so zu veréandern, daf
sie beide gleich stark werden, daB also der Ampholyt Kationen und Anionen
in gleicher Menge bildet. Die Reaktion, bei der das der Fall ist, wird als
die isoelektrische Reaktion oder der isoelektrische Punkt (1. P.) bezeichnet.
Die Wasserstoffzahl, bei der der I.P.eines Ampholyten liegt, 1aBt sich
aus den Dissoziationsgleichungen herleiten und ergibt sich zu

[H*] = |/ -k, (46)
oder ph= log kp —logzlc, — log ky ' (47)

Dieser isoelektrische Punkt ist in mehrfacher Hinsicht ausgezeichnet:
bei seiner Reaktion hat die Dissoziation eines Ampholyten ein Minimum.
Da fiir die meisten Stoffe die Loslichkeit der Ionen wesentlich hoher ist
als die der undissozierten Molekiile, weist die Loslichkeit eines Ampholyten
im I. P. ein Minimum auf und steigt sowohl bei Verschiebung der Reaktion
nach der sauren wie nach der alkalischen Seite an.

Man kann die Lage des I. P. demnach auf zwei Wegen bestimmen. Geht man von einer
gesittigten Losung des Ampholyten aus und versetzt diese mit Puffergemischen von ver-
schiedenem ph, so muB mit zunehmender Annaherung an den I. P. die Loslichkeit abnehmen,

im I P. ein Minimum erreichen und nach Durchschreiten des I. P. allmihlich wieder
ansteigen.

Die andere Moglichkeit beruht auf der Beobachtung der Wanderungsrichtung des
Ampholyten im elektrischen Felde. Uberwiegt seine saure Dissoziation, so ist die Menge
der Ampholytanionen (OH:R-) groBer als die der -kationen (H - R+*), der Ampholyt
wandert zur Anode. Fiigt man zu der Losung nach und nach geringe Siuremengen, so
wird die saure Dissoziation vermindert und die basische verstirkt. Wenn beide gleich
groB geworden sind, hért dic Wanderung auf. Fahrt man mit dem Siurezusatz fort, so
wird die basische Dissoziation gréBer als die saure, der Ampholyt bildet iiberwiegend
Kationen und seine Wanderungsrichtung kehrt sich um. Die Lage des I. P. entspricht
also dem ph der Losung, in der der Ampholyt weder zur Anode noch zur Kathode bzw.
gleichmiBig zu beiden Polen wandert.

Wie die Aminosiuren besitzen auch die EiweiBkorper saure und basische
Gruppen, sie haben also ebenfalls alle Eigenschaften eines Ampholyten.
Von diesen sind zwei besonders wichtig, die minimale Loslichkeit im I. P.
und die Puffereigenschaft. Viele Eiweikorper fallen aus ihren Losungen
schon durch Einstellung der isoelektrischen Reaktion aus, andere werden

im I. P. durch Zusatz ganz geringfiigiger Siaure- oder Salzmengen ausgefallt.

Wegen ihrer Pufferwirkung vermogen die Eiweilkorper durch saure
Dissoziation Hydroxylionen, durch basische Dissoziation Wasserstoffionen
zu neutralisieren. Dies geschieht nach dem gleichen Mechanismus wie die
Salzbildung der Aminosduren (s. S. 58). Das Saurebindungsvermogen
eines EiweiBkorpers ist um so hoéher, je groBer sein Gehalt an basischen
Gruppen, d.h.an Diaminomonocarbonsauren (Arginin, Lysin, Histidin),
wihrend umgekehrt bei einem hohen Gehalt an Dicarbonséuren (Asparagin-
sdure, Glutaminsiaure) das Basenbindungsvermégen iiberwiegt. Dies geht
aus der Lage des I.P. von verschiedenen EiweiBkorpern hervor. Bei
EiweiBkorpern mit vorwiegend sauren Gruppen liegt er im sauren, fir
solche mit einem Uberschull an basischen Gruppen im alkalischen Gebiet
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(s. Tabelle 19). Man vergleiche die Zusammensetzung der verschiedenen
EiweiBlkorper in Tabelle 6, S. 80, mit der Lage ihres I.P.

Die wichtigsten tierischen Gewebsproteine gehoren wie die Haupt-
eiweikorper des Blutes zu den Albuminen und Globulinen, haben also
deutlich sauren Charakter. Da die Reaktion im Organismus jedenfalls

] wesentlich alkalischer ist, als es der Lage des
Tabelle 19. Tsoelektrischer T P, der wichtigsten EiweiBkorper entspricht,
Punkt einiger Eiweil3- konnen diese nur durch Bindung einer ent-

sorper. sprechenden Alkalimenge auf einen physiologi-
EiweiBkérper | phim LP.  gchen ph-Wert gebracht werden. Nach Abb. 12
Casei 462 erreichen z. B. die BluteiweiBkorper erst durch
S:f-ﬁ;élﬁm}lih: ' 47 Zusatz von 40-10"° Mol NaOH/g Protein
Gelatine. . . . . 4,86 die Reaktion des Blutes. Die EiweiBkorper
Serumglobuline. . | 5,1u.6,2 kommen daher im Korper vorwiegend als Na-
Fibrin . . . . . 6,4 oder K-Salze vor. Aber bei der im Korper
Iéf‘olﬁﬁlglo?"f S 2’34 herrschenden Reaktion ist auch die basische
Histon . . . . . 8,51 Dissoziation des Eiweilles noch nicht vollig
Clupein . . . . . 12,15 unterdriickt, und die Proteine reagieren

gleichzeitig auch noch mit Sauren, im Orga-
nismus z.B. vorwiegend mit Kohlensdure. Dabei entsteht wahrscheinlich
ein Proteinbicarbonat, etwa nach:
NH; + (OH") NHs- HCO; + (H.0)
R< + H.CO3 —— R<
COOH COOH
Protein-kation Proteinbicarbonat
Diese Reaktion spielt vielleicht auch fiir den Transport eines kleinen
Teiles der Kohlensdure im Korper eine Rolle.
Vor den iibrigen bisher genannten und fast allen iibrigen Puffersub-
stanzen ist das Eiweil durch eine aullerordentlich grole Pufferbreite aus-
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Abb. 11, Pufferkurven von Siuren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten. [Alle diese Kurven sind ein-
ander parallel. Die Pufferkurven von Siuren mit anderen Dissoziationskonstanten ergeben sich ohne weiteres

daraus, daB im Punkte der halben Neutralisation, s. Gl. (40) S. 134, die H-Ionen-Konzentration gleich der
Dissoziationskonstante sein mug.]

gezeichnet. Wahrend der Verlauf der ph-Kurve eines gewohnlichen Puffer-
gemisches aus schwacher Sdure und ihrem Salz in der Form immer der
Phosphatpufferkurve (s. Abb. 10) gleicht, und sich, wie die Abb. 11 zeigt,
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verschiedene Puffer lediglich — in Abhangigkeit von ihrer Dissoziations-

konstante — durch die Lage dieser Kurven voneinander unterscheiden,
ist die Pufferkurve eines EiweiBkorpers davon génzlich verschieden (Abb. 12).
Dieser grundlegende Unter- T 760
schied rithrt davon her, daff ¢ /
die Dissoziation der einzel- R 720
nen sauren und basischen i /
Gruppen eines EiweiBkor- I g
pers ganz verschieden stark ~ § /
ist, so dal eine wasserige & ,;
EiweiBlosung als Gemisch ¥ L~
zahlreicher starker oder | /
schwiécher dissozierter Elek- % g
trolyte erscheint. RS /
Wie sich die Form einer § ¥
Pufferkurve andert, wenn /
man nicht eine einzige & &
Ssure, sondern ein Saure- z& /
gemisch titriert, bei dem g7
die Dissoziationskonstanten |
im Mittel etwa den Wert 1,45

der Konstanten dieser ein- ¢ ¥ 6 24 ___‘f ” 2

zelnen Saure haben, Zeigt Abb. 12. Pufierkurve der ScrumeiweiBkorper. (Nach HENDERSON.)
die Abb. 13. Hier wurden

mit Lauge titriert erstens 5 Aqulvalente einer Saure mit k; = 2-107% und
zweitens ein Gemisch von ]e einem Aquivalent von Siuren mit &, = 81078,
4.10°8, 2.107°% 1078 und 5-107°. Es ist om
deutlich, daB die zweite Kurve sich der 7
Geraden viel mehr annihert als die erste.
In einem Gemisch von Siduren mit ver- N
schiedenen Dissoziationskonstanten wvon 70 N
ahnlicher Grofle, sog. ,iberlappenden‘ \
Konstanten, ist also die ph-Anderung bei
der Beanspruchung der Pufferung viel
gleichmafliger als bei einem einheitlichen g °
Stoff. Wegen einer ganz entsprechenden 3
Mischung von sauren und basischen *™
Gruppen mit iiberlappenden Konstanten ¢
verlauft die Pufferkurve eines Eiweil3-

5 Mol Séure von K=2-107¢

|

.. . . J& IMol Sure vonK=8-1074
korpers iiber eine grolere Anzahl von ph- AN

N
Einheiten vollig geradlinig. Dadurch wird 4 2072 AN
in diesem Bereich eine ganz gleichmifBige ;Z_j N
Nachgiebigkeit des puffernden EiweiSes
bewirkt. Diese Tatsache ist von grofer
Wichtigkeit, da die Regulationsmechanis- 44 72 7 40 ¢
men im Kérper schon auf kleine ph-Ande- P .
rungen ansprechen und auch sonstige §ben mit Sberiappendon Dissosations:
Anderungen in der Titigkeit der Zelle o e o e o, Tult elner
z. B. die Aktivitat der Fermente bereits (Nach HENDERSON.)

bei sehr kleinen ph-Verschiebungen sich

andern. Die Eigenart der Pufferwirkung der Eiweikorper sorgt also da-
tir, daBl im physiologischen ph-Bereich keine plotzlichen Reaktionsspriinge
erfolgen konnen.
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F. Grenzflichenerscheinungen.

In den vorhergehenden Kapiteln dieses Abschnittes ist das Verhalten
von Stoffen in Losungen besprochen worden; es wurde also vorausgesetzt,
daB die gelosten Stoffe sich. unbehindert in dem zur Verfiigung stehenden
Raum ausbreiten konnen. Diese Voraussetzung ist aber im Organismus
nicht gegeben. Selbst das Blut, das bei oberflachlicher Betrachtung als
Fliissigkeit erscheint, enthdlt in den Blutkérperchen Gebilde, die durch
Grenzflachen von der Blutflissigkeit selber abgetrennt sind, und so sind
auch alle iibrigen Zellen des Korpers von Membranen umgeben, die die
Zellen voneinander, die sie aber auch gegen die Blut- und die Gewebs-
fliissigkeit abgrenzen. Wir haben auf die Bedeutung der Zellgrenzen bei
der Besprechung der osmotischen Vorgiange schon hingewiesen, aber neben
diesen Erscheinungen sind die Grenzflachen auch noch der Sitz ganz beson-
derer Eigenschaften und Krafte, durch die manche Einzelheit der Lebens-
vorginge verstindlicher wird und die es weiterhin erst moglich machen,
dal wir an die Zellgrenzflichen gebundene biologische Erscheinungen,
die durch einfache Diffusion oder Osmose nicht verstandlich wiren, besser
verstehen konnen.

Die physikalische Chemie bezeichnet jedes Gebilde, das sich aus meh-
reren Bestandteilen zusammensetzt, die durch Grenzflichen voneinander
getrennt sind, als ein System und die einzelnen Bestandteile des Systems
als Phasen. Ein System aus mehreren Phasen ist also nicht in allen Teilen
gleichmaBig und einheitlich zusammengesetzt und heit deshalb hetero-
genes System, wogegen man von einem homogenen System spricht, wenn
man verschiedene Phasen nicht unterscheiden kann. So sind die echten
Losungen homogene Systeme, das Protoplasma, das Grundsubstrat des
Lebens, gehort dagegen zu den heterogenen Systemen.

Es lassen sich nach dem Aggregatzustand ihrer Phasen verschiedene
Arten von heterogenen Systemen unterscheiden; es gibt die folgenden
zweiphasigen Systeme: flissig-gasformig, flissig-fliissig, fest-gasférmig;
fest-fliissig und fest-fest. In jeder Grenzfliche, mit der zwei Phasen eines
mehrphasigen Systems aneinander grenzen, ist eine besondere Kraft
wirksam, die als Oberflichenspannung bezeichnet wird. Ein an Luft gren-
zender Flissigkeitstropfen nimmt Kugelgestalt an. Bei gegebenem Volumen
hat die Kugel die kleinste Oberfliche. Die Oberflichenspannung wirkt
demnach im Sinne einer Oberflichenverkleinerung. Auf jedes Molekiil
im Inneren des Tropfens wirken die umgebenden Molekiile gleichmiBig
von allen Seiten ein, an der Grenzflache gegen Luft steht es dagegen nur
mit den neben und unter ihm liegenden gleichartigen Molekiilen in Wechsel-
wirkung, so dal} gegen die Oberflache ein gewisser Restbetrag seines Kraft-
feldes frei sein muB. Hierdurch erklart sich die Entstehung der Oberflichen-
krafte.

Die Oberflichenspannung von Fliissigkeiten gegen die Grenzfliche Luft kann auf
verschiedene Weise bestimmt werden. Am bekanntesten sind die Messung der Steighohe
wn Capillaren und die Bestimmung der Tropfenzahl mit dem Stalagmometer. Bringt man
eine Capillare in eine Fliissigkeit, so steigt, wenn sich die Capillare benetzt, die Fliissigkeit
in ihr hoch, ist die Capillare nicht benetzbar, so sinkt der Fliissigkeitsspiegel. Die Steig-
hohe ist nur abhangig von dem Durchmesser der Capillare und der Oberflichenspannung.
Ist der Durchmesser gegeben, so steigen Fliissigkeiten mit hoher Oberflichenspannung héher
als solche mit niederer, die Steighthe ist danach direkt proportional der Oberflachen-
spannung.

Die Bestimmung der Oberflichenspannung aus der Tropfenzahl beruht darauf, daB
beim langsamen AusflieBen einer Fliissigkeit aus einem engen Rohr die Zahl der abfallenden
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Tropfen bei gleichem Rohrdurchmesser der Oberflichenspannung umgekehrt proportional
ist. Bei gleichem Volumen liefert also eine Flissigkeit mit hoher Oberflichenspannung
wenige aber groBe Tropfen, eine solche mit niedriger Oberflichenspannung viele kleine
Tropfen.

Die Oberflachenspannung einer Fliissigkeit gegen Luft andert sich,
sobald man sie als Losungsmittel fiir irgendwelche Substanzen benutzt.
Man bezeichnet alle Stoffe, die die Oberflichenspannung verindern als
oberflichen- oder capillaraktive Stoffe. Weitaus die meisten capillaraktiven
Stoffe bewirken Erniedrigungen, nur wenige Erhohungen der Oberflichen-
spannung. Diese Anderungen entstehen dadurch, daB der in Lésung
befindliche Stoff sich im Losungsmittel ungleich-
mafig verteilt und deshalb in der Grenzschicht ? 7 4 (f P
eine andere Konzentration hat als im Innern der o§b¢ J P
Losung. Die Oberflichenspannung wird erniedrigt, 9 o
wenn sich der Stoff in der Oberfliche anreichert,
sie steigt, wenn er im Innern konzentrierter ist als
an der Oberfliche. Diese Erscheinung bezeichnet
man als Adsorption, und zwar spricht man von einer
positiven Adsorption, wenn sich ein Stoff an der
Oberflache anreichert, von einer megativen, wenn er
von der Oberflache wegwandert.

Fir physiologische Fragen ist die Tatsache der ,, "\, Goiontete aa.
Adsorption an der Grenzflache flissig-gasformig von  sorption von Fettsauremo-
geringer unmittelbarer Bedeutung, aber der gleiche Sewer & der Grenzfliche
Vorgang spielt sich auch an anderen Grenzflichen und VALKO.)
ab. Von ihnen hat die hochste physiologische Be-
deutung die Grenzfliche fliissig-fliissig, da das Protoplasma als Flissig-
keit aufzufassen ist. Bei besonderen chemischen Eigenschaften des ad-
sorbierten Stoffes kommt es nicht nur zu seiner Anreicherung in der
Grenzfliche, sondern auch zu einer bestimmten Ausrichtung der adsor-
bierten Molekiile, d. h. zu einer gerichteten Adsorption. Die Abb. 14 zeigt,
wie sich Fettsauremolekiile in der Grenzfliche Benzol — Wasser anreichern
und wie dabei das Carboxylende des Molekiils (angedeutet durch o) wegen
seiner Affinitdt zum Wasser gegen das Wasser gerichtet ist, wiahrend die
Kohlenwasserstoffkette (=) die groBere Affinitit zum Benzol hat. Es ist
verstindlich, daB diese Oberflichenkrifte nur in unmittelbarer Nahe der
Grenzfliche wirksam sind, so daf} die Schicht der adsorbierten Molekiile
haufig nur ein Molekiil dick ist. Die Ausbildung solcher ,,monomole-
kularer* Schichten kann auch fiir den Aufbau von biologischen Mem-
branen von groBer Bedeutung sein. Es ist schon an verschiedenen Stellen
darauf hingewiesen worden, dall die Zellmembranen mosaikartig aus
EiweiBstoffen und Lipoiden aufgebaut sind und vom Lecithin ist gesagt
worden, dal es sich an der Grenzflache Wasser—Luft in ganz dhnlicher
Weise orientiert in monomolekularer Schicht anordnet wie die Fettsiure
im angefithrten Beispiel an der Grenzfliche Benzol—Wasser (s. S. 40).

Von auBlerordentlich groer praktischer Bedeutung sind die Adsorptions-
vorgdnge an der Grenzfliche fliissig-fest. Man kann zwar hier die Ober-
flachenspannung nicht direkt messen, die auf Oberflachenkraften beruhende
Adsorption ist aber ohne weiteres nachweisbar. Schiittelt man z. B. eine
Methylenblaulosung mit einem Stoff von sehr feiner Verteilung, also von
groBer Oberflache (etwa Tierkohle) und filtriert dann, so lauft das Filtrat
farblos ab, weil der Farbstoff sich adsorptiv an der Oberflache des Adsorp-
tionsmittels angereichert hat. Adsorptionen an der Grenzflache flissig-fest
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sind von besonderer Wichtigkeit fiir die préparative Biochemie. Viele
biologisch wirksame Substanzen kommen in den Geweben nur in sehr
kleinen Konzentrationen vor und sind in Gewebsextrakten immer von
zahlreichen Verunreinigungen begleitet. Die Reinigung ist durch Adsorp-
tionen haufig weitgehend und schonend durchzufiihren, und zwar werden
entweder die Verunreinigungen adsorptiv entfernt oder der zu reinigende
Stoff selber adsorptiv an einer oberflaichenaktiven Substanz angereichert.
Meist gelingt es durch Auswaschen mit geeigneten Losungen, durch Elution,
die Substanz dem Adsorptionsmittel wieder zu entziehen. Eine vielfaltige
Anwendung hat seit den Arbeiten WILLSTATTERs die Reinigung von Fer-
menten durch Adsorption an Aluminiumhydroxyd gefunden (s. S. 250).

Die Adsorption verliuft im allgemeinen ziemlich rasch und strebt
einem Gleichgewicht zu, bei dem die Geschwindigkeit der Adsorption der
Geschwindigkeit der Riickdiffusion in die Losung entspricht. Entsprechend
der Gleichgewichtskonstante des Massenwirkungsgesetzes laBt sich eine
Adsorptionskonstante ableiten, die die Abhingigkeit der Adsorption von
der Konzentration der adsorbierten Substanz bei einer bestimmten Tempe-
ratur beschreibt (sog. Adsorptionsisotherme). Doch gilt die Adsorptions-
isotherme nur in bestimmten Grenzen. Insbesondere steigt bei gegebener
OberflachengroBe mit wachsender Konzentration an adsorbierbarem Stoff
die adsorbierte Menge nur bis zu einem bestimmten Wert, bei dem die
Oberflache offenbar ,,besetzt ist.

Die Beobachtungen iiber die Adsorption an einer bestimmten Grenz-
flache, etwa an der von Luft gegen Wasser sind nicht ohne weiteres auf
andere Grenzflichen zu iibertragen. Uber Adsorptionen an den Grenz-
flachen fliissig-gasformig und fliissig-fest liegt ein sehr grofles Beobachtungs-
material vor, aus dem hervorgeht, daf viele in wasseriger Losung gegen
Luft sehr oberflichenaktive Stoffe an festen Grenzflichen vollig inaktiv
sind und auch das umgekehrte Verhalten ist bekannt. Eine wichtige
allgemeingiiltige GesetzmaBigkeit driickt dagegen die TRAUBEsche Regel
aus, nach der die Oberflichenaktivitit in homologen Reihen organischer
Stoffe mit der Liange ihrer Kohlenstoffkette zunimmt. Uber Adsorptionen
an der Grenzfliche eines aus zwei fliissigen Phasen bestehenden Systems,
denen ein besonderes biologisches Interesse begegnet, liegen dagegen nur
sehr spirliche Beobachtungen vor.

Fiir die Adsorption an festen Grenzflichen spielen elektrische Krifte
eine ausschlaggebende Rolle. Das geht vor allem daraus hervor,
daf auch die Oberfliche von krystallisierenden Stoffen adsorbierende
Eigenschaften hat. Wahrend die zum Krystallgitter zusammengefiigten
Ionen im Inneren des Krystalls ihre Ladungen gegenseitig vollig neu-
tralisieren, miissen an der Oberfliche gewisse Ladungsreste, etwa Rest-
valenzen vergleichbar, iibrigbleiben, in denen man die Ursache der
Adsorption erblicken kann. Dies macht es auch verstindlich, daf die
Moglichkeit einer Adsorption sowohl vom Charakter der adsorbierenden
Oberfliche als auch von dem des zu adsorbierenden Stoffes abhingen
muBl. So wird z. B. der basische, also positiv geladene Farbstoff Methylen-
blau von dem negativ geladenen Kaolin adsorbiert, dagegen wird vom
gleichen Adsorptionsmittel der saure, negativ geladene Farbstoff Eosin nicht
aufgenommen. Hier handelt es sich also gar nicht um besondere Krifte,
sondern um Vorgange, die einer chemischen Reaktion gleichzusetzen
sind. Andere Adsorptionsmittel sind dagegen vollig indifferent, Kohle
adsorbiert z. B. Eosin und Methylenblau in gleicher Weise. MICHAELIS
hat jedoch auch diese Erscheinung nach Art einer chemischen Bindung
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zu erklaren versucht, indem er annimmt, daB3 die Kohle als ein absolut
unloslicher Ampholyt aufzufassen ist, der H- und OH-Ionen fast gleich
stark bindet. Da auch die Gleichung der Adsorptionsisotherme in die des
Massenwirkungsgesetzes iiberfithrt werden kann, bestehen moglicherweise
zwischen den Vorgingen an Oberflichen und den eigentlichen chemischen
Reaktionen gar keine prinzipiellen Unterschiede. Die Besonderheit der
Adsorption liegt dann nur darin, daBl die chemischen Reaktionen an einer
genau festgelegten Stelle, also raumlich lokalisiert, vor sich gehen miissen.
Bei Adsorptionen an biologischen Grenzflichen handelt es sich sehr
hiufig um Adsorption von Elektrolyten. Diese ist insofern etwas besonderes,
weil durch den elektrostatischen Zug, den entgegengesetzt geladene Ionen
aufeinander ausiiben, niemals ein Ion isoliert adsorbiert werden kann, es
muf} vielmehr stets das andere mit sich ziehen und damit die Adsorption
des ersten Ions storen. So gehoren die anorganischen Salze zu den
schlecht adsorbierbaren Elektrolyten, sie sind sehr wenig oberflachenaktiv.
Andere Elektrolyte dagegen, wie die erwéahnten Farbstoffe, sind sehr gut
adsorbierbar. Die Elektrolytadsorption vollzieht sich auf zwei ganz ver-
schiedenen Wegen. Erstens als Aquivalentadsorption: es werden Anion und
Kation in dquivalenten Mengen von der Oberfliche aufgenommen ; zweitens
als Austauschadsorption: das gut adsorbierbare Ion verdringt ein anderes,
gleichnamig geladenes Ion von der Oberflache, es findet also ein Ionen-
austausch zwischen Losung und Oberfliche statt. Die von den Oberflichen
verdringten Ionen sind héufig Verunreinigungen, trotzdem sind aber
gerade sie in vielen Fallen iiberhaupt erst die Ursache der Adsorption.
Die Untersuchung der Adsorption von anorganischen Salzen an Kohle-
oberflachen hat ergeben, daf3 sie sich additiv aus der des Kations und der
des Anions zusammensetzt. Untersucht man namlich die Adsorption einer
Reihe von Salzen mit gleichem Anion, aber verschiedenem Kation, so
laB3t sich eine ganz bestimmte Reihenfolge fiir die Adsorbierbarkeit der
Kationen feststellen und das gleiche gilt, wenn man bei gleichbleibendem
Kation die Anionen wechselt, auch fiir sie. Die Anionenreihe lautet:

SO, < HPO,, Cl< Br < NO, < ] < SCN < OH
und die Kationenreihe
Na, K, Rb, Cs, NH < Ca, Mg < Zn < Al < Hg, Ag, H.

Die Adsorbierbarkeit steigt also von links nach rechts; H- und OH-
Ionen sind am stiarksten adsorbierbar, von ihnen kénnen also schon kleine
Mengen an Oberflichen eine grofle Wirksamkeit entfalten, eine Tatsache,
die mit zum Verstdndnis ihrer hohen biologischen Aktivitat beitragen kann.

Die Reihenfolge, nach der sich Ionen auf Grund ihrer Adsorbierbar-
keit anordnen lassen, findet sich auch bei anderen Vorgingen wieder,
deren Richtung oder Ausmaf} ional beeinfluflbar ist. Zuerst hat sie Hor-
MEISTER bei der Quellung von Gelatinegallerten in Salzlosungen beobachtet
(s. S. 155), daher bezeichnet man sie auch als HOFMEISTERsche oder
Iyotrope Reihe. Als weiteres Beispiel sei die Beeinflussung einiger Ferment-
prozesse durch Ionen genannt; auch hier entspricht die Wirkungsstéirke
der Ionen ihrer Stellung in der HorMEISTERschen Reihe.

Wenn auch bei der Adsorption von Elektrolyten theoretisch beide
Tonen gleich stark adsorbiert werden miissen, so iiberwiegt doch gewohnlich
die Adsorption des einen Ions. Das ist zwar chemisch analytisch nicht
nachweisbar, da es sich wegen des elektrostatischen Zuges der Ionen auf-
einander immer nur um sehr kleine Konzentrationsdifferenzen handeln

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 10
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kann. Man mufB3 aber annehmen, daBB das besser adsorbierbare Ion von
der Oberfliche vollstindiger adsorbiert wird, also zu einem Bestand-
teil der Oberfliche wird, wihrend das schlechter adsorbierbare nur durch
das besser adsorbierbare mittelbar an die Grenzfliche herangezogen wird,
aber noch ein Bestandteil der Fliissigkeit bleibt. Damit bildet sich an
der Grenzfliche eine elektrische Doppelschicht (HELMBOLTZ) aus, und diese
Doppelschicht mufl der Sitz eines elektrischen Potentials, des Phasen-
grenzpotentials sein.

Das Bestehen der elektrischen Doppelschicht und das Phasengrenz-
potential erkliren die Erscheinungen der Elektroosmose und der Kata-
phorese. Suspendiert man einen festen Stoff in feiner Verteilung in Wasser
und schickt dann durch die Suspension einen Gleichstrom hindurch, so
wandern die Stoffteilchen im elektrischen Felde, und zwar zum positiven
Pol, wenn ihre Oberfliche gegeniiber der Losung negativ geladen ist, zum
negativen Pol, wenn sie eine
positive Ladung tragt. Diese
Erscheinung heiBt Kataphorese.
Die Abb. 15 stellt sie schema-

7\ + 1
+l@l+ ++17 N\ tisch dar. (a) ist ein festes
W‘ **+1\* /) Teilchen mit der fest anhaf-
* +%  tenden negativen und der ver-
~ schieblichen positiven Schicht
= ¥ (Zustand 4). Die Kraftlinien
4 B bezeichnen die Richtung, in

Abb. 15. Kataphoretische Wanderung. (Erklirung s. Text.) . .
(Nach MICHAELIS.) der der Gleichstrom flief3t.

Dann muf} das Teilchen wegen
der mit ihm fest verbundenen negativen Ladung nach rechts, die locker
anhaftenden positiven Ionen nach links gezogen werden (Zustand B).
Das Teilchen wandert also nach rechts zum positiven Pol. Die unvoll-
stindig gewordene duBere Ionenhiille wird immer wieder durch mit dem
Strom herangebrachte positive Ionen erganzt.

