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Die Chemie der pflanzlichen 
Herzgifte, Krotengifte, Saponine und 

Alkaloide der Steroidgruppe. 
Von RUDOLF TSCHESCHE, Berlin. 

I. Einleitung. 
1m Jahre 1936 habe ich in den "Ergebnissen der Physiologie, Biologi

schen Chemie und experimentellen Pharmakologie (r)" eine Zusammen
fassung aus dem Gebiet der pflanzlichen Herzgiftglykoside, Krotengifte und 
Saponine der Steroidgruppe (Cholangruppe) gebracht. Die Konstitutions
ermittlung dieser Naturstoffe war damals in grol3en Zugen zum Abschlul3 
gelangt und es hatte sich die chemlsche Verknupfung ihrer wichtigsten 
Vertreter mit den Sterinen und Gallensauren durchfiihren lassen. Von 
dem Steran-Kohlenstoffskelett 

leiten sich diese Verbindungen' durch einen spezifischen Aufbau der 
von C17 ausgehenden Seitenkette ab, die in den Herzgiften, Krotengiften 
und Saponinen jeweils eine andere Anordnung aufweist. Die konsti
tutionellen Einzelheiten, wie Zahl und Lage der Hydroxylgruppen und 
Doppelbindungen, sterische Verknupfung, Anordnung der Zuckergruppen 
im Molekiil und die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung 
hatten sich fur viele Vertreter befriedigend klaren lassen. Seitdem sind 
einige konstitutionelle Einzelheiten einer geringfugigen Revision unter
zogen worden. es ist die Zahl der bekannten Vertreter vergroBert und die 
Kenntnis der damals noch wenig untersuchten Verbindungen erweitert 
worden. Ein neuer zusammenfassender Bericht hat daher besonders 
auf die inzwischen notwendig gewordenen Anderungen einzugehen und 
daneben das neu gewonnene Tatsachenmaterial zu beriicksichtigen. 

Fon.c:hritte d. Cbem. orr. Natunt. IV. 
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II. Die Herzgiftaglykone der C23-Reihe. 
Bekanntlich sind die pflanzlichen Herzgifte Glykoside, in denen ein 

Aglykon von meist 23 Kohlenstoffatomen glykosidisch mit Zucker ver
bunden ist. Das AgIykon enthalt das KohIenstoffgertist der Sterine und 
Gallensauren, und zwar ist die Seitenkette des ChoIesterins nach Ver
ktirzung urn vier C-Atome in einen ungesattigten Laktonring verwandelt 
[FormeI (I)]. FUr die Lage der Doppelbindung haben W. A. JACOBS und 
Mitarbeiter (r) auf Grund chemischer Befunde p,y-Stellung zur CarboxyI
gruppe angenommen. Diese Festlegung hat sich auf Grund synthetischer 
Versuche und durch Vergleich der UItravioIettspektren aIsunrichtig er
wiesen, es ist eine Verlagerung der DoppeIbindung in die ~,p-Stellung 
notwendig geworden (II). 

(I) a1te Forme). (II) neue Forme). 

L. RUZICKA und Mitarbeiter (2, 3) haben das Lakton der .1 5- 6 , 20-22_3_ 
AcetoxY-2I-oxynorchoIadiensaure (IV) synthetisch erhalten, indem sie 
,j5-6_3,2I-Diacetoxypregnenon-2o (III) mit Brom-Essigester und Zink 
umsetzten. Das neue Lakton enthalt den ungesattigten Laktonring der 
HerzgiftagIykone in der richtigen Weise an das Steroidringsystem ge
kntipft. Die Feststellung wird erhartet durch die katalytische Hydrierung, 
die zu den beiden gesattigten Laktonen ftihrt, die aus Uzarigenin erhalten 
worden sind. Auf einem ahnIichen Weg sind ELDERFIELD und Mitarbeiter (4) 
zu demselben Ergebnis geIangt, sie haben ein ungesattigtes Lakton be
reitet, dem nur die HydroxyIgruppe und die DoppeIbindung 1m Ring
system gegentiber dem Lakton von RUZICKA fehIen. 

CHa CHa 
/' r~CO-CHB-O-COCH3 /' 1/-',-C=CH 
/' , 'I I I I 

HaC I 1 + BrCHa-COOR -- HaC) i I H C CO /""IA/ - /"--'J 'v/- 2 "" / 

CH3COO~ /,\) CH3--COOJ,v/ .. , ) 0 

(Ill). (IV). 

Da bei dem eben beschriebenen Weg eine Verschiebung der DoppeI
bindung der Seitenkette nicht vollig ausgeschIossen erscheint, wurde von 
RUZICKA und Mitarbeitern (5) die Synthese noch auf andere Weise ver
wirklicht. Dureh Oxydation der ungesattigten .120-22-3-0xynorchoIen
saure (V) in Form der AcetyIverbindung mit SeIendioxyd konnte ebenfalls 
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ein ungesattigtes Lakton gewonnen werden, dem gegeniiber (IV) nur die 
Doppelbindung im Ring B fehlt. AIle Eigenschaften und Farbenreaktionen 
der synthetisch gebildeten ungesattigten Laktone stimmen mit denen der 
natiirlich vorkommenden Aglykone iiberein, auch die Ultraviolett
'\bsorption ist identisch. Die Aglykone sind demnach jetzt als 'X,{3-ttnge
siittigte Laktone Z1t /ormulieren. 

CH_3 __ C=CH 

/"i/' I I 
HaC I 1 I HaC COOH 

("I/Y-
CHs-COO-,,/,,/ (V) 

'Oll 
I CHs __ C CH 

/t~/" I I 
HaC III I H,C CO 

/,,1/',/ -- ,,/ 
I I 10H 0 

HO-,,),,/ 

(VI). (VII). 

Eine Anderung hat ferner die Formel des Digoxygenins C23HMOS 
erfahren miissen, in der bisher die OH-Gruppen an Ca, ~l und C14 an
genommen wurden. Durch einen neuen Abbau von der Seitenkette her 
konnten STEIGER und REICHSTEIN (6) sowie MASON und HOEHN (7) 
nachweisen, daB die eine der Hydroxylgruppen nicht an ~, sondern an C12 

ihren Platz hat (VI). Durch Oxydation des Digoxygeninacetats mit 
Permanganat stellten die Autoren 3,I2-Diketo-atiocholansaure her (VII). 
Bei der katalytischen Hydrierung entstand ein Gemisch von Sauren, 
aus dem 12-epi-.Atiocholansaure erhalten werden konnte, die auch aus 
Desoxycholsaure zuganglich ist. 

Von der Verlegung der Hydroxylgruppe im Ring C des Digoxygenins 
von Cll nach CII wird die Konstitution des bisher als isomer angenom
menen Sarmentogenins nur insofem beriihrt, als die Annahme einer ver
schiedenen sterischen Anordnung am C-Atom 9 in beiden Aglykonen 
iiberfliissig wird. Sarmentogenin behalt daher vorerst seine zweite 
sekundare Hydroxylgruppe an Cn (VIII); die Gewinnung desselben 
Dehydrolaktons CD H.02 aus Digoxygenin und Sarmentogenin ist 
durch die Ausbildung der Doppelbindung von Cn nach ~1II bei der 
Wasserabspaltung zu erklaren. 

~Ha C=CH 
HO-~~~(~I I 
HaC III I HIC CO 

/"I/"/-~- " / I I OH 0 
HO~/,,/ (VIII). 
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Convallatoxigenin, das Genin des Convallatoxins ist sehr wahrschein
lich mit Strophanthidin identisch, da das fruher durch Spaltung des 
Glykosids erhaltene Benzoat des Anhydro-convallatoxigenins sich mit 
dem Benzoat des Anhydro-strophanthidins als identisch erwiesen hat 
[FIESER und Mitarbciter (8)]. Ein besonderes Aglykon Convallatoxigenin 
besteht sehr wahrscheinlich nicht. 

Einen weiteren Fortschritt hat die Chemie des Ouabagenins C23Ha&OB 
(g-Strophanthidin) durch die Arbeiten von MANNICH und SIEWERT (9) 
erfahren. Es gelang zum ersten Male, das Genin selbst aus dem Glykosid 
Ouabain zu erhalten, wahrend bisher nur eine Anhydroverbindung 
bekannt war, die auch noch ein C-Atom weniger als das eigentliche 
Aglykon enthielt. Die mit waBrigen oder alkoholischen Sauren nur 
schwierig durchflihrbare Abspaltung des Zuckers verHi.uft mit Aceton
Salzsaure sehr leicht und liefert das.Ouabagenin in Form einer Aceton
verbindung, die in das Genin und Aceton zerlegbar ist. MANNICH bevor
zugt jetzt flir Ouabagenin die Formel (IX), flir deren Aufstellung folgende 
Oberlegungcn maBgebend sind: Ouabagenin wird nicht wesentlich von Blei
tetraacetat angegriffen, es konnen also in ibm nicht zwei Hydroxyl
gruppen in Glykolstellung vorhanden sein. Von den sechs OH-Gruppen 
sind vier acylierbar, sie sind also primar oder sekundar gebunden. 1m 
Aceton-ouabagenin sind nur noch zwei Hydroxylgruppen veresterbar, 
zwei acylierbare Hydroxyle sind durch die Acetonbindung geschutzt 
worden. Da in Analogie zu anderen Herzgiften der Zucker sehr wahr
scheinlich an eine OH-Gruppe an Cs geknupft ist und bei der Aceton
Salzsaure-Spaltung durch Aceton ersetzt wird, wobei gleichzeitig noch 
eine weitere, vermutlich in I,3-Stellung zu ihr befindliche acylierbare 
Hydroxylgruppe fur die Acetonbindung verbraucht wird, bleibt als 
Haftstelle dieser anderen Hydroxylgruppe ~ ubrig. Die Besetzung 
von ~, mit einer tertiaren OH-Gruppa wird durch die Gewinnung einer 
Isoverbindung mit der Laktongruppierung der Seitenkette notwendig. 
Die CH~pH-Gruppierung an ~o war schon fruher wahrscheinlich gemacht 
worden und wird jetzt weiter durch Dehydrierung mit Platin und Sauer
stoff zu einer Aldehydgruppe gestiitzt. Fur die Verlegung der letzten 
heiden Hydroxyle an C5 und ~1 war neben der zu erfullenden Forderung 
der Abwesenheit einer Glykolgruppierung im Molekiil, diese Stellung 
von OH-Gruppen in verschiedenen Geninen der Strophanthusa,rten maB-

~
HO CHI C=CH 

HO I I I 
~ <1\1 HIC"" /CO 

HO-~/ OH 0 

OH (IX). (X). 
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gebend. Es wird weiterer Untersuchungen bediirfen, die neue Formel 
des Ouabagenins zu sichern. 

(XI). 

Autler diesen Berichtigungen bei bisher schon bekannten Herzgift
aglykonen sind einige neue Vertreter dieser Stoffklasse bekannt geworden. 
1m Cerberin, dem Herzgift aus Cerbera Odollam, fand T. MATSUBARA (IO) 
ein neues Genin, Cerberigenin C23H340" das bisher aber nur ~ls Anhydro
verbindung erhalten werden konnte. Cerberigenin ist isomer mit Uzari
genin, Digitoxigenin und Thevetogenin (X) und enthalt sehr wahrschein
lich die beiden Hydroxyle an gleicher Stelle wie die genannten Isomeren. 
Anhydrocerberigenin liefert eine schwer loslic;he Additionsverbindung 
mit Digitonin, hat also wohl eine sekundare Hydroxylgruppe an C3 in 
.B-~onfiguration. Das Glykosid Cerberin gibt mit Alkali eine Isoverbin
dung, so daB eine Hydroxylgruppe an CI , zu vermuten ist. Die von 
MATSUBARA angestellten Versuche, Abwandlungsprodukte zu erhalten, 
die mit solchen anderer Aglykone identisch sind, haben nocn zu keinem 
Erfolg gefiihrt. 

Einige neue Aglykone sind bei der Untersuchung der Herzgifte aus 
Nerl1tm oleander bekannt geworden (II, I2, I3). Das Hauptglykosid 
Oleandrin liefert bei der Spaltung Oleandrigenin, das sich als 16-Acetylgi
toxigenin herausstellte (XI). Aus dem Nebenglykosid des Oleandrins, 
dem N eriantin (I7), wurde N eriantogenin C23H 320, erhalten, das sich bei 
der Behandlung mit starker Salzsaure in Dianhydro-gitoxigenin umwandeln 
lieU. Neriantin ist nicht herzwirksam und hat auBer der in der Seitenkette 
gelegenen eine weitere hydrierbare Doppelbindung im Ringsystem, ver
mutlich von CI4 ausgehend. Die zweite Hydroxylgruppe befindet sich 
vielleicht im Ring D, und zwar an CII' Nun ist aber Acetylanhy
dro-oleandrigenin nicht mit Acetyl-neriantogenin identisch, so daB 
die OH-Gruppe an ~I im Neriantogenin moglicherweise sterisch anders 
angeordnet ist als im Gitoxigenin. Die physic.1ogische Unwirksamkeit 
des Neriantins wird wahrscheinlich durch das t~ehlen der OH-Gruppe 
an C14 bedingt. 

Ein weiteres Nebenglykosid des Oleandrins, ebenfalls ohne Herz
wirksamkeit, ist das Adynerin (II). Bei der Hydrolyse Iiefert es Adyneri
genin C23H3IPC' das auBer in der Laktonseitenkette auch noch im Kern 
eine, und zwar sehr schwer hydrierbare Doppelbindung enthalt. TSCHESCHE 
und BOHLE (I4, IS) haben aus Acetyl-anhydro-adynerigenin durch 
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energische katalytische Hydrierung in Gegenwart von Salzsaure Acetyl
tetrahydro-anhydro-digitoxigenin erhalten und so die Verknupfung mit 
einem anderen Genin der Herzgiftgruppe durchgefiihrt. Fur Adynerigenin 
wird die Formel (XII) bevorzugt, die die schwer hydrierbare Doppel
bindung zwischen C8 und Cg enthalt; auf sie wird auch die Herzunwirksam
keit des' Adynerins zurlickgefiihrt. 