Bei der Elektroosmose handelt es sich darum, daB die Grenzfliache,
die die elektrische Doppelschicht tragt, nicht durch bewegliche Teilchen,
sondern durch eine feststehende porose Wandung gegeben ist. Bringt
man eine solche Membran in einem mit Flissigkeit gefiillten Rohr an und
schickt einen Strom hindurch, so wandert diesmal das Wasser nach dem
einen oder anderen Pol. Die Verschiebung in der der Membran anhaftenden
Doppelschicht ist die gleiche wie bei der Kataphorese, da aber die Membran
sich nicht bewegen kann, mufl das Wasser in der entgegengesetzten
Richtung wandern wie die Teilchen bei der Kataphorese. Man kann
sich vorstellen, daB die Wassermolekiile die entgegengesetzte Ladung
wie die Membran tragen. Durch bestimmte Elektrolytzusitze, so be-
sonders durch Saure oder Lauge, aber auch durch mehrwertige Ionen 148t
sich die Ladung der Membran bzw. der festen Teilchen umkehren und
damit #ndert auch die Wanderungsrichtung des Wassers oder der Teil-
chen ihr Vorzeichen.

Diese elektrokinetischen Erscheinungen haben eine sehr groBe bio-
logische Bedeutung. Durch Ionenadsorption miissen auch die biologischen
Grenzflachen, die Zellmembranen, eine elektrische Ladung annehmen.
Die Tatsache, da Blut, eine Suspension von festen Teilchen, den Zellen,
in einer Fliissigkeit, dem Blutplasma, sich auch auBerhalb des Korpers
beim Stehen erst sehr langsam entmischt, beruht wahrscheinlich allein auf
einer negativen elektrischen Ladung der Blutkorperchen gegeniiber der
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Blutfliissigkeit. Die Zellen stofen sich also gegenseitig ab und werden
dadurch in der Schwebe gehalten. Wird, wie das bei manchen Krank-
heiten anscheinend infolge einer veranderten Eiweifimischung im Blut
der Fall ist, diese Ladung verringert, so entmischt sich das Blut beim
Stehen sehr viel rascher (Senkungsreaktion s. S. 393). Auch fiir die
Stabilitat anderer Suspensionen ist die elektrische Aufladung ihrer Grenz-
flichen die Voraussetzung (s. S. 152).

Wir haben ferner Anhaltspunkte dafiir, dafl auch der Wassertransport
durch Zellwandungen hindurch von der elektrischen Ladung der Mem-
branen abhangt. So erklaren sich wohl teilweise Wasserbewegungen im
Korper entgegen dem osmotischen Druckgefille, also vom Orte hoherer
Konzentration zu dem niederer. Man kann geradezu von einer negativen
Osmose sprechen. Es wandert z. B.

im Modellversuch aus einer Rohr- //z,‘,;(';:m/:%
zuckerlésung mit einem osmotischen Nall  +106 #,POy -30
Druck von 3,2 Atm. Wasser durch MgSly  + T Zitronensture 10
eine Membran in eine Sodaldsung _ M - + )|+
von nur 1,3 Atm. osmotischem Druck _+= Y 1|+ \
hinein. Es ist aber auch bekannt, i - i
daB die normale Osmose viel stiarker -+{ * L+ T+

. - +1]+ -1~
sein kann als es den osmotischen - + 1] _+
Druckdifferenzen entspricht. Man \\|-,/|}- + 1+

kann also allgemein von einer anoma-
lenOsmosesprechen. ZurErklarung der
Elektroosmose hatten wir angenom- — . rormalen

men, dafi die Wassermolekiile 8€8eN~  App. 16. Anomale Os'mose. (Erklidrung s. Text.)
iiber der Membran geladen seien. (Nach LOEB.)

Diese Voraussetzung macht auch die

Erklarung der anomalen Osmose moglich. Die Richtung, in der sich die
Osmose der ,.geladenen‘ Wassermolekiile durch die Poren einer Membran
vollzieht, ist dann durch den Ladungssinn der Membran und durch die
Natur der auf beiden Seiten der Membran befindlichen Ionen bestimmt.
Gewohnlich verhilt sich die Wandung einer Membran negativ, wenn sie
mit Losungen von ein- oder mehrwertigen Anionen oder von Alkali-
hydroxyd in Beriihrung steht; sie ist positiv, wenn sich in der Losung
drei- oder vierwertige Kationen oder Sduren befinden. Bringt man eine
Membran auf der einen Seite mit Wasser, auf der anderen mit ver-
schiedenen Salzlosungen von gleichem osmotischen Druck in Beriihrung,
so tritt unter bestimmten Bedingungen die anomale Osmose auf. Die
Einzelheiten werden durch die schematischen Skizzen der Abb. 16 deutlich.
Es ist jedesmal eine Membranpore mit ihrer Ladung bzw. ihrer elektrischen
Doppelschicht dargestellt. Das Wasser mufl immer die entgegengesetzte
Ladung wie die Membran haben. Die Zahlen hinter den Salzen bedeuten
die im Osmometer beobachteten Steighthen in mm, die gestrichelten
Pfeile geben die Richtung der zu erwartenden normalen Osmose, die ausge-
zogenen Pfeile, die der tatséchlich erfolgenden anomalen Osmose an. Bei einer
vollig normalen Osmose miilte in allen Fillen eine Steighohe von etwa
10—15 mm beobachtet werden. Tatséchlich ist unter den Bedingungen
des ersten Schemas die Osmose iiberall gesteigert, weil die negativ geladenen
Anionen gleichsam einen Zug auf die positiv geladenen Wassermolekiile
ausiiben, der am stirksten ist beim dreiwertigen Zitrat, am kleinsten
beim einwertigen Chlorid. Das zweite Schema zeigt, daB bei positiv geladener
Porenwandung die negativ geladenen Wassermolekiile von gleichfalls negativ
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geladenen mehrwertigen Anionen abgestofen werden, es kommt zur Wasser-
wanderung aus den Sduren ins Wasser, zur negativen Osmose.

Die anomale Osmose ist nur eine voriibergehende Erscheinung, nach
einiger Zeit stellt sich der normale osmotische Druck ein, aber es ist
bemerkenswert, dafl die anomale Osmose nur in verdiinnten Losungen
beobachtet wird. Die hochsten Salzkonzentrationen, bei denen sie noch
nachweisbar ist, liegen etwa bei m/16—m/8, sie sind also von der gleichen
GroBenordnung wie die Gesamtsalzkonzentration im Organismus. Dies
1aBt die biologische Bedeutung der anomalen Osmose besonders deutlich
werden. Ihr voriibergehender Charakter widerspricht dem nicht, da Vor-
gange von biologischer Bedeutung sich rasch vollziehen miissen, und es
iiberdies auch durch den dauernden Wechsel des funktionellen Zustandes
lebender Zellen schwerlich je zur Einstellung eines bleibenden Gleich-
gewichtes kommen kann.

(. Kolloide und kolloidaler Zustand.

Wenn in den bisherigen Ausfithrungen von Loésungen die Rede war,
so handelte es sich immer um die Auflésung von niedermolekularen Sub-
stanzen in molekularer oder ionisierter Form, also immer nur um homogene
Systeme. Die im vorigen Kapitel besprochenen heterogenen Systeme
lassen im Gegensatz dazu ihren Aufbau aus mehreren Phasen ohne weiteres
erkennen. Es gibt nun eine weitere Art von heterogenen Systemen, die
zundchst homogen erscheinen, sich aber bei feinerer Untersuchung mit
dazu geeigneten Methoden als heterogen erweisen. Da sich die beiden
Phasen, aus denen sie bestehen, in sehr feiner Verteilung befinden,
bezeichnet man sie als mikroheterogene Systeme. Dall diese Verteilung
aber doch keine besonders feine sein kann, zeigen schon die Beobachtungen
von TH. GRAHAM, nach denen eine Reihe von Stoffen in ihren Losungen
nicht durch Membranen hindurchgehen. So erweisen sich z.B. Leim
(#6Ada), andere EiweiBlkorper und &ahnliche Stoffe als nicht permeabel.
GraHAM bezeichnete sie als Kolloide und da er noch annehmen mufite,
daB diese nicht durch Membranen hindurch diffundierenden Stoffe auch
nicht krystallisieren, stellte er sie den Krystalloiden, die leicht diffundieren
und krystallisieren als eine besondere Stoffklasse gegeniiber. Die Grund-
lage dieser Einteilung hat sich als nicht richtig erwiesen, auch kolloide
Stoffe, man denke an die EKiweilkorper, lassen sich krystallisieren und
anderseits lassen sich Krystalloide so umwandeln, daBl sie nicht mehr
diffundieren, also kolloide Eigenschaften annehmen. Die weitere Unter-
suchung hat gezeigt, dal3 der kolloide Zustand eine besondere Zerteilungs-
oder Zustandsform der Materie ist, die durch geeignete Behandlung prinzipiell
jeder Stoff annehmen kann (Wo. OSTWALD).

Wir bezeichnen ein System, in dem sich zwei Stoffe in gleichméaBiger
Verteilung nebeneinander befinden, als disperses System, die im UberschuB3
vorhandene Phase als Dispersionsmittel und den in ihr verteilten Stoff
als disperse Phase. Der Unterschied zwischen den verschiedenen dispersen
Systemen besteht im Verteilungs- oder Dispersionsgrad der dispersen
Phase. Schiitteln wir Tierkohle mit Wasser, so bildet sich voriibergehend
eine Suspension, die suspendierten Tierkohleteilchen sind die disperse
Phase, das Wasser das Dispersionsmittel, die Verteilung ist grobdispers,
da wir die einzelnen Kohlepartikel mit dem Mikroskop oder sogar mit
dem blolen Auge ohne weiteres sehen konnen. Losen wir Kochsalz in
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Wasser, so erhalten wir eine homogene Losung, in der zwei Phasen nicht
mehr zu unterscheiden sind: das Kochsalz bzw. seine Ionen sind molekular-
dispers verteilt. Stellen wir eine Kongorotlosung her, so zeigt uns das
Mikroskop keine dispersen Teilchen, die Untersuchung mit dem Ultra-
mikroskop ergibt aber, dall die Losung ein heterogenes System ist und die
Farbstoffteilchen als disperse Phase

enth@lt-' Hier Sprefﬁhen Wir von Tabelle 20. GréBenordnung disperser
kollotddisperser Verteilung. Man be- Teilchen.

zeichnet jeden Verteilungsgrad, bes dem Disporsitategrad ToilchengrdBe

das Vorhandensein won dispersen

Teslchen nur ultramikroskopisch nicht  Molekulardispers . | < 1 my (= 10-7 ¢cm)
aber makro- oder mikroskopisch erkenn-  Kolloiddispers . . 1 —100 mp
bar ist, als kolloid. Die ultramikro. Grobdispers . .. . > 100 my

skopische Sichtbarkeitistauf Teilchen
von ganz bestimmter GroBenordnung beschrinkt, so daBl wir den verschie-
denen Dispersititsgraden obenstehende TeilchengréBen zuordnen kénnen.

Einige Beispiele fiir diese Groflenordnungen:

Durchmesser des Sauerstoffmolekiils . . . . . . . . . 0,16 mp.
Lange des Hamoglobinmolekiils (Pferd) . . . . . . . 2,8 ,,

~ Durchmesser des kolloiden Goldteilchens . . . . . . . 1—120 ,,
Durchmesser der roten Blutkérperchen vom Menschen . 7500 ,,

Die Frage, welche Natur die dispersen Teilchen eines kolloiden Systems
haben. ist nicht einheitlich zu beantworten. In vielen kolloiden Systemen,
besonders denen anorganischer Stoffe haben sich eine grofere Zahl von
Molekiilen zu einem groBeren Gebilde, dem Kolloidteilchen, zusammen-
gelagert, bei vielen organischen Substanzen, besonders auch bei den
biologisch wichtigen hochpolymeren Naturstoffen (Eiweil, Polysaccharide)
ist aber das Kolloidteilchen sicher oft mit dem Molekiil dieser Substanzen
identisch. Dabei ist aber der bereits mehrfach erwéahnten Schwierigkeit
in der Definition des Molekiilbegriffes bei diesen Stoffen zu gedenken
(s. S. 26). Schreiben wir ihnen eine micellare Struktur zu, so ist die Micelle
als ihre kleinste feststellbare Struktureinheit dem Molekiil der nieder-
molekularen Stoffe zwar gleichzusetzen, wegen ihres Aufbaus aus mehreren
in sich einheitlichen kleineren Bauelementen hat sie aber prinzipiell den
gleichen Bau wie die anorganischen Kolloidteilchen.

Die Mittelstellung der kolloiden Dispersion zwischen der grob- und der
molekulardispersen Verteilung 148t die zwei Wege erkennen, auf denen
kolloidale Systeme hergestellt werden konnen: einmal durch Erhohung
des Dispersititsgrades, wie es z. B. bei der Herstellung einer Losung aus
festen Substanzen geschieht und zweitens durch Verkleinerung des Ver-
teilungsgrades. Es gibt eine Reihe von Eingriffen, durch die molekular-
disperse Stoffe zur Zusammenlagerung gebracht werden konnen, so daf
schlieBlich Teilchen von kolloider Groe entstehen.

Je nach dem Aggregatzustand der beiden Phasen konnen wir acht
Moglichkeiten fiir kolloide Systeme unterscheiden. Fiir jedes von ihnen
sind Beispiele bekannt. Die neunte Moglichkeit gasformig-gasformig ist
nicht zu verwirklichen, da Gase nicht getrennt nebeneinander bestehen
konnen (Tabelle 21).

Der kolloidale Zustand und seine Besonderheiten sind von hochster
biologischer Bedeutung, da die wichtigsten organischen Bausteine des
Organismus, die EiweiBkorper, wegen der Grofe ihres Molekiils tiberhaupt
nur in kolloidaler Verteilung vorkommen koénnen, aber auch andere Stoffe
wie die Polysaccharide und eine Reihe von Lipoiden kommen kolloidal
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gelost als Protoplasmabestandteile vor, so daf jede feinere Untersuchung
der Lebensvorginge dem kolloidalen Zustand der Zellstruktur Rechnung zu
tragen hat. Dabei sind von den verschiedenen kolloidalen Systemen nur
zwel biologisch wichtig, die Suspensionskolloide und die Emulsionskolloide,
wobei die Bedeutung der letztgenannten iiberwiegt. Auf Grund der Ein-
teilung der Tabelle 21 sollte man die disperse Phase der Suspensions-
kolloide in fester Form, die der Emulsionskolloide in fliissiger Form
gewinnen konnen. Das ist in der Tat meist der Fall, doch sind besonders
bei hoheren Dispersitatsgraden, die

Tabelle 21. Kolloide Systeme. sich der molekularen Verteilung

Disperse | Dispersions- Betspiol nihern, Ubergiinge moglich. Es ist
Phase mittel darum manchmal zweckmiBiger,
. eine andere Einteilung zu wihlen.
fest fest Legierungen Manche Kolloid d . ]
fest flissig | Suspensionskolloide anche Kolloide, und zwar 1m .a,l -
fest gasférmig Rauch gemeinen die Suspensionskolloide,
flissig fest Krystallwasser lassen sich wesentlich leichter von
fliissig fliissig Emulsionskolloide ihrem Dispersionsmittel gewdhn.
fliissig gasformig Nebel lich also d W, ’
gasformig fest Lava ich also dem Wasser, abtrennen
gasformig |  fliissig Schaume als andere. Thre Stabilitat ist also

nicht sehr groBl und da sie keine
groBe Verwandtschaft zum Wasser haben, bezeichnet man sie als lyophobe
Kolloide, bei den meisten Emulsionskolloiden ist die Wechselwirkung
zwischen den Kolloidteilchen und dem Wasser viel inniger, sie werden
deshalb als lyophile Kolloide bezeichnet ; sie haben eine sehr groBe Stabilitit.
Dieses Verhalten bedingt auch einen gewissen Ubergang zwischen den
Suspensions- und den Emulsionskolloiden. Nur bei den letzteren sollten
beide Phasen des Systems im fliissigen

:ﬁggg Cﬂjnjg ng':ﬂ Aggregatzustand sein. Jedoch bilden viele
Na0C e tNe  und gerade die biologisch wichtigsten festen
“No'00C CHateC ke Stoffe(Eiweile, PolysaccharideundLipoide)
A 20C Eﬁ;tﬁ SN wegen ihrer hohen Wasserbindung Loésun-
N 0C Sl (oo gen, die mehr Ahnlichkeit mit Emulsionen
“Na'00C CHyHE cohr  als mit Suspensionen haben. Die Eintei-
Na'O0C CHsHC W% Jung in lyophobe und lyophile Kolloide
tragt diesem Verhalten besser Rechnung.

§; § Anorganische Kolloidteilchen sind meist

NI Aggregate kleinerer Molekiile und auch

g organische Stoffe konnen durch Zusammen-

) ) lagerung kleinerer Molekiile kolloide Eigen-

Abb. 17. Aufbau eines kolloiden schaften annehmen. So zeigt Abb. 17 sche-
matisch den Aufbau eines Seifenteilchens.

Demgegeniiber stehen organische Stoffe, bei denen die Kolloidteilchen
mit den Molekiilen selber identisch sind; sie werden ihrer GroBe wegen
als Makromolekile bezeichnet. STAUDINGER hat gezeigt, dafl man durch
Polymerisation niedermolekularer ungesattigter Stoffe lange Fadenmolekiile
aufbauen kann, die kolloidale Dimensionen erreichen. Ja solche Faden-
molekiile sind viel langer als den Angaben der Tabelle 20 entspricht. Erst
bei einer Lange von etwa 300 mu zeigen sie charakteristische kolloidale
Eigenschaften und die groften hatten eine Lange von 1,5 . Es ist schon
ausgefithrt worden, daBl man in den kiinstlich hergestellten Hochpolymeren
Abbilder der hochpolymeren Naturstoffe erblicken kann. AufBler Makro-
molekiilen von fadenformiger Gestalt gibt es offenbar auch solche von kugel-
formigem Bau, z. B. Glykogen und manche EiweiBlkorper. Sie unterscheiden
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sich von den Fadenmolekiilen vor allem durch das Verhalten der Viscositat
(s. S.152) ihrer Losungen in Abhéngigkeit von ihrer Konzentration. Neben
den angefiihrten Einteilungen der Kolloide ist also auch noch die nach ihrer
Gestalt, in fadenformige und kugelformige Kolloidteilchen zu machen.

Jedes kolloide System kann in zwei Formen auftreten, als Sol und
als Gel. Wird die disperse Phase zur Ausscheidung gebracht, so bildet sich
ein Gel, wihrend man die kolloide Losung als Sol bezeichnet. Die Teilchen
eines Gels sind viel groBer als die des Sols und entstehen durch Vereinigung
zahlreicher Solteilchen. Manche Gele lassen sich, wenn man sie wieder
mit dem Dispersionsmittel zusammenbringt, ohne weiteres in den Sol-
zustand zurickfithren (reversible oder resoluble Kolloide) oder sie gehen
wenigstens durch die Einwirkung von Fremdstoffen, durch Peptisation,
wieder in den Solzustand iiber. Andere Gele sind dagegen nicht wieder
auflosbar (irreversible oder irresoluble Kolloide): die Solteilchen haben sich
bei der Gelbildung zu groberen Flocken vereinigt, es kam zur Denaturierung
(wie z. B. bei der Hitzekoagulation der Eiweilkorper, s. S. 78).

Eine besondere Kolloidform sind die Gallerten. Bei ihnen ist die
Beziehung zwischen den beiden Phasen eines lyophilen Kolloids besonders
eng, so dall man sie als Ubergangsstadien zwischen dem festen und dem
fliissigen Zustand ansehen kann.

Die Zwischenstellung, die der kolloide Zustand zwischen der groben
und der molekularen Verteilung einnimmt, driickt sich in einer ganzen
Reihe von Besonderheiten im phystkalisch - chemischen Verhalten der
Kolloide aus. Es zeigen sich aber auch typische Ubergangserscheinungen,
so dall manche Eigenschaften der Kolloide mit denen grober disperser,
andere mit solchen molekulardisperser Systeme iibereinstimmen oder zu
ihnen iberleiten.

Kolloide Teilchen zeigen bei ultramikroskopischer Betrachtung die
BrownNsche Molekularbewegung, und zwar um so intensiver, je kleiner sie
sind. Diese Bewegung ist keine Eigenbewegung der XKolloidteilchen,
sondern beruht auf den Stofen, die die Flissigkeits- oder Gasmolekiile
durch ihre Warmebewegung auf die Kolloidteilchen ausiiben. BrowNsche
Bewegung zeigen auller den Kolloiden auch groéber disperse Teilchen bis
zu einer Grofle von etwa 5 .

Auf der fehlenden Dialyse durch Membranen beruht zwar die urspriing-
liche Aufstellung des Kolloidbegriffes, aber einige Kolloide haben doch
eine nachweisbare, wenn auch geringfiigige Diffusion, wenn die Poren der
Dialysiermembranen eine gewisse Weite aufweisen.

Von besonderem Interesse sind eine Reihe von optischen Erscheinungen
an kolloiden Losungen. Sie zeigen z. B. sehr haufig eine T'ribung oder
eine Opalescenz. Die Ursache dafiir besteht darin, daf das Licht bei
seinem Durchgang durch eine kolloide Losung eine seitliche Abbeugung
erfahrt. Die seitliche Beugung des Lichtes ist keine besondere Eigen-
tiimlichkeit kolloidaler Losungen, sie ist bei ihnen nur ohne weiteres
erkennbar. Auf photographischem Wege la8t sich in molekulardispersen
Losungen die Beugung von Strahlen noch kiirzerer Wellenlinge (ultra-
violette und Rontgenstrahlen) nachweisen. Die Strukturanalyse mit
Rontgenstrahlen beruht auf dieser Tatsache. Die Opalescenz ist besonders
deutlich, wenn ein scharf begrenztes Lichtbiindel durch eine Kolloidlssung
hindurchgeht. Sein Weg gibt sich dann an einem Aufleuchten der Losung
zu erkennen (TYNDALL- Phiinomen), wihrend das bei Losungen von krystal-
loiden Stoffen oder bei reinem Wasser nicht der Fall ist. Auch die ultra.
mikroskopische Sichtbarkeit der Kolloidteilchen beruht auf dem TYNDALL.
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Phinomen. Das seitlich auf die Teilchen auftreffende Licht bildet um
sie herum Zerstreuungskreise, die durch helles Leuchten sichtbar werden.
Man erkennt also nicht die Kolloidteilchen selber, sondern die von ihnen
herriihrende Beugung des Lichtes. Das von den Kolloidteilchen seitlich
abgebeugte Licht ist im Gegensatz zu dem lediglich seitlich ausgestrahlten
Licht polarisiert. Lichtstrahlen kurzer Wellenlinge werden stdrker ab-
gebeugt als Licht groferer Wellenlange, so daB im Ty~NpaLL-Kegel vor-
wiegend blaue und violette Strahlen enthalten sind, dagegen gehen gelbes
und rotes Licht ungehindert durch die Losung hindurch: opalescierende
Losungen erscheinen im auffallenden Licht blaulich, im durchfallenden
gelblich (Glykogenlosungen!). Das TyNDALL-Phénomen ist bei Emulsions-
kolloiden nicht nachweisbar, weil bei ihnen die disperse Phase eine so
enge Verbindung mit den Molekiilen des Dispersionsmittels eingeht
(s. weiter unten), dal die Brechungsunterschiede zwischen den beiden
L Phasen verschwinden.
”%%%5” Eine weitere optische Erschei-
grob falloid molehular nung kolloidaler Losungen ist ihre
Farbkraft und Farbintensitit, die
mitsteigender Dispersitiat zunichst
zu- und dann wieder abnimmt. Be-
sonders kolloidale Metallssungen
(Goldsol) zeigen eine im Verhéltnis
zu der in ihnen enthaltenen Stoff-
menge hohe Farbintensitit.

Die Kennzeichnung des kol-
loidalen Zustandes als eines
Ubergangsgebietes zwischen grob-

Abb, 18. Eigenschaften kolloider Systeme. und molekular disper ser Verteﬂung

(Nach Wo. OSTWALD.) kommt im Schema der Abb. 18
gut zum Ausdruck.

In allen Losungen, so auch in den kolloiden, sind die kleinsten Teilchen
nicht frei gegeneinander verschieblich, sondern zeigen eine gegenseitige
Kohirenz. Dadurch muB} eine innere Reibung oder Viscositdt entstehen.
Durch kolloide Stoffe wird im allgemeinen die Viscositéit des Dispersions-
mittels erh6ht, bei den Suspensionskolloiden nur wenig, bei den Emulsions-
kolloiden dagegen in ausgesprochenem MaBe: hinreichend konzentrierte
EiweiBlosungen (Blutserum) sind schwer fliissig oder erstarren, wie bereits
2 %ige Gelatinelosungen, vollstindig. Besonders bemerkenswert sind die
Unterschiede in der Viscositdt von Faden- und Kugelkolloiden. Bei diesem
ist sie nahezu unabhiingig von der Teilchengréfle, bei jenen steigt sie
proportional mit der Lange der Teilchen an.

Es ist nun zunachst die Frage zu erortern, wie iiberhaupt die Stabilitit
kolloider Losungen zu erklaren ist. Wir beschrinken uns dabei wieder
auf die Emulsions- und Suspensionskolloide, aber fiir die anderen kolloiden
Systeme gelten prinzipiell die gleichen Verhiltnisse. An sich miiBte es
bei der doch nicht unerheblichen GréBe der Kolloidteilchen im Laufe der
Zeit zu einer Vergroberung der Dispersion und schlieBlich zu einer
grobflockigen Ausfallung der Kolloidteilchen kommen. Bei manchen
Systemen ist das in gewissem Umfange nach lingerer Zeit auch der Fall
(s. unten), daBl aber eine Stabilitat iiberhaupt fiir eine gewisse Zeit
bestehen kann, beruht sehr hiufig einzig und allein auf der elektri-
schen Ladung der Kolloidteilchen, hat also den gleichen Grund wie die
schon erwidhnte Suspensionsstabilitit des Blutes. Die elektrische Ladung

Infensitat der Erscheinungen
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der Kolloide ist z. B. an ihrer Wanderung im elektrischen Felde, der
Kataphorese, ohne weiteres nachweisbar. Allerdings gibt es auch elektrisch
neutrale Kolloide, doch sollen sie, da sie biologisch wenig Bedeutung haben,
nicht beriicksichtigt werden.

Die Entstehung der elektrischen Ladung der Kolloide ist verschieden
erklart worden. Man kann daran denken, daf die Kolloide, die wegen der
feinen Verteilung in ihren Systemen eine sehr grofle innere Oberfliche
haben, als oberflichenaktive Stoffe adsorptiv wirken, also durch Ionen-
adsorption eine elektrische Ladung annehmen. Diese frither weitgehend
vertretene Anschauung, die also mehr oder weniger unspezifische Ober-
flachenkrifte voraussetzt, ist wohl fiir die Mehrzahl der Kolloide ebenso-
wenig richtig wie fiir die Erklarung der Oberflichenaktivitat iiberhaupt.
Bei sehr vielen Kolloiden, so besonders bei den Eiweillkoérpern, handelt
es sich vielmehr um echte Dissoziationen. Es wird ein positiv oder negativ
geladenes Ion abdissoziiert, das in die Losung iibertritt, und das Kolloid
hinterbleibt als Kolloidelektrolyt, bildet also echte Ionen, allerdings von
erheblichen Dimensionen.

Eine dritte Moglichkeit fiir die Entstehung der elektrischen Ladung
kolloider Teilchen ist die ,,Verunreinigung* durch Ionen, die dem Kolloid
noch von seiner Entstehung her anhaften. Ein bekanntes Beispiel dafiir
ist die kolloidale Eisenhydroxydlosung (Liquor ferri oxydati dialysati).
Fallt man eine Eisensalzlosung mit einer Base, so ist das entstehende
Eisenhydroxyd in Wasser vollig unloslich, dialysiert man dagegen eine
Eisenchloridlosung gegen Wasser, so entsteht nach

FeCl; + 3 H,O = Fe(OH); + 3 HCI

ebenfalls Eisenhydroxyd, das kolloidal gelost bleibt. Bei langerer Fort-
setzung der Dialyse flockt es jedoch auch hier aus. Die Ursache fiir die
zunichst erfolgende kolloidale Auflésung des Hydroxyds besteht darin,
daBl in einer Zwischenreaktion nach

FeCl, + H,O = FeOCI + 2 HCI
Eisenoxychlorid entsteht. Dies dissoziiert nach
FeOCl —» FeO+* 4 CI—.

Solange die Losung noch Eisenoxychlorid enthilt, wird das Eisen-
hydroxyd durch ihm beigemengte Oxychlorid-Tonen in Losung gehalten.
Das kolloide Teilchen in einer solchen Losung besteht also aus vielen
Eisenhydroxydmolekiilen, denen sehr wenig Oxychloridionen beigemengt
sind, die aber auf das ganze Teilchen ihre eigene positive Ladung ver-
teilen, wihrend das negative Cl-Ion (das Gegenion) in die wasserige Phase
der Losung hineindiffundiert. In dieser Weise kann ein FeO-Ion etwa
900 Hydroxydmolekiile in Losung halten. Wird aber die Dialyse langer
fortgesetzt, so bildet sich nach

FeOCl + 2 H,O = Fe(OH), + HCI

auch aus dem Oxychlorid Hydroxyd und das gesamte Hydroxyd fallt
aus. Aus diesem Beispiel wird auch klar, da3 ganz auBlerordentlich kleine
Bezirke eines Kolloids fiir die Entstehung seiner Ladung und damit fir
seine wesentlichsten Eigenschaften verantwortlich sind. Wegen der gleich-
namigen Ladung, die alle Kolloidteilchen des gleichen Stoffes tragen,

stoBen sie sich gegenseitig ab und bedingen dadurch die Stabilitat des
kolloiden Zustandes.
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Das Gegenion zum Kolloidion kann sich offenbar in mehr oder weniger
grofer Entfernung vom Kolloidion befinden und ermoglicht damit eine
mehr oder weniger groe Wasserbindung oder Hydratation der Kolloide.
Die Wasseranlagerung an die Kolloide ist als eine elektrostatische Wechsel-
wirkung zwischen den Kolloidteilchen und den Wassermolekiilen auf-
zufassen. Das Wassermolekiil ist zwar elektrisch neutral, aber da sich
Wasserstoff und Sauerstoff polar, d. h. der Wasserstoff positiv und der
Sauerstoff negativ verhalten, kommt es ohne Zerfall des Molekiils zu einer
ungleichen Verteilung der Ladung, zu einer ,Deformierung®, weil die
positive Ladung auf die eine, die negative Ladung auf die andere Seite
des Wassermolekiils geriickt ist, das Wasser ist ein elektrischer Dipol. Die
Wassermolekiile lagern sich dann etwa so, wie das in Abb. 19 schematisch
dargestellt ist, vergleichbar der gerichteten Adsorption an Grenzflachen

(s.S.143), um das elektrisch geladene Kolloidteil-

@ chen herum, und es entsteht die Hydratation der

Q 0 Kolloide. Man konnte das Hydratationswasser als

».gebundenes‘ Wasser bezeichnen. Doch ist schon

darauf hingewiesen worden, daf3 durch diese ,,Bin-

» dung* da§ Wasser nicht seiner Funktion als

Losungsmittel fir krystalloide Stoffe entzogen

0 Q wird. Die Wasserhiille um ein Kolloidteilchen hat

keine konstante Dicke, sondern kann sich mit

dem Ladungszustand des Kolloids bzw. durch

Abb. 19. Richtung der Wasser-  loneneinwirkungen (s. unten) éndern. Der Wechsel

dipole um eln positiv geladenes i1y der Hydratation ist sehr wichtig fiir den Wasser-
transport im Korper.

Wird die elektrische Ladung der Kolloidteilchen verringert, so ver-
ringert sich auch ihre Stabilitat, bis es bei volligem Ladungsverlust zur
vollstindigen Ausfillung kommt. Die Ausfillung kann z.B. durch
Wechselwirkung entgegengesetzt geladener Kolloide aufeinander erfolgen.
So fallen sich EiweiBkorper, die wegen der Lage ihres I.P. im sauren
Gebiet bei neutraler Reaktion als Anionen dissoziiert sind, also negative
Ladung tragen, und positiv geladenes Eisenhydroxyd gegenseitig aus.
Man macht von dieser Art der EnteiweiBung oft Gebrauch, weil bei ihr
keine loslichen Fremdstoffe in die zu enteiweilende Losung hineingelangen.

Bei einer Wechselwirkung zwischen einem lyophilen und einem
Suspensionskolloid tritt die gegenseitige Ausfillung der Kolloide nicht
auf, wenn die Konzentration des zugesetzten lyophilen Kolloids ziemlich
groB} ist. Zwar bilden sich auch hier Anlagerungen der beiden Kolloide
aneinander, aber da die Suspensionskolloide meist eine ziemlich geringe
Teilchengrofle haben, geht die Ausdehnung der entstandenen Komplexe
wohl nicht iiber die GroBenordnung kolloider Teilchen hinaus und auerdem
behalten sie einen zur Stabilisierung ausreichenden Rest der urspriing-
lichen Ladung des hydrophoben Kolloids bzw. bei Anlagerung groBerer
Mengen des hydrophilen Kolloids &ndert die Ladung der Teilchen
sogar ihr Vorzeichen. Aber es tritt noch eine weitere bemerkenswerte
Erscheinung auf. Die Behandlung mit dem hydrophilen Kolloid schiitzt
das hydrophobe Kolloid weitgehend vor der fillenden Wirkung der Neutral-
salze, so dafl man geradezu von einer Schutzkolloidwirkung spricht. Sie
beruht anscheinend entweder darauf, dafl die Teilchen des Suspensions-
kolloids rings von denen des hydrophilen Kolloids umhiillt werden, so daf3
die Neutralsalze nunmehr gleichsam auf ein hydrophiles Kolloid einwirken,
oder aber es wird das hydrophobe Kolloid auf das hydrophile aufgelagert
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und damit seine freie Beweglichkeit eingeschrinkt. Eine Schutzkolloid-
wirkung iiben z. B. die EiweiBkorper des Blutplasmas aus, wobei zwischen
den einzelnen Eiweiffraktionen erhebliche Unterschiede bestehen: die
Albumine sind viel schwécher wirksam als die Globuline, so dal sich
mit den bei krankhaften Zustdnden beobachteten Anderungen der Eiwei(3-
mischung auch ihre Schutzkolloidwirkung dndern mufl. Mit einer Schutz-
kolloidwirkung diirfte wohl die erhebliche Steigerung der Loslichkeit
schwer loslicher Stoffe in biologischen Flissigkeiten in Zusammenhang
stehen, wie etwa der auffallend hohe Gehalt der Milch an Calcium-
phosphat, vielleicht auch die abnorme Loslichkeit der Harnsiaure und
der Kalksalze im Blut.

Aber auch Neutralsalze wirken fallend auf Kolloidlssungen. Dabei
zeigen Suspensions- und Emulsionskolloide bzw. hydrophile und hydro-
phobe Kolloide ein prinzipiell verschiedenes Verhalten. Hydrophobe
Kolloide wie z.B. Metallsole werden schon durch geringe Mengen von
Neutralsalzen entladen und ausgefallt: wenn sie positiv geladen sind durch
Hydroxylionen und durch Anionen, bei negativer Ladung durch Wasser-
stoffionen und durch Kationen. Die H- und OH-Ionen sind besonders
wirksam, die Wirksamkeit der iibrigen Ionen ist wesentlich kleiner. Sie
nimmt aber mit zunehmender Wertigkeit erheblich zu.

Bei der Einwirkung von H- und OH-Ionen auf hydrophile Kolloide
ist bemerkenswert, daf} in Abhingigkeit von der Wasserstoffionenkonzen-
tration sowohl Ausflockungen als auch Quellungen hervorgerufen werden
konnen, es kann also der Hydratationsgrad sowohl ab- als auch zunehmen.
Wahrscheinlich héngt das, bei den EiweiBkorpern ist das sicherlich der
Fall, mit einer Anderung des Dissoziationsgrades der Kolloidelektrolyte
zusammen.

Zur Neutralsalzfdllung der hydrophilen Kolloide sind wesentlich groBere
Neutralsalzmengen erforderlich als fiir die Ausfillung der lyophoben
Kolloide, da ihre Wasserhiille den Kolloidteilchen einen weitgehenden
Schutz gegen die Salzwirkung verleiht. Eine Globulinlésung wird z. B.
gefallt, wenn man sie mit dem gleichen Volumen geséttigter Ammonsulfat-
losung versetzt (,,durch Halbsdttigung mit Ammonsulfat‘), Albumine
fallen sogar erst aus, wenn ihre Losungen mit Ammonsulfat gesittigt
werden. Offenbar kommt es zwischen den Tonen und den Kolloidteilchen
zu einem Wettstreit um den Besitz des Wassers, bis bei hoherer Salz-
konzentration die Hydratation der Ionen soviel Wasser beansprucht und
den Kolloidteilchen entzieht, dall sie durch entgegengesetzt geladene
Tonen entladen werden, sich zu groBeren Flocken vereinigen und ausfallen.
Die Unterschiede in den Salzkonzentrationen, die zur Ausfillung ver-
schiedener lyophiler Kolloide erforderlich sind, weisen auf die verschieden
feste Bindung des Hydratationswassers hin.

Von den bisher besprochenen Wirkungen der Neutralsalze sind wesent-
lich verschieden diejenigen Wirkungen, die sie in verdiinnten neutralen
Losungen auf hydrophile Kolloide ausiiben. Auch dann kann eine an
einer Triibung erkennbare Ausflockung eintreten, es kann aber auch das
Gegenteil, eine stirkere Wasserbindung an das Kolloid, also eine Quellung,
erfolgen. Die Richtung der Kolloidzustandsinderung und ihr Ausmal
hangt, wie zuerst HOFMEISTER in seinen schon frither erwahnten Ver-
suchen gefunden hat (s. S. 145), von der Natur der zugesetzten Salze ab.
Gelatinegallerten werden durch Anionen bei gleicher Konzentration in
folgender Reihenfolge zur Quellung gebracht:

Cl < Br, NO; < J < CSN,
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andere Anionen, und zwar Sulfat, Tartrat und Citrat entziehen der Gelatine
Wasser, Acetat ist ohne jede Wirkung. Die Wirkung der Kationen ist
viel weniger ausgesprochen, immerhin ergibt sich etwa die Reihenfolge
Li < Na < K, NH,.
Die Untersuchung anderer Eigenschaften der EiweiBkorper in gequollenem
Zustand oder in Losung, wie Gelatineerstarrung, Viscositidt, Beeinflussung
der Loslichkeit usw. ergab dhnliche GesetzméfBigkeiten. So nimmt z. B.
die fallende Wirkung von Anionen auf Loésungen von Hiihnereiwei3 in
der Richtung Citrat—Rhodanid ab, und zwar in der gleichen Reihen-
folge, die sich fiir die Gelatinequellung bzw. -entquellung ergeben hat.
Man sieht, daBl die Anordnung der Salze die gleiche ist wie bei der
Ionenwirkung auf Adsorptionsvorgéange: auch die Neutralsalzwirkung auf
hydrophile Kolloide entspricht der Stellung der Ionen in der lyotropen Reihe.

Von groem, auch biologischem Interesse ist die Umkehr der Ionen-
wirkungen bei nicht neutraler Reaktion. So nimmt die Fallbarkeit von
positiv geladenem Eiweil durch Anionen in der Richtung von Acetat
nach Rhodanid zu, dagegen kehrt sich bei negativer Ladung die Wirkungs-
starke der Ionen gerade um. Bei stirker oder schwicher saurer Reaktion
gibt es sogar alle nur denkbaren Reihenfolgen der Ionen, sog. ,,Ubergangs-
reihen®. Ferner ist bemerkenswert, daBl bei geeigneter Mischung ver-
schiedener Neutralsalze sich verschiedenartige Ionenwirkungen auf die
Kolloide ginzlich aufheben koénnen oder gleichartige Wirkungen zweier
Ionen durch jhre Kombination unterdriickt werden. Lecithin erniedrigt
die Oberflachenspannung des Wassers; setzt man zu einer Lecithinlosung
ein Salz hinzu, so verringert sich in Abhéngigkeit von der Salzkonzentration
der Dispersitiatsgrad des Lecithins und die Oberflichenaktivitat des Leci-
thinsols steigt an. Kombiniert man aber verschiedene Salze in bestimmten
Konzentrationen (NaCl und CaCl, z. B. im Verhiltnis 20: 1), so bleibt
in einem Bereich der gesamten Salzkonzentration von 1/;,—1 Mol die
Oberflachenspannung des Lecithins nahezu unverdndert, bei anderen
Mischungsverhiltnissen steigt sie an. Die Annahme ist naheliegend, daf3
die giinstige Wirkung aquilibrierter Salzlosungen auf iiberlebende Gewebe
(Ringerlosung usw. s. S. 116) durch die Ausschaltung von Kolloidwirkungen
auf Grund des besonderen Mischungsverhiltnisses der Salze mit zustande
kommen kann.

Die Beobachtungen iiber die Ionenwirkungen auf Kolloide, besonders
auf EiweiBlosungen sind von allerhtchster biologischer Bedeutung. Es
wird spater gezeigt werden, dafl die Wirksamkeit vieler Fermente an
EiweiBkorper gebunden ist (s. S. 239). Da Fermentwirkungen, wie schon
angedeutet, ional beeinfluBbar sind, liegt die Vermutung nahe, daB die
Ionen auf die Eiweikomponente des Fermentes einwirken; und wenn
nicht nur die Natur der Ionen den Kolloidzustand der Eiweikorper dandern
kann, sondern die Ionenwirkung selbst auch durch geringe Reaktions-
verschiebungen verdndert wird, so ergeben sich damit weitgehende Mog-
lichkeiten fiir die Steuerung fermentativer Vorginge und ihre Anpassung
an die jeweiligen Bediirfnisse des Stoffwechsels.

Wie soll man die Ionenwirkung auf hydrophile Kolloide, in erster Linie
also auf die Eiweilkorper verstehen? Wahrscheinlich handelt es sich
um die bereits oben eingehend besprochenen Veranderungen im Hydra-
tationsgrade der Kolloide. Die Ionen sind wegen ihrer elektrischen Ladung
und wegen der Dipolnatur des Wassers, also aus den gleichen Griinden
wie die Kolloidteilchen, hydratisiert, und zwar um so stirker, je groéBer
ihre Ladung und je kleiner ihr Radius ist. Die elektrische Ladung der Ionen
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wirkt sich nicht nur in ihrem Hydratationsgrad, sondern auch in der
Adsorption oder chemischen Bindung entgegengesetzt geladener Ionen
aus. Ob ein Ion auf ein Kolloid quellend oder entquellend, 16send oder
fallend wirkt, mul vom Verhéltnis der Hydratisierungstendenz des Ions
zu der des Kolloids abhéngen. Stark hydratisierte Ionen, die auch die
geringste Oberflichenaktivitat besitzen, wirken daher am stirksten
wasserentziehend (Anwendung der Sulfate zum Aussalzen der Eiweil3-
korper!).

Die Oberflichenaktivitit der Kolloide, auf deren Mitwirkung bei der
Adsorption von Elektrolyten hingewiesen wurde, verursacht aber weiter-
hin auch eine ungleichmiBige Verteilung von XKolloiden in ihren
Losungen, sie fiihrt ndmlich zu einer Anreicherung des Kolloids an den
Grenzflachen zwischen seiner Losung und dem umgebenden Medium
und zwar nicht nur gegen Luft, sondern auch gegen andere Fliissigkeiten.
Dabei bilden die hydrophilen Kolloide héufig feste Héutchen an den
Phasengrenzflichen. Beim Schiitteln von Eiweilllosungen bildet sich ein
Schaum, der sich nicht wieder auflost, weil das Eiweil3 sich an der Grenz-
flaiche von Luft und Flissigkeit in Membranen und Fiden ausscheidet
(Bierschaum, Eierschaum). Diese Héutchen werden als Haplogenmembran
bezeichnet. Nur durch ihre Bildung ist z. B. die Emulgierung von Fett
in Form feinster Tropfchen in der Milch moglich: jedes Fetttropfchen ist
von einer EiweiBmembran, also von einem diinnen Hautchen ausgefallener
hydrophiler Kolloide, umgeben, die das ZusammenflieBen der Fett-
tropfchen verhindert und die Emulsion ,,Milch* stabilisiert. Es erscheint
moglich, dall auch die Bildung einer Protoplasmahaut durch Bildung
einer Haptogenmembran aus dem Zelleiweil in der Grenzfliche gegen
das umgebende Medium erfolgt.

Eine weitere auch biologisch sehr wichtige Erscheinung an kolloiden
Losungen ist ihre Alterung. Diese besteht darin, dafl die kolloiden Systeme
ihre Eigenschaften nicht fiir unbegrenzte Zeit unveréindert beibehalten,
sondern allmahlich eine Abnahme ihrer Ladung und damit eine Verringe-
rung der Hydratation erfahren, so dafl eine Anzahl der Kolloidteilchen zu
einem groBeren Komplex zusammentreten kann. Dabei braucht es nicht
zu einer Ausflockung der Kolloide zu kommen, aber das ganze System
ist viel weniger stabil geworden.

Eine merkwiirdige Verdnderung, die in kolloiden Systemen bei langerem
Stehen auftritt, ist die Syndrese. Sie besteht darin, dall hydrophile
Kolloide nach geraumer Zeit eine eigenartige Entmischung zeigen, indem
sich der groBte Teil der dispersen Phase mit einem kleinen Teil des Dis-
persionsmittels als Gallerte absetzt, wahrend der grofite Teil des Dispersions-
mittels eine leicht bewegliche Fliissigkeit bildet, die nur noch wenig von
der dispersen Phase enthilt. Es wandelt sich also ein Teil der kolloiden
Losung in eine Gallerte um, d. h. in ein kolloides System, das eine sehr hohe
Viscositit hat und deshalb eine gewisse Stabilitit der &duBeren Form
behalt. Gallerten konnen ebenso wie durch synéretische Entmischung
kolloider Losungen auch durch Quellung von Kolloidteilchen erhalten
werden. Die Quellung erfolgt dann oft erst bei einer bestimmten Grenz-
temperatur. Stirketeilchen nehmen z. B. Wasser erst oberhalb von 57
bis 58° auf und verkleistern.

Bei der Diffusion von Stoffen in eine Gallerte konnen sich eigenartige Reaktionen
abspielen. UbergieBt man eine Glasplatte mit einer bichromathaltigen Gelatinelosung,
188t diese erstarren und bringt dann einen Tropfen Silbernitratlosung darauf, so entstehen
um den zunichst auftretenden Niederschlag von Chromsilber im Laufe von Tagen mit
fortschreitender Diffusion der iiberschiissigen Silberionen in die Gallerte konzentrisch
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angeordnete Chromsilberniederschlige, die LiEsEcaNGschen Ringe, die durch niederschlags-
freie Zonen voneinander getrennt sind. Ahnliche Ringbildungen ergeben sich auch bei
anderen chemischen Reaktionen in Gallerten. Sie haben die gro8te Ahnlichkeit etwa mit
der Struktur der Achate, so daB fiir die Entstehung derartiger in der Natur vorkommender
Strukturen ahnliche Diffusionen in einem halbfesten, halbfliissigen Milieu verantwortlich
sein konnten. Ob solche zu einer rhythmischen Reaktionsfolge fithrende Diffusionen auch
von biologischer Bedeutung sind, ist ebenso unklar wie die Deutung ihrer Entstehung.

Kolloidlgsungen haben einen bestimmten osmotischen Druck. Da die
Konzentration der kolloiden Teilchen in ihren Losungen, von der die
Hohe des osmotischen Druckes abhiangt, wegen ihrer grofen raumlichen
Ausdehnung nur klein sein kann, ist auch der osmotische Druck ihrer
Losungen niedrig. Trotzdem spielt dieser kolloidosmotische Druck im Orga-
nismus sicher eine groBe Rolle. Im Blutplasma betrigt er bei einem
mittleren Eiweilgehalt von etwa 7% ungefahr 25 mm Hg, also 1/,, Atm.
bei einem gesamten osmotischen Druck des Blutes von etwa 7 Atm. Und
doch ist er trotz seiner Geringfiigigkeit wahrscheinlich von hoher Be-
deutung fiir die Fliissigkeitsbewegung im Korper, fiir die Bildung des
Gewebswassers und die Wasserausscheidung in der Niere. Man nimmt an,
daB das Gewebswasser gebildet wird, indem Wasser durch die Capillar-
winde aus der Blutbahn abgepreBt wird. Das kann aber nur der Fall
sein, wenn der hydrostatische Druck in den Capillaren, also der Blutdruck,
groBer ist als der kolloidosmotische Druck. Das scheint in der Tat gerade
der Fall zu sein.

Nun ist aber bei der Bestimmung des osmotischen Druckes von Kolloid-
lésungen noch eines praktisch und theoretisch wichtigen Umstandes zu
gedenken. Das Kolloidteilchen ist im allgemeinen nicht in neutraler
Form, sondern als Kolloidelektrolyt vorhanden. Wenn wir einen Kolloid-
elektrolyten, dem wir die Formel NaR geben wollen, der also die Ionen
Na* und R~ bildet, durch eine Membran, die fiir das Kolloidion R~ nicht
diffusibel ist, von reinem Wasser trennen, so kann wegen des elektro-
statischen Zuges auch das Gegenion Na* nicht in analytisch nachweisbarer
Menge durch die Membran hindurchtreten. Immerhin werden einige Na-
Ionen durch die Membran hindurchgehen, etwa analog der Ausbildung einer
elektrischen Doppelschicht bei der Ionenadsorption, und damit muf3 in der
Membran ein elektrisches Potential entstehen.

Trennt man durch die Membran nicht einen Kolloidelektrolyten von
reinem Wasser, sondern statt dessen von einer Salzlosung, etwa Kochsalz,
so stellt sich ein besonderes Verteilungsgleichgewicht fiir das Kochsalz
ein, so daB nach der Einstellung des Gleichgewichtes die NaCl-Konzen-
tration zu beiden Seiten der Membran eine verschiedene ist. Dieses Gleich-
gewicht wird als DoNNAN-Gleichgewicht bezeichnet. Wenn (I) der Zustand
zu Beginn, (II) der zu Ende des Versuches ist und a und b die beiden
Seiten der Membran bezeichnen, so ergibt sich das folgende Schema:

(Ia): (Ib): (ITa): (Ib):

Na* Na* Na* Na*

R- Cl- R- Cl-
Cl-

Zu beiden Seiten der Membran muB Elektroneutralitit herrschen, es
muf also die Zahl der Anionen gleich der der Kationen sein, also in (IIa)
[Naf]=[R,] 4+ [Cl;]. Dann kann aber [Na}] nicht gleich [Na;] und [C];]
nicht gleich [Cl,] sein: [NaCl,] und [NaCl,] sind verschieden. Es lat
sich theoretisch ableiten und experimentell beweisen, da

[qu] _ [Clb] 48
[Nap] ~ [Clq] *8)
ist.
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Wie groB durch das DoNNAN-Gleichgewicht bedingte Konzentrations-
unterschiede sein konnen, zeigt fiir verschiedene Mischungen von Kongorot
und Kochsalz die Tabelle 22.

Bei bestimmtem Mengenverhaltnis der bei- Tabelle 22. Donnan-Gleich-
den Stoffe verhalt sich die Membran also so, 8eWicht fir Kongorot und

als sei sie in einer Richtung fiir NaCl iiber- Kochsalz.
haupt undurchlissig. Konzentration an
Biologisch noch wichtiger sind die Ver- Kongo-| Koch-| Kochsalz
teilungsgleichgewichte, wenn dem Kolloid- (nnen)|@uBen)) innen | aulen
elektrolyten ein Salz mit ungleichnamigem vor nach

Kation gegeniibersteht. Die Tabelle 23 gibt  Einstellung des Gleichgewichtes
die Verteilung fiir Kongorot (NaR) und Kalium-

chlorid. 001 |1 |0497 |0,503
. . . 0,1 1 0,467 | 0,524

Bei iiberwiegender Konzentration des Kol- 1 033 | 066
loids wird also, wenn es als Anion vorliegt, 1 0,1 |0,0083 | 0,0917
das Kation des AuBenelektrolyten stark an- 1 0,01 | 0,0001 | 0,0099

gezogen, das Anion dagegen abgestofen.

Aus dem Bestehen der Membrangleichgewichte folgt, daf3 die Messung
des osmotischen Druckes von kolloiden Losungen in Gegenwart anderer
Elektrolyte zu unrichtigen Werten fiihren muf}, da der gemessene Wert
weitgehend von dem jeweiligen Membrangleichgewicht abhingen mulB.

Die DoxnNaN-Gleich-
gewichte miissen fiir die Tabelle 23. DoNNaN-Gleichgewicht fiir Kongorot
Erklarung der Ionenver- und Kaliumchlorid.
teilung zwischen Blut- vorher nachher
plasma und Blutkérper- K+ Na+ I

NaR | KCl

;}l}ilzlsll’glzigzsfl}fél B(il(iz;ﬁ::_ (innen) |(auben) innen | auBen | innen | auBen | innen | auBen
ma sowie zwischen Zellen 01| 1 05 | 05 005 | 005 | 05 | 05

und Blutplasma beson- 1 1 0,66 | 0,33 | 0,66 | 0,33 | 0,33 | 0,66
ders beachtet werden. 10 1 090010192 (08 |01 | 0,90
Fiir ihre Auswirkung nur 100 1] 099|001 |99 1 0,01 | 0,99

ein Beispiel: unter be-
sonderen krankhaften Bedingungen wird vermehrt Wasser aus dem Blut in
die Gewebsspalten abgeschieden, es bildet sich ein Odem. Die Analyse einer
solchen Odemfliissigkeit und des Blutserums, aus dem sie entstand, ergab
fiir die Konzentration (in Millimol pro Liter) an Na-, Cl- und HCO;-
Tonen die in Tabelle 24 angefithrten Werte.

Tabelle 24. Ionenverteilung

Die in der letzten Spalte berechneten ;
Verteilungsquotienten in)nd fiir Cl- und zw“ﬁﬁi’;ﬁé‘;ﬁgi‘éﬁ,und
HCO,;-Tonen nahezu gleich, der fir das 5a
Na+ hat den reziproken Wert, einVerhalten  Ton |Serum |fiissig-| Seram/Odem-
das fiir das DoNNAN-Gleichgewicht nach keit ¢
(48) gefordert wird. In &hnlicher Weise

ist auch fiir einige Ionen das Bestehen %T i?g’g igg’g 09;3(1)’94
eines DONNAN-Gleichgewichtes zwischen HCO,| 29.3| 304 096:1

Blutserum und Blutkorperchen gezeigt

worden, das den theoretischen Voraussetzungen etwa entspricht (s. S. 402).
Nicht alle im Korper wirklich bestehenden Ionenverteilungen sind aber
anscheinend so zu erkliren. AuBer einer auf der Membranladung
beruhenden elektiven Permeabilitit fiir positiv oder negativ geladene
Teilchen, spielen offenbar andere noch unbekannte Faktoren eine Rolle.
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H. Die biologische Permeabilitiit.

Die biologische Permeabilitat ist eines der zentralen Probleme der
Biologie. Die Frage, in welcher Weise die Bau- und Betriebsstoffe in
die Zellen hineingelangen und weshalb gerade diese und nicht auch andere,
unbrauchbare Stoffe, ist nur die eine Seite des Problems. Die Ausscheidung
von unbrauchbaren Stoffwechselprodukten aus jeder einzelnen Zelle, die
Resorption von Stoffen durch die Darmwand ins Blut, die Ausscheidungs-
funktion der Niere, die besondere Sekretionstitigkeit der Driisen mit
innerer und &ullerer Sekretion, alle diese biologischen Funktionen haben
die allernachste Beziehung zum Stoffaustausch durch biologische Mem-

branen.

Bei der Besprechung der einfachen Diffusions- und Osmosevorgiange
ist darauf hingewiesen worden, dal} sie allein nicht imstande sind, die
eigenartigen Permeabilitatsverhéltnisse lebender Zellen zu erkliren. So
muB es auch bei Annahme semipermeabler Membranen riatselhaft erscheinen,
weshalb der Zellinhalt eine andere ionale Zusammensetzung hat als das
Blutplasma und weshalb die Zellen verschiedener Organe sich in ihrer
Zusammensctzung unterscheiden. Einige in den beiden letzten Kapiteln
besprochenen Erscheinungen, so besonders die Adsorptionserscheinungen
an Membranen und die Dox~Na~-Gleichgewichte deuten nun darauf hin,
daB Zusammensetzung und Eigenschaften der Zellgrenzflaichen bei der
Erklarung der biologischen Permeabilitat eine ausschlaggebende Rolle
spielen miissen. Zwar ist das Vorhandensein besonderer Grenzflichen
des Protoplasmas der Zellen histologisch nicht nachweisbar, aber schon die
Tatsache, dall das Protoplasma verschiedener Zellen nicht miteinander
verschmilzt, kann ohne die Annahme einer Membran, die den Zellinhalt
umschlieft, nicht erklart werden. Die Bildung einer solchen Membran
aus den gleichen organischen Baustoffen, die auch die tibrige Zelle anfiillen,
wire etwa im Sinne einer Haptogenmembran, vielleicht auch als Gelbildung
auf Grund einer Synirese aufzufassen.