CH_I __ C=CH 

("'in. I I 
HaC i I I H C 120 
/',J/~/i~ 2 '" / HO-\/V OR 0 

(XII). (XIII) 

Ein Ag!ykon der Herzgiftgruppe mit 23 C-Atomen ist auch da:" Calo
tropagenin C23HMOS' das in Form einer Anhydroverbindung aus verschie
denen Herzgiften von Calotropis proeera durch HESSE und Mitarbei
ter (I6, I7) erhalten wurde. Eine Verknupfung dieses Aglykons mit einem 
anderen Vertreter der gleichen Stoffklasse ist bisher nlcht erreicht worden. 
Analogiegrlinde haben zur Aufstellung der vorlaufigen Formel (XIII) 
gefuhrt. 

Mit der Konstitution der Altoaglykone haben sich BLOCH und ELDER
FIELD (I8) befal3t. Bekanntlich finden sich in einigen herzgiftefiihrenden 
Pflanzen gleichzeitig Enzyme, die eine Isomerisierung der Glykoside im 
Geninanteil bewirken, wodurch auch die Herzwirksamkeit zum Ver
schwinden kommt. Durch Vergleich von Strophanthidin und des isomeri
sierten Allostrophanthidins konnten die Verfasser zeigen, daB Aufhebung 
der Asymmetriezentren an C3 und C5 nicht zu identischen Derivaten fiihrt. 
Die Isomerisierung muO also an anderer Stelle im Molekiil erfolgt sein, 
es wird vermutet an C14 oder an C17• Da aber schon J. D. LAMB und 
S. SMITH (I9) aus Emicymarin und Alloemieymarin bei energischer Hydro
lyse zwei verschiedene Trianhydrogenine erhalten haben, in den en aile 
Hydroxylgruppcn abgespalten sind und so auch cine Isomeric an C14 

aufgehouen :"ein muB. bleibt die Vermutung einer Isomerisierung an C17 

flir die Allogenine die vorl'rst wahrscheinlichste Formulierung (IS). 

III. Die Herzgiftaglykone der C24-Reihe. 
Nehl'n den Herzgiftglykosiden, deren Aglykone 23 C-Atome aut

weisen. "ind anch einigc Vcrtreter nut 24 C-Atomen hekannt geworden. 
deren hisher \vichtigster Vertreter das Seillaren-A ist. Flir des;,en Genin 
hatten A. STOLL und Mitarbeiter (20) fruher eine Formel aufgestellt, in 
der als Haftstelle fur den Zuckerrest eine Hydroxylgruppe an C-Atom 5 
angenommen wurdP. Diese Anordnung, gegen die schon fruher von mir 
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Bedenken geauBert worden sind (I), ist neuerdings von A. STOLL und 
J. RENZ (2I) geandert worden, und zwar dahingehend, daB auch im 
Scillaren-A der Zucker an eine Hydroxylgruppe an C3 gebunden ist. Es 
gelang ihnen, die Formel (XV) fur dieses Glykosid auf folgendem Wege 
zu sichern: Ausgehend vom Glykosid selbst, haben sie durch Hydrierung 
und Absatagung von drei Doppelbindungen die Hexahydro-desoxy
scillaren-A-saure (XIV) bereitet, die bei der Hydrolyse mit absoluter 
alkoholis.cher Salzsaure unter Abspaltung des Zuckers und der an Cu 
stehenden OH-Gruppe eine ungesattigte Saure ergab, die aber nicht 
kristallisiert erhalten werden konnte. Bei der Weiterhydrierung entstand 
ein Gemisch von Sauren, aus denen sich uber den Methylester EPt
allolithocholsaure isolieren lie/3. Damit ist bewiesen, da/3 die den ZucKer 
tragende Hydroxylgruppe am Ca des Ringsystems sitzt, wie bei allen 
anderen Aglykonen, und da/3 sie ,8-Konfiguration hat. Ferner ist jetzt 
kein Zweifel mehr moglieh, da/3 das Aglykon des Seillaren-A 24 C-Atome 
aufweist. Fur das aus dem Scillaren-A bei der Hydrolyse entstehende 
Seillaridin, das g~genuber dem eigentiiehen Aglykon eine Hydroxyl
gruppe verloren hat, ergibt sich nun die Formel (XVI). 

Wahrend das Seillaren-A aus der wei/3en 
Meerzwiebel stammt, haben A. STOLL und J. 
RE};Z (22, 23) aus der roten Varietat, die ab 
Rattengift dient, ein neues Glykosid isoliert, 
das sie Scillirosid nennen. Seillirosid hat die 
Zu~ammensetzung Ca2H44012 und gibt wie 
Scillaren die LEGALSehe Probe nicht. Die 
Spaltung hat noch nicht zu einem kri-

o 
/"' / V.o 

CHa I !-/"1'" ,~-",( 
H3C i I 

/.1/",/1--
i I 10H 
,\;/1,,/ 

(XVI). 

stallisierten Aglykon geftihrt. Die bisherige Cntersuchung ergibt die Teilfor
mel (XVII), die den gleichen ungesattigten Laktonring wie im Seillaren-A 
aufweist. Damit ist auch die gro/3e Ubereinstimmung der Absorptionsspek
tren von Scillirosid und Scillaren-A in Einklang. Eine neue Besonderheit 
zeigt das Seillirosid im Auftreten einer aeetylierten Enolgruppe irn 
Laktonring, die durch verschiedene Abbaumethoden und besonders 
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durch die Gewinnung eines Chinoxalinderivats sehr wahrscheinlich 
gemacht wird (XVIII). AuBerdem scheint im Ringsystem noch eine weitere 
sehr schwer hydrierbare Doppelbindung vorhanden zu sein, fur die die 
Stellungen L1 7-8, L1 8-g und LI 9-II in Betracht kommen. Neben 
der vermutlich an C8 stehenden Hydroxylgruppe, die die Verkniipfung 
mit dem Zuckerrest besorgt, ist noch eine weitere OH-Gruppe vorhanden, 
die an c;., sitzend zur Bildung von Isoverbindungen AnlaS gibt, ent
sprechend dem Verhalten anderer Herzgifte. SchlieBlich kommt noch 
eine dritte OH-Gruppe vor, die vermutlich sekundarer Natur ist, aber 
bisher nicht acyliert werden konnte. 

( 0 

j /"'CO 

~f,~ ~)-O-COCH8 
1/~~ 
l OH 

(XVII). (XVIII). 

Nachtrag .. Nach Abfassung des Manuskriptes erschien von A. STOLL, 
J. RENZ und A. HELFENSTEIN [Helv. chim. Acta 26, 648 (1943)] eine 
weitere Arbeit tiber Scillirosid, in der nachstehende Formel ftir dieses 
Herzgift wahrscheinlich gemacht wird: 

IV. Die Glykoside. 
In die nachfolgende Tabelle I sind nur diejenigen Glykoside auf

genommen worden, bei denen gegentiber der Tabelle der 1. Zusammen
fassung (I) Anderungen eingetreten sind und solche, die seitdem nell 
aufgefunden wurden. 

lIt der in Chloroform loslichen Fraktion der Herzgifte von Adonis 
l'ernalis ist von T. REICHSTEIN und H. ROSENMUND (28) Cymarin auf
gefunden worden. In der Rinde, zum Teil auch in den BHi.ttern und 
Bliiten einiger Arten von Afagnoliaceen haben R. JARETZKY und W. 
LIER (29) Herzgifte nachgewiesen. Convallamarin aus Convallaria maialis 
i~t von W. VOSS und G. VOGT (30) untersucht worden; das Glykosid 
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ist nicht herzwirksam, fiber die Zugehorigkeit des Aglykons zur Steroid
gruppe ist nichts bekannt. Weiter haben sich die herzwirksamen Alkaloide 
verschiedener Erythrophleumarten als nicht zur Steroidgruppe zugehorig 
erwiesen, so geben Cassain und Coumingidin (3I, 32) bei der Selen
dehydrierung nicht Methylcyclopentenophenanthren, sondern I,7,8-Tri
methylphenanthren. 

Einen weiteren Einblick in den Aufbau der herzwirksamen Glykoside 
haben die enzymatischen Untersuchungen von A. STOLL und ]. RENZ (33) 
gebracht. Sie haben die Wirkungsweise einiger Enzyme, die in herzgifte
fUhrenden Pflanzen vorkommen, naher untersucht, wie Strophanthobiase, 
Scillarenase, Digilanidase und Digipurpidase, zugleich mit dem Verhalten 
von ,x-Glucosidase aus Hefe und von p-Glucosidase (Emulsin). Die Wir
kungsweise dieser Enzyme gegen verschiedene Substrate gibt die folgende 
Tabelle 2 von A. STOLL wieder. 

Substrat 

k-Strophanthosid ........ . 
k-Strophanthin-,B ........ . 
PeriploClll .............. . 
Scillaren-A ............. . 
Lanataglykoslde A, B und C 
Purpureaglykoside A und B 
Strophanthotriose ....... . 
Strophanthobiose ........ . 
Digilamdobiose .......... . 
Scilla biose .............. . 

Tabelle 2 

Strophan· I I DIgllarudase i 
thobiase 

Sc1l1arenase Dl~l. ! 
purpldase 

++ + 
++ 

-,- +--r + 
+-t-
++ 

",·Gluko· 
sidase 

++ 

++ 

p-·Gluko-
sidase 

+ 
++ 
++ 

+ -t- rasche SpaItung, + langsame Spaltung. - keine Spaltung. 

1;s zeigt sich also, daB die eigentlichen Herzgiftenzyme ihre Wirksam
keit nur so lange entfalten, wie das Aglykon noeh an der Zuekerkette 
haftet. Die abgespaltenen Biosen und Triosen werden nieht mehr ange
griffen. Andererseits wirken ,x- undp-Glucosidasen nieht auf die Glykoside 
ein, eine Ausnahme bildet nur das k-Strophanthosid bzw. Strophantho
triose, aus dem ,x-Glucosidase den endstandigen Glucoserest abzutrennen 
vermag. Weiter ist ein Austausch der fUr die Enzyme spezifischen 
Glykoside nieht immer moglich. 

Durch die Einwirkung der Enzyme ,x-Glucosidase und p-Glucosidase 
auf die freien Biosen und Triosen konnte die ,x- bzw. p-glucosidische 
Verknfipfung der Zucker in der Kette ermittelt werden. Bis auf den 
endstandigen Glucoserest im k-Strophanthosid, der ,x-glucosidisch ge
bunden ist, herrseht die p-glueosidische Verlmfipfung vor. Wie die Spal. 
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tung des k-Strophanthin-p durch Strophanthobiase zeigt, ist dieses Enzym 
auf p-glucosidische Bindungen eingestellt, das gleiche gilt auch fUr die 
anderen glykosidspaltenden Enzyme der Herzgiftdrogen. Enzyme, die 
die Bindung zwischen Aglykon und Zuckerkette lOsen, sind bisher nicht 
aufgefunden worden. Die beiden nachfolgenden Formeln (XIX) und (XX) 
geben das Verhalten von Purpureaglykosid A und k-Strophanthosid gcgen 
Sauren und Enzyme wieder: 

H3C C CH 

~'k~=1 
HC' , I I 

8 I! H2~ c=o 
/",1/, /1- '" / 

i ) OH 0 
", /"", 
Saure Sa.ure Saure DiglpUrpl<lase 

I ..... ..,. ..j, 4-
o - Dlgltoxose-Digltoxose-Digitoxose-fJ-Glukose 

Digitoxin 
Dlgllamdobiose 

Purpureaglykosid- ,-\ 

(XIK). 

Strophan-
Saure thobiase 'X-Glukosidase 
+ y ~ o - Cymarose-fJ-Glukose-lX-Glukose 
~~-

Cymarin 

Strophantaobiose 
.-----

Strophanthotriose 

k-Strophanthin-fJ 

k-Strophanthosld 

(XX). 

Einen ganz neuen Typ hcrzwirksamer Verbindungen stellen die Herz
giftc Calotropin, Calotoxin una U scharin aus Calotropis pro cera dar. 1m 
Calotropin wird nach HESSE und Mitarbeitern (I6, I7) der Zucker durch 
Methylreduktinsaure (XXI) vertreten, indem ein enolisches Hydroxyl 
dieser Saure mit der OH-Gruppe an C3 des Calotropagenins verbunden 
ist. 1m Calotoxin ist die Methylreduktinsaure durch Oxymethylreduktin
saure (XXII) ersetzt (in der. angegebenen Formel ist die Stellung der 
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OH-Gruppe willkiirlich gewahlt}. Komplizierter ist das Uscharin gebaut, 
das auch noch Stickstoff und Schwefel enthaIt. Bei der Hydrolyse 
liefert es Ammoniak und eine fliichtige S-haltige Verbindung, die noch 
nicht identifiziert werden konnte; weiter wird eine der Methylreduktin;
saure nahestehende, aber nicht mit ihr identische Verbindung gebildet. 
CaIotoxin und Uscharin enthalten aIs Aglykon ebenfalls CalotrQpagenin. 

HO OH HO OH 
I I I 
C=C 
I I 

HIC",- / c=o 
CH 
I 

CHa 
(XXI). 

c=c 
H I f 
)c c=o 

HO '''c~ 
I 
CHa 

(XXII: 

V. Die Krotengifte. 
Die den pflanzlichen Herzgiften in der physiologischen Wirkung wie 

im chemischen Aufbau sehr nahe verwandten Krotengifte haben in den 
letzten Jahren eben falls weitcre Untersuchung erfahren. Leider hat 
sich die Absicht, ein Bufotalin odcr Bufagin mit einem bekannten Steroid
derivat zu verkniipfen, bisher nicht verwirklichen lassen. Moglicher
weise 1iegen bei den Krotengiften stereochemisch anders geartete Ver
haItnisse als bei den anderen Stcroiden vor, die eine Dberfiihrung in 
bekannte Derivate erschweren. Von dell bekanntgewordenen Geninen 
der Krotengifte ist die Individualitat nur bei einem Teil gesichert; die nach
folgende Tabelle 3 vermittelt eine Dbersicht iiber diese vermutlich einheitli
chen Verhindungen. 

Name 

Bufotalin34 ............... . 
Bufotalinin35 ............. . 
Bufota~idin3S ............. . 
Bufalin36 ................. . 
Cinobufagin31,38,40 ......... . 
Cinobufotalidirt41 .......... . 
Cinobufotalin38 ............ . 
Gamabufotalin39, 46, 49 

(Gamabufdgenin) .. , ..... 
Fa-Bufotalin13 ••.•...••.... 

Pseudodesacetyl-
bufotalin42, 44,45,41 ........ . 