Es sind unzahlige Versuche durchgefiihrt worden mit zahllosen Stoffen,
an pflanzlichen und tierischen Zellen verschiedenster Herkunft iiber das
Eindringen dieser Stoffe in die Zellen, und man hat versucht, die Be-
obachtungen durch Annahme ganz bestimmter Membraneigenschaften
einheitlich zu erklaren. Eine solche einheitliche Erklirung ist bis heute
nicht gefunden. Wohl kann mit einiger Sicherheit gesagt werden, daB
die Zellgrenzschichten mosaikartig aus einer oder zwei Lipoid- und einer
Eiweillphase aufgebaut sind, aber da die genaue chemische Struktur der
Bausteine nicht bekannt ist, fehlt eine der wichtigsten Voraussetzungen
fir die Herstellung kiinstlicher Membranen mit Eigenschaften, die denen
der biologischen Membranen so weit wie moglich entsprechen. Ferner sind
sehr viele der Permeabilitatsversuche an tierischen oder pflanzlichen Zellen
mit Stoffen angestellt worden, die biologisch ohne jedes Interesse sind,
oder es erwiesen sich Stoffe als vollig impermeabel, deren physiologische
Permeabilitat nicht bezweifelt werden kann, so daB3 offenbar die Unter-
suchungsergebnisse an kiinstlichen Membranen oder an iiberlebenden
Zellen und Organen nicht ohne weiteres auf lebende Zellen und Organe
libertragen werden konnen. Es sind eine Reihe von Theorien aufgestellt
worden, um aus solchen Versuchen ein Abbild der Wirklichkeit zu gewinnen.
Im Anschluf} an die Versuche iiber anorganische Niederschlagsmembranen
(s. S.118) hat man auch in der Plasmahaut ein Molekiilsieb gesehen, durch
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dessen Poren Stoffe um so besser hindurchwandern, je geringer die GroBe
ihrer Molekiile ist, wahrend Stoffe, deren Molekiile grofer sind als der
Porendurchmesser, nicht hindurchtreten konnen. Diese Theorie kann
keinesfalls alle Beobachtungen erkliren, da die Permeabilitit der Zell-
membranen sich qualitativ und quantitativ von der eines Molekiilsiebes
nach Art der Ferrocyankupfermembran unterscheidet.

OvEerTON hat in grundlegenden Versuchen gezeigt, daB zwischen der
Durchlassigkeit der Zellgrenzflachen fiir sehr viele Stoffe und der Loslich-
keit dieser Stoffe in Lipoiden eine weitgehende Parallelitit besteht. Nach
der von ihm herrithrenden Lipoidtheorie der Permeabilitit verhilt sich
die Zellmembran wie ein lipoider Stoff, daher sind lipoidlosliche Stoffe
permeabel, lipoidunlosliche impermeabel; je groBer die Lipoidloslichkeit
ist um so besser ist die Permeabilitat. Es kommt damit ein neuer Gesichts-
punkt in die Erorterung: die Loslichkeit der permeierenden Stoffe in der
Zellwand. Wenn man voraussetzt, daB die Zellwand aus den gleichen
Stoffen aufgebaut sein soll, wie das Zellinnere, so ist, wenn die permeieren-
den Stoffe Zellbestandteile werden sollen, die Forderung der Loslichkeit
in den Grenzflichen geradezu Voraussetzung fiir die Permeabilitit. Aber
auch fiir die Lipoidtheorie gelten die vorher erhobenen Einwéinde, namlich,
daf} sie zwar das Verhalten gewisser korperfremder Stoffe gut wiedergibt,
nicht aber das vieler fiir die Zelle wichtigen Substanzen. Vor allem kann
durch die Lipoidtheorie die Aufnahme eines der wichtigsten Zellbestand-
teile, des Wassers, nicht erklart werden. Nun ware die Moglichkeit der
Aufnahme von nicht lipoidloslichen Stoffen dann erklarbar, wenn die
Zellmembran auBler Lipoiden auch noch andere Bausteine enthielte, die
sowohl Wasser als auch wasserlosliche Stoffe zu losen vermogen. Und das
ist in der Tat, wie schon wiederholt angedeutet, auch der Fall: neben den
Lipoiden sind Proteine am Aufbau der Grenzflachen beteiligt.

Wenn ein solcher Aufbau der Membran allein iiber die Aufnahme von
Stoffen in die Zelle zu entscheiden hitte, dann miilte aber eine sehr viel
grolere Zahl von Stoffen aufgenommen werden konnen, als es tatsichlich
der Fall ist. Es wire auch trotz des Bestehens von DoNNaAN-Gleichgewichten
die von dem Blutplasma so verschiedene ionale Zusammensetzung mancher
Zellen unverstandlich, und es wire unverstiandlich, wieso die so leicht in
Wasser loslichen Ionen der anorganischen Salze iiberhaupt nicht oder nur
elektiv, d. h. entweder die Kationen oder die Anionen, in die Zellen auf-
genommen werden, wieso aber nicht oder schlecht dissoziierende Stoffe viel
leichter permeieren. Diese Tatsachen weisen uns auf die Dinge zuriick,
die im vorhergehenden Kapitel immer wieder angedeutet wurden, auf die
kolloidchemischen Eigenschaften der Zellmembranen, insbesondere auf ihre
elektive Ladung und auf ihre Oberflichenaktivitit. In der Tat geht
auch eine Annahme dahin, dafl der Durchtritt von Stoffen durch die
Zellwandung sich nach ihrer vorherigen Adsorption an die Zellmembran
vollzieht und daBl die Geschwindigkeit des Durchtritts in weitem Um-
fang von dem Grade ihrer Adsorption abhiangt. Von heute noch nicht
zu libersehender Bedeutung sind wahrscheinlich auch chemische Reak-
tionen aufzunchmender Stoffe mit Bestandteilen der Membranen, die
zur Bildung von Koérpern mit ganz anderem Permeabilitatsvermogen
fithren sollten.

Keine der aufgefiihrten — und anderer hier nicht erwiahnter — Theorien
kann alle Erscheinungen der biologischen Permeabilitat in ganz befrie-
digender Weise erklaren, aber in ihrer Gesamtheit vermogen sie doch
zusammen mit den allgemeinen GesetzmafBigkeiten der Adsorption und

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 11
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des kolloiden Zustandes sowie deren Abhéngigkeit von dufleren Faktoren
die Richtung anzudeuten, in der die Erklarung gesucht werden muG.
Wir miissen noch hinzufiigen, dal nicht nur das Bestehen einer bestimmten
Permeabilitit, sondern besonders auch ihr Wechsel eine unabweisliche
biologische Forderung ist, wenn die Zelle den Erfordernissen der wech-
selnden biologischen Funktion gentigen soll. Ein solcher Wechsel kann in
erster Linie durch Anderungen des Kolloidzustandes der Membranbausteine
hervorgerufen werden; denn wie der Zustand kolloider Losungen durch
mannigfache dullere Eanlrkungen verindert werden kann, so lassen sich
auch an den Zellen selber durch ahnliche Einwirkungen Anderungen der
Permeabilitat, und zwar reversible Anderungen, herbeifiihren. Es erscheint
deshalb s1cher daB die biologische Permeabilitat auf dem Aufbau der Zell-
membran aus Elwelﬁkorpern und Lipoiden beruht und daf} ihre Anpassung
an den jeweiligen Funktionszustand der Zelle — durch Anderung der
kolloiden und elektrischen Eigenschaften der Membran — wahrscheinlich
gerade durch diesen Funktionszustand gesteuert wird.
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I11. Die Wirkstoffe des Korpers.

Vorbemerkungen.

In jedem Organismus kommen eine Reihe von verschiedenen Stoffen
vor oder miissen ihm mit der Nahrung zugefiihrt werden, durch deren
besondere chemische Struktur im Verein mit dem eigenartigen kolloid-
chemischen Aufbau des Protoplasmas die Leistungen der Zellen wahrend
des Lebens moglich gemacht werden. Diese Stoffe werden als Wirkstoffe
bezeichnet. FKine Zelleistung kann letzten Endes nur stattfinden auf
Grund von Stoffwechselvorgingen, durch die die in den chemischen Bau-
steinen der Zelle gespeicherte Energie frei gemacht wird oder durch die
Stoffe von hoher biologischer Wirksamkeit gebildet werden. Der Aufbau
und Umbau der mit der Nahrung zugefiihrten Substanzen oder derjenige
der zelleigenen Stoffe verlauft nicht von selber, sondern bedarf der Mit-
wirkung besonderer katalytischer Einrichtungen der Zelle, die als Fermente
bezeichnet werden.

Die Tatigkeit der Fermente ist, mit Ausnahme der Verdauungsfermente,
an die Zellen gebunden, sie soll aber nicht nur fiir die einzelne Zelle oder
fir ein einzelnes Organ nutzbringend sein, sondern den Zwecken des
Gesamtorganismus so weit wie irgendmoglich sich anpassen und seinen
Bediirfnissen entsprechen. Die Tatigkeit der Fermente ist an sich von
dem jeweiligen Zustand der einzelnen Zelle abhingig, ihr Einsatz im
Dienste des Gesamtorganismus ist aber nur moglich, wenn der Korper
iiber eine entsprechende Regulation verfiigt. Diese steht ihm im Nerven-
system zur Verfiigung. Auller der nervosen Regulation und im Zu-
sammenwirken mit ihr gibt es eine Regulation durch chemische Stoffe,
die im Korper selber in einigen Organen von spezifischem Bau gebildet
und mit dem Blutstrom tiberall im Korper verbreitet werden. Diese
Art der Regulation kann man deshalb der nervosen als humorale gegen-
iiberstellen. Auch bei der humoralen Regulation werden in manchen
Organen bestimmte Wirkungen hervorgerufen, die man ganz allgemein
als eine Anderung ihres Funktionszustandes bezeichnen kann: spezifische
Leistungen von Zellen kénnen gefordert oder gedampft werden, oder sie
werden durch die Zufuhr dieser Stoffe tiberhaupt erst moglich gemacht.
Man nennt solche Stoffe, die in bestimmten Organen gebildet werden und,
auf dem Blutwege — humoral — weiterbewegt, in anderen Organen
spezifische Wirkungen auslosen, Hormone.

Neben den Fermenten und den Hormonen gibt es noch eine dritte
Stoffgruppe, ohne deren Mitwirkung sich eine geregelte Zellarbeit nicht zu
vollziehen vermag, die Vitamine. Wenn die Hormone und die Fermente
Stoffe sind, die im Tierkorper gebildet werden, deren Entstehung also als
besondere funktionelle Leistung des Tierkorpers anzusehen ist, so sind die
Vitamine notwendige Bestandteile der Nahrung. Der tierische Organismus
ist nicht in der Lage, diese Stoffe zu synthetisieren. Daran andert auch die
Tatsache nichts, daB einige Vitamine im tierischen Organismus erst aus Vor-
stufen gebildet werden oder gebildet werden konnen, weil in den Vorstufen
das entsprechende Vitamin im wesentlichen bereits vorgebildet ist und
geringfiigige Veranderungen geniigen, sie in das Vitamin umzuwandeln.

11*
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Die Besprechung der Bausteine des Tierkorpers konnte geordnet nach
ihrer chemischen Konstitution vorgenommen werden, bei den Fermen-
ten, Hormonen und Vitaminen ist das noch nicht der Fall. Zum Teil,
und das gilt fiir die meisten Fermente und fiir eine groBe Reihe der
Hormone ist ihre chemische Natur noch nicht bekannt. Die in ihrer
chemischen Struktur aufgeklirten und der Synthese zuginglichen Fer-
mente, Hormone und Vitamine gehoren sehr verschiedenen Stoffgruppen
an und die Funktion der Fermente 1afit sich zudem auf relativ wenige
chemische Reaktionen zuriickfiihren, so daB die Aufstellung der drei
Gruppen von Wirkstoffen, die historisch durch die Art ihrer Wirkung
oder ihres Vorkommens, also durch biologische Gesichtspunkte bedingt
war, auch vorliufig noch aufrechterhalten werden muB. Danach sind
die Fermente Stoffe, die im Organismus gebildet werden und durch ihre
Anwesenheit den Aufbau und Abbau der Korperbausteine ermoglichen.
Die Hormone sind ebenfalls Produkte der Zelltatigkeit; sie sind Sub-
stanzen, denen die Regulation der Funktionen auf humoralem Wege
obliegt; die Vitamine schlieBlich sind Stoffe, die der Korper nicht zu
bilden vermag, sondern die ihm mit der Nahrung von auflen zugefiihrt
werden missen. Ihre Wirkung ist derjenigen der Hormone und der
Fermente vergleichbar.

Uber die Art und Weise, in der Hormone in den Ablauf des Zell-
geschehens eingreifen, also iiber den Mechanismus ihrer Wirkung, ist so
gut wie nichts bekannt; dagegen ist der Wirkungsmechanismus einiger
Vitamine und Fermente in den letzten Jahren aufgeklart worden.

Die FEinteilung in Hormone, Vitamine und Fermente bringt eine
gewisse Ordnung in eine Vielzahl von Stoffen von verschiedener chemischer
Konstitution, von verschiedenem Angriffspunkt und von verschiedenartiger
Wirkung. Aber es darf nicht iibersehen werden, dal diese Grenzen keine
starren sind. Es mehren sich Befunde, die uns zeigen, dal zwischen Hor-
monen, Vitaminen und Fermenten Wechselwirkungen der verschiedensten
Art bestehen, die im einzelnen in den folgenden Kapiteln besprochen werden.
Es sei hier nur darauf hingewiesen, dafl Hormone und Vitamine in der
gleichen Richtung, also synergistisch, wirken konnen, dafl aber ebenso-
gut auch antagonistische Wirkungen zwischen Angehorigen dieser beiden
Stoffklassen bestehen, und es sei weiterhin angedeutet, da bestimmte
Vitamine als integrierender Bestandteil von Fermenten in die Struktur
des Korpers eingebaut werden, um zu zeigen, daB die einzelnen Wirkstoffe
ihre spezifische Wirkung auf ganz verschiedenem Wege entfalten konnen
und daB die Grenzen zwischen den Vitaminen, Hormonen und Fermenten
flieBende sind. Denken wir ferner daran, dafl eines der Vitamine (C)
bei manchen Tieren entbehrlich ist, weil sie es selber zu synthetisieren
vermogen, dall es fiir sie also gleichsam ein Hormon ist, so leuchtet die
Unsicherheit in der Grenzziehung zwischen den Wirkstoffen ein.

Allen Wirkstoffen aber ist eines gemeinsam: Thre Konzentration in
den Geweben oder die Menge, die von ihnen dem Organismus zugefiihrt
werden muf}, ist aullerordentlich geringfiigig, sie haben also alle eine hohe
Wirksamkeit im Vergleich zu ihrer Masse. Allerdings sind die notwendigen
Mengen von Wirkstoff zu Wirkstoff sehr verschieden groB.
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A. Vitamine.

a) Allgemeines.

Die Entdeckung der Vitamine und die Untersuchung ihrer Wirkung
grimdet sich auf erndhrungsphysiologische Versuche. Nachdem die
energetische Bedeutung der Hauptnahrungsstoffe, der EiweiBkorper,
Kohlehydrate und Fette, die Unersetzlichkeit der EiweiBkorper durch
andere Nahrungsstoffe und die Notwendigkeit eines bestimmten Gehaltes
der Nahrung an verschiedenen Salzen festgestellt worden war, schien die
Kenntnis der zur Erndhrung des menschlichen und des tierischen Orga-
nismus notwendigen und ausreichenden Stoffe abgeschlossen. Einige davon
abweichende Befunde fanden keine Beachtung. Es bedeutete daher
geradezu eine Revolution der Ernahrungslehre, als Stepp fand, daB die
Verfiitterung eines an sich fiir die Erndhrung von Ratten vollig aus-
reichenden aber mit Ather oder Alkohol extrahierten Nahrungsgemisches,
zu schweren Wachstumsstérungen und zum Tode der Tiere fiihrte, daf
diese Storungen durch Zulage von Neutralfetten zu der extrahierten
Nahrung nicht behoben werden konnten und daBl auch die Verabfolgung
eines Nahrungsgemisches aus weitgehend gereinigten EiweiBstoffen, Fetten
und Kohlehydraten unter Zusatz der notwendigen Salze die gleichen
schadlichen Folgen hatte (Hopkins). Die auf der offenbar unzureichenden
Erniahrung beruhenden Storungen traten nicht auf, wenn dem extrahierten
oder kiinstlichen Nahrungsgemisch die entzogenen Stoffe oder gewisse
Extrakte zugefiigt wurden. Die Geschichte der Vitaminforschung iiber-
haupt beginnt mit der Entdeckung Eiskmaxs, daB bei Hiihnern durch
unzureichende Erndhrung neuritische Stérungen auftreten (s. S. 170).

Auf diesen Feststellungen im Zusammenhang mit manchen, teilweise
schon lange zuriickliegenden Beobachtungen iiber eigenartige Erkran-
kungen von Menschen und Tieren, die ebenfalls auf die qualitativ un-
zureichende Zusammensetzung einer calorisch ausreichenden Nahrung zu
beziehen waren, hat sich die Vitaminlehre aufgebaut. In groB angelegten
Fiitterungsversuchen mit verschiedenartig zusammengesetzten oder durch
Extraktion oder Erwiarmung beeinfluten Nahrungsgemischen ist der
Nachweis gefiihrt worden, dal} jede Nahrung eine ganze Anzahl von Er-
ginzungsstoffen in meist sehr kleinen Mengen neben den Calorientrigern
und den Salzen enthalten mul}, wenn sie ein normales Wachstum und eine
normale Entwicklung garantieren soll (Horpkins; OsBORNE und MENDEL).
Man hat diese Ergdnzungsstoffe auch akzessorische Ndhrstoffe (accessory
food stuffs) genannt, eingebiirgert hat sich aber nur die Bezeichnung
Vitamine, die auf Grund der — nur fiir einen Teil dieser Stoffe richtigen —
Annahme ihres Stickstoffgehaltes von Funk geprigt wurde.

Die Vitamine sind demnach Stoffe, die der Organismus nicht selbst
bilden kann, sondern die in minimalen Mengen in der Nahrung enthalten
sein miissen, da ihr Fehlen zu Storungen des normalen Lebensablaufes
fiihrt. Nach Zufuhr der fehlenden Stoffe miissen die Schidigungen sich
zuriickbilden oder ihr Auftreten verhindert werden. Es fragt sich, wie weit
der Vitaminbegriff zu ziehen ist. Es besteht an sich fiir alle Nahrungs-
stoffe ein Gesetz des Minimums, in dem Sinne, daf} sie in einer bestimmten
minimalen Menge in der Nahrung enthalten sein miissen, wihrend bei
ihrem Fehlen oder bei einem zu geringen Angebot Storungen der ver-
schiedensten Art auftreten. Was die Vitamine von den iibrigen Stoffen
unterscheidet, die ebenfalls in geringen, calorisch bedeutungslosen Mengen
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in der Nahrung enthalten sein missen, ist ihre spezifisch-physiologische
Wirkung und nicht nur eine unspezifische Wachstumswirkung.

Die bei géanzlichem oder weitgehendem Fehlen der Vitamine in der
Nahrung unter natiirlichen oder experimentellen Ernahrungsbedingungen
beim Menschen und beim Tier auftretenden Krankheitserscheinungen
werden als Mangelkrankheiten oder Awitaminosen bezeichnet. Die Gefahr
ihres Auftretens ist in den meisten Landern bei frei gewahlter Nahrung
mit wenigen Ausnahmen (Vitamin D und B) nur gering zu veranschlagen,
dagegen ist mit dem allergro3ten Nachdruck zu betonen, daB3 der Orga-
nismus in allen seinen Teilen dauernd dem regulierenden Einfluf der
Vitamine unterworfen sein mufl bzw. dal die Vitamine als Werkzeug des
Stoffwechsels bei bestimmten biologischen Vorgangen unbedingt notwendig
sind. Einige von ihnen sind als Bestandteile von Fermenten erkannt und fiir
andere ist dies zum mindesten wahrscheinlich. Es wird zunehmend klarer,
daB fir ein harmonisches Zusammenspiel aller Funktionen des Korpers die
Anwesenheit der Vitamine in bestimmter Menge und in einem bestimmten
Mischungsverhaltnis unerldfliche Voraussetzung ist. Ein nicht sehr erheb-
liches Abweichen von diesen Forderungen fiihrt wohl nicht gerade zum Aus-
bruch einer Avitaminose, aber doch zu deutlichen Stérungen des Wohl-
befindens und zu einer Herabsetzung der Leistungsfiahigkeit des gesamten
Organismus. In der Verhiitung dieser Hypovitaminosen und nicht im
Auftreten von Avitaminosen besteht die Hauptbedeutung der Vitamine
fiir die Volksgesundheit.

Es ist von groBer Wichtigkeit, dall der Organismus Vitamine in be-
stimmten Organen ablagern und fiir Zeiten mangelhafter Zufuhr speichern
kann: die Vitaminspeicherung ist relativ viel hoher als die Speicherung
irgendeines anderen Reservestoffes, so dafl bei dem mengenmafig geringen
Vitaminbedarf unter Umstéanden selbst lang dauernder Vitaminmangel
ohne Schaden vertragen werden kann. Aber neben dem Vitaminmangel,
der schlieBlich zur Avitaminose fiihrt, besteht auch die Gefahr der iiber-
groBen Zufuhr und dadurch bedingt des Zustandes einer Hypervitaminose,
wie sie fiir einige Vitamine bekannt ist. Hypervitaminosen kénnen ebenso
wie Avitaminosen oder Hypovitaminosen zu schweren Storungen fiihren.
Die Wirkungen der verschiedenen Vitamine sind eng miteinander ver-
kniipft. Sie wirken bald in der gleichen Richtung, bald treten sie als
Antagonisten auf und es fiihrt das Fehlen eines Vitamins zu einer ver-
anderten Wirkungsweise der iibrigen. Schliefllich ist zu beachten, da8 ihre
Funktion in noch vollig uniibersehbarer Weise mit der Zusammensetzung
der Nahrung aus den einzelnen Hauptnahrungsmitteln zusammenhingt.

Die Einteilung der Vitamine griindet sich auf die bereits erwahnten
Extraktionsversuche, bei denen offenbar wurde, dafl sowohl durch Ex-
traktion mit Wasser als auch mit Ather oder Alkohol den Nahrungsstoffen
bestimmte Erganzungsstoffe — und zwar jeweils verschiedene — entzogen
werden konnen, die man als die fettloslichen und die wasserloslichen Vitamine
zusammengefaf3t hat. Es hat der miihevollen, hier nicht weiter im einzelnen
zu verfolgenden Arbeit vieler Forscher bedurft, und anscheinend ist nicht
einmal das Ende dieses Weges erreicht, um zu erkennen, dafl die wasser-
Isslichen und die fettloslichen Vitamine keine in sich einheitlichen Frak-
tionen sind und daf zudem noch die eine der wasserloslichen Fraktionen
aus einer Vielzahl verschiedener Stoffe zusammengesetzt ist. Es ist Brauch,
die einzelnen Vitamine entweder mit groBen Buchstaben zu bezeichnen
und die komplexe Natur einer Fraktion durch kleine Indexziffern an-
zugeben oder die Bezeichnung eines Vitamins nach seiner Wirkung
vorzunehmen. Es ergibt sich dann, unter Auslassung der fiir die menschliche
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Physiologie weniger wichtigen oder unwichtigen bzw. in ihrer Existenz
noch nicht hinreichend gesicherten Stoffe die Einteilung nach Tabelle 25.

Die Auffindung der Vitamine war und ist nur durch den Tierversuch
moglich gewesen, und die Priifung und Auswertung ihrer Wirksamkeit
hat auch, trotzdem fiir die Bestimmung einiger Vitamine bereits chemische
oder physikalische Metho-

den vorliegen, immer wie- Tabelle 25. Einteilung der Vitamine.
der auf den Tierversuch vitamin ‘ Bezeichnung nach der Funktion
zuriickzugreifen. Die Aus- — —
wertung eines Vitamins A L Fe;ﬂ;ﬂllche }Y‘m;]nme{ ( Aerophtol
: ; : ntixerophthalmisches Vitamin (Axerophthol)

elrfOIg‘t] n d(}%lr‘slNelse, d.aB D Antirachitisches Vitamin (Calciferol)
(fm ersuchstieren eine E Antisterilitatsvitamin (7'ocopherol)
Kost verabfolgt wird, die K Antihdmorrhagisches Vitamin
auller dem zu priif_endgn II. Wasserlosliche Vitamine:
alle iibrigen Vitamine in B, Antineuritisches Vitamin (Aneurin; Thiemin)
ausreichenden Mengenent- B, \I?)VTlchstumﬁVita?liflfl ((éﬁcﬁfﬁ”i@)

p _ ellagraschutzsto -Faktor
hal(;. l\f/[artl i{aﬁm dar.ln entﬁ ( Nicotinsiureamid ) Vitamin-
weaqer Ieststellen, wie gro B, | Pellagraschutzstoff der Ratte B,-
die Zugabe an dem zu (Adermin) Komplex
prifenden Vitamin sein An(tianétmisch(}s Vita)min

extrinsic factor

n}lluﬁ’ lli;ndas.AI}llftreteZd?r C Antiskorbutisches Vitamin (Ascorbinsdure)
charakteristischen us- H | Hautvitamin

fallserscheinungen zu ver-

hindern oder man kann ermitteln, wie grof} die Vitaminzulage sein mul}, um
eine experimentell erzeugte Avitaminose wieder zum Verschwinden zu
bringen.

b) Vitamin A (antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol).

Die beim Fehlen des Vitamins A auftretenden Wachstumsstorungen
bzw. die Gewichtsabnahme junger Ratten, die frither zu der Bezeichnung
dieses Vitamins als ,,Wachstumsvitamin® gefiihrt hatte, sind unspezifische
Symptome, die auch beim Fehlen anderer
Vitamine oder auch ganz anderer Nahrungs-
stoffe ohneVitamincharakter beobachtet wer-
den. Die eigentlichen Mangelerscheinungen
sind fast alle als Veranderungen des Epithels
im Sinne einer Verhornung aufzufassen. So
findet sich bei der Ratte eine ganz charakte-
ristische Veranderung der Scheidenschleim-
haut im Sinne einer Proliferation und Ver-
hornung, die mit den Erscheinungen des
Oestrus (s. S. 216) groBe Ahnlichkeit hat
( Kolpokeratose). Auchdie fiirdenVitamin-A-

Mangel besonders kennzeichnenden Ver-
anderungen der Hornhaut. die bei Versuchs-
tieren, die aber auch bei kleinen Kindern
bei Ernahrung mit Magermilch und Mar-
garine in Hungergegenden verschiedentlich
beobachtet wordensind, beruhenauf Epithel-
veranderungen der Hornhaut. Da die Epi-  Abb.20. Ausgeheilte Keratomalacie mit Er-
thelien der Driisen, so auch die der Trinen- induns deslinken Auges. (Nach Broci.)
driisen ebenfalls von den Verinderungen betroffen werden, trocknet die
Hornhaut aus, es treten Infektionen auf. die zunichst zu oberflachlicher
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( Keratomalacie), spater zu tieferer Schadigung der Hornhaut (Xerophthal-
mie) und zur Erblindung fiithren (Abb. 20). Das erste, schon friihzeitig auf-
tretende Symptom eines Mangels an Vitamin A ist die (nicht erbliche)
Nachtblindhest (Hemeralopie), die auf einer Storung in der Regeneration
des Sehpurpurs beruht.

Die Netzhaut hat von allen Organen relativ den hochsten Gehalt an Vitamin A. Bei
Vitamin-A-Mangel ist er bei Ratten und anscheinend auch beim Menschen stark vermindert,
wird aber durch Zufuhr von Vitamin A offenbar sehr rasch wieder erginzt, da der Seh-
purpur daraufhin in kiirzester Zeit wieder regeneriert werden kann. Nach WaALD ist der
Sehpurpur, das Rhodopsin, die Verbindung einer Retinen genannten prosthetischen Gruppe
mit EiweiB. Bei Belichtung zerfillt es in Eiweill und in Retinen und das Retinen wird,
vor allem bei volliger Ausbleichung der Netzhaut in Vitamin A verwandelt. Damit stimmt
iiberein, daB in der dunkeladaptierten Netzhaut nur Rhodopsin, also als Farbstoffkomponente
das Retinen, in der helladaptierten oder ausgebleichten Netzhaut nur Vitamin A gefunden
wird. Bei der Regeneration des Sehpurpurs, die nur mit Hilfe des Pigmentepithels moglich
ist, wird aus Vitamin A und Protein in noch unbekannter Weise der Sehpurpur zuriickgebildet.

Der Wirkungsmechanismus des Vitamins ist noch ungeklart. Da man
nach reichlichen A-Gaben einen vermehrten Gehalt von Purinen im
Gewebe findet, die als Baumaterial fiir Zellkerne angesehen werden,
kann man annehmen, daf} es bei der Zellvermehrung eine Rolle spielt:
Die oben beschriebenen Epithelverinderungen, die sich auch in abnormer
Trockenheit der Haut und einer Herabsetzung der Schweif3driisenfunktion,
in Abschilferungen der Epithelien in Blase und Urethra, in Storungen der
Funktion von Tranen- und Talgdriisen, ja sogar der Magendriisen mit
Herabsetzung der Salzsdurebildung &uBlern, beleuchten seine allgemeine
Bedeutung fiir die Erhaltung der Funktion epithelialer Gewebe. Auch
fir den normalen Ablauf der Oxydationsvorginge scheint das Vitamin A
notwendig zu sein: der Sauerstoffverbrauch von Leberschnitten avit-
aminotischer Tiere, der stark herabgesetzt ist, wird durch Zusatz des
Vitamins erhoht. Voraussetzung dafiir ist die Gegenwart von Héamineisen.
Fernerhin bestehen zwischen Vitamin A und Fettstoffwechsel Beziehungen,
da bei seinem Mangel das Fettgewebe schwindet, nach seiner Zufuhr die
Fettdepots wieder aufgefiillt werden. Ein Zusammenhang besteht auch
insofern, als das Vitamin selbst aus dem Darm nur bei Gegenwart von
Fetten, die Provitamine nur bei Anwesenheit von Gallensduren resorbiert
werden konnen.

Durch einen Mangel an Vitamin A werden dhnliche Symptome hervor-
gerufen wie durch eine zu groBe Zufuhr von Vitamin D (s. S. 182), bei zu
groBer Zufuhr von A treten umgekehrt Erscheinungen des Mangels an D
auf. AufBlerdem besteht anscheinend ein Antagonismus zum Vitamin C.
Diese drei Vitamine miissen also in einem bestimmten Verhéltnis in der
Nahrung enthalten sein. Das A-Vitamin ist ein direkter Antagonist des
Thyroxins: Thyroxin hebt die Wachstumswirkung auf, und anderseits
wird die Vergiftung mit Schilddriisenhormon und seine sonstigen Wir-
kungen durch Zufuhr von Vitamin A gehemmt.

Bei der Ratte kann durch iiberméfiige Zufuhr von Vitamin A, nicht
durch eine solche von Carotin, eine Hypervitaminose hervorgerufen werden ;
beim Menschen sind bisher &hnliche Erscheinungen nicht beobachtet
worden.

Das Vitamin A kommt im Pflanzenreich als solches wahrscheinlich
nicht vor, sondern in einigen Vorstufen, die man als Provitamine bezeichnet.
Die Provitamine gehoren alle in die Klasse der Carotine (s. S.53); es
sind «-, - und p-Carotin sowie Kryptoxanthin. Sie werden durch ein
Ferment Carotinase in der Leber in das Vitamin umgewandelt. Die
Wirksamkeit des Fermentes ist an die Gegenwart des Schilddriisen-
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hormons Thyroxin gebunden. Die Bedeutung der Leber fiir den Stoff-
wechsel des Vitamins A geht auch daraus hervor, daBl in diesem Organ
die Speicherung der Provitamine und des Vitamins erfolgt. Der Vorrat
der Leber ausreichend mit Vitamin A oder Carotinen ernahrter Menschen
halt fir etwa 6 Monate vor. Die Umwandlung der Carotine in das Vitamin
wird nicht durch die Carotinzufuhr sondern durch den Vitaminbedarf
des Korpers geregelt. Im allgemeinen ist daher der Carotingehalt der
Leber groBer als der an Vitamin A.

Das Vitamin A ist ein Alkohol. Da den verschiedenen Provitaminen
auller der Polyenkette nur der f-Ionon-Ring gemeinsam ist (s. S. 53),
kommt dem Vitamin A die folgende Formel zu:

H,C CH,
Ne

<

H,C C—CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CH,OH

\ I |
. C CH, CH,
N \CHJ

H: Vitamin A

H

Seine chemische Synthese ist kiirzlich gelungen (KuHN und MORRIS).
Der Vergleich der Vitamin-Formel mit den Formeln der Carotinoide,
die Provitaminwirkung haben, zeigt, dafl aus dem $-Carotin durch halftige
Spaltung unter Aufnahme von 2 Mole-
kiilen Wasser 2 Molekiile Vitamin A ent- Tabelle 26. Vitamin-A-Gehalt ver-
stehen miissen, die anderen Provitamine schiedener Nahrungsmittel.

dagegen nur je 1 Molekiil Vitamin liefern  Nahrungemitter | Vitamin A + Carotin
konnen. Die Angabe, da3 auch die bio-
logische Wirksamkeit des f-Carotins yepertran . . . . 4900
etwa doppelt so grofl wiedieder anderen  Leber . . . . . . 7—40
wirksamen Carotinoide ist, ist aber Spinat . . . .. 8—24
nicht unwidersprochen geblieben. Griiner Salat 20
. . C . Butter . . . . . 2—20
Der Gehalt einiger Nahrungsmittel Eigelb. . . . . . 1—90
an Vitamin A geht aus der Tabelle 26 Karotten . . . . 8
hervor. Die reichste Quelle des Vita- Grinkohl . . . . 4
mins ist also der Lebertran. Die Trane [Kase . . . . .. 1,6—3,2
hiedenen Fischen sind sehr ver- Tomaten . . . . 1.6
aus verschl L€ g Griine Bohnen . . 14
schieden wirksam, amstarksten der Heil-  Mileh . . . . . . 0,2—0,8

butttran. Sehr haufig geht der Vitamin-

bzw. der Carotingehalt eines Nahrungsmittels der Intensitat seiner Farbung
parallel. So enthalt gelbe Butter (Fitterung mit Griinfutter) viel mehr
Provitamin und Vitamin als hell gefarbte (Stallfiitterung). Immer trifft
das aber nicht zu: die gelbe Farbe des Eidotters beruht wesentlich auf
dem als Provitamin unwirksamen Lutein, die Farbe der Tomaten auf
dem ebenfalls unwirksamen Lycopin.

Die Priifung und Auswertung des Vitamin-A-Gehaltes von Nahrungsmitteln oder
Vitaminpriparaten erfolgt entweder durch den Wachstumstest oder den Kolpokeratosetest.
Der chemische Nachweis geschieht durch die CARR-PriCEsche Reaktion, die im Auftreten
einer Blaufirbung besteht, wenn das Vitamin in Chloroform-Lésung mit Antimontrichlorid
versetzt wird. Unter bestimmten Voraussetzungen kann die Reaktion auch zur quanti-
tativen Bestimmung des Vitamins angewandt werden. Die Entstehung der Avitaminose
bei der Ratte kann verhindert bzw. ihre Erscheinungen beseitigt werden durch tégliche
Zufuhr von 2,5 y f-Carotin, von «- und y-Carotin sowie von Kryptoxanthin sind 5 y nétig.
Der mittlere téigliche Bedarf des Menschen wird mit etwa 3—35 mg Carotin oder 0,1—0,3 mg
Vitamin A angegeben.



170 Vitamine.

¢) Gruppe der B-Vitamine.

Die Erforschung der Physiologie der wasserloslichen Vitamine geht aus
von der Beobachtung Erskmans, dall bei ausschlieBlicher Verfutterung
von poliertem Reis Hiihner an Krampfen und Lahmungserscheinungen er-
kranken; das Krankheitsbild ist als ,,Polyneuritis gallinarum bezeichnet
worden. Ganz &hnliche Erscheinungen lassen sich mit derselben Ernih-
rung auch an vielen anderen Tieren hervorrufen. Zu Versuchszwecken am
besten geeignet sind Tauben. Die Bedeutung dieser Beobachtungen liegt
darin, daB sie eine Briicke schlugen zu einer Krankheit, der Beriberi, die
in ostasiatischen Landern, in denen Reis das Volksnahrungsmittel ist, in
ausgedehntem MafBle vorkommt, und die sich unter anderem &hnlich wie
bei den Versuchstieren auch durch neuritische Stérungen zu erkennen gibt.
Man fand bald, daB alle Ausfalls- und Krankheitserscheinungen durch Ver-
fiitterung von Reiskleie oder von Hefe zu beseitigen waren. Es mufite
sich demnach bei der Gefliigelpolyneuritis und bei der menschlicher Beri-
beri um Storungen infolge unzureichender Erndhrung handeln. Die wirk-
same Substanz wird, da sie in dem oberflachlichen Silberhautchen des
Reiskorns sitzt, beim Polieren der Korner entfernt.

Aufler den neuritischen Erscheinungen zeigen sich bei den Versuchs-
tieren andere Gesundheitsstorungen, so bleiben Ratten im Wachstum
zuriick. Die neuritischen und die Wachstumsstérungen beruhen auf
verschiedenen Wirkstoffen, da beim Erwirmen wirksamer Extrakte auf
120° unter Druck die Wirkung auf die Krampfzustiande verloren geht,
die Wachstumswirkung aber erhalten bleibt. Damit sind aber die Aus-
fallserscheinungen noch nicht erschopft. Bei Verfiitterung einer Kost.
die das ,,antineuritische Vitamin‘ aber nicht das ,,Wachstumsvitamin
enthilt, zeigen sich bei Ratten eigenartige entziindliche Veranderungen
der Haut, verbunden mit einem Ausfall der Haare und einer schollenartigen
Abschuppung der Epidermis. Ahnliche Erscheinungen sind bei einer
Pellagra genannten Erkrankung des Menschen bekannt, die in siidlichen
Landern und in manchen Gegenden Nordamerikas gar nicht selten vor-
kommt. Schlieflich hat sich zeigen lassen, dafl in dem Vitamin-B-Komplex
noch ein Faktor enthalten ist, der fiir den normalen Verlauf der Blut-
bildung erforderlich ist, und es ist wahrscheinlich, dafB sich aulerdem noch
Wachstumsfaktoren fiir die Ratte und fiir die Taube in ihm finden, die
sich durch ihr Verhalten gegen Hitze und gegen Alkali voneinander
unterscheiden, aber fiir die menschliche Physiologie anscheinend keine
Bedeutung haben.

Bei geeigneter Versuchsanordnung kénnen diese so aullerordentlich
verschiedenen Symptome im Tierversuch isoliert hervorgerufen werden.
Das hat zunéchst zur Annahme, dann zur Abtrennung und Identifizierung
und schlieBlich zur Synthese einer ganzen Anzahl durch biologische
Wirkung und chemische Konstitution voneinander verschiedener B-Vita-
mine gefiihrt, die als Vitamine B;,—B, bezeichnet werden, wozu noch
der Pellagraschutzstoff des Menschen (PP-Faktor) und mehrere keine
Buchstabenbezeichnung tragende Faktoren kommen.

1. Antineuritisches Vitamin B; (Aneurin; Thiamin).

Das beim Fehlen des Vitamins B; auftretende Krankheitsbild der
Beriberi ist aufler durch die schon erwahnten neuritischen Storungen
gekennzeichnet durch die Ausbildung von Odemen, sowie durch schwere
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Verdnderungen der Herzfunktion. Charakteristisch ist ferner eine erhebliche
Zunahme des Fettgehaltes im Blut, eine Lipdmie, die offenbar auf Wechsel-
beziehungen zwischen dem Vitamin B, und der Nebennierenrinde beruht;
denn diese erfahrt bei Fehlen des Vitamins eine erhebliche VergroBerung.

Als weitere Auswirkung des Mangels an Vitamin B, ist bei den Ratten
eine Genschadigung gefunden worden, die aber erst in der {ibernéchsten
Generation manifest wird. Ferner ist als Wirkung des Vitamins B; zu
erwihnen die Aufrechterhaltung des normalen Tonus der Magen-Darm-
Muskulatur und seine Notwendigkeit fiir die Resorption im Darm, be-
sonders fiir die der Fette (VERZzAR).

Die neuritischen Erscheinungen und die mangelhafte Herzfunktion
beruhen auf einer Stérung des Kohlehydratstoffwechsels im Zentralnerven-
system und im Herzen; diese Stoérung zeigt sich auch im Auftreten eines
Intermediarproduktes des Kohlehydratstoffwechsels, der Brenztrauben-
siure, im Blute. Im Harn und im Blute wird ferner die Ausscheidung
von «-Ketoglutarsiure beobachtet (Simora). Die Storung im Kohle-
hydratstoffwechsel betrifft, darauf weist schon das Auftreten der Brenz-
traubensidure hin (s. S. 330), den Endabbau des Zuckers. Von den ver-
schiedenen Teilen des Zentralnervensystems haben den groften Kohle-
hydratbedarf das GroBhirn und die basalen Ganglien. Die Atmung von
Schnitten aus dem Gehirn beriberikranker Tiere ist abnorm niedrig,
und ihre Herabsetzung verlauft parallel der Schwere der cerebralen
Storungen. Auch der respiratorische Quotient (R.Q.) (s. S. 316) des
Gehirngewebes ist als Ausdruck der gestorten Zuckerverbrennung abnorm
niedrig. Zusatz von Vitamin B, steigert den Sauerstoffverbrauch und
gleichzeitig auch den R.Q., bewirkt also eine Steigerung des Kohlehydrat-
umsatzes (Katatorulin-Test; PAssMORE, PETERS und SINCLAIR). Auch im
Gesamtorganismus steigert nach Versuchen an normalen Ratten B, die
Oxydationen. Wie im Gehirn so scheint auch im Herzmuskel und in der
Niere die Verbrennung des Zuckers die Mitwirkung des Vitamins B, zu
erfordern. Die Beziehungen zwischen dem Vitamin B, und dem Kohle-
hydratstoffwechsel werden auch aus vielen anderen Beobachtungen offen-
bar. So ist der Bedarf an diesem Vitamin um so hoher, je grofler der
Kohlehydratgehalt der Nahrung ist; es wird demnach beim Kohlehydrat-
umsatz Vitamin B, verbraucht. Umgekehrt sinkt der Bedarf beim Ersatz
der Kohlehydrate durch Fett. Mit diesen Befunden steht in Zusammen-
hang, daB die Héhe der Zufuhr an B; auch von der Gréfe der Stoffwechsel-
vorginge abhangt. Wird die Intensitdt des Stoffwechsels z. B. durch
Schilddriisensubstanz gesteigert, so steigt auch der Bedarf an Vitamin B,
und genau so wirken u. a. erhohte korperliche Arbeit, Steigerung der
Auflentemperatur und fieberhafte Erkrankungen.

Nach Loumaxy und ScHUSTER ist das Co-Ferment der Carboxylase
(s. S.242) die Pyrophosphorsiureverbindung des Vitamins B,. Damit
ist die Notwendigkeit des Vitamins B, fiir den Kohlehydratstoffwechsel
der Hefezelle geklirt; unter seiner Mitwirkung vollzieht sich die Decarb-
oxylierung der Brenztraubensiure zu Acetaldehyd. Der Abbau der Brenz-
traubensiure vollzieht sich aber im tierischen Organismus mit Sicherheit
auf anderem. noch nicht genau bekanntem Wege, so dall iiber den
Wirkungsmechanismus des Vitamins B; mit Sicherheit noch nichts gesagt
werden kann. Tm Stoffwechsel des Vitamins B, scheint die Leber eine
bedeutende Rolle zu spielen, da beim Versuchstier nach Zufuhr von B,
ihr Gehalt an B, und an Co-Carboxylase sofort ansteigt.
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Die Abhingigkeit der notwendigen Vitamin-B;-Zufuhr von den ver-
schiedensten funktionellen Bedingungen ist von groBter praktischer Be-
deutung. Im allgemeinen ist zwar der Gehalt der normalen menschlichen
Nahrung an Vitamin B, ausreichend, aber schon bei tiberwiegender Kohle-
hydratkost (vor allem in Gestalt von WeiBlbrot und Zucker) braucht das
nicht mehr der Fall zu sein. So haben manche Didtformen, wie sie in
Krankenhdusern bei den verschiedensten Krankheiten verabfolgt werden,
einen viel zu geringen Gehalt an Vitamin B,, ja sogar die normale Kranken-
hauskost ist héufig in bezug auf Vitamin B; unterwertig. Dazu kommt
noch als weiteres Gefahrenmoment die Zerstorung des Vitamins im
Darm bei Magen- und Darmstorungen. Da bei einem Vitaminmangel
aber auch Magen- und Darmstérungen auftreten konnen, verstarken
sich Ursache und Wirkung gegenseitig. Eine Speicherung des Vitamins
erfolgt in Herz und Leber, in zweiter Linie im Muskel. Auch bei abso-
lutem Mangel verschwindet es wohl als Ausdruck seiner Lebensnotwendig-
keit nicht vollig aus den Geweben.

Zwischen dem Vitamin B, und anderen Vitaminen und Hormonen
bestehen enge Wechselbeziehungen. So verstarkt eine vermehrte Zufuhr
an Vitamin A die Symptome des Mangels an B;. Anderseits ist aber
das Vitamin B; ebenso wie A ein Antagonist des Thyroxins und des
Vitamins D. Uber die Beziehungen von B, zur Nebennierenrinde s. S. 196.

Tabelle 27. Vitamin-B,-Gehalt einiger Nahrungsmittel.

Vitamin B, Vitamin B,
Nahrungsmittel in y pro Nahrungsmittel in y pro
100 g 100 g
Schweineniere, roh . . . . . . 670 Radieschen, Rosenkohl, Mohr-
Schweinebraten . . . . . . . 640 riiben, roh . . . . . . . . 120
Gekochter Schinken . . . . . 450 Wirsing, roh . . . . . . . . 120—160
Rindsleber, gekocht . . . . . 300 Blumenkohl, gekocht . . . . 60
Kalbfleisch, gekocht . . . . . 100 Kartoffel, gekocht. . . . . . 60
Schellfisch, roh . . . . . . . 80 Bananen . . . . . . . . .. 100
Pflaumen. . . . . . . . . . 80
Eigelb, gekocht . . . . . . . 275 Tomaten . . . . . . . . .. 80
II?erelVyelB, gekocht . . . .. Spur Haselniisse . . . . . . . . . 400
ubmileh . . . . . . . . .. 45 Walnii 300
Kise . . . . . . ... ... 0—60 a.nusse . . . . .o .-
Getrocknete Backpflaumen . 180
Linsen, roh . . . . . . . . . 420 Weizenkeimlinge . . . . . . 1160—3750
Bohnen, getrocknet . . . . . 220 Roggenkeimlinge . . . . . . 1490
Kopfsalat . . . . . . . . .. 180 Reiskleie . . . . . . . . . . 1100—1500
Spinat, roh . . . . . . . .. 140 Weizen, Vollkorn . . . . . . 450—650
Rote Riibe, gekocht . . . . . 140 Brauereitrockenhefe . . . . . 1200—4500

Der tagliche Mindestbedarf des Menschen hangt nach dem oben
gesagten von vielen Faktoren ab (unter anderem von Zusammensetzung
der Nahrung, AufBlentemperatur, Koérpertemperatur), er betrigt etwa
250—1750 y, doch diirfte die optimale Zufuhr, die auch funktionellen
Belastungen gewachsen ist, etwa 1—2 mg erreichen.

Der Gehalt einiger wichtiger Nahrungsmittel an Vitamin B; geht aus
der Tabelle 27 hervor. Dabei ist zu beachten, dal im allgemeinen durch
das Kochen der Gehalt an B; etwa auf die Halfte herabgesetzt wird.

Die Chemie des Vitamins B, ist kiirzlich nach jahrzehntelangem Be-
miihen aufgeklart worden. Nachdem sein Gehalt an Stickstoff und Schwefel
schon seit einigen Jahren bekannt und auch seine Isolierung in krystal-
lisierter Form gelungen war (JANSEN und DoNATH), ist nunmehr der
eigenartige Aufbau des Vitamins als eines Derivats des Pyrimidins und
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CH CH C
N/\CH N/\C/
Vi 1
C
C N

Hj NH,
Pyrimidin Dimethyl-aminopyrimidin

H,

N——C—CH, N——CH
[ «— | |
HC\/C—CHz- CH,OH HC\/CH
S S
Methyl-oxyaethyl-thiazol Thiazol

cl
CH CH, /
NN\ \N—c—cH,
| l [ I

H N NH,- S
HCI
Vitamin B,

/C\/C\ HC\/C—CHz-CHZOH
aC

N CH CH,

r\i/\C/\T—C—CHa
| | I
/C\N/C\ HZC\/C—CHz-CHon

H,C NH,- S
HCI
Dihydroverbindung des Vitamins B,

des Thiazols durch den Abbau und die Synthese sichergestellt worden
(WinDAUS; GREWE; WILLIAMS; ANDERSAG und WESTPHAL). Das krystalli-
sierte Produkt ist das Dichlorid des Vitamins. Auch das Vitamin B; hat
Alkoholcharakter, daneben wegen seines N-Gehaltes stark basische Eigen-
schaften. Es unterscheidet sich ferner von den iibrigen Vitaminen durch
seinen Schwefelgehalt. Der Schwefel ist in einem Thiazolring enthalten. Das
Vitamin B, ist das erste bisher in der Natur aufgefundene Thiazolderivat.

Die Pyrophosphorsiaureverbindung des Aneurins, die Co-Carboxylase
hat die folgende Formel:

Cl
CH CH, -

N N\e/” \N___c—cH, OH OH
I | I I | |

c. ,C_ HC C—CH,—CH,—O—P—O—P—OH
SN NS U
. N NH, S

Co-Carboxylase

I I

H o o
Das Vitamin ist selbst vollig farblos und fluoresciert nicht, es geht
aber bei vorsichtiger Oxydation in einen gelben, intensiv fluorescierenden
Farbstoff iiber, der chemisch nicht einheitlich ist und noch mindestens
die gleiche Wirksamkeit hat wie das Vitamin. Ein anderer Farbstoff,
der von Kunx aus der Hefe isoliert wurde und ebenfalls durch Oxydation
aus Aneurin entsteht, ist das Thiochrom. Durch Aufnahme von 2 H-
Atomen, also durch Reduktion, entsteht das Dihydrovitamin. Auf einem
derartigen Wechsel zwischen oxydierter und reduzierter Form (Vitamin B,
= Dihydroprodukt) beruht wahrscheinlich seine biologische Bedeutung.
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Die Auswertung der Wirksamkeit des Vitamins B, erfolgt meist an beriberikranken
Tauben, neuerdings auch an jungen Ratten, bei denen sich durch B,-freie Erndhrung eine
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Sinusbradykardie entwickelt. Durch eine einmalige Injektion des Vitamins lassen sich die
Symptome der Beriberi in wenigen Tagen und fiir einige Zeit vollig beseitigen. Die Dauer
der Heilwirkung bei der Taubenberiberi und auch bei der Beseitigung der Bradykardie
geht der Vitaminmenge parallel. Der tigliche Vitaminbedarf der Taube betragt etwa 2
des Vitamin-Dihydrochlorids. Die chemische Bestimmung kann durch Umwandlung in
Thiochrom erfolgen, ferner durch die colorimetrische Auswertung der Rotfirbung, die beim
Versetzen der Vitaminlésungen mit Diazobenzolsulfosiure in carbonathaltiger Natronlauge
auftritt.

2. Vitamin-Bs-Komplex.

Verfiittert man an Versuchstiere eine Nahrung, die iiberhaupt ginzlich
frei ist von den Vitaminen der B-Gruppe, so treten auller den verschiedenen
Symptomen der Beriberi auch noch andere Anzeichen fiir eine qualitativ
unzureichend zusammengesetzte Nahrung auf. Es sind von diesen die
Wachstumsstorungen, die Animie und die Pellagra schon oben erwihnt
worden. Alle diese verschiedenen Ausfallserscheinungen beruhen aber
nicht auf dem Fehlen eines einzigen weiteren Faktors, da es gelingt durch
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Abb. 21. Wachstumskurven von Ratten bei normaler und B-Vitamin-freier Nahrung.
Vollwertige Kost. = — = Vitamin-B-freie Kost.

geeignete Behandlung der Nahrung die verschiedenen Ausfallserscheinungen
auch isoliert hervorzurufen, d. h. allein die Wachstumsstorungen oder die
Pellagra oder aber die Anamie, so dal damit die uneinheitliche Natur des
,,Wachstumsvitamins B,”“, wie es noch vor kurzem bezeichnet wurde,
klar wird. Es sind heute mit Sicherheit 3, wahrscheinlich sogar 5 B,-
Faktoren bekannt, die sich chemisch und biologisch unterscheiden lassen.
Von diesen sind fiir die menschliche Physiologie und Pathologie wichtig
das (eigentliche) Wachstumsvitamin B, (Lactoflavin), der Pellagraschutz-
stoff (PP-Faktor) und das antiandmische Vitamin. Man faBlt diese ver-
schiedenen Faktoren und noch einige andere, weil sie stets gemeinsam
vorkommen, als den Vitamin-B,-Komplex zusammen. Diese Zusammen-
fassung ist auch biologisch gerechtfertigt; denn es hat sich gezeigt, dafl
jeder der Teilfaktoren des Komplexes zwar isoliert seine spezifische Wir-
kung in beschranktem Mafle ausiiben kann, dal sie aber erst dann voll-
standig ist, wenn die anderen Faktoren gleichzeitig anwesend sind. Die
Ursache fiir dieses eigenartige Verhalten ist noch vollig ungeklart. Die
gemeinsame Wirkung der Teilfaktoren macht es aber verstandlich, daf
sich zwar beim Versuchstiere die Symptome des isolierten Mangels eines
der Faktoren hervorrufen lassen, daB3 aber beim Menschen die Krankheits-
zeichen oder Ausfallserscheinungen bei einer B,-Avitaminose kaum auf das
alleinige Fehlen des einen oder anderen Faktors bezogen werden konnen.

a) Wachstumsfaktor (Vitamin B,im engeren Sinne, Lactoflavin).

Die reine B,-Avitaminose duBert sich im Tierversuch (Ratte, Huhn)
lediglich als Wachstumsstillstand (Abb. 21), daneben konnen allerdings
anscheinend noch gewisse Hautverinderungen auftreten.
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Fiir die meisten iibrigen Vitamine kann bisher noch nicht mit Sicher-
heit oder iiberhaupt nicht angegeben werden, in welcher Weise und an
welcher Stelle sie in das Getriebe des Organismus eingreifen, fiir das
Vitamin B, ist dies dagegen vollig geklart: ebenso wie das Vitamin B,
das Aneurin, dient es dem Korper zum Aufbau von Fermenten. Diese
Fermente sind durch eine rétlich- oder griinlich-gelbe Farbe ausgezeichnet.
Da sie fiir den Ablauf bestimmter Oxydationsvorginge im Gewebe not-
wendig sind, werden sie als gelbe Oxydationsfermente bezeichnet (s.
S. 282). Ihre Wirkung beruht darauf, dafl sie reversibel oxydiert und
reduziert werden konnen: die reduzierte und oxydierte Form bilden ein
sog. reversibles ,,Redox-System* (s. S.272). In den gelben Fermenten
ist das Lactoflavin an o-Phosphorsdure und an EiweiB}, zum Teil auch
noch an Adenylsdure gebunden.

Weiterhin spielt das Flavin anscheinend als freies Lactoflavin, also
nicht an Eiweill gebunden, ebenso wie das Vitamin A eine wichtige Rolle
bei den Sehvorgangen in der Netzhaut. Es geht durch Belichtung in
einen ,,Photokorper unbekannter Struktur iiber, der den Sehnervenreiz
auszuldsen scheint, und oxydativ immer wieder in Lactoflavin zuriick-
verwandelt wird.

Die Auffindung und Isolierung des Vitamins B, ging von der Beob-
achtung aus, dall alle wirksamen B,-Praparate unabhingig von ihrer
Herkunft eine gelbe Farbe und eine gelbgriine Fluorescenz haben und daf
ihre biologische Wirksamkeit der Farbstarke parallel geht. Man hat
derartige wasserlosliche, in der Natur weit verbreitete Farbstoffe als
Lyochrome oder Flavine bezeichnet, und sie nach dem Organ, aus dem sie
gewonnen werden als Lacto-, Ovo- und Hepatoflavin benannt. Wahr-
scheinlich sind alle diese Stoffe identisch, so daB es nur ein natiirlich
vorkommendes Flavin gibt, das den Namen Lactoflavin tragt. Es wurde
zuerst aus Milch isoliert, wobei man aus 54001 Molke 1 g gewonnen hat.

NH NH N
0=c|/\C=o /\I/\/ c=0
o=C \) NH W NH
C=0 N C=0 N C=0
Alloxan Alloxazin Iso-Alloxazin

Das Lactoflavin ist eine Verbindung der Pentose d-Ribose mit einem
heterocyclischen Ringsystem, dem Iso-Alloxazin. Es wird auch als Ribo-
flavin bezeichnet.

Aus dem Vitamin B, entsteht — anscheinend im Darm — durch
Anlagerung von Phosphorsdure sein Phosphorsidureester. Diese Ver-
esterung ist die erste Stufe der Umwandlung in die gelben Oxydations-
fermente. Die Veresterung im Darm wird durch Vergiftung der Tiere mit
Jodessigsaure verhindert (VERzAR und Laszr). Solchen Tieren mul3 man,
um Wachstumsstillstand zu vermeiden, Lactoflavinphosphorsidure zufiihren.

Bei Belichtung mit sichtbarem wund ultraviolettem Licht wird die
Kohlehydrat-Seitenkette abgesprengt, und es entsteht in alkalischer Losung
das Lumiflavin (6.7.9-Trimethyl-iso-alloxazin), in saurer Losung Lums-
chrom, das 6.7.-Dimethylalloxazin. Dies Verhalten zeigt, dafl das Lacto-
flavin die Kohlehydratseitenkette in Stellung 9 enthalten muB. Aus
dem Lactoflavin entsteht also durch Spaltung bei a) das Lumichrom,
bei &) das Lumiflavin, die beide keine Vitaminwirkung mehr haben,
offenbar, weil ihnen die Moglichkeit der Bindung an Phosphorsiaure fehlt.
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Das Lactoflavin konnte auch durch chemische Synthese gewonnen
werden. Ebenso auch eine Reihe von Flavinen mit anderen Kohlehydrat-
komponenten, von denen aber nur das d-Xylose- und das l-Arabinose-
Derivat eine geringe physiologische Wirkung haben, wenn sie gleichzeitig

wie das Lactoflavin in den Stellungen
Tabelle 28. Vitamin-B,-Gehalt 6 und 7 methyliert sind.

einiger Nahrungsmittel. Das Vitamin B, kommt in allen

yLacto-  Zellen pflanzlicher und tierischer Orga-

Nahrungsmittel mﬂa{é’ag nismen vor. Uber seinen Gehalt in eini-

gen Nahrungsmitteln unterrichtet die

Rinderleber . . . . . . . 500 Tabelle 28. In den meisten Nahrungs-

Rinderherz . . . . . . . . 130 mitteln findet es sich als ,,gelbes Fer-

Rindermuskel (Rindfleisch). 35 ment*‘, lediglich die Milech und die

%igfgi)wéiﬁ T gg Netzhaut enthalten freies Lactoflavin.