Marinobufagin'o ........... . 
Arenobufogenina4 ••••••••••• 

Arenobufagin ............. . 
Arenobufagin ............. . 

J 
Tabelle .3 

Fonnel 

C2,H330 S (CH3CO) 
C24H 300 6 

C24H 320 S 

C24H 3,Os 
CUH3105 (CH3CO) 
C24H 3,Os 
C24H 330 S (CH3CO) 

C24H340S 
C24H320S 

C24H340S 
C24H320S 
C24H320S 
CH H 330 S (CH3CO) 
CH H 320 S 

I 'Schmelzpunkt 

F.224° 
F 2.3.3" 
F.228° 

F.235-236 ° l 
F.212-21 3° 
F. 21 7° 
F.248 - 249° 

IF.262 C 

IF.243-245° 

amorph 

Herkunft 

Bula vulr;an, 

aus Ch' an S1I 

F.213° Bula mannus 

F.252° } 
F. 220° Bu/a arenarum 
F 2320 
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Aus der ehinesisehen Droge Ch'an Su oder Sensa sind bisher sieben 
versehiedene Krotengifte isoliert worden, die aber nieht aIle zugleich 
von den einzelnen Bearbeitern erhalten werden konnten. So wird von 
y, KOBAYASHI (45) Pseudodesaeetyl-bufotalin als der Hauptbestandteil 
des Senso bezeichnet, wahrend M. KOTAKE und K. KUWADA (38) diese 
Verbindung liberhaupt nieht auffinden konnten. Die sehwierige Trennung 
der nebeneinander vorkommenden Giftstoffe hat ihre Reinigung sehr 
ersehwert und ist oft erst naeh Anwendung der neuer-en Adsorptions
methoden moglieh geworden. Die Verwirrung auf dem Gebiete der 
Krotengifte wird weiter dureh die bedauerliehe Tatsaehe vermehrt, 
daB die Bezeichnungsweise nieht immer einheitlieh ist; so wird derselbe 
Stoff einmal als Bufagin, dann als Bufotalin oder aueh als Bufogenin 
bezeichnet. Vielleieht sind die Untersehiede in den Ergebnissen am 
Ch'an Su aueh in Anderungen der Drogenzusammensetzung zu suehen, 
zu deren Herstellung vielleieht versehiedene Krotenarten herangezogen 
werden. 

Ffir das Pseuda-desacetyl-bufatalin (frliher als Pseudo bufotalin be
zeiehnet) wird jetzt von S. OHNO (47) die Formel (XXIII) aufgestellt. 
IKAwA (48) hatte sieh frliher flir eine Formulierung entsehieden, die einen 
Laktonfiinfring ohne Doppelbindung in der Seitenkette enthalt (siehe 
I. ·Zusammenfassung); diese Anordnung hat sieh nieht bestatigen lassen. 
S. OHNO hat Aeetyl-pseudo-desaeetyl-bufotalin mit Kaliumpermanganat 
oxydiert, analog einem Verfahren von STEIGER und REICHSTEIN (6), 
mit dessen Hilfe der ungesattigte Laktonfiinfring des Digoxygenins 
direkt zu Derivaten der Atiocholansaure abgebaut werden kann. Er 
erhielt so das Derivat einer Atioeholansaure, die vorlaufig als Pseudo
atioeholansaure bezeiehnet wird. Diese enthalt noeh die Hydroxyle im 
Ringsystem, so daB ein Vergleieh mit Atio- oder AIlo-atioeholansaure 
vorerst noeh nieht moglieh ist. Jedoch zeigt dieser Abbau, daB aueh das 
Pseudo-desaeetyl-bufotalin einen ungesattigten Laktonseehsring in der 
Seitenkette enthalt. 

(XXIV). 

Fiir einige dieser Krotengifte. so ffir Cinobufagin und Marinobufagin. 
ist auf Grund der Ergebnisse'der Selendehydrierung das Steroidkohlen-
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stoffgerust und durch Messung der Ultraviolettabsorption an("h fUr 
Gama- nnd Arenobufogenin der zweifaeh ungesattigte Laktonring der 
Seitenkette sieher, dagegen bleiben die Stellung der OH-Grnppen, bzw. 
die Anordnung-einer unter Umstanden vorhandenen zusatzlichen Doppel
bindung noch ungewiB und bedurfen fUr ihre Festlegung weiterer experi
men teller ~ieherungen. Die Unterbringung dieser Gruppen in den er
wahnten Krotengiften aus Ch'an Su beruht zur zeit noeh auf Ana'logie
sehlussen und Farbreaktionen, die zur Feststellung der Konstitution 
nieht ausreichend sind. 

So waren fur die Aufstellung der Formel des Cinobufagins durch 
KOTAKE nnd KUWADA (39) folgende Argumente maBgebend. Cinobnfagin 
ist zu einer Trioxyverbindung verSeifbar, die zu einem Diketon oxy
dierbar ist. Zwei der Hydroxyle mussen abo sekundar gebnnden 
sein. Nun laBt sich aber das durch Abspaltung der Acetylgruppe frei
gelegte Hydroxyl nieht wieder acylieren, eine Tatsacte, die auf eine 
Hydroxylgruppe an <;1 oder C12 hinweist.* Weiter gibt-das Cinobufagin 
die Reaktion nach HAMMARSTEN. Fur den positiven Ausfall dieser Farb
reaktion ist, wie durch eine groBere Anzahl von Beispielen festgestellt 
wurde, das Vorliegen einer Hydroxylgruppe an Cs und <;2' einer Doppel
bindung zwischen C7-CS oder Cs-Ce oder eine OH-Grnppe an C7 des 
Ringsystems notwendig. Da Cinobufagin anch nicht mit Benzopersaure 
oder Brom reagiert, nimmt KOTAKE die ringstandige Doppelbindnng 
zwischen Cs-Ce an. So ist Fonnel (XXIV) zu.r Zeit der einlenchtendste 
Ausdruck ffir das Verhalten des Cinobufagins. Bedenken muG die 
Verlegung der Doppelbindung nach Cs-Ce erwecken, da sie an dieser 
Stelle schwer hydrierbar sein muBte, analog wie im Adynerigenin und 
Scillirosid, sie ist aber leicht durch Wasserstoff abzusaUigen. 

Dem Cinobulotalin wird von KOTAKE nnd KUWADA (39) die Formel 
(XXV) gegeben, wahrend das Bufalin nach KOTAKE und KUWADA (36) 
die Formel (XXVI) haben solI, nach KONDO nnd Ol{NO (49) hat Ga
mabulogenin die Formel (XXVII). 

• Die zweite acylierbare OH-Gruppe wird wie in allen anderen Steroiden an 
Cs untergebracht. 



Chemie d. pflanzl. Herzgifte, Krotengifte, Saponine u. Alkaloide d. Steroidgrupp-e. IS 

Wesentlich besser in bezug auf die 
Einzelheiten der Konstitution fundiert 
ist das Bufotalin der europaischen Krote, 
liber das H. WIELAND und H. BEHRIN
GER (34) eine weitere Arbeit veroffent
licht haben. Die in der I. Zusammenfas
sung gebrachte Formel ist jetzt dahin 
geandert worden, daB die bisher an C9 

erscheinende acetylierte tertiare Hy
droxylgruppe an C6 vedegt worden ist 
(XXVIII). Weiter wurde die SteHung 

(XXVII). 

der sekundaren OH-Gruppe an C3 im Ring A durch Offnung dieses Ringes 
unter Bildung einer Dicarbonsaure gesichert, da aus ihr ein Brenzketon 
erhalten werden konnte.* Die Aufsprengung des Ringes wurde am 
Bufotalen (Doppelbindung vermutlich C3-C4) durchgefiihrt, und zwar 
in der Weise, daB erst mit OS04 ein Glykol bereitet wurde, das dann zur 
Dicarbonsaure aufoxydiert werden konnte. 

Flir die SteHung der acetylierten OH-Gruppe im Bufotalin sindjetzt 
folgende Befunde maBgebend: cx-Tetrahydrobufotalin laBt sich mit 
Alkali zu einer Oxysaure aufspalten; dabei wird gleichzeitig die Acetyl
gruppe verseift. Beim Erhitzen auf 1500 liefert die Oxysaure ein Lakton 
zuriick, das bei der vorsichtigen Oxydation nur ein Monoketon ergibt. 
Die bei der Verseifung freigelegte Hydroxylgruppe muB tertiar gewesen 
sein, da die oxydierte Gruppe nur das am C3 stehende OH gewesen sein 
kann. Da die SteHung C14 schon durch eine tertiare OH-Gruppe besetzt 
ist, die zur Bildung von Isogruppierungen AnlaB gibt, bleibt flir die 
acetylierte Hydroxylgruppe nur die SteHung Cs' C8 oder C9 iibrig. Nun 
flihrt aber die Abspaltung dieser OH-Gruppe zur Entstehung einer 
Doppelbindung, die leicht hydrierbar ist. Da eine Doppelbindung von C8 

oder C9 ausgehend stets schwer absattigbar sein miiBte, bleibt eine Ver-

o 0 

/""CO (""co 
CH, II i CH~_I I 

/'~/' /' /, ,~j 
HaC l HaC I I 
(" / "/ ("'11//)//-I OH 0 COOH 

HO- /""/ HO- /"" I I 
OCOCHa 

(XXVIII). 

H COCO CO-(CHale-CO-NH-CH 
3 I 

(NHalaC=N-CHa-(CHlls 
(XXIX). 

• Brenzketone geben nur solche DlCarbonsauren, die durch Aufspaltung des 
Hmges A entstanden sind. 
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legung der acetylierten Hydroxylgruppe an Cs vorerst der beste Ausdruck, 
urn das vorliegende Tatsachenmaterial in Einklang zu bringen. 

Bekanntlich kommen neben den Bufaginen oder Bufotalinen in den 
Krotensekreten noch die sog. Bufotoxine vor, in denen crstere mit Sub
erylarginin verbunden sind. Fur die Haftstelle des Suberylargininrestes 
haben WIELAND und BEHRINGER (34) jetzt die Hydroxylgruppe an C14 

ermittelt. Es zeigt sich namlich, daB Bufotoxin zu einem Keton Bufo
toxinon oxydierbar ist, in dem nur die Hydroxylgruppe an C3 des Bufo
talins oxydiert worden sein kann. Diese OH-Gruppe scheidet daher mit 
Sicherheit jetzt als Haftstelle des Suberylargininrestes aus. Da Bufotoxin 
nach seinen Eigenschaften auch den zweifach ungesattigten Lakton
sechsring enthalten muS, bleibt nur das terti are Hydroxyl an C14 als Ver
knupfungsort ubrig. Dem Bufotoxin kommt daher die Formel (XXIX) zU. 

VI. Die Sapogenine der Steroidgruppe. 
In der Gruppe der Saponine werden zwei groBe Klassen von Verbin

dungen glykosidischer Natur unterschieden, die Saponine der Steroid
grnppe und die der Triterpenoide. Nur von der ersteren 5011 im Rahmen 
dieser Arbeit berichtet werden. In den letzten Jahren hat ihre Unter
suchung so grof3e Fortschritte bcsonders durch die Arbeiten von MARKER 
und Mitarbeitern gemacht, daf3 gcwisse konstitutionelle Unsicherheiten, 
die wah rend der ersten Zusammenfassung (I) noch bestanden, jetzt be
hoben sind. Auch cine Reihe von ncuen Vertretern dieser Stoffklasse 
ist beManntgeworden. Bisher werden folgende Aglykone unterschieden: 

Mit stabiler Konfiguration der Settenkette: 
Tigogenin ........ C27H"Os' OH an Cs (j1-Konfig.) Rmg A und B tran~ 
Gitogenin. . . . . . .. C27H"O" OH .. C2 • Cs (P) 
Digitogenin ...... C.,H"Os' OH C2 • Ca. Ce 
Chlorogenin . . . . .. Cz7H"O,. OH " Ca (P). C8 

Liligenin . . . . . . . .. C21H u O,. OH C2 • Cs isomer mit Gltogemn 
Diosgenin ........ C21HuOs. OH Cs (P) Doppelbmdung Cs-C. 
Smilagenin . . . . . .. C27H"Os' OH Cs ({J) Ring A unci B CIS 

mit labiler Konfiguration der Seitenkette: 
Sarsasapogenin ... Cz,H"Os. OH an Ca (P) Ring A und B cis. 

Wie in der Reihe der Herzgiftaglykone mit 23 C-Atomen eine Ver
schiebung der Doppelbindung in der Laktonseitenkette aus der f3,y- in 
die tX,f3-StellWlg notwendig wurde, so hat auch der Aufbau der Seiten
kette in den Sapogeninen der Steroidgruppe eine kleine Anderung er
fahren mussen. TSCHESCHE und HAGEDORN (50) hatten fur die Seiten
kette auf Grund des damals noch Wlvollstandigen Tatsachenmaterials 
die vorlaufige Formel (XXX) aufgestellt, die zwei nebeneinanderliegende 
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Tetrahydrofuranringe aufweist. Neuere Arbeiten von MARKER und Mit
arbeitern (SI) zeigen aber, daB diese Formulierung besser durch eine 
Keto-spiro-acetal-gruppierung wie in Formel (XXXI) ersetzt werden 
muB. Mit dieser Anordnung sind die neueren Befunde von MARKER 

und Mitarbeitern zwangloser zu vereinbaren als mit der alten Formel. 
Nachfolgend sollen diese Ab- und Umbauversuche der Seitenkette am 
Sarsasapogenin erlautert werden, es verhalten sich die anderen Sapo
genine im allgemeinen entsprechend. 

CHs CHa CHI CHs 
I 1 1 I 
CH-CH--CH--CHa-CH CH-C-CHt-CHa-CH 

H C I 1 I 1 
3 I 0 0 CHI "'//1/ 
/-- -

H C I I"" 1 
~rYO 0 CHI 

/-
(XXX). (XXXI). 