Spinat . . . . . ... .. 20 Die Netzhaut ist im tbrigen bei man-

WeiBkohl. . . . . . . . . 15 chen Tieren das relativ lactoflavin-
Tomaten . . . . . . ... 20—40  reichste Gewebe des Korpers.

Kartoffel . . . ... .. 30 Das Lactoflavin wird nach seinerVer-

esterung mit Phosphorsdure im Darm
resorbiert und dann in den Organen, vor allem in der Leber, an Eiweill
gebunden, also in gelbe Fermente umgewandelt.

Der Bedarf des Menschen an Lactoflavin ist schwer anzugeben, da
eine allein auf dem Fehlen von B, beruhende Avitaminose im Sinne von
Wachstumsstorungen beim Menschen nicht bekannt ist; die Notwendigkeit
von B, fiir den Aufbau von gelben Fermenten besteht davon abgesehen
natiirlich ohne Einschrinkung. Die optimale Zufubhr an B, wird auf
taglich 2—4 mg geschitzt. Diese Menge ist im allgemeinen in der Nahrung
meist noch iiberschritten.
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Die Auswertung geschieht an jungen Ratten, die etwa 4 Wochen lang ohne Vitamin B,
ernahrt worden sind und keine Gewichtszunahme mehr erfahren. Als Einheit dient die
Menge, die bei tiglicher Verabreichung in 30 Tagen eine Gewichtszunahme von 40 g bewirkt.
Fiir das reine Lactoflavin sind das etwa 8—10 . Bei Priiffung von lactoflavinhaltigen
Nahrungsmitteln ergibt sich ein wesentlich geringerer Bedarf, da seine Wirkung durch
andere Bestandteile der Nahrung offenbar verstarkt wird. Als chemische Bestimmung
dient die colorimetrische Messung des bei Belichtung in alkalischer Losung aus dem Lacto-
flavin entstehenden Lumiflavins.

B) Pellagraschutzstoffe.

Pellagraschutzstoff der Ratte (Adermin). Wenn aus der Gruppe der
B-Vitamine nur B, und B, in der Nahrung enthalten sind, so entwickeln
sich bei der Ratte neben dem Wachstumsstillstand weitere Symptome,
von denen die Roétung, Schwellung und Schuppenbildung an der Haut
der Pfoten, der Nase und der Ohren schon erwahnt sind. Man bezeichnet
das Krankheitsbild als Rattenpellagra. Zu seiner Behebung ist die Zufuhr
eines als Vitamin B; bezeichneten Faktors erforderlich.

Die chemische Natur des Vitamins B,, des Adermins, ist kiirzlich von
R. Kunax aufgeklart und durch die Synthese bewiesen worden. Es ist ein
Pyridinabkémmling, und zwar 3-Oxy-4.5-di-[oxymethyl]-2-methylpyridin:

C|IH,OH
HOH.C—7 \_OH
C e
N/
N
Adermin

Pellagraschutzstoff des Menschen (P P-Faktor; Nicotinsiureamid). Die
menschliche Pellagra, die anscheinend nicht nur in siidlichen Lindern,
so besonders in den Siidstaaten der Vereinigten Staaten in gréBerem
Umfange vorkommt, sondern auch in abgeschwichter Form in Mittel-
europa héaufiger beobachtet wird. ist ebenfalls vor allem durch Haut-
verinderungen gekennzeichnet, und deshalb zunichst auf die gleiche
Ursache wie die Rattenpellagra zuriickgefiihrt worden. Doch treten bei
der menschlichen Pellagra, wenn die Kranken dem direkten Sonnenlicht
ausgesetzt werden, weitere Krankheitserscheinungen wie Erbrechen, Durch-
fille, ja sogar geistige Stérungen auf. Fir die Entstehung der mensch-
lichen Pellagra ist das Fehlen eines weiteren von den Vitaminen B, und B,
verschiedenen PP-Faktors (pellagra preventive factor) verantwortlich.
Dieser PP-Faktor konnte als Nicotinsiureamid erkannt werden:

/\H /\“_COOH /\T——CO-NH:;
\/ \/ \/
N N N
Pyridin Nicotinsiure Nicotinsgureamid
Da das Nicotinsdureamid ein Bestandteil von Fermenten ist, die an
den Vorgingen der biologischen Oxydation beteiligt sind, leuchtet die
Notwendigkeit seiner Zufuhr ohne weiteres ein.

y) Antianadmisches Vitamin.

Bei der Rattenpellagra beobachtet man meist neben den Haut-
veranderungen eine Abnahme der roten Blutkorperchen. Diese Anamie
beruht anscheinend auf dem Fehlen eines weiteren Faktors. Sein Mangel
oder der eines anderen ihm #ahnlichen bewirkt auch beim Menschen das

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 12
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Auftreten einer eigenttiimlichen Anadmieform, der pernizidsen Andmie
(BiErMERsche Krankheit).

Es hat sich gezeigt, daf3 fiir die normale Entwicklung der roten Blut-
korperchen u. a. ein auf das Knochenmark wirkender ,,Reifungsstoff
notig ist, der zur Weiterdifferenzierung der unreifen Erythrocyten sowie
zur Unterdrickung der Bildung von Zellen des megalocytiaren Typs
erforderlich ist (CasTLE). Ohne diesen Stoff bleibt also die Blutbildung
auf embryonaler Stufe stehen. Gleichzeitig werden Erythrocyten in
verstirktem Maflle zerstort, so dall die perniziése Anamie auller durch
die Abnahme der Erythrocyten im Blute durch das Auftreten unreifer
Zellformen gekennzeichnet ist. Man hat den Reifungsstoff als Himamin
(Anahdmin) bezeichnet. Er entsteht im Magen oder Duodenum aus
einem mit der Nahrung zugefiihrten thermostabilen Stoff von Vitamin-
charakter, dem Hdmogen (,extrinsic factor) und einem thermostabilen,
fermentartigen Stoff, der von der Magenschleimhaut gebildet wird, dem
Hdimopoetin (,intrinsic factor). Die Reaktion zwischen diesen beiden
Stoffen kann auch auBlerhalb des Korpers erfolgen. Das blutbildende
Prinzip ist nur in fertiger Form, also als Himamin resorbierbar, wird aber
dann wieder in Hamogen zuriickverwandelt und als solches vor allem
in der Leber gespeichert. Je nach dem Bedarf des Organismus wird es
durch einen ,,intrinsic factor der Leber, die Hdmogenase, in Hamamin
umgewandelt. Wenn nach dem Tode in der Leber groflere Mengen fertiges
Hamamin gefunden werden, so sind diese postmortal entstanden.

Die Entstehung der Anamien kann sowohl durch das Fehlen des Hamo-
gens als auch des Hamopoetins bedingt sein. Der Mangel an Hamopoetin
fihrt zur ,,pernizivsen Anamie‘. Der Fortschritt in der Erforschung des
antiandmischen Vitamins beruht weitgehend auf der Entdeckung, daB
diese schwere, sonst unheilbare Krankheit durch Verfitterung groBer Leber-
mengen bzw. durch Leberextrakte geheilt werden kann. Das gleiche Resultat
hat aber auch die Zufuhr von Magensaft oder wirksamen Magenextrakten.

Das Hamogen findet sich besonders in der Leber und in der Hefe,
in geringen Mengen auch in der Muskulatur und im Eiereiweil. Die
chemische Natur und der Mechanismus der Wirkung des antianamischen
Vitamins sind noch ungeklirt.

Neben der perniziésen Anamie gibt es weitere Andmieformen beim
Menschen, die ebenfalls bei mangelhafter Zusammensetzung der Nahrung
auftreten, in ihrem Entstehungsmechanismus aber noch wenig geklart sind.

d) Vitamin C (antiskorbutisches Vitamin, l-Ascorbinsiure).

Schon seit Jahrhunderten ist als Skorbut eine Krankheit bekannt
gewesen, die bei langerem Fehlen von frischem Gemiise oder Obst in der
Nahrung oft epidemieartig ausbrach und die deshalb bei langeren Seereisen
fast regelmaBig die Besatzung der Schiffe heimsuchte, aber auch in be-
lagerten Festungen, bei den Insassen von Gefangnissen, im Weltkriege
auch in Gefangenenlagern nicht selten auftrat. Wenn auch die heilende
Wirkung mancher Pflanzen und Friichte (besonders von Kiefernadel-
extrakten und Citronen) ebenfalls schon friihzeitig aufgefunden und aus-
genutzt worden ist, so hat doch erst der Tierversuch véllige Klarheit
liber diese Krankheit gebracht und ihren direkten Zusammenhang mit der
unzureichenden Zusammensetzung der Nahrung erwiesen.

Das auffélligste Krankheitszeichen beim Skorbut sind Blutungen und
Entziindungen des Zahnfleisches, aber nur da, wo Zahne vorhanden sind.
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Aber auch Blutungen an vielen anderen Stellen des Korpers, in erster
Linie unter der Haut, bei Sauglingen und kleinen Kindern unter dem
Periost der langen Rohren- und der Schadelknochen (MOLLER-BARLOW-
sche Krankheit) gehoren zu den skorbutischen Erscheinungen. Am
wachsenden Knochen ist die Tatigkeit der Osteoblasten und damit die
Knochenneubildung gestort, die Knochen werden daher briichig und sind
sehr schmerzhaft. Alle diese Ausfallserscheinungen beruhen auf dem Fehlen
des wasserldslichen Vitamins C. Ein von Skorbut befallener Organismus ist
auBerordentlich anfillig fiir eine Reihe von schweren Infektionskrankheiten,
so dal man den Skorbut selbst auch zeitweilig als Infektionskrankheit
angesehen hat. Es ist aber wahrscheinlich, dafl z. B. im Citronen- und
Apfelsinensaft neben der Ascorbinsiure noch ein weiteres Vitamin (C,
oder J ) vorkommt, das fiir die Schutzwirkung gegen bakterielle Infektionen
notwendig ist. In Deutschland ist der eigentliche Skorbut ziemlich selten,
in anderen Landern werden dagegen gelegentlich noch Skorbutepidemien
beobachtet, aber sog. ,praskorbutische Zustande‘ treten besonders bei
Kindern in den Friihjahrsmonaten als Schmerzen am Schienbein und als
Zahnfleischblutungen gar nicht so selten auf.

Mit dem menschlichen Skorbut fast identische Erscheinungen lassen
sich bei Meerschweinchen erzeugen, wenn man sie ausschlielich mit Korner-
futter ernahrt (HorLst und FrovricH). Eigenartigerweise erkrankt neben
dem Meerschweinchen und dem Menschen nur noch der Affe an Skorbut.
Alle iibrigen Tiere konnen, soweit bisher bekannt, den skorbutverhiitenden
Stoff selber synthetisieren, und zwar in der Leber.

Das Vitamin findet sich in allen Zellen, und zwar im Plasma diffus
verteilt. Die in den einzelnen Organen gefundenen Werte liegen, wie die
in Tabelle 29 angefiihrten, fir das Rind giiltigen Werte zeigen, in ganz
verschiedenen Grofenordnungen. Auch bei vielen anderen Tieren, die
ebenso wie der Ochse das Vitamin C selbst synthetisieren kénnen, also
nicht auf seine Zufuhr angewiesen sind, findet sich in bezug auf Grofien-
ordnung und Verteilung der Werte ein ganz entsprechendes Verhalten.

Tabelle29. GehaltanAscorbinsdure in verschiedenenOrganen vom Rind (Giroup).

mg Ascorbin- mg Ascorbin-
Organ séure in 100 g Organ sdurein100g
Gewebe Gewebe

Riickenmark. . . . . . . . . 6,50 Magen . . . . . . . .. 6,30
Gehirn, weiBe Substanz . . . 10,10 Diinndarm . . . . . . . 18,00
. graue Substanz . . . 15,50 Dickdarm . . . . . . . . 7,30
Hypophyse, Vorderlappen. . . 161,00 Leber . . . . . . . .. 29,00
N Zwischenlappen. . 206,80 Pankreas . . . . . . . . 9,30
- Hinterlappen . . 61,00 Niere . . . . . . . . .. 10,80
Nebenniere, Rinde . . . . . . 149,00 Blut . ... ... .. 0,20
. Mark . . . . . . 94,00 Milz . ... ... ... 27,50
Ovarium, ohne Gelbkérper . . 20,50 Skeletmuskel . . . . . . 1,60
. Gelbkérper . . . . 113,90 Linse . . . . . . . . .. 26,40
. Follikelflissigkeit . . 1,50 Kammerwasser. . . . . . 17,30

Es ist eine bemerkenswerte Tatsache, dafB sich das Vitamin C in grof3ter
Menge in einer Reihe von hormonbildenden Organen findet, so besonders
in Hypophyse, Nebenniere und Corpus luteum. Man hat daraus ge-
schlossen, daB es in irgendeiner Weise fiir die Bildung der Hormone not-
wendig ist. In der Tat setzt z. B. im Follikel des Ovariums erst nach
seiner Umwandlung zum Corpus luteum eine starke Vermehrung des

12*
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Vitamins ein und wenn es fehlt oder in zu geringer Menge zugefiihrt
wird, treten Storungen in der Bildung des Gelbkorperhormons auf.
Beim Menschen und bei den ebenfalls auf die Zufuhr der Ascorbin-
saure angewiesenen Affen und Meerschweinchen finden sich wesentlich
niedrigere Werte, aber der allgemeine Verteilungsplan scheint der gleiche
zu sein, wie ihn die Tabelle 29 zeigt, wenn nicht durch ungeniigende
Vitaminzufuhr mit der Nahrung eine weitgehende Vitaminverarmung
des Korpers eingesetzt hat. Ein solcher Zusammenhang zwischen Zufuhr
und Speicherung macht es auch verstédndlich, da im Harn Ascorbinséure
nicht in nennenswertem Betrage ausgeschieden wird. Nach einer ein-
maligen sehr groBen Gabe (bis zu 2g) wird aber die Ausscheidung in
einigen Stunden nachweisbar. Gibt man taglich kleinere, aber den Bedarf

P | ] |
C\ C=0 C=0 C=0
| “H | | |
HO—C—H HO—C—H HO—C o — 0=cC o
| | o I < |
HO—C—H CcC=0 HO—C 0=cC
| | | |
H—C—OH H—C—_ | H—C___ | H—C_ |
| | | |
HO—C—H HO—C—H HO—C—H HO—C—H
| | | |
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
Ketoform Enolform reversibel oxydierte Form
1-Gulose 1-Ascorbinsiure

iibersteigende Mengen, so tritt eine Vitaminausscheidung erst nach einigen
Tagen auf. Die Dauer der Latenzperiode kann als MaB fiir die Vitamin-
verarmung des Korpers angesehen werden.

Das Vitamin C konnte zuerst aus der Rindernebenniere, dann aus
griiner Paprika isoliert werden (SzENT-GyYORGYI). Seine Konstitution
konnte bald darauf als die eines Oxydationsproduktes der Hexose 1-Gulose
aufgeklart werden (HaworrH; MicHEEL). KEs ist das 3-Ketogulonsiurean-
hydrid und erhielt den Namen I-Ascorbinsiure. Bald darauf gelang auch
seine chemische Synthese (RErcHSTEIN). Die hervorstechendste chemische
Eigenschaft der Ascorbinsiure ist ihr starkes Reduktionsvermogen, das
sich gegen Metallsalze sogar bei saurer Reaktion zeigt.

Das oxydierte Vitamin ist noch ebenso wirksam wie die Ascorbinsiure
selbst, weil es im Gewebe wieder reduziert werden kann. Die biologische
Funktion der Ascorbinsiure ist zwar noch nicht ganz geklart, aber es
ist anzunehmen, daB sie auf ihrer Eigenschaft als reversiblem Redox-
system (s. S. 272) beruht. Weiterhin sind bedeutungsvoll die Aktivierungen
mancher Fermente (Papain, Kathepsin, Arginase, Amylase usw.), die
Mitwirkung bei der oxydativen Desaminierung von Aminoséuren sowie
die Verhinderung der oxydativen Zerstorung des Adrenalins, die wohl
auch die Steigerung der Wirkungsstarke dieses Hormons bei Ascorbin-
saurezufuhr erklirt. Von groBier Bedeutung ist ferner die Beschleunigung
der Blutgerinnung, die sich bei der Stillung von Blutungen verschiedenster
Genese zeigt. Man erklart sie durch Abdichtung der Capillarendothelien.
Gerinnungsbeschleunigend wirken iibrigens auch eine Reihe von kiinstlich
hergestellten, antiskorbutisch unwirksamen Isomeren der Ascorbinsdure
(aber auch andere organische S#uren).
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Zwischen den Vitaminen A und C scheinen engere biologische Be-
ziehungen zu bestehen, da sie sich in den Pflanzen meist gleichzeitig in
hohen Konzentrationen finden. Tatsidchlich 1aBt sich durch Zufiitterung
groBerer Dosen von Ascorbinsédure auch bei einem sehr erheblichen Uber-
schuf} an Vitamin A das Entstehen einer A-Hypervitaminose unterdriicken.

Uber den Gehalt einiger wichtiger Nahrungsmittel an Vitamin C unter-
richtet die Tabelle 30.

Tabelle 30. Vitamin-C-Gehalt einiger Nahrungsmittel.
(Zahlen in Klammern gelten fiir normal gelagerte und zubereitete Nahrungsmittel.)

mg mg
Nahrungsmittel Ascorbinséure Nahrungsmittel Ascorbinsiure

pro 100 g pro 100 g
Rosenkohl . . . . . . . .. 50 (50) Kuhmileh . . . . . . .. 2 (2)
Sauerkraut . . . . . . . . 50 (20) Hagebutten . . . . . . . . 500
Grinkohl . . . . . . . .. (16) Apfelsinen . . . . . . .. 50—100
Blumenkohl . . . . . . . . 50 (20) Citronen . . . . . . . .. 50—100
Kartoffeln . . . . . . . . . 12 (3—10) | Grapefruit . . . . . . . . 50—100
Griine Bohnen . . . . . . . 10 (7) Johannisbeeren, schwarze . 120
Tomaten. . . . . . . . . . 15 (10) Erdbeeren . . . . . . .. 50 (40)
Petersilie . . . . . . . .. 100 Himbeeren . . . . . . . . 20 (17)
Schnittlauch . . . . . . .. 50 Brombeeren . . . . . . . 10 (12)
Radieschen . . . . . . .. 20 (25) Apfel. . . . . . . . . .. 5 (3)
Feldsalat . . . . . . . .. 20 Pfirsiche. . . . . . .. .. 10 (8)
Kopfsalat . . . . . . . .. 8

Durch Kochen wird das Vitamin zerstort, und zwar in den verschiedenen
Nahrungsmitteln in verschiedenem Umfang: rohe Kohlrabi enthalten z. B.
200 mg- %, gekochte nur 8 mg-% Ascorbinsiure, Rosenkohl enthalt
roh und gekocht gleich viel. Von groler praktischer Bedeutung ist
die Zerstorung des Vitamins beim Erwidrmen und Kochen der Milch.
30 Minuten Erwéarmen auf 60°in einem Aluminiumgefi zerstort 20 —40 %,
im Kupfergefafl dagegen 80—100% des Vitamins. FErhitzen auf 120°
zerstort in einer Stunde das gesamte Vitamin. Voraussetzung fiir die
Zerstorung ist der freie Luftzutritt. Der Vitamingehalt der Kuhmilch
ist von vornherein — abhéngig von der Art des Futters — bereits sehr
erheblichen Schwankungen unterworfen: er ist im Sommer wesentlich
hoher als im Winter. Fiir die Sduglingsernidhrung ist wichtig, da Frauen-
milch sehr viel reicher an Vitamin C ist als Kuhmilch.

Beim Meerschweinchen geniigt die téagliche Zufuhr von 1/,—!/, mg
Ascorbinsdure, um eine Gewichtsabnahme zu verhindern, doch erst bei
1—1!/, mg fehlen auch histologisch nachweisbare Verinderungen. Der
optimale tigliche Bedarf des erwachsenen Menschen wird verschieden
hoch eingeschitzt. Die fiir notwendig gehaltenen Mengen bewegen sich
zwischen 15 und 50 mg. Diese Mengen sind auBerordentlich hoch im
Vergleich mit den minimalen Mengen, die von den anderen Vitaminen
erforderlich sind. Wichtig ist auch, dal Mengen, die den Bedarf weit
itbersteigen, ohne jeden Schaden zugefiihrt werden kénnen. Der Uber-
schufl wird durch den Harn und den Schweil wieder ausgeschieden.

Der Nachweis und die Bestimmung des Vitamins C erfolgt durch den Tierversuch am
Meerschweinchen, indem die Dosis ermittelt wird, die den Gewichtsabfall aufzuhalten
vermag. Die chemische Bestimmung geschieht durch Titration mit den blauen Farbstoffen
2.6-Dichlorphenolindophenol oder Methylenblau. die unter Reduktion entfirbt werden, oder
durch Titration mit verdiinnter Jodlésung. Die Anwendung dieser Methoden auf Gewebe

oder biologische Fliissigkeiten ergibt aber wegen der Anwesenheit anderer reduzierender
Substanzen nur angendhert richtige Werte.
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e) Vitamin D (antirachitisches Vitamin).

Bei der Untersuchung iiber die Entstehungsbedingungen der Xer-
ophthalmie fand MELLANBY bei jungen Hunden, die mit Nahrungs-
gemischen gefiittert wurden, die arm an fettloslichem Vitamin waren,
Storungen der Knochenbildung infolge eines Fehlens der Kalkablagerung
an der Knochenknorpelgrenze, also in der Wachstumszone des Knochens.
Die Verknécherungszone erscheint verbreitert und nicht mehr scharf, son-
dern unregelmaBig begrenzt. Die Knochen werden weich und nachgleblg
und verbiegen sich leicht bei Belastung, so daB nach dem Uberstehen der
Erkrankung unter Umstéanden schwere Verkriimmungen bestehen bleiben.

Ahnliche Stérungen sind auch bei anderen Versuchstieren, so_be-
sonders bei der Ratte hervorzurufen, und sie zeigen eine sehr groﬁe Ahn-
lichkeit mit den Erscheinungen der menschlichen Rachitis, einer Er-
krankung vorwiegend des Kindesalters, die frither eine auBerordentliche
Verbreitung hatte und in manchen Landern auch heute noch hat. (Noch
vor wenigen Jahren ergab eine statistische Erhebung an Londoner Schul-
kindern, dal etwa 80% von ihnen eine Rachitis durchgemacht hatten.)
Bei der Rachitis des kleinen Kindes finden sich die gleichen Verdnderungen
am Knochensystem wie bei den Versuchstieren. Am friithesten erweicht
im allgemeinen das Schéadeldach, so daf3 die Schédelknochen vollig weich
und eindriickbar werden.

Fiir die Entstehung dieser Krankheit sind die verschiedensten Ursachen
verantwortlich gemacht worden. Der Tierversuch zeigte, daf} sie mit der
unzureichenden Zufuhr eines Vitamins zusammenhangt. Aber damit sind
die Voraussetzungen fiir ihr Auftreten noch nicht erschopft. Sowohl
Beobachtungen an kranken Kindern als auch an rachitischen Tieren wiesen
auf die Bedeutung anderer Umweltfaktoren hin: bei vitaminfreier oder
-armer Kost, die sonst zum Ausbruch der Rachitis fiihrt, trat die Er-
krankung nicht auf, wenn die Tiere sich frei in frischer Luft bewegen
konnten und wenn in der Nahrung reichlich Fleisch angeboten wurde.
Als weiterer krankmachender Faktor wurden schliellich noch das Angebot
von Calciumsalzen und von Phosphaten in der Nahrung erkannt. Dabei
kommt es weniger auf den absoluten Gehalt als auf das Verhaltnis von
Ca und P zueinander an. Bei der Ratte 1a3t sich beim Fehlen des fett-
loslichen Vitamins eine Rachitis mit Sicherheit nur hervorrufen, wenn
Calciumsalze in groerem Uberschufl iiber das Phosphat verfiittert werden.
Das Tier scheidet dann mit dem Calcium auch entsprechende Mengen von
Phosphat aus, die aus dem Organismus stammen, ihm also verloren gehen.
Als Folge davon findet man statt eines normalen P-Gehaltes im Serum
von 7—8 mg-% nur noch 2,5 mg-%, der Ca-Gehalt sinkt dagegen erst
spat und wenig ab. Normalisierung des Verhaltnisses Ca/P in der Nahrung
kann auch ohne Zulage von fettloslichem Vitamin die Rattenrachitis zur
Heilung bringen; das gleiche gelingt natiirlich auch ohne sonstige Ande-
rung der Nahrung durch vermehrte Vitaminzufuhr.

Es ist zu betonen, dal diese an Versuchstieren erhobenen Befunde
iiber die Verinderung des Mineralstoffwechsels nicht ohne weiteres auf
die kindliche Rachitis iibertragen werden konnen. Bei der kindlichen
Rachitis besteht eine Verarmung des Organismus an P und an Ca, wobei
die Abgabe von Phosphor iiber die des Calciums iiberwiegt. Es handelt
sich dabei um eine echte Storung des Mineralstoffwechsels: eine ver-
mehrte Zufuhr von Phosphaten fithrt nicht zu einer gesteigerten
Phosphatablagerung im Korper, die Rattenrachitis ist dagegen allein durch
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Steigerung der Phosphatzufuhr zu heilen. Die Stérung des Mineral-
stoffwechsels zeigt sich darin, da im rachitischen Serum und auch im
rachitischen Knochen die fermentative Spaltbarkeit der Phosphorsaure-
ester gesteigert ist. Es ist fernerhin gezeigt worden, dal die Calciumsalze
in verschiedenen Zustandsformen im Serum vorkommen, und daB von
diesen eine bestimmte Calcium-Phosphat-Fraktion vom wachsenden
Knochen, nicht aber von den anderen Geweben leicht aufgenommen wird.

a b
Abb. 22a u. b. Rachitis beim Kind vor und nach Behandlung. (Roéntgenbilder der Arm- und Beinknochen.)
a Hochgradige rachitische Verinderungen mit starker Kalkarmut. Einknickungen einzelner Knochen. Auf-
faserung der enchondralen Verknidcherungszone. b 3 Monate spiater nach Vitamin-D-Zufuhr. Normaler
Kalkgehalt. Glatte Verkndcherungszone. Verbiegung der Fibula weist auf die iiberstandene Erkrankung hin.

Gerade diese Fraktion ist im Serum bei Rachitis vermindert, so daf3 ein
rachitischer Knorpel, den man in rachitisches Serum einlegt, nicht ver-
kalkt, wahrend er aus normalem Serum in normaler Weise Kalk auf-
nimmt. Man mufl deshalb schlieBen, daB das antirachitische Vitamin zum
Aufbau dieser Calcium-Phosphat-Fraktion notwendig ist. Daneben spielen
aber wohl auch noch Storungen in der Verkalkungszone selber eine Rolle.

Neben der Rachitis des kleinen Kindes ist unter den hochst un-
zureichenden Ernahrungsbedingungen des Weltkrieges in Deutschland
sehr haufig eine ,,Spatrachitis” bei jungen Menschen im Pubertatsalter
beobachtet worden. Auch bei ihr findet sich die fiir die Rachitis kenn-
zeichnende Entmineralisierung des Knochens und eine Verminderung des
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Ca- und P-Gehaltes im Serum. Am Knochen treten Verdickungen der
Epiphyse und spontane Briiche auf. Schliellich sind auch bei Erwachsenen
Knochenveranderungen bei mangelhafter Zufuhr von fettlgslichem Vitamin
bekannt, die man als Osteomalacie bezeichnet, und die sich ebenfalls in
einer Entkalkung des fertigen Knochens dulern. Die Knochenerweichung
filhrt zu starken Verbiegungen im Skeletsystem. Die Erkrankung be-
trifft besonders haufig Frauen wahrend der Schwangerschaft und der
Stillperiode.

Wie weit eine am Versuchstier beobachtete Steigerung der Oxydationen
durch Zufuhr von Vitamin D mit seiner Bedeutung fiir die Knochen-
entwicklung zusammenhéngt, ist nicht zu sagen, ebensowenig ob Vitamin D
fiir die Aufrechterhaltung der Oxydationen notwendig ist.

Daf} neben dem Vitamin A noch ein zweites fettlosliches Vitamin von
besonderer Wirkung vorkommen muf}, wurde daran erkannt, da3 bei der
experimentellen Rachitis die heilende Wirkung des Lebertrans derjenigen
der Butter weit tberlegen ist. Ferner verliert Lebertran durch langere
Luftdurchleitung bei einer Temperatur von 100° vollig seine antixer-
ophthalmische Wirkung, dagegen bleibt die antirachitische erhalten.
Diese mull also auf einem zweiten fettloslichen Vitamin beruhen, das
als Vitamin D bezeichnet wurde.

Die Erforschung der chemischen Natur des antirachitischen Vitamins
beruht auf zwei wichtigen Beobachtungen. Durch ultraviolette Bestrahlung
rachitischer Kinder gelang es HurLpscHiNsky die Rachitis zu heilen,
und HEess und STEENBOCK konnten antirachitisch unwirksame Tier- und
Pflanzenprodukte durch ultraviolette Bestrahlung in antirachitisch wirk-
same Nahrung umwandeln. Damit war erwiesen, daBl das Vitamin aus
einer oder mehreren an sich unwirksamen Vorstufen (Provitaminen)
durch Bestrahlung entsteht, und es wurde ferner die grofie Bedeutung
der Umweltfaktoren fiir Entstehung oder Verhiitung der Rachitis ver-
standlich.

Die Isolierung des natiirlich vorkommenden, im Lebertran enthaltenen
antirachitischen Vitamins D gelang zun#chst nicht. Die Aufarbeitung
von bestrahlten Nahrungsstoffen mit antirachitischer Wirksamkeit war
dagegen erfolgreicher. Sie erstreckte sich auf pflanzliche Ole und ergab,
daB ihre Wirkung gebunden ist an die Sterinfraktion. Das ist insofern
eigenartig als pflanzliche Sterine im Tierkorper nicht vorkommen. Auch
durch Bestrahlung von Cholesterinrohkrystallisaten werden antirachitisch
wirksame Losungen erhalten, reinstes Cholesterin ist dagegen nicht
aktivierbar. Die vergleichende Untersuchung der Absorptionsspektren
der Cholesterinrohkrystallisate, des reinen Cholesterins und der anti-
rachitisch wirksamen Bestrahlungsprodukte fiihrte zu der Erkenntnis,
dal der aktivierbare Anteil des Rohkrystallisats ein bei 280 mu stark
absorbierendes Sterin sein miisse. Im Ergosterin wurde nach systematischem
Suchen der erste Stoff gefunden, der dieser Forderung geniigte und die
weitere Untersuchung hat ergeben, da das Ergosterin in der Tat durch
ultraviolettes Licht aktivierbar ist, also ein Provitamin D darstellt, und
man fithrte daraufhin auch die Aktivierbarkeit tierischer Sterine auf
ihren Ergosteringehalt zuriick; jedoch ist ziemlich sicher anzunehmen,
daB dieser SchluBl nicht allgemein giiltig ist (siehe weiter unten).

Die Umwandlung des Ergosterins in den antirachitisch wirksamen
Korper verlauft iiber eine Reihe von Zwischenstufen; diese verschiedenen
Bestrahlungsprodukte sind Isomere des Ergosterins. Die Wirkung der
Bestrahlung macht nicht bei der Bildung des Vitamins halt, sondern
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geht weiter unter Bildung von physiologisch unwirksamen ,,Uberstrahlungs-
produkten®. Es ergab sich die folgende Reihenfolge in der Entstehung der
Bestrahlungsprodukte des Ergosterins:

Ergosterin

v

Lumisterin

¥

Tachysterin

Yitamin D,
¥ v N
Suprasterin I  Toxisterin ~ Suprasterin IT

Das erste in krystallisierter Form von WINDAUS gewonnene Vitamin D,
erwies sich als eine molekulare Verbindung aus Lumisterin und dem
eigentlich wirksamen Bestrahlungsprodukt des Ergosterins, dem Vita-
min D,. Auch das Calciferol, wie englische Forscher (BOURDILLON u. a.)
das antirachitische Vitamin nannten, und das in seiner reinen Form dem
Vitamin D, von WINDAUS entspricht, war zuerst noch mit anderen Be-
strahlungsprodukten verunreinigt.

Die genaue Untersuchung und Auswertung der Wirksamkeit des
Vitamins D, und ihr Vergleich mit antirachitisch hochwirksamem Leber-
tran, also mit dem natiirlichen Vitamin D fiihrte zu der iiberraschenden
Feststellung, daB reines Vitamin D, und Lebertran bei verschiedenen
Tieren eine ganz verschieden starke antirachitische Wirkung haben.
Wenn man z. B. bei Ratten feststellt, welche Lebertranmenge einer be-
stimmten Menge von Vitamin D, entspricht, so erweist sich an Kiiken
eine wesentlich gréfere Menge von D, mit der gleichen Lebertranmenge
als dquivalent. Lebertranvitamin wirkt bei Kiiken also wesentlich stirker
als Vitamin D, aus Ergosterin.

Die Isolierung des natiirlichen Vitamins D aus Lebertran ist kiirzlich
gelungen (BrROCKMANN), und es hat sich ergeben, dafl dies Vitamin D,
nicht mit dem Vitamin D, identisch ist. Es haben sich ferner aus leicht
abgewandeltem Cholesterin und Ergosterin sowie aus einigen pflanzlichen
Sterinen (Stigmasterin und Sitosterin) durch Bestrahlung antirachitisch
wirksame Stoffe herstellen lassen. Es gibt also neben dem ¥rgosterin
noch andere Provitamine D. Eine hohe antirachitische Wirkung hatten
die Bestrahlungsprodukte des 22-Dihydroergosterins und des 7-Dehydro-
cholesterins, die des 7-Dehydrostigmasterins und des 7-Dehydrositosterins
haben eine so schwache Wirksamkeit, daf3 sie als Provitamine ausscheiden.
Das natiirliche Vitamin Dy ist mit dem Bestrahlungsprodukt des 7-Dehydro-
cholesterins 1dentisch. Die fritheren Angaben, dafl das tierische Sterin, das
Cholesterin, immer vom Ergosterin als Provitamin D begleitet ist, beruht
sicherlich in den meisten Fallen auf einer Verwechslung mit dem 7-Dehydro-
cholesterin. Doch ist diese Frage noch nicht abschliefend geklart, da
z. B. das Provitamin aus dem Hiihnerei als Ergosterin erkannt wurde,
wogegen aus der Schweinehaut 7-Dehydrocholesterin isoliert werden
konnte.

Die chemischen Beziehungen zwischen den einzelnen D-Vitaminen
bzw. Provitaminen gehen aus den folgenden Formeln hervor.

Danach ist also die antirachitische Wirkung gebunden an die Kon-
jugation der Doppelbindungen im Ring B (s. S. 44) zwischen C;, Cg und
C,, Cq: das 7-Dehydrocholesterin entspricht in seinem Ringsystem vollig
dem Ergosterin. Aber auch die Struktur der Seitenkette ist von groBter
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\) Yitamin D, Hok\/\) Yitamin D,

Bedeutung. Denn das Bestrahlungsprodukt des 22-Dihydroergosterins,
also eines Sterins mit einer Seitenkette ohne Doppelbindung aber einem
C-Atom mehr als Cholesterin (9 statt 8), hat nicht nur eine antirachitische
Wirkung, sondern diese entspricht mehr derjenigen des Vitamins D, als
der des Vitamins D,. Man bezeichnet es als Vitamin D,. Seine Formel
unterscheidet sich nur durch die Seitenkette von den Vitaminen D, und D;.
Dagegen haben die pflanzlichen 7-Dehydrosterine mit 10 C-Atomen in der
Seitenkette (s. Formel des Stigmasterins S. 47) nur noch eine sehr schwache
antirachitische Wirkung.

Die weitaus reichste Quelle fiir das Vitamin D ist der Lebertran.
Noch vitaminreicher als der gewohnlich in der Medizin zur Rachitis-
behandlung oder -verhiitung angewandte Dorschtran sind Heilbutt- und
Thunfischtrane. Die Frage, weshalb die Fischleber so ungewohnlich reich
an Vitamin D ist, ist ungeklart. Die Art der Nahrung scheint nicht dafiir
maBgeblich zu sein, so dall man, ohne allerdings dafiir zur Zeit Beweise
zu haben, annimmt, dafl das Vitamin in der Fischleber selber entsteht.
Der Vitamingehalt einiger Nahrungsmittel ergibt sich aus Tabelle 31.

Die Vitaminwirkung der Pilze beruht auf ihrem Ergosteringehalt, die
tierischer Nahrungsmittel auf dem 7-Dehydrocholesterin; sie ist sehr stark
von der Art der Erndhrung der Tiere abhiangig. Der antirachitische Wert
des Futters kann natiirlich durch Sonnen- oder Ultraviolett-Bestrahlung
erheblich gesteigert werden.

fHa CH, ?Ha CIiHa CH,
/ /
CH—CH,—CHZ—CH,—-CH CH—CH=CH—CH—CH
CH,| (22)  (23) AN
\ |/\ CH,
CH, Ha
(7) Ch HO‘ i
olesterin \ /\/ Ergosterin
CH, CH,4 \ ?Ha (|IH3 CH,
% /
CH—CH,—CH,—CH,—CH N CH—CH,—CH,—CH—CH
CH, | N CH, | N
L NN CHs /\/\ CH,§
Hs | CH,|
l\ | 7-Dehydrocholesterin HOC\)' 22-Dihydroergosterin
Bestrahlungsprodukt = Vitamin D,
?Ha CH, THa <|3Ha CH,
% %
CH—CH,;—CH,—CH,—CH CH—CH=CH—CH—CH
CH, | N CH, N
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Auch fiir die Auswertung des Vitamins D sind internationale Einheiten
eingefithrt worden. Die internationale Einheit entspricht etwa 0,1y Ergo-
sterin. Die biologische Einheit ist die Menge, die junge Ratten bei be-
stimmter Erndhrung bei 14 Tage dauernder taglicher Zufuhr vollkommen
vor der Rachitis schiitzt. Und schliefllich gibt es auch noch die klinische
Einheit: 1 klinische Einheit = 100 biologische Einhesten = 12,5—17 inter-
nattonale Einheiten. 1 biologische Einheit, d. h. die Schutzdosis fiir Ratten
betriagt also etwa 0,015y (bis 0,03 ). Der tagliche Vitamin-D-Bedarf des
Kleinkindes betragt etwa 1 klinische Einheit (= 1,5y), die zur Heilung
der Rachitis notwendige Menge ungefihr das Fiinffache. Es ist fiir die
praktische Medizin sehr wichtig, dafl das Vitamin D in einigen Organen
(Gehirn, Nebennieren, Thymus, Leber,

Nieren und Haut) in ziemlich erheblicher Tabelle 31. Vitamin-D-Gehalt

Menge gespeichert werden kann. einiger Nahrungsmittel.
Bei einer einige Wochen fortgesetzten . Vitamin D
etwa mehrhundertfachen Uberdosierung Nahrungsmittel in » pro
des Vitamins D treten Erscheinungen -
einer Hypervitaminose auf. Im Blute g chiebertran . . . . | 40—400
sind die Calcium- oder Phosphatwerte Eigelb . . . . .. . . 20
erheblich gestiegen. Dabei ist zundchst Butter . . . . . . .. 0,4—20
die Ablagerung von Calciumphosphat in ~Kuhmileh . . . .. . .| 0,2—04
. Pilze (Pfifferlinge, Stein-
den Knochen gesteigert, dann kommt : ;
pilz, Champignon) . . 0,14
es zur Entkalkung des Knochens und Fische (Hering, Sardine,
in den verschiedensten Organen zu Kalk- Biicking, Sprotten). . 0,14

ablagerungen, die mit schweren Gesund-
heitsstorungen einhergehen. Sie koénnen sich wieder zuriickbilden, fiihren
aber bei sehr starker Uberdosierung zum Tode.

Das Vitamin D steht mit einigen Hormonen anscheinend in engen
Wechselbeziehungen, so vor allem wegen der Beherrschung des Kalkstoff-
wechsels mit dem Hormon der Nebenschilddriise (s. S. 209), aber auch
zwischen Vitamin D und Schilddriise sowie Thymus scheint es Zusammen-
hiange noch nicht geklarter Art zu geben.

Die Auswertung des Vitamins D erfolgt ausschlielich durch den
Tierversuch, und zwar wegen der verschieden starken Wirkung der Stoffe
mit Vitamin-D-Wirkung bei verschiedenen Tieren immer an der Ratte.

f) Vitamin E (Antisterilitits-Vitamin, Tocopherol).

Wenn man Ratten mit einer kiinstlichen Didt ernahrt, in der die
Vitamine A, C und D sowie die der B-Gruppe in ausreichender Menge
vorhanden sind, so wachsen die Tiere zwar in ganz normaler Weise, es treten
aber Muskeldystrophien und Lahmungen an den Extremitdten auf. Die
wesentlichste Storung ist jedoch die der Geschlechtsfunktion (Evaws).
Bei minnlichen Tieren finden sich schon sehr friihzeitig histologisch nach-
weisbare und bald irreparable Schadigungen des Hodens ; einer Azoospermie
und Degeneration der Spermien folgt eine Atrophie der Samenkanalchen,
die zur Sterilitat fiihrt, und schlieBlich degeneriert der ganze sperma-
bildende Apparat des Hodens. Beim weiblichen Tier sind die Veranderungen
weniger eingreifend, und sie sind heilbar. Die Storungen betreffen den
Embryo und die Placenta, also eigentlich nicht das Muttertier sondern die
Frucht. Oestrus, Ovulation, Befruchtung und Eieinpflanzung gehen ganz
normal vor sich, aber schon bei der ersten Graviditat wahrend dieser
Avitaminose wird die Aufzucht der Jungen verweigert, bei spéteren
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Schwangerschaften werden nur tote Junge geboren oder die Feten und
die Placenten werden wieder resorbiert (Resorptionssterilitat).

Diese Ausfallserscheinungen beruhen auf dem Fehlen eines fettloslichen
Faktors, des Vitamins E, der in tierischen Nahrungsmitteln in relativ
geringer Menge vorkommt, reichlicher findet er sich in griinen Pflanzen
und in ziemlich hoher Konzentration in Weizenkeimlingen. Im tierischen
Organismus kommt erin ziemlich groBer Menge im Hypophysenvorderlappen
und in der Placenta vor, so daBl man zeitweilig an Beziechungen zwischen
dem Vitamin E und einem Hormon des Hypophysenvorderlappens ge-
dacht hat. Derartige Beziehungen werden auch durch die Beobachtung
wahrscheinlich gemacht, daf bei Vitamin-E-Mangel Stérungen der Hypo-
physenfunktion auftreten.

Die E-Avitaminose kann auch an einigen anderen Tieren hervorgerufen
werden, so entwickelt sich die Honigbiene nur dann zur Kénigin, wenn sie
vitamin-E-haltiges Futter bekommt. Es ist noch nicht mit Sicherheit be-
kannt, ob das Vitamin E auch fiir den Menschen notwendig ist; es kommt
ihm allerdings bei einigen Erkrankungen der Genitalsphére, die sicherlich
nicht durch seinen Mangel bedingt sind, eine deutliche Heilwirkung zu.

AusWeizenkeimlingslen und Baumwollsaatol haben Evaxsund EMERSON
verschiedene Stoffe mit Vitamin-E-Wirkung in Form krystallisierter Derivate
erhalten. Die reinen Stoffe haben den Namen T'ocopherole erhalten. Bisher
wurden das «-, - und y-Tocopherol gewonnen. Die Konstitution des «- und
des f-Tocopherols konnte aufgeklirt werden. Das y-Tocopherol ist mit dem
p-Tocopherol isomer und hat die gleiche biologische Wirksamkeit.

Die Konstitutionsaufklirung beruht darauf, da8 bei der thermischen
Spaltung der Tocopherole substituierte Hydrochinone gewonnen werden
konnten. und zwar aus dem «-Tocopherol das Durohydrochinon und aus
dem f- und y-Tocopherol das Pseudocumolhydrochinon (FErRNHOLZ, JOHN).

CH, CH, CH,4 CH,

|
/\_CHQ HO—

|
” ” N\ —CH, K\\\I—CHG HO—”/ CHg
He—{ H.c—! _oH
3 3 \/ /
l |
C H, CH, CHa, CH,
Durol Durohydrochinon Pseudocumol  Pseudocumolhydrochinon

Fernerhin ergab sich, dafl diese Kerne mit einer isoprenartigen Seiten-
kette vereinigt sind, die als Phytol erkannt wurde. Damit ergab sich fiir
die beiden Tocopherole die folgende Formulierung, die auch durch die
Synthese bestétigt wurde (KARRER):
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g) Vitamin H (Hautvitamin).

Uber das Vitamin H ist noch wenig bekannt. Es ist vor allem fiir den
kindlichen Organismus unentbehrlich (GY6rcY). Beim Fehlen dieses
Faktors in der Nahrung kommt es zu einer als Seborrhde bezeichneten
Erkrankung der Haut, bei der das Sekret der Talgdriisen vermehrt ist
und eine veranderte Zusammensetzung hat, ferner sind die oberen Epi-
dermisschichten fettig degeneriert. Ganz entsprechende Erscheinungen
lassen sich bei der Ratte experimentell erzeugen. Die Erkrankung kann
auBer durch das Fehlen des Vitamins H durch eine zu reichliche Zufuhr
von rohem Eiereiweil hervorgerufen und durch ein Zuviel an Fett noch
verstirkt werden. Dies weist deutlich auf Beziehungen zwischen dieser
Avitaminose, dem Fettstoffwechsel der Haut und einer Giftwirkung des
Eiereiweifles hin. In welcher Weise das Vitamin aber in den Stoffwechsel
dieser Eiweiflkorper und den der Fette eingreift, ist vollig unklar.

Das Vitamin wird in Leber und Niere, nicht aber in der Haut, in sehr
groem Umfange gespeichert, ist fernerin Hefe, Milch, Kartoffeln, nichtinder
Muskulatur, in Weizenmehl, Reis oder Mais enthalten. Es unterscheidet sich
von allen anderen Vitaminen dadurch, dafl es in den Ausgangsprodukten
weder fett- noch wasserloslich ist, sondern erst nach vorhergehender Eiweif3-
verdauung (z. B. im Darm) freigelegt wird. Es ist stickstoffhaltig, aber
schwefelfrei, im iibrigen ist seine chemische Natur noch nicht bekannt.

h) Vitamin K (antihdimorrhagisches Vitamin).

Nach Dawm tritt beim Fehlen des Vitamins K, wie zuerst bei Vogeln,
dann auch beim Kaninchen gefunden wurde, eine Neigung zu Blutungen
auf, deren Ursache eine Verminderung des Prothrombins und damit
eine Herabsetzung der Geschwindigkeit der Blutgerinnung ist (s. S. 382f.).
Fiir viele Tiere scheint das Vitamin K entbehrlich. Doch kann angenommen
werden, daB3 es durch die Darmbakterien gebildet wird, also im Inneren
des Darmrohres stets entsteht. Beim Menschen wurde z.B. auch bei
8tigiger vitamin-K-freier Kost im Kot Vitamin K noch in reichlicher
Menge gefunden. Bei dem durch behinderte Ausscheidung von Galle in
den Darm bedingten Ikterus (s. S.309) stellt sich mit der Dauer der
Stérung zunehmend eine Neigung zu Blutungen infolge einer Erhohung
der Gerinnungszeit ein. Ks ist wahrscheinlich, daf dies darauf beruht,
daB wegen der durch das Fehlen der Gallensiuren im Darm gestorten
Fettresorption (s. S. 313) auch das Vitamin K nicht mehr aufgenommen
wird. Fiihrt man nidmlich bei diesen Krankheitszustdnden das Vitamin K
unter Umgehung des Darmkanals zu, so wird die Gerinnung des Blutes
wieder normal und die Blutungsneigung verschwindet.

Das Vitamin K konnte in krystallisierter Form gewonnen werden,
seine chemische Natur ist aber noch nicht aufgekliart. Besonders reichlich
kommt es in griinen Blattern vor.
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B. Hormone.

a) Allgemeines.

In jedem hoher organisierten Lebewesen arbeitet stets mit- und neben-
einander eine Vielzahl verschiedener Organe, deren Funktionen teils
gleichlaufig, teils gegenlaufig sind, die aber so aufeinander abgestimmt
sein miissen, dal ein optimaler Zustand des Gesamtorganismus erreicht
wird. Der Korper mufl deshalb Regulationssysteme besitzen, durch die
die einzelnen Organe in ihrer Tatigkeit so eingestellt werden, daf die
Einzeltiatigkeiten zu einer funktionellen Einheit zusammengefalit werden.
Ein Teil dieser Regulation wird vom Nervensystem geleistet, durch das
weit voneinander liegende Organe von ein oder mehreren Zentralstellen
aus in Tatigkeit versetzt werden konnen. Aullerdem steht aber jeder
Teil des Korpers durch den Blutkreislauf mit jedem anderen in Zusammen-
hang, so dall Wirkstoffe, die ins Blut hineingelangen und mit ihm verteilt
werden, ebenfalls durch Fernwirkung bestimmte Organe in bestimmter
Weise beeinflussen konnen. Die humorale Regulation steht neben der
nervosen, aber zwischen beiden spielen die mannigfachsten Wechsel-
beziehungen: nervose Reize konnen die humorale Regulation in Gang
setzen, humoral iibertragene Reize eine nervose Regulation auslosen.

Die humorale Regulation steht in engstem Zusammenhang mit den Hor-
monen, sie ist weitgehend eine hormonale. Als Hormone bezeichnet man
Wirkstoffe, die im Korper selbst gebildet werden und durch eine hohe
spezifisch-biologische Wirkung ausgezeichnet sind. Im Jahre 1849 zeigte
BerrHOLD, dal Hihne, denen die Keimdriisen entfernt wurden, aufer
der Fortpflanzungsfahigkeit auch ihre charakteristischen sekundéren
Geschlechtsmerkmale (z. B. Eigenart von Kamm und Gefieder) ver-
lieren oder veriandern. Es gelang ithm iiberdies, diese Veranderungen durch
Wiedereinpflanzung der Keimdriisen zu beseitigen. Seitdem ist erkannt
worden, daf3 auch bei dem Verlust oder der Entfernung einer groBen Zahl
von anderen Organen ganz bestimmte Ausfallserscheinungen auftreten,
die sich aber ebenfalls nach Implantation dieser Organe ganz oder teil-
weise wieder zuriickbilden. Die meisten dieser Organe haben driisigen
Charakter, weisen aber keinerlei Ausfithrungsgénge auf, sie miissen also ihre
Sekretionsprodukte direkt in den Blutstrom abgeben und werden deshalb
als Driisen mit innerer Sekretion bezeichnet. Die Stoffe von besonderer
Wirksamkeit, die in ihnen gebildet werden, sind die Hormone (Spudm =
ich errege; STARLING) oder Inkrefe.

Wiahrend zunachst die Fahigkeit Hormone zu bilden besonderen aus-
schlieBlich oder im wesentlichen diesem Zwecke dienenden Driisen zuge-
schrieben wurde, hat sich mehr und mehr gezeigt, daB auch in anderen
Geweben Stoffe mit hormonartiger Wirkung gebildet werden. Auch diese
Gewebshormone iiben, wenn sie in den allgemeinen Kreislauf gelangen,
auf einzelne von dem Orte ihrer Bildung entfernt liegende Organe
bestimmte Wirkungen aus. Aber fir sie ist wichtiger die Regulation
der Funktion gerade der Organe, in denen sie entstehen. Sehr haufig
werden sie von den Orten ihrer Bildung gar nicht entfernt, sondern
im Verlaufe der Stoffwechselvorginge, durch die sie gebildet wurden,
auch wieder zerstort oder in unwirksame Vorstufen zuriickverwandelt
oder sie kommen zwar ins Blut, werden aber dort schon abgebaut und
konnen deshalb keine Fernwirkungen entfalten.
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Diese Feststellungen fiithren zu der Frage, wie weit der Begriff ,, Hormon**
iiberhaupt zu ziehen ist. Wenn er schon auf bestimmte Stoffwechsel-
produkte wie manche der Gewebshormone iibertragen werden kann,
warum nicht auch auf alle Stoffwechselprodukte mit irgendeiner physio-
logischen Wirkung. So hat ja die Kohlensaure, die iberall im Koérper
in jedem Organ und in jeder Zelle entsteht, eine lebenswmhtlge Bedeutung
fiir die Erregung des Atemzentrums; und doch wird man sie nicht als
Hormon bezeichnen, weil sie nicht durch eine spezifische Leistung
besonderer Zellen oder Organe entsteht, sondern aus den verschieden-
artigsten Vorstufen als allgemeines Produkt des Stoffwechsels gebildet
wird. Die gleiche Uberlegung gilt auch fiir zahlreiche andere Stoffwechsel-
produkte, die auf dem Blutwege noch gewisse Wirkungen ausiiben. Die
Hormone unterscheidet von ihnen die Bildung in ganz bestimmten Organen,
die in erster Linie diesem Zwecke dienen oder wie bei den Gewebshormonen
die Bildung bei einer ganz bestimmten fiir die Zellart dieser Organe spezi-
fischen Leistung.

Die Fernwirkungen der Hormone im Organismus sind in einer ganz
besonderen Weise bedeutungsvoll, weil die verschiedenen Hormone nicht
nur mit- oder gegeneinander die Funktion eines beliebigen Organs beein-
flussen sondern weil sie auch die Tatigkeit anderer hormonbildender
Organe erregen oder dampfen. Einige inkretorische Driisen bilden sich
iiberhaupt nur dann zu voller Funktionstiichtigkeit aus, wenn sie wahrend
ihrer Entwicklung der Wirkung von anderen Hormonen unterworfen sind.
Eine solche iibergeordnete Rolle spielt vor allem die Hypophyse, die zum
mindesten fiir die Entwicklung der Geschlechtsdriisen, der Schilddriise
und der Nebennieren einen malgebenden EinfluB3 hat.

Die Bedeutung der Hormone fir die Entwicklung eines jeden tierischen,
ja auch pflanzlichen Lebewesens ergibt sich klar und anschaulich aus
zahlreichen Beobachtungen iiber Storungen der Funktion und der Ent-
wicklung, die bei fehlerhafter Tatigkeit der hormonbildenden Organe auf-
treten. Als ein Beispiel fiir viele sei angefiihrt, die Abhéangigkeit des
Wachstums, der geistigen und der geschlechtlichen Entwicklung von der
Schilddriisentatigkeit. Auch Erscheinungsform, geistige Veranlagung und
soziales Verhalten des Menschen sind weitgehend durch das harmonische
Zusammenspiel seiner Hormone bestimmt.

Die Hormonforschung fuit ebenso wie die Vitaminforschung auf dem
Tierversuch. Die Bedeutung eines hormonbildenden Organs laft sich
zunichst ermitteln, wenn dies Organ aus dem Korper entfernt wird und
man die auftretenden Ausfallserscheinungen beobachtet. Diese konnen
natiirlich ebensogut auf dem Fehlen der direkten Wirkung des Hormons
auf das Organ oder System beruhen, dessen Funktion gestort ist, es konnen
aber Ausfallserscheinungen auch indirekt zustande kommen, weil die hormo-
nale Anregung einer anderen inkretorischen Driise fehlt. Die zweite Auf-
gabe der Hormonforschung besteht darin, zu versuchen, die Ausfalls-
erscheinungen durch Verfiitterung der entfernten Driise oder durch Injek-
tion von Ausziigen aus ihr zu beheben. Nur dann kann der Beweis fiir den
inneren Zusammenhang zwischen Funktionsstérung und Entfernung des
betreffenden Organs als gelungen gelten, wenn das vollstandig oder doch
sehr weitgehend gelingt. Dabei ist zu beachten, daBl gelegentlich die
physiologische oder pharmakologische Priifung von Hormonen zur Auf-
tindung von Wirkungen fiihrt, die diese Hormone normalerweise wiahrend
des Lebens vielleicht gar nicht auszuiiben haben. So tritt die bekannte
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Blutdrucksteigerung nach Injektion von Adrenalin nur bei Adrenalin-
mengen auf, die wahrend des Lebens kaum jemals im strémenden Blute
vorkommen. Es darf also in solchen Féllen das Ergebnis des Tierexperi-
ments nicht der normalen Funktion des Hormons im Korper gleich-
gesetzt werden. Die dritte und schwierigste Aufgabe der Hormon-
forschung ist die Isolierung und Strukturermittlung der Wirkstoffe der
Hormondriisen und ihre chemische Synthese. SchlieBlich ist sowohl fiir
Driisenextrakte als auch fiic die mehr oder weniger rein dargestellten
Wirkstoffe die Auswertung ihrer Wirkungsstérke durchzufiihren. Da nur
in seltenen Fillen eine Auswertung durch chemische Bestimmung moglich
ist, muB die Forschung auch hier wieder sich des Tierversuches bedienen.
Die Aufklarung vieler Hormonwirkun-
gen ist nur gelungen, weil fiir sie ein
,»Test“ aufgefunden wurde und die dem
Test zugrunde liegende Reaktion des
Korpers in einem quantitativen Zu-
sammenhang mit der zugefithrten Hor-
monmenge steht. Beispiele hierfiir sind
die Auswertung des Insulins, des Hor-
mons der Bauchspeicheldriise, an der
Senkung des Blutzuckers (s. S. 202) oder
die Bestimmung der weiblichen Sexual-
hormone durch die Auslosung der
Geschlechtsreife bei kastrierten Tieren
(s. S.219).

b) Nebennieren.