Sarsasapogenin (XXXII) gibt beider katalytischen Hydrierung Dihydro
sarsasapogenin (52), dem in der Seitenkette die Formulierung (XXXIII) 
zukommt. Es ist also der endstandige hydrierte Pyranring unter Aus
bildung einer primaren Hydroxylgruppe geoffnet worden. Die Oxydation 
mit Chromsaureanhydrid liefert eine Saure (XXXIV), die noch die gleiche 
Anzahl C-Atome wie Sarsasapogenin enthalt (SI). Bei der Reduktion 
nach CLEMMENSEN mit amalgarniertem Zink wird im Sarsasapogenin, 
nicht aber bei der Mehrzahl der anderen Sapogenine der gleichen Gruppe, 
die Ketogruppe an C22 durch CH2 ersetzt und Tetrahydro-sarsasapogenin 
(XXXV) gebildet. Diese Verbindung gibt ein Diacylderivat durch Sub-

CHI 
1 

CH-CH-CH2-CHa-CH-CHa 

I 1 1 
~/O COOH 

(XXXIII). (XXXIV). 

Fortschritte d. Chem. org. Natunt. IV. 
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stitution der OH-Gruppen an Ca und C2/, die OH-Gruppe an CIS wird 
nicht verandert. Die Beobachtung wird durch sterische Behinderung 
der Hydroxylgruppe gedeutet. Die Oxydation des Tetrahydro-sarsa
sapogenins mit Chromsaure ergibt eine nicht kristallisiert erhaltene 
Diketosaure, die ein Disemicarbazon liefert (XXXVI). 

CHa 
I 

Clla 
I 

CH-CH.-CH.-CH.-CH-CHa 
HaC I l 

CH-CHJ-CH.-CHa-CH-CHa 
HaC I I 

""1/j-oH CH .. OH 

/--
""I~=o 
/-

COOH 

(XXXV). (XXXVI). 

Oxydiert man Sarsasapogenin-acetat mit Chromsaure, so erhalt man 
neben dem. sog. C22-Lakton (XXXVII) eine Saure mit der gleichen 
Anzahl C-Atome wie das Ausgangsmaterial, die Sarsasapogensaure 
(XXXVIII) (54). Diese Saure laBt sich durch Weiteroxydation mit 
Chromsaure nicht nennenswert zu dem CIlIl-Lakton abbauen, wie er
wartet werden mliBte, wenn fur die friiher (r. Zusammenfassung) dis
kutierte Formulierung (XXXIX) zukame, die sich aus der alten Formel 
mit den beiden Tetrahydrofuranringen ableitet. Dagegen wird in kleiner 
Menge eine Saure der Formel (XL) gewonnen, die bei der katalytischen 
Hydrierung C22-Lakton (XXXVII) ergibt. Bei der katalytischen Hydrie
rung geht die Sarsasapogensaure (XXXVIII) durch Neubildung des 
hydrierten Furanringes in die Anhydro-tetrahydro-sarsasapogensaure 
(XXXIV) liber, die scho,n bei der Oxydation des Dihydro-sarsasapogenins 
erwahnt wurde. 

CHa CHs 
I I 

HC-CO HC-CO-CH.-CH.-CH-CHa 

Hac I b 
"'-., 'I~ 

~C~ dOOF 

I ,=0 )-J /-
(XXXVII). (XXXVIII). 

CHa 
I 

HC-CH-CO-CH.-CH-CHa 

. I I I 
~CIA/O COOH 

~ 
(XXXIX). 

CHa 
I 

HC-COOH 
HaC I 

)/]=0 
(XL). 
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Behandelt man Sarsasapogensaure mit Alkali, so spaltet sie leicht 
Wasser ab und geht in die Anhydro-sarsasapogensaure (XLI) iiber, in der 
zwischen der Carbonylgruppe an ~8 und der CH2-Gruppe an C23 Anhydri
sierung erfolgt ist. Die Ozonspaltung der neuen Saure ergiht 3-(P)-Oxy-
16-keto-hisnorcholansaure (XLII) (55. 56. 57). 

CHa 
I 

HC-CO 

I I 
H3C I C-CH2 -CH-CHa 
"-1/",/ I 

t I COOH 
//--

(XLI). 

Die Sapogenine nehmen in der Seitenkette leicht ein Bromatom auf, 
das vermutlich in Nachbarschaft zu der acetalisierten Kctogruppe C22 

steht, dabei ist die Substitution an C23 wahrscheinlicher als an C., da der 
oxydative Abbau des Bromderivats zu der eben erwahnten 3-(P)-Oxy-
16-keto-bisnorcholansaure fiihrt. Wiirde das Bromatom an C. seinen 
Platz haben, sollte eine bromierte Saure beim Abbau entstehen. 

Eine weitere interessante Umwandlung erfahren die Sapogenine beim 
Erhitzen mit Essigsaureanhydrid; sie werden dadurch in die Acetylderi
vate der sog. Pseudosapogenine iiberfiihrt, denen die Formel (XLIIIa) 
oder (XLIIIb) zuerkannt wird (53,57,59). Pseudosarsasapogenin reagiert 
nicht mit Semicarbazid und liefert bei der.katalytischen Hydrierung nur ein 
Dihydroderivat (65), das Dihydroderivat gibt nur eine Diacylverbindung. 
Wciteren Einblick in die Konstitution der Pseudosapogenine verschafft 
die Oxydation. Mit Chromsaure wird unter Aufsprengung der Doppel
bindung die Verbindung (XLIV) gebildet, die leicht zu Ll18.17-Pregnenolon-
3.20 verseifbar ist (XLV), femer entsteht .x-Methylglutarsaure. Pregnanol
on-3,20 kann aus dem Dihydro-pseudo-sarsasapogenin durch Oxydation 
iiber die Diketosaure (XLVI) gewonnen werden. Die Isolierung von .x-Me
thylglutarsaure ist besonders wichtig, da ihre Entstehung nur mit der 
neuen MARKERschen Formulierung der Seitenkette zu erklaren ist. Die 
friiller schon von WINDAUS und WILLERDING (60) beobachtete Entstehung 
dieser Saure beim oxydativen Abbau der Sapogenine der Digitalisgruppe 
konnte mit der alten Formel bisher nicht befriedigend gedeutet werden. 
Durch den Abbau der Pseudosapogenine ist weiter ein Obergang von 
dieser Stoffklasse zu den Sexualhormonen moglich geworden, da von 
dem erwlihnten Pregnenolon ein Weg zum Corpus luteum-Hormon wie 
zum Androsteron und Testosteron fiihrt (6I, 62). Die Verkiirzung der 
Seitenkette konnte von MARKER und Mitarbeitem (63, 64) neuerdings 
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mit den Sapogeninen direkt durchgefiihrt werden. indem sie aus Sarsa
sapogenin-acetat mit Wasserstoffsuperoxyd oder Perschwefelsaure zurn 
Pregnantriol-3-(P),I6,20 gelangten. 

CHi 
I 
C=C-CH.-CH.-CH-CHa 

HsC I I I 

)~OH 
(XLIII a). 

CH3 

I 
OC OC-CHa-CH.-CH-CHa 

I I I 
~O COOH 

(XLIV). 

CHa 
I 
CH-CO-CHt-CH,-C}I-CHa 

HaC I I ""1/) COOH 

/-
(XLVI). 

(XLIII b). 

CHa 
I 
CO 

lisC I 

""rl /-

(XLV). 

(XLVII). 

Der von TSCHESCHE und HAGEDORN (I) durchgeftihrte Abbau des 
Tigogenins von der Seitenkette her ist spater von ST. N. FARMER und 
G. S. R. KON (66) auch am Sarsasapogenin vorgenommen worden und 
hat statt zur Allo-atiobiliansaure zur Atiobiliansaure gefiihrt (XLVII), 
die sich durch eine Isomerie an C-Atom 5 unterscheiden. Ebenso fan den 
MARKER und Mitarbeiter, daB Tigogenin beim Abbau Allo-Pregnantriol-
3-(P},I6,20 gibt, wahrend Sarsasapogenin Pregnantriol-3-(P),I6,20 liefert. 
Tigogenin gehort also der AIlo-Reihe an mit trans-Verkntipfung der 
Ringe A und B, wiihrend Sarsasapogenin der cis-Reihe zugehort. Be
merkenswert ist ferner, wie die stereochemische Anordnung der Ringe A 
und B auf das chemische Verha1ten der Seitenkette zurtickwirkt. Die 
schon erwiihnten Pseudosapogenine lassen sich mit alkoholischer Salz
siiure in die ursprftnglichen Sapogenine zurUckverwandeln, wenn die 
Ringe A und B trans-Verkntipfung aufweisen. 1m anderen FaIle, bei 
cis-Konfiguration, tritt zuerst eine labile Anordnung in der Seitenkette 
auf, die sich erst bei langerer Einwirkung der Salzsaure in die stabile 
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Vcrbindung umwandelt. So gibt Pseudosarsasapogenin mit alkoholischer 
Salzsaure zuerst Sarsasapogenin, das in Smilagenin ubergeht, wahrend 
Pseudotigogenin sofort das stabile Tigogenin zUrUckbildet (72). 

DaB die Oberftihrung von Tigogenin, Gitogenin und Digitogenin in 
identische Derivate moglich j;;t, damber wurde schon in der I. Zusammcn
fassung berichtet. Jetzt haben MARKER und Mitarbeiter (67, 68) Sarsa
sapogenin auf folgendem Wege in Tigogenin verwandelt: Sarsasapogenon 
mit der Ketogruppe an C3 gibt mit Brom ein Di-bromderivat, in dem ein 
Brom in der Seitenkette, das andere an C, steht. Mit Pyridin erhaIt 
man daraus Brom-L1',li-dehydro-sarsasapogenon, das mit Natrium in 
Alkohol ein Gemisch epimerer Alkohole gibt, aus dem Digitonin Neotigo
genin ausfallt. Dieses hat die labile Konfiguration des Sarsasapogenin~ 
in der Seitenkette, aber schon trans-Verkntipfung der Ringe A und B. 
Bei der Einwirkung alkoholischer Salzsaure wird es in Tigogenin um
gelagert. Der gleiche Weg kann auch yom Smilagenin aus beschritten 
werden und fiihrt dann direkt zum Tigogenin. 

Diosgenin ist ein L15,'-Dehydrotigogenin und geht bei der katalyti
schen Hydrierung in Tigogenin tiber (70). Die Lage der Doppelbindung 
wurde von MARKER (69) durch Oberfiihrung in Cholesterin sichergestellt. 
Diosgenin wird durch Reduktion nach CLEMMENSEN in der Seitenkette 
in Tetrahydrotigogenin tiberfiihrt, in dem die Doppelbindung zwischen C5 

und C6 mcht angegriffen worden ist. AnschlieBend werden die OH-Gruppen 
durch Brom ersetzt und das Bromderivat mit Kaliumacetat behandelt. 
Durch Einwirkungvon Natrium in Propylalkohol wird auch das letzte Brom
atom in der Seitenkette durch Wasserstoff ersetzt. Aus dem Reaktions
produkt konnte Cholesterin isoliert werden und damit die Lage der 
Doppelbindung im Diosgenin als an C5-C6 festgestellt werden (7I). 

Chlorogenin, ein 6-0xytigogenin, ist durch folgende Reaktionen mit 
Tigogenin und Diosgenin verknupft worden: Chlorogenon, das Keton 
des Chlorogenins, gibt bei der Reaktion nach WOLFF-KISHNER Tigogenin, 
da dabei die Ketogruppe an Ca nUr bis zum Hydroxyl reduziert wird. 
Oxydiert man Diosgenin mit Chromsaure, so erhaIt man L1"I-Diosgendion-
3,6, das mit Zinkstaub und Essigsaure in 6-Ketotigogenon verwandeltWird. 
Letztere Verbindung aber ist mit Chlorogenon identisch (73, 74, 75). 

Liligenin ist Isomer mit Gitogenin und wird durch Spaltung des 
Saponins von Lilium' rubrum erhalten,. das selbst bisher nicht weiter 
untersucht worden ist. Es bildet eine Diacylverbindung und gibt ein 
schwer losliches Digitonid. Bei der Oxydation gibt es nur saure Produkte, 
woraus auf eine 2,3- oder 3,4-Stellung der Hydroxyle geschlossen wird. 
Es unterscheidet sich yom Gitogenin vermutlich entweder durch die 
Konfiguration an Ca oder in der Seitenkette (76). 

Ob Smilagenin als solches in der Natur vorkommt, ist bisher nicht 
gesichert, da die M<>glichkeit besteht, daB es bei der Hydrolyse seines 
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======================= 
Glykosids erst aus Sarsasapogenin entsteht Smilagenin enthalt bckannt
lich gegeniiber Sarsasapogenin die stabile Anordnung der Seitenkette (7). 

An neuen Glykosiden der Saponingruppe wurden das Saponin aus 
Trillium erectllm und aus Dioscorea Tokoro Makino naher untersucht. 
Erstcres, das TriUarin, ist ein Diglykosid des Diosgenins und laBt sich 
in das. Monoglykosid Trillin C33H6S08 iiberfiihren, das als Zuckerk6mpo
nente Glucose enthaIt (78, 79). Das Glykosid aus Dioscorea Tokoro 
Makino ist Dioscin (80), das bci der Hydrolyse Diosgenin, Glucose·und 
Rhamnose ergibt. 

VII. Die Alkaloide der Steroidgruppe. 
Neben den Saponinen der Steroidgruppe, die keinen Stickstoff im 

Molekiil enthalten, gibt es eine Gruppe von Glykoalkaloiden, die ihnen 
sehr nahe verwandt sind. In ihnen sind an das Steroidgeriist des Sapo
genins ein oder mehrere Stickstoffatome angefUgt worden. 