Die Nebennieren bestehen morpho-
logisch aus zwei verschiedenen Organen,
dem Rinden- und dem Marksystem, die

Abb. 23. Adynamie des Muskels nach Entfernung beim Menschen und den hoheren Wirbel-

derNebenniere.Obere Kurve: Ermiidungeines nor-
malen Meerschweinchenmuskels. Untere Kurve:  tieren nur auBerlich zu einer Einheit zu-

Muskelermiidung 4 Stunden nach Entfernung . . .
der Nebennieren. (Nach TrenperEnsure.)  sammengefaf3t sind, bei den Fischen aber
als Interrenalsystem (Rinde)und Adrenal-
system (Mark) voneinander getrennt sind. Das Markgewebe bestehtim wesent-
lichen aus nervosen Elementen, die sich entwicklungsgeschichtlich vom
Sympathicus herleiten. Auch die fertig ausgebildete Nebenniere hat noch
eine starke sympathische Nervenversorgung. Das Mark enthalt Zellen,
die sich durch Chromsalze dunkelbraun farben. Sie teilen diese Eigen-
schaft mit anderen Zellen gleicher Herkunft an anderen Stellen des Korpers
und werden mit diesenzusammen als das chromaffine System bezeichnet.
Das Rindengewebe ist epithelialer Herkunft.

Das Vorkommen von Nebennierengewebe, auch von Rindensubstanz,
an anderen Stellen des Korpers, das bis zur Ausbildung von ,,akzessorischen
Nebennieren‘‘ gehen kann, ist die Ursache dafiir, daB manche Tiere die Ex-
stirpation der Nebennieren ohne weitere Folgen iiberstehen: das akzesso-
rische Gewebe hypertrophiert und ersetzt den Ausfall der Nebennieren. Sohat
die Exstirpation einer Nebenniere meist keinerlei Folgen, die Herausnahme
beiderDriisen fiihrt bei den meistenTieren nach Stunden oderTagen zumTode.

Als Folgen der Nebennierenentfernung sieht man bei Sdugetieren vor
allem eine ausgeprigte Muskelschwiche (Adynamie), die sich auch in
einer sehr raschen Ermiidbarkeit isolierter Muskeln von nebennierenlosen
Tieren zeigt (s. Abb. 23), am ganzen Tier treten sogar Lahmungen auf.
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Die nach Entfernung der Nebenniere auftretenden Symptome haben
eine auBerordentliche Ahnlichkeit mit einem schon 1855 von ADDISON
beschriebenen Krankheitsbild (Morbus Addison), bei dem auch leichte
Ermiidbarkeit, Abmagerung, Blutzuckersenkung, Nachlassen der geistigen
Funktionen und eine auffallende schwarzbraune Pigmentierung an den
dem Lichte ausgesetzten Hautstellen beobachtet werden (s. Abb. 24).
Diese Erkrankung, die meist langsam zum Tode fiihrt, beruht auf einer
Zerstérung der Nebenniere durch tuberkulése Prozesse.

Wegen des Aufbaus der Nebenniere aus zwei verschiedenen Zellarten
ist zunichst nicht zu sagen, ob die Ausfallserscheinungen, ob besonders
der Tod, auf den Verlust der Rinden-
oder der Marksubstanz zuriickzu-
fithren sind. Versuche an Selachiern,
bei denen Rinden- und Markgewebe
raumlich getrenntsind, geben dariiber
weitgehend Aufschlufl. Die Exstirpa-
tion des Interrenalkorpers fiihrt zu
Adynamie, zur Verminderung der
Atemfrequenz und zum Tode durch

a b
Abb. 24a u .b. ADDISONsche Krankheit. a 44jihrige Frau vor der Erkrankung. b Die gleiche Frau mit ausge-
prigten Symptomen der ADDISONschen Krankheit. Rapide Vergreisung. 20 kg Gewichtsverlust. (Nach J. BAUER.)

Atemlahmung. Als besonderes Kennzeichen wird eine Ballung der Mela-
nophoren (Farbstoffzellen) in der Haut beobachtet. Die Rindenfunktion
st also von lebenswichtiger Bedeutung, thr Ausfall ist mit dem Fortbestand
des Lebens unvereinbar. Ob auch das Nebennierenmark lebensnotwendig
ist, kann noch nicht mit Sicherheit gesagt werden, jedoch spricht die
Tatsache, dal man das Leben nebennierenloser Tiere wohl durch Rinden-
nicht aber durch Markextrakte verlingern kann, nicht fiir seine Lebens-
notwendigkeit.

DaB aber im Mark trotzdem eine Substanz von sehr hoher biologischer
Wirksamkeit, das Adrenalin gebildet wird, ist eine der am langsten
bekannten Tatsachen der Hormonforschung. Schon 1894 entdeckten

OLIVER und SCHAFER, daf die Injektion eines Extraktes aus Nebennieren
zu einer erheblichen Blutdrucksteigerung fiihrt.

1. Nebennierenrinde.

Durch Extraktion der Nebenniere mit Lipoidlosungsmitteln 148t sich
eine Fraktion gewinnen, die die meisten der bei Nebennierenexstirpation

Lehnartz, Chem. Physiologie. 3. Aufl. 13
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oder bei der Appisonschen Krankheit auftretenden Ausfallserscheinungen,
so besonders die Adynamie, beseitigt und die den Tod der nebennierenlosen
Tiere solange verhindert, wie sie zugefiihrt wird. Auch die ApDISoNsche
Krankheit ist durch solche Extrakte wirksam bekampft worden. Die
wirksame Substanz der Nebennierenrinde ist zunéchst als Cortin bezeichnet
worden (SWINGLE und PFIFFNER).

Im letzten Jahre sind von REICHSTEIN, von PFIFFNER und von KENDALL
aus Nebennierenextrakten eine groBe Anzahl von chemisch nahe ver-
wandten Substanzen in krystallisierter Form gewonnen worden, die sich
alle als Angehorige der Sterinklasse erwiesen haben. Von ihnen weisen
fiinf, Desoxycorticosteron, Corticosteron, Dehydrocorticosteron, 17-Oxycortico-
steron und 17-Oxydehydrocorticosteron eine Cortinwirksamkeit auf. Alle
bisher charakterisierten Wirkstoffe der Nebennierenrinde haben sehr nahe
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strukturelle Beziehungen zum Progesteron, dem Hormon des Corpus luteum
(s. S. 218). Diese Verwandtschaft wird noch deutlicher dadurch, da durch
Abbau des Stigmasterins das Desoxycorticosteron, bevor es aus der Neben-
nierenrinde gewonnen wurde, dargestellt werden konnte. Es erwies
sich als 21-Oxyprogesteron. Alle Stoffe mit Cortinwirksamkeit sind

CH,OH CH,OH
| |
c=0 c=o0

HO CHs HO CHs|__on

Corticosteron 17-0xycorticosteron
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Dehydrocorticosteron 17-0xydehydrocorticosteron

also Derivate des Kohlenwasserstoffs Pregnan, bzw. des in Stellung 4 un-
gesattigten A,-Pregnen!. (Corticosteron ist demnach A,-Pregnen-11,21-
diol-3,20 dion; Dehydrocorticosteron A,-Pregnen-21-0l-3,11,20 trion usw.)

Bei der Suche nach den Wirkstoffen der Nebennierenrinde fand man
auch eine Reihe anderer Stoffe ohne Cortinwirksamkeit. Von ihnen er-
weckt ein weiteres Sterinderivat, das Adrenosteron, besonderes Interesse,
weil es nicht nur chemisch den Sexualhormonen nahesteht sondern auch

o}
CH,||

A
/\V\/——
WAVAN

Adrenosteron

biologisch die Wirksamkeit méannlicher Sexualhormone hat; sein Vor-
kommen erklart daher vielleicht die ofters behauptete, aber noch nicht
sicher erwiesene Wirkung der Nebennierenrinde auf den Funktionszustand
der Sexualorgane.

Das Nebennierenrindenhormon hat eine sehr groBe Bedeutung fiir
den Kohlehydratstoffwechsel. So ist es im Muskel unbedingt notwendig fiir
den normalen Ablauf der chemischen Prozesse, die die Kontraktion be-
gleiten, und zwar scheint sein Einflul sich vor allem auf die Phosphory-
lierungsvorgéange zu erstrecken, weil beim Fehlen des Rindenhormons
diese auch an anderen Stellen des Korpers unmoglich werden. In der
Darmwand ist die Bildung von Hexosephosphorsdure und damit die
Resorption der Kohlehydrate gestort, ebenso auch die Resorption der
Neutralfette (s.S.313) sowie die Bildung der Lactoflavinphosphorsdure
aus Lactoflavin (s. S.175) (VErzAR). Neben diesen finden sich noch
zahlreiche andere Ausfallserscheinungen, so sinkt der Grundumsatz (314)
bis unter die Halfte der Norm, der Blutzucker ist niedrig, Leber- und
Muskelglykogen verschwinden fast vollig. Injektion adrenalinfreier Rinden-
extrakte fiihrt zu einer langsam einsetzenden aber iiber viele Stunden
anhaltenden Blutzuckersteigerung. Als weitere Folge der Stoffwechsel-
senkung bei Storung der Rindenfunktion ist die Koérpertemperatur er-
niedrigt, die Warmeregulation stark verschlechtert. Die Atemfrequenz sinkt

! Durch das Zeichen 4 mit angehangtem Index bezeichnet man die Lage von Doppel-
bindungen.

13*%
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nach anfinglicher Erhohung ab und nach einer Reihe von Stunden oder
Tagen erfolgt der Tod durch Atemlahmung. Weiterhin sind festzustellen
eine starke Bluteindickung, bei der das Plasma vermindert, die Ery-
throcytenzahl vermehrt ist, sowie eine Storung der Nierenfunktion, die
sich in einer verminderten Ausscheidung von Salzen (besonders Kalium-
salzen) und von N-haltigen Stoffen 4ulert. Im Blute sind dementsprechend
Kaliumgehalt und auch Gesamt- wie Rest-Stickstoff (S.387) vermehrt,
intravenos zugefiihrter Harnstoff wird nur langsam wieder ausgeschieden.
Dagegen sind Natrium- und Chloridgehalt abgesunken.

Angesichts der Vielzahl der Ausfallserscheinungen hat man natiirlich
versucht, sie auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen. Jedoch ist das
noch nicht gelungen. Eine primdre Storung der Phosphorylierungen
wiirde mit den Storungen des Phosphatstoffwechsels auch die Adynamie
erklaren, nicht aber die Verianderungen im Wasser- und im Salzhaushalt.
Daf3 diese aber besonders bedeutungsvoll sind, geht daraus hervor, daf3
man auch ohne Cortin den Zustand von nebennierenlosen Tieren oder
von AppIsoN-Kranken durch reichliche Zufuhr von Natrium- bei starker
Beschrankung der Kaliumsalze wesentlich bessern kann.

Eine wichtige Wirkung der Nebennierenextrakte, die aber anscheinend
nicht auf dem Cortin beruht, betrifft den Lipoidstoffwechsel. Der hohe
Gehalt der Nebennierenrinde an Lipoiden ist so auffallend, dal man das
Organ geradezu als die Bildungsstatte der Blutlipoide angesprochen hat.
ScuMiTz und K@ENAU haben aus Nebennierenrinde drei Substanzen
isolieren konnen, von denen die eine den Blutphosphatidgehalt senkt,
die zweite ihn steigert, die dritte dagegen den Cholesteringehalt des Blutes
senkt. Die Bedeutung der Nebennierenrinde fiir den Cholesterinstoff-
wechsel zeigt sich darin, dal bei der Beriberi neben einer Vermehrung des
Cholesterins im Blute eine Hypertrophie der Nebennierenrinde besteht.
Durch Injektion von Rindenextrakten 1aBt sich bei der beriberikranken
Taube der Anstieg des Cholesterins im Blute verhindern, die Hypertrophie
der Nebennierenrinde bleibt aus und die Symptome der Beriberi werden
wesentlich gemildert (ScuMITZ).

Spricht diese Tatsache fiir einen Zusammenhang der B,-Avitaminose
mit der Nebennierenrinde, so weisen die oben erwahnten Befunde iiber
die Notwendigkeit der Rinde fiir die Phosphorylierung des Lactoflavins
auf seine Bedeutung fiir den Aufbau des Vitamins B, hin.

2. Nebennierenmark.

Ob neben dem Adrenalin (Suprarenin) noch weitere Hormone im Neben-
nierenmark gebildet werden, ist zur Zeit noch nicht geklart. Das Adrenalin
wurde als erstes Hormon schon 1901 in krystallisierter Form erhalten
(ALpricH; v. ForTH; TARKAMINE), bald darauf in seiner Struktur auf-
geklart (FRIEDMANN) und durch chemische Synthese gewonnen (StoLz).
Es ist ein Brenzkatechin-athanol-methylamin. Da es in Wasser sehr
schwer loslich ist, werden zu Versuchs- oder zu Heilzwecken Losungen
seiner Salze, meist des Hydrochlorids, verwandt. Wegen des asymmetri-
schen C-Atoms (x) kommt das Adrenalin in optisch-aktiver Form und als
Racemat vor. Das natiirliche Adrenalin ist linksdrehend, durch Synthese
wird das Racemat gewonnen. Das natiirliche Produkt ist etwa 12—15mal
wirksamer als das synthetische.
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Adrenalin

Das Adrenalin wird aufBlerordentlich leicht oxydiert. Hierauf beruhen einige Farb-
reaktionen: Blaugriinfirbung mit Eisen(IIT)chlorid, Dunkelbraunfirbung mit Kalium-
bichromat (Grundlage der Chromatreaktion der chromaffinen Gewebe). Da diese und
andere Farbreaktionen nur auf der Oxydierbarkeit des Brenzkatechinkerns beruhen, sind
sie nicht spezifisch und fiir die Bestimmung nicht geeignet. Unter besonderen Versuchs-
bedingungen 148t sich dagegen die Reduktion von Arsenmolybdénsiure durch Adrenalin
in Gegenwart von schwefliger Séure zur colorimetrischen Bestimmung verwenden (KoBro).
Meist und weniger genau erfolgt die Auswertung von adrenalinhaltigen Losungen durch
biologische Methoden, gew¢hnlich an der Blutdrucksteigerung.

Der Bildungsweg des Adrenalins ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Die Annahme
einer Abstammung vom Tyrosin liegt nahe. Dazu scheint die Feststellung zu stimmen,
daB die Pigmentierung der Haut bei der Appisonschen Krankheit durch Cortin nicht
beseitigt wird, also wahrscheinlich ein Marksymptom ist und daB man ganz &hnliche
Pigmentierungen erhilt, wenn man Hautstiickchen in Lésungen von Dioxyphenylalanin
(,»Dopa‘“) (s. 8. 290 u. S. 359) hineinlegt. Da das Adrenalin selbst keine Pigmentierung ver-
ursacht, hat man angenommen, da Tyrosin zunichst in Dioxyphenylalanin iibergeht und
daB beim Ausfall des Nebennierenmarkes die weitere Umwandlung des Dioxyphenylalanins
unterbleibt. Dies soll in der Haut abgelagert und dort in das Pigment umgewandelt werden:

OH OH OH
| |
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CH.-CH-NH.-COOH CH.-CH-NH.-COOH CHOH-CH.-NH-CH,
Tyrosin Dioxyphenylalanin Adrenalin

Diese Theorie ist aber experimentell ebensowenig bewiesen wie die Angabe, dafl Neben-
nierenmark Tyrosin iiber Tyramin in Adrenalin umwandelt:

OH OH OH
—_— —_
\I
CH2*CH-NH.-COOH CH2-CHz-NH: CHOH:CH;-NH-CH;
Tyrosin Tyramin Adrenalin

Die leichte Oxydierbarkeit, die das Adrenalin im Reagensglas zeigt,
hat es auch im Organismus. Auf ihr beruht die aulerordentliche Fliichtig-
keit der Adrenalinwirkung. Adrenalinmengen, die die Leistungsfahigkeit
des Kreislaufs fast bis zum &uBlersten beanspruchen, fithren nur fiir
wenige Minuten zu einer Blutdrucksteigerung, weil das Adrenalin —
vorwiegend in der Leber — rasch oxydativ zerstort wird. Das dabei wirk-
same Ferment wirkt auch auf andere substituierte Amine, und zwar in
der Weise, dafl das entsprechende Amin abgespalten wird und aufler-
dem ein Aldehyd entsteht, z. B. aus Adrenalin:
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Brenzkatechin-Glykolaldehyd Methylamin

Die Blutdrucksteigerung beruht auf dem Zusammenwirken mehrerer
Faktoren. Es kommt zur Entleerung der Blutdepots, zu einer Verstarkung
und Beschleunigung der Herzaktion und zu einer Verengerung der pra-
capillaren Arterien sowie der Capillaren, kurz zu einem Zustand, wie er
bei einer Reizung der sympathischen Nerven des Kreislaufsystems ent-
stehen wiirde. Auch an den meisten iibrigen Organen, die sympathisch
innerviert sind, im wesentlichen also an glattmuskeligen Organen, treten
Erscheinungen einer allgemeinen sympathischen Reizung auf (s. jedoch
S. 234). (Wegen naherer Einzelheiten iiber die Wirkung des Adrenalins
auf den Kreislauf und die glatte Muskulatur ebenso wie wegen der physio-
logischen Erregung der Adrenalinsekretion s. REIN: Physiologie.) Es sei
aber auch hier darauf hingewiesen, dal nach Reix trotz der starken
Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck im Tierversuch, seine eigent-
liche physiologische Bedeutung nicht in einer Regulation des Blutdrucks
sondern der Blutverteilung besteht. Charakteristisch ist die Hemmung
der meisten fordernden Wirkungen des Adrenalins durch zwei Alkaloide
des Mutterkorns, das Ergotoxin und das Ergotamin.

Neben der Wirkung auf den Kreislauf und die glatte Muskulatur der
autonom tnnervierten Organe ist eine der biologisch wichtigsten Wirkungen
des Adrenalins die auf den Stoffwechsel. Schon durch ziemlich kleine
Adrenalinmengen, die ohne Einfluf auf den Blutdruck sind, wird der
Grundumsatz erheblich gesteigert. Die Steigerung des Stoffwechsels
kommt nicht auf zentral-nervosem Wege zustande, sondern durch eine
direkte Adrenalinwirkung auf die Gewebe, sie 1afit sich auch am iiber-
lebenden Gewebe als Oxydationssteigerung nachweisen. Wahrscheinlich
beruht sie nicht auf dem Adrenalin selbst, sondern auf seinem Oxydations-
produkt Adrenochrom. Dies dient als Wasserstoffiibertriger bei bestimmten
Oxydationen. Seine Bildung aus dem Adrenalin fiihrt iiber das ent-
sprechende Chinon.

CHOH CHOH CHOH

HO—/\/\CH2

o AN, AN
") = oY) S % e,
T\ NH.CH, N/ NH.CH, NN\
N . CH,
Adrenalin Adrenochrom

Mit der allgemeinen Stoffwechselsteigerung steht in engstem Zusammen-
hang die Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel. Schon sehr kleine
Adrenalinmengen bewirken eine starke Glucosurie (BLum) wegen einer
Steigerung des Blutzuckers auf 0,5—0,7%. Die Ursache der Hyper-
glykdmie ist die Mobilisierung und der Abbau der Glykogenvorrite des
Korpers, und zwar keineswegs, wie man frither allgemein annahm, aus-
schlieBllich oder auch nur vorwiegend in der Leber als vielmehr in der
Skeletmuskulatur. Dies ist besonders an Tieren mit glykogenarmer Leber
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gut nachweisbar. Zunachst wird zwar in der Leber Glykogen gespalten
und als Traubenzucker ans Blut abgegeben, aber daneben und in hoherem
Grade erfolgt die Blutzuckersteigerung auf Kosten des Muskelglykogens.
Zwischen den Glykogenabbau im Muskel und die Hyperglykimie ist aber
die Leber eingeschaltet. mg%

Im Muskel entsteht beim 5
Glykogenabbau nicht Glu-
cose, sondern Milchsaure.
Diese tritt ins Blut iiber,
so daB auch der Milch-
saurespiegel des Blutes an-
steigt. Die Milchsdure wird
in der Leber zu Glucose
aufgebaut, nun zum grof-
ten Teil ins Blut abgegeben
und weitgehend durch die
Niere ausgeschieden. Aber
ein Teil der neugebildeten
Glucoseundvielleichtauch
ein Teil der im Blute w
kreisenden gelangt alsGly- . 0 T ‘ S 3
kogen in der Leber zur Abb. 25. Wirkung des Adrenalins auf den Kohlehydratstoffwechsel

von Muskel und Leber bei der Ratte. (Nach CORI.)
Ablagerung. Im Verlaufe
einiger Stunden sind Milchsaure und Zucker im Blut wieder auf normale
Werte abgesunken; dabei ist der Glykogengehalt der Muskulatur fast
erschopft, derjenige der Leber dagegen bedeutend hoher als vor der Adre-
nalininjektion. Die Abb. 25 und 26 zeigen diese Zusammenhinge mit
aller Deutlichkeit. (Die
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semn an,n' . as er.u Abb. 26. Wirkung des Adrenalins auf den Kohlehydratstoffwechsel
wahrscheinlich auf einer der Leber und des Muskels bei der Ratte. (Nach CORL.)

Neubildung von Zucker
aus Fett. Das Leberfett wird durch Adrenalin beschleunigt zum Ver-
schwinden gebracht und beim Hungertier kann die Glucosurie, die wegen
Erschopfung der Reserven des Korpers aufgehort hatte, durch Olinfusion
wieder ausgelost werden.

Es ist vielfach untersucht worden, ob die von CL. BERNARD entdeckte
Glucosurie beim Einstich in den Boden des vierten Ventrikels (Zucker-
stich) durch eine Adrenalinausschiittung aus den Nebennieren infolge
ciner von einem ,,Zuckerzentrum‘ ausgehenden sympathischen Reizung
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zustande kommt. Allem Anschein nach ist ein derartiger Mechanismus an
der Zuckerstichglucosurie beteiligt, daneben erfolgt aber auch noch eine
Glykogenmobilisierung in der Leber durch einen direkt an ihr angreifenden
sympathischen Reiz (s. S. 325).

Da Adrenalin eine Steigerung des Blutdrucks und des Blutzuckers, in
gewissem Umfange auch des Leberglykogens sowie eine Erhohung des
Grundumsatzes hervorrufen kann, liegt es nahe, fiir die bei Entfernung der
Nebennieren auftretende Senkung des Blutdrucks, des Blutzuckers und
des Stoffwechsels den Ausfall des Adrenalins verantwortlich zu machen.
Das ist aber wahrscheinlich nicht richtig, da diese Ausfallserscheinungen
erst sehr allméhlich eintreten, wihrend die Wirkung des Adrenalins eine
iberaus rasche ist, auf seinem Fehlen beruhende Stérungen daher unmittel-
bar eintreten miilten. Da sich auBlerdem die Stérungen des Kohlehydrat-
stoffwechsels, wie der Anstieg des Blutzuckers, des Leber- und Muskel-
glykogens zeigt, durch Injektion von Nebennierenrindenextrakten be-
seitigen lassen, diirfte an ihrer Entstehung der Ausfall der Rindenfunktion
mindestens mitbeteiligt sein.

Durch die wechselnde GroBle der Adrenalinabgabe ins Blut ist eine
weitgehende Beherrschung des Kohlehydratstoffwechsels gewahrleistet.
Seine feine Regulation ist aber nur moglich durch das Zusammenwirken
des Adrenalins mit einem zweiten Hormon, das gerade die entgegen-
gesetzte Wirkung hat: Erniedrigung des Blutzuckerspiegels und Ver-
mehrung des Glykogens. Dies Hormon ist das Insulin, das in der Bauch-
speicheldriise gebildet wird.

¢) Bauchspeicheldriise.

Die Aufklarung der Beziehungen zwischen der Bauchspeicheldriise
und dem Zuckerstoffwechsel gelang, nachdem schon vorher entsprechende
Vermutungen von verschiedenen Forschern geduflert worden waren,
durch die Versuche von v. MERING und MINKOWSKI (1889): vollstandige
Bauchspeicheldriisenexstirpation beim Hunde fiihrt zu einem Krankheits-
bild, das mit der Zuckerkrankhest ( Diabetes mellitus) des Menschen die grofite
Ahnlichkeit hat und deshalb als Pankreasdiabetes bezeichnet wird. Es
kommt unter starker Abmagerung der Tiere zu einer erheblichen Zucker-
ausscheidung bei stark vermehrter Harnbildung (Polyurie). Die Tiere
magern rasch ab, werden vermindert leistungsfahig und sterben nach
etwa 4 Wochen. Der Zuckergehalt des normalerweise zuckerfreien Harns
kann bis auf 10% ansteigen. Die Ursache dafiir ist eine Hyperglykamie,
bei der der Blutzucker bis zu Werten von 0,3—0,4%, nach reichlicher
Kohlehydratkost bis zu 0,8 % ansteigen kann. Hyperglykamie und Glucos-
urie treten fast unmittelbar nach Entfernung des Pankreas ein. Der Gly-
kogenbestand des Korpers, vor allem der Leber und der Skeletmuskulatur
sinken auf niedrige Werte ab, lediglich das Herz halt relativ viel Glykogen
fest. Verfiitterter Traubenzucker wird vom Korper nicht fixiert, sondern
erscheint nach kurzer Zeit fast vollstindig im Harn; auch Stirke, Malz-
und Rohrzucker werden nahezu quantitativ als Traubenzucker aus-
geschieden, lediglich Fruchtzucker wird vom Korper noch einigermafBen
ausgenutzt. Trotzdem ist der Zuckerverbrauch des Korpers nicht voll-
standig aufgehoben, vor allem kann das Hauptorgan des Zuckerumsatzes,
die Skeletmuskulatur — allerdings in geringem Umfange — noch Zucker
verwerten. Die Zuckerausscheidung geht auch noch weiter, wenn die
Tiere kohlehydratfrei erndhrt werden, im diabetischen Organismus entsteht
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durch einen gesteigerten Eiweiffabbav Zucker in grofien Mengen, der ebenfalls
im Harn ausgeschieden wird. Als Folge des gesteigerten EiweiBlabbaus
ist die N-Ausscheidung im Harn erheblich erhoht, und zwar findet sich
der Stickstoff nicht wie im normalen Organismus als Harnstoff, sondern
iiberwiegend als Ammoniak, das zur Neutralisation der vermehrt gebil-
deten Sauren dient (s. unten, sowie S. 426). Ob auch aus Fett Kohlehydrat
neu gebildet wird, ist oft behauptet, aber nicht mit Sicherheit bewiesen.
Der Ort der Zuckerbildung ist die Leber: bei entleberten Tieren oder
bei Tieren, bei denen durch Anlage einer Eckschen Fistel (Bildung einer
Anastomose zwischen Pfortader und unterer Hohlvene, s. S. 373) die Leber
aus der Zirkulation ausgeschaltet ist, sinkt der Blutzucker ab. Trotz der
allgemeinen Glykogenverarmung des diabetischen Tieres kann bei reich-
licher Kohlehydratzufuhr doch noch ein geringer Glykogenansatz erfolgen.
Auf den vermehrten Eiweilabbau ist die Steigerung des Grundumsatzes
zuriickzufithren, dabei ist wegen der nahezu aufgehobenen Kohlehydrat-
verbrennung der R.Q. sehr niedrig, er liegt um 0,7.

Sehr haufig tritt bei den pankreasdiabetischen Hunden auch eine
Ausscheidung von Ketonkérpern (Aceton, Acetessigsdure, S-Oxybutter-
saure) als Produkten einer unvollstindigen Verbrennung von Fett und
einigen Aminoséuren auf (s. S. 345, 354). Im Tagesharn von diabetischen
Hunden sind bis zu 6 g Aceton und Acetessigsdure aufgefunden worden.
Auch im Blute finden sich erhebliche Mengen von Acetonkérpern, so daf3
in schweren Féllen wegen der Sadureanhaufung eine Verschiebung der
Blutreaktion nach der sauren Seite erfolgt, die man als Acidose bezeichnet.
In leichteren Fiallen kommt es nicht zu einer eigentlichen Reaktions-
verschiebung, sondern nur zu einer Verminderung der Alkalireserve:
kompensierte Acidose. Die nicht kompensierte Acidose fithrt zu schweren
BewuBtseinstriibungen und schlieBlich im Coma diabeticum bei abnorm
vertiefter Atmung zu volligem BewuBtseinsverlust und zum Tode.

Die Symptome des experimentellen Pankreasdiabetes entsprechen in
jeder Einzelheit vollstindig dem spontan auftretenden Diabetes beim
Menschen und tatséchlich sind ofters bei der Zuckerkrankheit auch histo-
logische Veranderungen der Bauchspeicheldriise beschrieben worden. Der
Zusammenhang dieses Organs mit dem Diabetes wurde aber erst wider-
spruchslos geklart, als die Isolierung des Pankreashormons (1922 BANTING
und BEest) gelang. Es wird in den LANGERHANSschen Inseln, also den Teilen
der Driise gebildet, die aus soliden Zellhaufen ohne Driisenlumen und
ohne Ausfiihrungsgang bestehen und fiir die dullere Sekretion des Pankreas
ohne Bedeutung sind. Den k<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>