SGhon in dem 1. Fortschrittsbericnt (I) ist das Glykoalkaloid Solanin-t 
crwiihnt worden, fUr des~en Aglykon Solanidin-t SOLTYS und WAJ_LE~
FELS (8I~ sehr wahrscheinlich gemacht haben, daB es das Kohlenstoff
gerilst der Steroide enthiilt. Es gibt bei der Selendehydrierung Methyl
cyclopenteno-phenanthren. Inzwischen ist von H. ROCHELMEYER (82) 
auch das Solanidin-s der Selendehydrierung unterworfen worden und der 
gleiche Kohlenwasserstoff erhalten worden. Die alte Formel <;8HSION 
von ODDO und Mitarbeitern (87) .kann nicht richtig gewesen sein.- ROCHEL
:MEYER hat neue Bezeichnungen fUr diese Solanum-alka:loide eingefUhrt, 
so ist Solanin-t jetzt Solatunin, sein Aglykon Solanidin-t Solatubin, 
wahrend Solanin-s den Namen Solasonin erhalten hat und das Aglykon 
mit Solasodin bezeichnet wird. Es kann nicht behauptet werden, daB 
diese neuen Namen besonders gliicklich gewahlt waren, da das Verhaltnis 
von Glykosid zu Genin imNamen nicht zum Ausdruck kommt. Es 
sollen daher die alten und neuen Bezeichnungen Yorerst nebeneinander 
benutzt werden. Solanin-s und Solanin-t zerfallen bei der Glykosid
spaltung in die Genine und drei Molekiile Zucker, die als Glucose, 
Galaktose und Rhamnose erkannt worden sind und in dieser Reihenfolge 
an das Aglykon gebunden sind (83,84). Ein weiteres Solanaceen-alkaloid 
ist das Solattyicin, das bei der Hydrolyse Solauyicidin, C27H4S02N und 
ebenfalls Glucose, Galaktose und Rhamnose gibt (89). Ferner ist bckannt 
das Solangllstin (88), das ein Glucose-glykpsid des Solangllstidin C2,H430 2N 
ist. Solangustidin und Solauricidin sind isomer mit Solasodin und ver
Jlalten sich chemisch au13e.rordentlich iihnlich. Neben diesen Glyko
alkaloiden wurden von G. BARGER und H. L. FRANKEL-COX RAT (85) in 
Solanum pseudocapsicltm zwei weitere Alkaloide der gleichen Gruppe 
aufgefunden, die aber nicht an Zucker gebunden vorkommen, das Solano-



Chemic d. pnan?l. Her?giftc. Krotcngiftc. Saponine u. Alka!oide II. Stcroidgruppc. 23 

capsin und das Solanocapsidi1!. Lctztere Vcrl:iindung gipt bei del' Sekn
(\Phydrierung ebenfalls Mcthylcydopcntenophenanthren. I>i<, narh
folgende Tabclle 4 gibt eine Ohersicht .tiber diesc Vcrbindlln~<'ll. 

Tabcllc 4. 

Name Forme! 

Solanm-t (Solatumn) ........ CC5Hn015'" 
aus Solanum tuberosum 

Solanin·s (So\asonin) ........ CC511,3()t.'" 
al1~ Solanum sodomaeum. 

xanthocarpunl. 
aviculayc (90) 

Solangustin (88) ............ . 
aus Solanum ·angustlfoltum 

Solauricin (89). . . . . . . . . . . . . . . C 45Hn016X 
aus Solanum aunculatum 

psrudocapslcum 

AglykoD 

licfcrt Solani,lin-t (Solatubin) 
C27H c30N 

Solanidin-s (Solasodin) 
<17Hc302~ 

Sol" ngustidin 
C27Hu02I'\ 

Solauncirlin 

C27H'302N 
Solanocapsin 

C26Hu02N 2 (J) 
S, ,Ia nocapsidin 

C26H •• O,N2 (') 

In den lctzten Jahren sind cine Reihe von Arbeiten von ROCHEL
MEYER (82) tiber Sf}lanidin-s und Solanidin-t ersrhienen. die zu folgenden 
Ergebnissen geftihrt haben: Solanidin-t (Solatuhin) giht mit Digitonin 
cine schwer IOsliche Digitoninverbindung, aus der auf cine sekunda.re 
Hydroxylgruppe an C3 in p-Konfiguration im Ringsystem geschloss<'n 
wird. Sic ist zu einer Ketogruppe oxydierbar, das erhaltene Solatubinon 
hat die Ultraviolettabsorption cines lX,p-ungesa.ttigten Ketons. Die 
Doppelbindung ist aber erst spater in Konjugation zur Ketogruppe 
gewandert, da dic Reduktion nicht mehr zum Ausgangsmaterial zurtick
Hihrt. Keiner del' beiden erhaltcnen epimeren Alkohole war mit Solanidjn-t 
identi.;;ch. Das Sapogenin dtirfte daher die Doppelbindung in 5-6-St~llung 
\Vic jm Cholesterin enthalten, bei dem ganz entsprechende Verhaltniss<, 
-;cit langem bekannt sind. Die gleiche Gruppierung einer OH-Gruppc 
an (3 und cineI' Doppelbindung C;;-Ce ist auch im Solanidin-s (Solasodin) 
cnthaltcn. Die Stellung des zweiten Sauerstoffatoms in diesem Sapogenin 
i:;t nicht bekannt. 

Cng<,klart ist femer noeh der Aufbau del' N-haltigen Seitenkette. 
Wahrcnd SOLTYS und W ALLE~FELS (8r) die Formel (XLVIII) fUr So
lanidin-t aufstellen, haben G. T. CLEMO, W. ·G. McMORGAN und R RA
PER (86) eine Formulierung wie in Formel (XLIX) vorgeschlagen. Da
<lurch soIl die Entstehung von Methylcyclopenteno-phenanthren besser 
ver"tandlieh werden, da das N-haltige Ringsystem mit dem Vierring 
der Steroide nieht kondensiert ist. Da naeh ROCHELMEYER (82) bei der 
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ZinkstaubdestiIIation P~Tn'lbasen entstehen. diirfte die Fornl('1 (XU X) 
cler bisher beste Ausdruck fiir den Aufhau des Solanidin-t ~cin. 

CH3 

I 
/'./. 

H3C I I I 
/'// ,?". 

~~v_1 
HO-~/~) 

(XLVIII). 

Einen in bezug auf die Stellung der Hydroxylgruppe ganz abweichenden 
Bau gegeniiber allen anderen Steroiden dieser Gruppe zeigt die von BARGER 
und FRANKEL-CONRAT (85) aufgestellte Formel fUr Solanocapsin (L); die 
wohl noch nicht endgiiltig sein diirfte. Zur Stiitzung dieser Formel 
dienen folgende Beobachtungen: Solanocapsin gibt mit salpctriger Saure 
ein Nitrosoderivat, vermutlich mit der sekundaren Aminogruppe der 
Seitenkette. Gleichzeitig wird die primare Aminogruppe durch Hydroxyl 
ersetzt und die tertiare Hydioxylgruppe an ~ unter Ausbildung einer 
Doppelbindung abgespalten. Wird diese Verbindung nun mit Kalium
permanganat oxydiert, so entsteht eine Saure C;oH240NH(COOH)2' 
9 C-Atome sind also gegeniiber: dem Ausgangsmaterial abgespalten 
worden. Der Vorgang wird so gedeutet. daB die C-Atome Ca und Ca zu 
Carhoxylgruppen geworden sind. wahrend· die aboxydierten Kohlenstoff
atome die C-Atome C1-C7• C;o lHld C18 sein &ol1en. Die Oxydation soil 
an ciner Doppelbindung Cs-Ce stattgefunden hahen. Wahrend so fiir 
die Verhaltnisse in den Steroidringen gewisse Unterlagen vorliegen, ist 
der Aufbau der anderen Ringe rein spekulativ. Es wird weiterer Arbeiten 
bediirfen, urn die Siruktur des Solanocapsins zu sichem. 

Nachtrag: Nach Abfassung des Manuskripts erschien eine Arbeit 
von V. PRELOG und S. SZPILFOGEL [Relv. chim. Acta 25, 1306 (1942)], 
in der die Se'lendehydrierung des Solanidin-t emeut untersucht und vor 
allem die Konstitution der Base aufgekliirt wird, die dabei aus dem 
stickstoffhaltigen Antell des MolekUls entsteht. Danach handelt es sich 
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urn 2-Athvl-5-mct1n·lpyridin, dessen Bildung nach den hi"herigen FormcIn 
fUr Solanidin-t schwer vcrstandbch ist. Die heiden 'Autoren schlagen 
daherfiir Solanidin-t eine neue FormcI (LI) vor. die auch cine gr6Uerc Ver
wandtschaft mit der cler Sapogenine aufweist. Sie kann aus ihr lcicht durch 
Ersatz der heiden Saucrstoffatomc durch Stickstoff ahgcIeitet werden. 

Fur da;; Solasodin (Solanidin-~) i"t von L. H. BRIGGS. R. C. ~EWBOLD 
und N. E. STAGE (9I) cine FormcI (LII) gewfrhlt worden. nach der das 
zweite Sauerstoffatom des Molekuls als Hydroxyl einer quartaren Am
moniumhase aufgefa/3t wird. Die neue Fonnel (LI) fUr Solanidin-t nach 
PRE LOG und SZPILFOGEL gestattet auch die Formulicrung einer quartaren 
.\mmoniumha"e. so da/3 dem Solanidin-s yidlcicht cin entsprechendes 
Formelbild (LIII) zukamc. in dem die Lage der von N ausgehenden 
Doppelbindung ungewi/3 bleibt. 

IeU-H3 HC-CH 

HaC I ~ CH 
~/ 3 

HaC I I~ d/V 

~/-I 
CHao 

(UII). (U\"). 

Bemerkenswcrt ist ferner. da13 W. A. JACOBS und L. C. CRAIG [J. bioI. 
Chemistry 119. 141 (1937); 120.447 (1937); 124. 659 (1938); 129.79 (1939) ; 
143.427 (1942); und mit G. J. LAVIN: J. bioI. Chemistry 141. 51 (1941)] 
das obenerw1ihnte 2-.Athyl-5-methylpyridin dutch Dehydrierung der Vera
trumalkaloide Cevin, J ervin und Protoveratrin erhielten und fur 
das ~ohlenstoffskelett dieser Alkaloide eine Formel (LIV) gewahlt 
haben. die der neuen Formulierung des Solanidin-t auBerordentlich 1ihn
lich ist. nur daB in ihr der Ring B der Steroide in einen Fiinfring verwandelt 
ist und die OH-Gruppe im Ring A fehlt. Es bleibt abzuwarten. wie
weit sich diese neuen Formeln werden best1itigen lassen. 
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Zur Biochemie der Vitamin B-Gruppe 
(Pantothensaure und Vitamin Bc;). 

Von TREODOR WIELAND und IRMENTRAUT Low, Heidelberg. 
(Mit 3 Abbildungen.) 

In den beiden folgenden Abhandlungen wird die Betrachtung der 
Vitamin B-Faktoren fortgesetzt, die im Band 2 mit einer zusammen
fassenden Darstellung fiber die Flavine und das Vitamin BI begonnen 
wurde.1 

Die Pantothensaure.2 

I. Entdeckung. 
Die Pantothensliure wurde 1:931:· von WILLIAMS bei seinen Unter

suchungen fiber die Wuchsstoffe bestimmter Heferassen aufgefunden (I). 
Er entdeckte, daB ein saurer Stoff (Wanderung im elektrischen Feld) von 
weitverbreitetem Vorkommen (mino:tB11 heiBt "von fiberall her") zum 
Wachstum gewisser Hefen, z. B. der oberga.rigen Hefe "Gebrftder Mayer" 
(G. M.), unerHi.Blieh ist (2). Einige Jahre spliter machten SNELL, STRONG 
und PETERSON die Beobachtung, daB viele Milchsa.ure- und Propionsliure
bakterien zu ihrem Waehstum einen Faktor benotigten, der gleiche Eigen
schaften wie die WILLIAMssche Pantothensliure aufwies (3). Die Not
wendigkeit eines lihnliehen Wuchsstoffes ffir einen anderen Milchsa.ure
bakterienstamm (Streptobaclerium plantarum IO S, Orla-Jensen) wurde 
etwa gleichzeitig von MOLLER beobachtet (4). 

An anderer Stelle war inzwischen .die Erforschung der B-Vitamine 
weitergegangen, welche zum normalen Gedeihen von Kfiken und Ratten 
unbedingt notig sind. Das Fehlen eines Stoffes, der aus saurer Losung 
nieht an Fullererde adsorbiert wird (ins Filtrat gelangt) und deshalb 
auch als "Filtratfaktor" bezeichnet worden war [JUKES (5)], verursachte 
bei Kiiken eine als HUhnerdermatitis bezeichnete Hauterkrankung. Man 
sprach daher aueh vom "Huhner-Antidermatitis-Faktor" (6). Bei seinem 
Fehlen wurde an jungen Ratten ein langsameres Wachstum beobachtet. 
Die Hautkrankheit der HUhnchen (7) sowie der Waehstumsstillstand von 

1 H. RUDY: Flavine. Mit besonderer BerUcksichtigung des Laktofiavins. Fort
schr. Chemie organ. Naturstoffe 2, 61 (1939). 

I Von TIl. WIBLAKD, Heidelberg. 
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filtratfaktorfrei crniihrtcn Rattcn (R) lieU sich durch Verfuucrung de" 
Cakillll1salze~ der Palllolht'IJSiillrc, das mittlcrwcilc illl WILLIAMsschell 
Laboratoriunl in ziemlicher l{eillhcit aus Saugcticrlcbcr gewonnen war (9), 
hehehell. Damit war dil' I<kntitiit aller die"er Faktorcn untcrcinandcr 
lint! mit Pantothcn"alln' l'rwiesen. Glciehzeitig mit dicsen Erkcnntniso;cn 
Illchrten sich die Bcohachtungen tiher die Notwcndigkeit von Pantothcn
.... ilUre fUr vcrschiedC'Ill' andere Organi-;mcn. 

II. Biologische Wirkungen. 
SCIlW.\RZ untcrsuehtc in einer cxaktC'n Arbeit die quantitativcn 

Beziehungen zwischen Pantothen .... aurcgahc und Wachstllm an jungcn 
gewirlit"konstantcn Ratten (IO). Dabei wurue gcfunden, daU I y Panto
thelhaure zur Bildung von 62,5 mg Korpcrsubstanz Veranla,,-.ung gibt, 
glckhgultig in wekhen Einzcldo"l'n unu tiber wekh(' Zeit der Wueh~':tofl 
zugdiihrt wird, bi~ cine Gewichtszunahme vun 20 --30 g crrclcht 1st. 
Danach wird dcr "Wirkung"wert" der Pantothensaure kleiner. 1m Durch
srhnitt bctragt (he (~l'wichtszunahme bci optimalcr Palltoth('n .... .mreu()si .... 
(50 y) etwa 2 g pro Tag (.II). Auch fUr ua-; \\'ach ... tlllll von H unden i'-t 
Pantuthen"'liurc not\n'lldig (Iol). Beim )lcnsdwn kann l'S zu Pantotit(,T1-
S<i.urelllangd kOlll11lCn (13); klini~chc Erfahrungen "ind abl'r nodi kaum 
gcmacht worden. Bci Hiihncrn, die pantothcnsaurl'frl'i ernahrt werden . 
... inkt dl'r J>rozent"atz dl'r ElCr, aus den('n Kiikcn sehliipfen. \"(m 6u allf 
linter 3 al> (.l./). (;)eidl/.cltig degcocril'rt da~ Riickcnmark die-'l'r Ticre (.I5). 
Hei Hingcrclll Pantothen~iiuremangd kommt e" hl'i ~l'h\\'arzl'n Rattcn 
.til ~inl'r aI ... "A.chyomo/nc/zic" be-;chril'bcncn Krankhcit (16). I>ahei wcrdclI 
<li,' Ildarc infolgl' mangl'lndcr Pigmcnticrung silbergrau. Durch Fiitt('
rung \"1m Panthothcu:,.aure hekommen die Ticrc wieder ein schwarzes Fdl. 

\\",ICh.;;tlllll<;stilbtand nud Achromotriehie sind aber nicht die cinzigen 
~ymptull1e yon Pantotlll'nsaurcmangei bei dl'r Ratte. Es kommt auch ZII 

... chweren hi ... tologischcn \"erandcrungen der Nebennierenrinde, wobci 
he~ollder" die Lipoidc stark yermindert sind (I7). Die charaktcri~tisdl{'I1 
~icr('nhlutungcn (18) treten nieht auf, wenn in dcr Kost der Ticrc Pan
tothellsaurc enthaIten i~t (I9). Au/3er den hohcren Warmbliitern ... chcinen 
aueh In5.ekten (20) .und Protozoen (2I) der Pantothcnsaure aI .... Vitamin 
zu bcuurfen . 

. \uch flir Plla11zen hat sich die Pantothensiiure als wichtigcr \\'uch,,
.. toff hcrausgestellt. Alfalfakeimlinge, die auf sterilem Nahrboden gcpflanzt 
smd, waehscn in den ersten Tagcn mit Pantothcnsaure yiel schneller als ohne 
sie (2.1), Ebenso wird das \Vachstum isolierter Erbscncmbryoncn in kiinst
Heher ~ahrlosung durch Pantothensaure beschleunigt (23). 

Durch ihre wachsturnsfordernde Wirkung all Mikroorganismen ist 
die Pantothensaure entdeckt worden. Neben d.'!n schon erwfihnten 
Heferassen, von denen einige nur 5 X 10-10 g pro Kubikzentimeter 
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Medium benotigen, und Milchsaure- sowie Propionsaure-Baktericn, braucht 
aueh eine Reihe von anderen Mikroorganismen Pantothensaure: hamolyti
seheStreptokokken (Z4) , Diplococcus pneumoniae (Z5) , Clostridium teta;ni (z6), 
Clostridium welchii (Z7), bestimmte Stamme von Corynebact. diphthe
riae (28), einige Pasteurella-Arten (Z9), Brucella- (30) und Proteus morganii
Stamme (3I) sowie Essigbakterien (32). 

1m WILLIAMssehen Laboratorium war beobaehtet worden, daB Hefe, 
die mit suboptimaler Pantothensauredosis herangewaehsen war, wesent
Heh sehwaehere Glirung zeigte als normale, und daB durch Zusatz von 
Pantothensaure diese sehwaehe Garung beschleunigt werden konnte. 
Versuehe mit an Pantothensaure verarmtem Mazerationssaft zeigten 
dasselbe Verhalten (33). Naeh KOGL steigert Pantothensaure, allerdings 
erst in ziemlieh hohen Dosen, die Gargeschwindigkeit versehiedener 
Heferassep (34). HARTELIUS fand, daB Hefe (c. L. I), die mit optimaler 
Pantothensauremenge gewaehsen war, einen verminderten Stickstoff
gehalt gegentiber pantothensaurearm ernahrter aufwies US). Diese 
zeigt gegentiber jener in ihrer Nahrl6sung eine schwaehe Atmung. die 
dureh Zusatz von (+ )-Pantothensaure naeh einer Inkubationszeit von 
2-3 Stunden in 5 Stunden bis auf das 20faehe ansteigt (36). Auch die 
Atmung von Pflanzengewebe solI durch Pantothensaure erh6ht werden, 
ein Befund, den HILLS spater an Bakterien erhoben hat (37). DORFMAN, 
BERKMAN und KOSER (38) fanden, daB Proteus morganii Bakterien, die 
unter Pantothensauremangel geztiehtet waren, Pyruvat wesentlieh lang
samer veratrneten als normal ernahrte. Dureh Zusatz von 20y Ca(+)
pantothenat zu 2,0 cern Zellsuspension stieg die Atmung urn 50--100% 
an, ohne daB sieh die Bakterienzahl vermehrt hatte, so daB auf eine 
eoenzymartige Beteiligung der Pantothensaure bei der Pyruvatoxydation 
dureh diese Bakterien gesehlossen wird. Eine herabgesetzte Pyruvat
atmung zeigt aueh die Leber pantothensaurearm ernahrter Ratten (38a). 
Dureh Pantothensaure wird ferner die Glykogenspeieherung der Hefe 
vermehrt [WILLIAMS u. a. (39)J. 

III. Konstitution. 
Da weder Pantothensaure noch eines ihrer Derivate trotz zehnjahriger 

Bearbeitung zur Kristallisation zu bringen war (aueh heute ist die 
freie Saure noeh nicht in kristallisierter Form bekannt), muBten wesent
liche Erkenntnisse tiber 'den Bau des Molekiils an amorphem Material 
gewonnen werden. Neben der Saurenatur war von Anfang an die leiehte 
Spaltbarkeit dureh Kochen mit verdtinnten Sauren oder Laugen auf
gefallen. Danach sank die biologische Aktivitat im Hefetest (G. M.) auf 
einen kleinen Tell ab, wahrend der Aminostiekstoffgehalt des Hydrolyse
ansatzes zugenommen hatte. Das wenig aktive, NH2-haltige Spalt-
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produkt konnte 1939 von WILLIAMS und Mitarbeitern (40) als die Amino
saure f3-Alanin (I) erkannt werden. 

H t N-CH2-CHg-COOH. (I). 

Ein Hinweis hierfiir ergab sich schon aus der Tatsache, daJ3 die physio
logische Wirksamkeit von f3-Alanin mit der verbleibenden schwacheren 
Aktivitat nach Zerst6rung der Pantothensaure durch Sauren oder Basen 
iibereinstimmte; hieraus schlossen WILLIAMS und Mitarbeiter, daB aus 
der Pantothensaure durch hydrolytische Aufspaltung einer Peptid
bindungf3-Alanin entstande. Durch Formoltitration lieB sich in der Tat 
die Bildung einer Aminosaure nachweisen, die quantitativ 1;,estimmt 
wurde und durch Oberfiihrung in die f3-Naphthalin-sulfoverbindung als 
f3-Alanin identifiziert wurde. 

Das andere, N-freie Spaltstiick wurde mit Hilfe eines anderen mikro
biologischen Testes [Wachstum des hamolytischen Streptococcus H 69 D 
der LANCEFIELD-Gruppe, der nur diese Komponente benotigt und sich 
daraus, eben so wie das Essigbakterium von REICH STEIN (32), Pantothen
saure selbst zu bilden vermag] von WOOLLEY (4I) und gleichzeitig von 
WILLIAMS (42) aus groBeren Mengen eines alkalischen Hydrolysates von 
weitgehend gcreinigter Pantothensaure angereichert und kristallisiert 
erhalten. Es besaB die Bruttoformel CsH1oOa. Durch Titration konnte 
keine freie Carboxylgruppe nachgewiesen werden; beim Erwarmen wurde 
jedoch I Aquivalent Alkali verbraucht, ein Befund, der auf das Vorliegen 
einer Laktonbruppierung hinwies. Die Stabilitatsverhaltnisse deuteten 
auf ein y-Lakton hin. Eine Hydroxylgruppe konnte durch die Bildung 
cines Monoacetats nachgewiesen werden. Die Stellung dieser Oxygruppe 
wurde durch Oberfiihrung des Laktons (II a) in das kristallisierte Dioxy-

I 
!- --0--

(II a). 

CH3 0H OH 
I I / 

HO-CHa-,- C-C~CHa 

CH CH3 
3 

(lId). 

Pb(ac), 

Pb(ac), , 

CHa H 

) 

I I AgOH 
HOCH 2-C--C=0 ------'---

CH3 

I 

I 
CH3 

(II e). 

---+ HOCHa-C-COOH 
I 

CHI 
(II f). 
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diphenylcarbinol (Hb) mit Hilfe von Phenylmagnesiumbromid nach
gewiesen. Die Oxydation dieses Carbinols (lIb) mit Bleitetraacetat 
lieferte namlich Benzophenon (II c), woraus sich die Anwesenheit einer 
OH-Gruppe in eX-SteHung zur Carbonylgruppe der Laktonbriicke ergibt. 
Der Strukturbeweis wurde vervollstandigt durch den Abbau eines Dioxy
dimethylcarbinols (lId, analog lIb), das bei der Einwirkung von Methyl
magnesiumjodid auf das Lakton entsteht. Dieses Dimethylcarbinol (lId) 
lieferte bei der Oxydation mit Bleitetraacetat einen Aldehyd (lIe), der 
bei der Dehydrierungmit alkalisehem Silberhydroxyd in die eX, eX-Dimethyl
p-oxypropionsaure (II f) uberging. Die obigen Formelbilder veran
schauliehen diese Reaktionen; durch sie wird die Struktur des aus der 
Pantothensaure erhaltenen Oxylaktons im Sinne der Formel (II) bewiesen. 

(II). 

Es stellt das linksdrehende Lakton der rechts
drehenden iX, y-Dioxy-p, p-dimethyl-buttersaure dar 
[STILLER, KERESZTESY und FINKELSTEIN (43); vgl. 
MITTERMAIR (43a)]. 

Aueh das Oxylakton II war, allerdings in seiner 
raeemisehen Form, schon bekannt und bereits 1904 von 
GLASER synthetisiert worden (44). Die Entseheidung, 
welcher sterischen Reihe das linksdrehende (biologiseh 

aktive) Lakton angehort, ist von REICHSTEIN u. a. auf Grund der Drehung 
des Phenylhydrazons (45) und von PARKE am Amid (46) gefallt worden. 
Beide Derivate sind stark reehtsdrehend, so daB dem biologiseh aktiven 
Spaltstiick naeh der HUDsONsehen Regel die d-Konfiguration zukommt. 

1m Molekiil der nattirIichen, reehtsdrehenden Pantothensaure (III) 
sind die Spaltstiieke I und II sanreamidartig miteinander verkntipft. 
Naeh KUHN und WIELAND kann aueh eine eyc1isehe Formel in Betraeht 
gezogen werden (47). 

CHaOH 
I I 

HOCH2-C C-CO-NH-CH2-CH 2-COOH 
I I 
CH3 H ellI). 

IV. Synthesen. 
Noeh vor der Aufklarung der Konstitution war von WOOLLEY eine 

Partialsynthese der Pantothensaure ausgefiihrt worden (48). Er braehte 
das bei der alkalischen Spaltung entstandene N-freie Spaltstiiek naeh 
Aeetylierung und Behandlung mit Thionylchlorid mit p-Alanin-athyl
ester zur Reaktion und erhielt naeh Verseifung mit alkoholiseher Natron
lauge ein stark wirksames Praparat des Hiihner-Antidermatitis-Faktors 
zuriiek. Aueh WILLIAMS war 1939 eine Partialsynthese der Pantoth~n
saure gesluekt, wobei die bei saurer Spaltung erhaltene, noeh unbekannte 
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Laktonkomponente mit p-Alaninester umgesetzt und durch Verseifen 
mit 0,3 n-Sodalosung cine aktive Saure (Wachstum von St'reptobacterium 
lactis }.') zuriickgewonnen wurde (49). Nach der Konstitutionsaufklarung 
stell ten sich einer Totalsynthese keine erhehlichen Schwierigkeiten ent
gegen. Zunachst wurden die beiden Spaltstiickc dargestellt, welche dann 
auf vcr,-;chivdene \Veisen saureamidartig miteinander verkmipft werden 
konnten. 

t. Synthesen von p-Alanin und seinen Estern. 
Die klassl-;che DarstelluIlgswei~l" des fJ-Alanins durch HOFMA:-INschen 

Abbau des Succinimids (50) ist in neuester Zeit durch einfachere Syn
the sen iiberholt. Wie RUGGLI und BUSINGER zeigen konnten, liefert die 
katalytische Hydrierung von cyanessigsaurem Kalium in methylalkoholi
schem odeI' waf3rig~m Ammoniak mit I<ANEY-Nickel bei 90-150 at 
und 80° die Aminosaure in 7s%iger Aus~eute (5I). Schon vorher hatte 
WEYGAND den Ester des p-Alanins durch katalytische Hydrierung von 
Cyanessigester in Eisessig-Schwefelsaure mit Platinoxyd bei 40 at und 
20--30° in 74%iger Ausbeute erhalten (52). DeI' Methylester entsteht 
au/3erdem, wenn man p-Alanin mit atherischer Diazomethan16sung unter 
Zusatz von etwas Wasser unter Riihren methyliert [WEINSTOCK und 
:MAY (53)]. 

2. Synthesen des IX-Oxy-p,p-dimethyl-y-butyrolaktons. 
Die Synthese des racemischen Laktons erfolgte in allen Arbeitskreisen 

im Prinzip nach den Angaben von GLASER, die von KOHN und NEU
STADTER verbessert worden waren (54). Dabei wird aus Isobutyr-aldehyd 
(IV) und Formaldehyd mit Hilfe des Kondensationsmittels Kalium
carbonat der IX,IX-Dimethyl-p-oxypropion-aldehyd (V) bereitet, der dann 
(als Bisulfitverbindung) mit KCN, besser bei 30-70° als in der Kalte (55), 
in das Cyanhydrin (VI) iibergefiihrt wird. Die Verseifung von (VI) bnn 
nach GLASEH durch Erhitzen mit Salzsaure (44), nach REICHSTEIN (J2) 
sowie CARTER und NEY (56) aber auch in einer Stufe mit cler Cyanhydrin
bildung dureh Calciumchloridlosung erfulgen; 

CHa 
I 

CHIO -I- HC--CHO 
I 
CHa 

(IV). 

C'H 3 GH 
! i 

~ HO'CHz--C C-CY 

Cll, .H 

Fortschntte d Chern. org. NattlI"<:t, IV 

( Ba 
IV) 

Hel 
(Il i 
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Einen anderen Weg zur Synthese von (II), der vermutlich der Bildung 
dieses Laktons in der Zelle nahe kommt, beschrieben KUHN und WIE
LAND (57). Dimethylbrenztraubensaure (VII), die im Organismus aus 
Valin bei Einwirkung von Aminosauren-dehydrase entsteht, wird mit 
Formaldehyd und Pottasche zum Kaliumsalz der IX-Keto-p,p-dimethyl-y
oxybuttersaure kondensiert, die schon beim Ansauem in der Kalte voIl
standig in das Ketolakton (VIII) iibergeht. Dieses Hi.l3t sich spielend 
Ieicht katalytisch zu (II) hydrieren: 

---

OCHz + 
CHa 
I 

HC-CO·COOH 
I 

CHa 
(VII). 

H 3C" /CHa 

/C" 

CHi 
I 

-+ HO·CHz-C-CO·COOH-
I 

CHa 

HsC CO (II) 

Die phytochemische Hydrierung 
von (VIII) durch garende Hefe 
(Rasse M) liefert in kurzer Zeit und 
guter Ausbeute ausschlieBlich links
drehendes Lakton (II), wie es bei der 
Spaltung von biologisch aktiver Pan
tothensaure entsteht. 

I I 
o--co 

(VIII). 

Spaltung des racemischen IX-Oxy-p,p-dimethyl-y-blttyrolaktons in die 
optischen A ntipoden. 

Dm yom racemischen Lakton (II) zur linksdrehenden Form zu kom
men, bedient man sich der verschieden groBen Loslichkeiten der Chinin
salze der Antipoden [REICHSTEI:-i (32), KUH:-i und WIELAXD (58), 
STILLER und Mitarbeiter (59)], von den en das der rechtsdrehenden "natiir
lichen" Dioxysaure in Wasser bedeutend schwcrer IOslich ist und hoher 
schmilzt (Schmelzp. 189°, [IXJ8 = - 130,5° in Methanol) als da,> de., 
Antipoden (Schmelzp. 176-178° [IXJ~ = - 146° in Methanol). Nach 
Zerlegung mit Natronlauge und Ausschiitteln des Chinim mit Chloroform 
und Ather werden die Ansatze auf dem Wasserbad mit Saure erwarmt 
und dann die Laktone mit Ather kontinuierlich extrahiert. Die Reinigung 
der optisch aktiven Laktone erfolgt durch Vakuumdestillation, wobei sie 
unter 12 mm bei 125-r300 iibergehen. Sie zeigen den Schmelzp. 9I-92° 
und [IXJ~ = ± 50°, wahrend das Racemat bei 56-58° schmilzt. Beim 
18 stiindigen Erhitzen des Na-Salzes der dem biologisch inaktiven 
(+ )-Lakton zugrundeliegenden (-)-Dioxysaure in Wasser auf I500 tritt 
Racemisierung ein. Danach kann durch Spaltung mit Chinin cler biologisch 
aktive Antipode neuerlich erhalten werden (59). Zur Aufspaltung wurden 
auch die Methohydroxyde des Chinins, Chinidins und Cinchonidins 
empfohlen [MAJOR und FINKELSTEIN (60)J. 
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3. Verkniipfung der Spaltstiicke. 
Die fUr die Partialsynthese der Pantothensaure angewandte Methode 

der Verkniipfung ist von WOOLLEY auch zur Vereiriigung der reinen 
~ynthetischen Komponenten benutzt worden (6r). Dabei wird das 
Xatriumsalz der Dioxysaure mit Essigsaure-anhydrid acetyliert und 
dann mit ThionylchlDrid in das Saurechlorid iibergefUhrt. Mit diesem 
wird p-Alanin in 2 n-NaOH unter Eiskiihlung acyliert. Die Entacetylie
rung der entstandenen Acetyl-Pantothensaure erfolgt durch einstiindiges 
Stchenlasson mit methanoli'icher Natronlauge, wonach das amorphe 
Xatriumsalz mit Ather gefallt wlrd. Eine cingehende Untersuchung des 
.\cctylicrungsvorgangcs beim Lakton und der EigenschaJten der acety
hertcn Pantothensaure wurdc von HARRIS angestellt (62). 

CH 3 O'CO'CH3 ° ° 
i I / SOC] /~ 

CH 3 ·COOCHz-C-C--C, ~ __ t. -C + H 2X'CH 2-CH2'C02R __ _ 

I I "bXa ""C] 
CH3H 

° Vcrs. 
-~ -C-X-CH2-CH2-C02R ~ (III) 

H 

Einfacher verlaufen die Synthesen, die vom Lakton ausgehen und 
die..,es in alkoholischer Li:isung mit den stark basischen Estern des p-Alanins 
auf"palten, wobei die Amidbindung entsteht. 

H 3C"" /CH 3 

C 
/"-. 

H 2C CHOH + HzX· CH.· CH2-C02 R __ 

I I 

o--co 
CH 3 0H ° 
I I 

~ HOCH2-C-C-C~X-CH2-CH2-C02R 
I' H 
CHJH 

.\ls E,.;ter kam der Benzylester des ,B-Alanins zur Verwendung, 
wobei die Ver~eifung des gebildeten Pantothensaure-Benzylesters durch 
katalytische Hydrierung erfolgte [KUHN und WIELAND (58)], ferner der 
.\Iethylcster. In die~cm FaIle wird mit verdiinnter Lauge bei Zimmer
temperatur verseift [REICHSTEIN und GRUSSNER (32). STILLER und Mit
arbeiter (59)]. 

Noch einfacher ist es, die Laktonkomponente mit dem Natriumsalz 
des ,B-Alanins in waBriger [BABCOCK und JUKES (63)] oder alkoholischer 
Losung [GATZI-FICHTER, REICH und REICHSTEIN (64); PARKE und 
LAWSON (46)J oder durch trockenes Verschmelzen [WILLIAMS und Mit
arbeiter (65) J zu kondensieren (Reaktion a). Bei der Kondensation in 

,. 
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Athanol oder Isopropanol findet eine so einheitliche Umsetzung statt. 
daB aus dem Reaktionsansatz mit aktivePl Lakton das Natriumsalz der 
d-( + )-Pantothensaure in 91%iger Ausbeute auskristallisiert. Gleich
zeitig hatten auch die Schweizer Autoren die Natriumsalze der F'antothen
saureantipoden aus Alkohol mit Aceton oder .i\ther kristallinisch er
halten (64). Der SchmeIzpunkt des Natrium-(+ )-Pantothenats liegt bei 
122°. die spez. Drehung in waBriger L6sung bei + 27-29°. Das kristallisierte 
Natriumsalz ist ziemlich hygroskopisch. eine unangenehme Eigenschaft. 
die dem grobkristallinen Calciumsalz in weit geringerem MaBe zukommt. 
Dieses ist von LEVY. WEIJLARD und STILLER (66) durch Stehenlassen 
des schon frtiber beschriebenen mikrokristallinen hygroskopischen 
Calciumsalzes (.59) in 99.5%igem Methanol in Nadeln erhalten worden 
und schmilzt bei 195-196°. Auch das .kristallisierte Benzyl-thiuronium
~alz der rac. Pantothensaure vom Schmelzp. 135-136° ist von STILLER 
und ~itarbeitem (59). das der I-Form (Schmelzp. 145-146~) von den 
Schweizem (64) heschrieben worden. 

a) 

b) 

c) 

CH.OH 
I I 

CH.-C- C-C=O + 
I - in l~ I 
~ 

CH.OH OH 0 
I I / I ;7 

_ HOCH.-C- - C-C--N-CH.-CH.-C 

t I ""ONa 
CHa H 

CHsH 

CH.OH OH 
I I .:/ I 

o 
/ 

Hz~-CH.-CHI-C"" ~ 

ONa 

o 
HOCH.-C--C-C---N-CII.-CH.-C-ONa + NH. 

I I 
CH.H 
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CH3 0H 
I I 

CHa-C-C-C=O 

L~H3~ I 

Die Reaktioncn b, C und d geben noch weitere Moglichkeiten zur 
Verkntipfung der Komponentcn an, wie sic von PARKE (46) und REICH
STEIN (32) vorgcschlagcn worden sind (67). 

Aufspaltung der racemischen Pantothensaure. 

Raccmische Pantothensaure bcsitzt gegcniiber der rechtsdrehenden 
nur die halbe Wirksamkeit. Die Spaltung in die optischen Antipoden 
gelingt tiber die kristallisierten Chininsalze (58, 32), wobei die biologisch 
aktive Form als leicht 16s1iches Chininsalz vom Schmelzp. 136° und 
[IXm = -- 95° (Wasser), der Antipode als schwer lOsliches Salz vom 
Schmelzp. 183,5° und [.x]~ = - 121° (Wasser) erhalten wird. Durch 
Anwendllng von Cinchonidin erreicht man eine Abscheidung der bio
logisch aktiven Form als in Aceton schwerer lOsliches Salz vom Schmelzp. 
178-179° und [.xm = - 62,8° (Wasser) [KUHN und WIELAND (68); 
STILLER und WILEY (69)]. Von den amerikanischen Autoren ist auch das 
Chinin-methohydrbxyd zur Spaltung herangezogen worden, wobei nach 
fraktionierter Kristallisation mit Alkohol-Ather die wirksame Fonn in 
den ~chwer loslichen Fraktionen angereichert wird. 

4. Biologische Synthese. 

Dber die vermutliche Biogenese der Laktonkomponente ist im Ab
schnitt IV, 2 berichtet. Die Aminosaure fJ-Alanin dtirfte aus Asparagin
saure durch Decarboxylierung entstehen (70). Bei gewissen Heferassen 
entfaltet, wie schon erwahnt, fJ-Alanin eine der Pantothensaure ahnliche 
Wuchsstoffwirkung, allerdings in hoherer Konzentration. Man nimIllt an, 
daB die Aminosaure in der Zelle mit dem Dioxylacton zu Pantothen
saure kondensiert wird. Die Vereinigung beider Komponenten unter 
biologischen Bedingungen gelang mit einem Praparat aus Hefe M, wobei 
Ammonium-Ionen aktivierend wirken (7I). 

Auch Versuche Von NIELSEN (72) und HARTELIUS (36, 73) sprechen 
fUr die Richtigkeit der Annahme, daB die Wuchsstoffwirkung des 
fJ-Alanins die einer "Pro-pantothensaure" ist. Die Atmung sowie auch 
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das Wachstum von Hefe (C. L. I) laBt sich nantlich durch die ,dem 
,B-Alanin strukturell sehr ahnliche ,B-Aminob11ttersiiure H2N-CH(CH3)--'
-CH2COOH in 1000 bzw. loooomal dem Wuchsstoff iiberlegener Kon
zentration waktisch aufheben. Dabei scheint der Antagonist bei der 
Biosynthese der Pantothensaure das ,B-Alanin zu verdrangen, so dati 
die Pantothensaurebildung nicht zustande kommt. DemgemaB wird auch 
die durch fertige Pantothensaure erzielbare Wachstums- und Atmungs
steigerung bei derselben Hefe durch ,B-Aminobuttersaure nicht hintan
gehalten. 

V. KonstitutionsspezifiUit. 
trber die Konstitutionsspezifitat der Pantothensaure sind nbch nicht 

geniigend systematische Versuche angestellt worden. Es ergibt sich aber 
aus dem qualitativen Vergleich der biologischen Wirkung von pantothen
saureahnlichen Verbindungen, die in verschiedenen Laboratorien her
gestellt worden sind, ein ungefahres Bild von den Atomgruppierungen, 
die zur biologischen Aktivitat unbedingt erforderlich sind. Man kann 
die bis heute dargestellten Verbindungen in drei Gruppen einteilen: 
I. solche, bei denen die Arninosaurekomponente, 2. solche, bei denen die 
Oxysaurekomponente, und 3. solche, bei denen jede Komponente von der 
Pantothensaurestruktur abweicht. 

I. Verbindungen mit unvedinderter Laktonkomponente. 
Das iX,y-Dioxy-p,p-dimethyl-butyrolakton wurde mit iX-Alanin, 

p-Aminobuttersaure, Asparaginsaure, Lysin, 'Leucin und Valin kondensiert 
(Literatur in der Tabelle). AIle Kondensationsprodukte hatten im 
Bakterientest keine Wirkung. Auch das Kondensationsprodukt mit 
Glykokoll wurde dargestellt [KOGL (35)] und auf garungsaktivierende 
\Virkung bei Hefe gepriift, zeigte aber im Gegensatz zu Pantothensaure 
keinen ltffekt. Weiterhin wurde das Lakton mit dem Schwefelanalogon 
des ,B-Alanins, Taurin, zur Kondensation gebracht. Die aus dem d-(-)
Lakton gewonnene, als Chininsalz yom Schmelzp. 160-162° kristallisierte 
Saure zeigte keine Wachstumswirkung an Milchsaurebakterien, sondern 
wirkte als spezifischer Hemmstoff gegen Pantothensaure in einer Kon
zentration von IOoy/ccm (Abb. 1 und2). DieseHemmwirkunglieBsichdurch 
Erh6hung der Pantothensaurekonzehtration im Wuchsmedium aufheben 
(Abb.2). Die vom l-(+)-Lakton' abgeleitete Verbindung (Chininsalz: 
Schmelzp. 179°) zeigte diese spezifische Hemmwirkung fast nicht [KUHN, 
WIl'LAND und MOLLER (74) J. 

Auch Pantothensaure ·c'>ter sind der biologischen Prufung unterzogen 
worden. Dabei stellte sich hera us, daB sie am Bakterium unwirksam 
sind, wahrend der Organismus des Warmbluters zur Esterspaltung be
fahigt ist und daher auch die Ester als Wuchsstoffe verwenden kann (45). 
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2. Verbmdungen mit unveranderter p-Alaninkomponente. 
I)azu geilOren ulltl'r anueren aile uicjenigl'1l Derivate tier Pantothen

";lUre, die "ieh uurch Aeylicrung in eler Laktollhitlfte \"on ihr ablcitcn. 
\" orl dic"en wurclcn elargc"tellt unci auf \\"udb.,to{fwirkung gepriift: 

WO~~ __ ~----~~----~----~~----.------r-----' 

'(-J 

1011 

-0-0- Rcr h tsdrehende ~ulfonsa\lre 

-}(-)(- Lwksdrchellde ~ulfonsdure 

Abb. I Helllffillng des \\"a<..hstums von Streptooartf'rtulIl plantarufll durch die rei hts- tlIid hnhsdrehende 
Sulfonsallre (~r 2'5 lU Tauelle 1). Ordtnaten AblcSllllg an der ExtmhUonsskala des LA~(.F.-Pbotometer~ 

(~kalentellc x 1(00) Absl1ssen )··~uIfOllsaure Je Kublhzentllllcter N~lhrlosung 

~.r-----~------~----__ ~----~------~----~------~--~ 

-0-0- Uhn(' /.u::.al! 

-e-e-
-1:.-1::.-
-X-x-
-+-+-

50:! Y (+ )-Sulfons,mrc ~ 

104 Y ( t )-Sulfollsaure 

208 y ( + )-Sulfonsaure J 
4 I 6 )' ( + ). Sulfonsaure 

J(' KutHkLentulleter K.lhrlusung 

.-\bb ~ .1,.\lfhebung der HellllllUllg durch (-t- )-Pantothensaure OrdlDatf'n Ablesung an der Extmktlons
skala tle~ L.\~GE-Photutllcter::. (~halentede x 1000) Absllssen y (+ )-Pantothensaure als Banumsalz Je 

Kublkzeutlllieter Nahrlosung. 

"\-Acetylpantothensaure und "'-p-Nitrobenzoylpantothensaure (62). Die 
beiden Derivate sind im Bakterientest vollkommen maktiv. Der Sauge
tierorganismus scheint jedoch die Entacetylierung bewerkstelligen 
zu konnen, da Aeetylpantothensaure bei der Ratte als Wuehsstoff wirk
sam ist. Weiterhin hat WOOLLEY naeh Umsetzung von Pantothensaure 
mit Phosphoroxychlorid in Pyridin ein amorphes Bariumsalz einer an 
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heiden Hydroxylgruppen phosphorylierten Pantothensaure dargestellt, 
das im Bakterientest auch keinerlei Wirkung hatte (75). 

Wenn aus diesen Befunden schon hervorgeht. daB eine freies Hydroxyl 
in der iX-SteHung zur biologischen Wirksamkeit notwendig ist. so wird 
das mit aller Deutlichkeit klar bei der Durchsicht aller Pantothensaure
Analogen. die durch Kondensation von vcrschiedenen Laktonen mit 
fJ-Alanin dargestellt worden sind. Diese Verbinduhgen sind u. a. in der 
Tabelle I aufgefiihrt. 

Wie schon erwahnt. zeigt Verbindung Nr. 28 am Milchsaurebakterium 
eine spezifische, der (+)-Pantothensaure entgegengesetzte Wirkung. Eine 
solche kommt auch einigen anderen pantothensaureahnlichen Verbin
dungen zu. doch ist die Hemmungswirkung nicht in allen Fallen und an 
allen Mikroorganismen durch Pant thensaure aufhebbar. Eine systemati
sche Untersuchung dieser Verha.ltnisiie ist von McILWAIN ausgefiihrt 
worden (83). 

Tabelle z Hemmungswlrkung yon P,\ntothen~aureanalogen auf das 
\Vachstum Yer'Chledener Bakterten 

(::L) \---G-ra-d--.----A-rt---.--H-e-m-m-un"'--- --- -an'-

9 'lchwach 

1:/ schwach 

Sch"'dCht"r 
'lIs 12 

schwacher 
'lIs 28 

mcht aufhebbar Bact colt 
durch Ps. 

Wle 9 Streptococcus haemolvl, Corynebact dtph-

tellweise auf
hebbar 

wie 12 

aufhebbar 

,"Ifhebbar 

thenae, Bact coi!, Staphylococc. aureus 

Proteus vulgans 

\VIC 11. 

:\IJ1chsa u re bak tenen, Propion ~a ure bakte
nen, Streptococcus haemolytlC1tS, IJtplo
coccus pneumonlat', Corynebad dlph/henal' 

Streptococcus haemolyltcus 

~ach l\"Axoncs (84) ist auch die Wach;-,tumshemmung, welche 
emige Bakterien (Staphylococcus aureus. Bact, coli) durch Salicylat er
leiden, durch Pantothensaure allfhebbar. Hierbei soIl die Salicylsal1re auf 
die Biosynthese der Pantothensaure in diesen Mikroorganismen hem mend 
wirken, indem sie die Bildung des Laktons unterbindet. 

:Ylan sieht, daB die Anwesenheit der zwei geminalen Methylgruppen 
fur die biologische Aktivitat nicht unbedingt erforderlich ist. Eine 
"Pantothensaure". deren eine Methylgruppe durch die CH 20H -Gruppe 
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enlctzt war, zeigte im Baktcricntest und auch im Rattcnwachstum~

versuch (85) starke Aktivitat (Nr.8 dcr Tabellc I). Ebl'n~o zcigtc ... iell. 
da/3 die Saure, die man bei Kondensation von '\-Oxy-P-methyl-p-athy)
y-butyrolakton mit ,8-Alanin-natrium erhalt, bei Streptobactcrillin plall
tamm mindestens halb so wirksam ist wie Pantothen-.;iure (Sr. 10). 
Bemerkenswerterweise ist dasselbe Bakterium nicht im ... tandc, cim' 
LX-st1indige Ketogruppe in der N-freien Halfte des Molekiib zur H~·droxyl
gruppe zu hydrieren, da die Verbindung Nr. 15 unwirk~am ist. Eben-'ll
wenig oder nur in ganz geringem Ausma/3 vermag es einc ~-standig-c 

Aminogruppe gegen Hydroxyl auszutauschen (Nr. 18). 

3. Verbindungen mit veranderter 
,8-Alanin- und Dioxysaurekomponente. 

Die bis heutc synthctbicrtcn Saurcn N r. 2q-33 zcigen kcine \\" achs
tumswirkung. \Vic cs nach dem {;nvermugcn \'on Streptohactcrillm pIal/
taTum, die :x-Keto-Gruppc zu hydricrcn. \'orau~zu-.ehen war. wirkt :XL 3!> 
auch nicht als Hcmmstoff. 

Die Verbindungcn Nr. 20, 21, 22, 31, 32 und 33 wurden al ... Natriul11-
salze zum Test gebracht. Ihrc Darstellung erfolgte durch Kondcn~ati()1l 
von ,8-Alanin-Natrium bzw. Taurin-Natrium in Methanol mit den inncren 
Anhydriden der Oxy-sulfonsauren, den ~og. SII!tOIlCll. .\l\e drei Sultonl'. 
das y-Propan-sulton (Schmclzp. = 31°; KP'I2mm = ISO'), b-Butan
sulton (Schmelzp.14°, KP'I2mm. = 150') und y-!-,op('ntan-"ulton 
(KP'I2mm = 160°, genaue Struktur nicht bekannt) reagil'rcn leicht bpi 
Zimmertcmpcratur zu den verwendeten Natriulll..;alzen. 

Die Liste der angcfiihtten Yerbindnngen wird an den wr",chicdell..,tcn 
Forschungsstatten in Zukunft ~icher noch erweitert werden, darf man 
doch durch systematische SpczifiUibunter"uchungen cinen Einhlick 
in den Wirkung-;mechanismus' der merkwtirdig gebauten Pantothensaun' 
erhoHen. 

VI. Nachweis und Bestimmung. 
Da Pantothensaure keinc charakteristi~chcn Fallungen oder Farh

reaktionen gibt, griindet ~ich ihr Nachwei..; aus"chlie/3lich auf biologi"c1H' 
Methoden. Ais einfachste hat ~ich hier die nephelometri-.;clle Be~timmung 
der durch Zellvermehrung yerschiedener ~1ikroorganismen entstandenen 
Triibung erwiesen (47,86,87), oder die Titration der durchdie :\lilch<;;i.ure
bakterien nach einer bestimmten Zeit gebildeten Saure (88, 89). Doell 
behalten nach SCHWARZ (IO) auch die zcitraubenden Tiervcr"uche ihrell 
Wert, vor aHem bei der Bestimmung des Pantothensauregehalts von 
Materialien, in denen der Wuchsstoff in hochmolekularer Bindung vor
liegt, da er, wegen seiner Saure- und Alkalilabilitat nicht durch Hydrol)" l' 
abgespalten werden kann. Aus der Leber eines frisch ge-.;chiachtcten 
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Tieres ist er z. B. praktisch mit Wasser nicht extrahierbar, erst nach 
Hi.ngerem Stehen wird er autoiytisch abgespalten (90). Eine Diat, auf der 
junge Ratten nach einiger Zeit wirklich gewichtskonstant werden, ist 
von SCHWARZ angegeben worden. 

Auch die deutliche Vermehrung der Retikulozytenzahl durch Panto
then saute im Blut von Ratten, die pantothensaureirei ernahrt waren, 
ein Effekt, der allerdings auch anderen Vitaminen zukommt, ist von 
REICHSTEIN (45) zur Priifung der Pantothensaurewirkung herangezogen 
worden. 
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Das Vitamin B6.1 

I. Einleitung. 
Die pellagraahnliche Dermatitis der Ratte, welche durch Mangel

crnilhrung hervorgerufen werden kann, s911te nach GOLDBERGER (I) ein 
Analogon der mensch lichen Pellagra sein. GYORGY, KUHN und WAGNER
].\CREG(. (2) konnten 1933 zeigen, daB die Antipellagra-Faktoren fur 
Ratte und ~fensch nicht identisch "ind; nach BIRCH, GYORGY und 
H.\RRIS (3) ~ind jene auch von dem "black-tongue-Faktor". den der Hund 
hcniitigt, verschiedcn. GYORGY (4) erkanntc, dal3 der fur die Ratte neben 
Lactoflavin nijtige Wirkstoff cine bis dahin unbekannte, wasserlosliche 

und hitzestabile Komponente derVitamin B-Gruppe 
ist. Er nannte den vom Lactoflavin verschicdenen 
Antidermatitis- bzw. Antiacrodynie-Faktor erst
mals Vitamin Ba. Dieses erwies sich als identisch 
mit dem Fahtor Y von CHICK und COPPDIG (5) und 
dem Faktor I von LEPKOVSKY, JUKES und KRAlJSE 
(6). KlJH~ und WENDT (7) wahlten den Namen 

Ademlin (= antidermatitisches Vitamin), wahrend GYORGY und 
ECK.-\RDT (8) Pyridoxin bevorzugen, da es auch eine durch B2-Mangel 
hedingte Rattendermatitis gibt. Seitdem die chemische Konstitution 
d urch Ahbau und Synthese sichergestellt ist, meint man mit Vitamin Bil 
(Adermin, Pyridoxin) stets das 2-M ethyl-J-oxY-4,s-bis( oxymethylJ-pyridin. 

II. Physiologie. 
B6-Mangelerscheinungen wurden zuerst bei der Ratte beobachtet und 

genau studiert. Es kommt zur Ausbildung ciner spezifischen Dermatitis 
[GYORGY (9), ANTOPOL und UNNA (IO)], zur Verfettung der Leber [HALLI
PAY (II)], zu nervosen Storungen und Wachstumsstillstand. Die Fort
pflanzungsfahigkeit der mannlichen Tiere i~t gestort [EMERSON und 
EVANS (I2) J. Bei lang andauernder Bs-freier Ernahrung treten epileptische 
Anfalle auf [CHICK, EL-SADR und WORDEN (IJ)]' Will man nicht nur die 
Dermatitis heilen, sondern auch normales Wachstum der Tiere erzielen, 
so ist dazu neben dem Vitamin Bs der sog. "Filtratfaktor", die Pantothen
"aure, erforderlich [KUHN und WENDT (7), SALMON (Z4) , RICHARDSON 
und HOG A); (IS), GYORGY und ECKARDT (I6)] bzw. der Reiskleiefaktor II 
von SUPPLEE, BENDER und KAHLESBERG (I7). Aus neueren Cntersu
chungen geht hervor, daB die Ratte das Vitamin B6 zur Umwandlung 
von Protein in Fett braucht [McHENRY und GAVIN (I8)]. Setzt man 
die Tiere auf B6-Mangeldiat, so werden Cholinmangelschaden erst nach 

1 Von IRMENTRAuT Low, Heidelberg. 
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Bs-Zulage deutlich [nekrotische Nieren, Fettinfiltration der Leber, 
GYORGY und GOLDBLATT (I9)]. Die Anfalligkeit gegeniiber Coccidium
inlektion kann durch B1- und B6-Zulagen herabgemindert werden 
lBECKER (20)]. Besonderes Interesse verdienen die Befunde von 
QUACKENBUSH, PLATZ und STEENBOCK (2I), SCHNEIDER, S'rEENBOCK 
und PLATZ (22) und von BIRCH (23), wonach es fUr die durch Bs-Defizit 
hervorgerufene Dermatitis zwei voneinander unabhangige Heilfak+oren 
gibt: einmal das Vitamin Bs> zum anderen ungesattigte Fettsauren und 
deren Ester, wie sie im Mais- und Baumwollsamenol vorkommen,ooder 
Linolsaureester [vgl. auch SALMON (24)]. Die Beobachtung von HALLI
DAY (II), daB Bs-Mangeltiere Fette anhaufen, weist ebenfalls auf einen 
Zusammenhang zwischen dem Vitamin Bs und dem Fettstoffwcchsel 
hin [siehe auch GAVIN und McHENRY (25), MACKAY und BARNES (26)]. 

Seit 1938 weiB man, daB Bs-Ausfallserscheinungen nicht auf die Ratte 
beschrankt sind. Auch bei hoheren Saugetieren, vomehmlich bei Hund 
und Schwein, gibt es Krankheitsbilder, die auf B6-Mangel zuriickzufUhren 
sind. Zum Unterschied von den Ratten handelt es sich in diesen Fallen 
nicht urn Hautveranderungen, sondem in erster Linie urn nervose Sto
rungen: bei Hund und Schwein treten Epilepsien auf unter gleichzeitiger 
Ausbildung einer mikrocytaren, hypochromen Anamie [FOUTS, HELMER, 
LEPKOVSKY und JUKES (27), CHICK, MACRAE, MARTIN und MARTIN (28) 
und WINTROBE, MITCHELL und KOLB (29)]. Eingehende Untersuchungen 
tiber die Bs-Mangel-Anamie stammen von STREET, COWGILL und ZIMMER
MANN (30), BORSON und METTlER (3I) und McKIBBIN, SCHAEFER, FROST 
und ELVEH]EM (32). Bei Kaninchen konnte eine Blutungsanamie durch 
Bs-Zufuhr erheblich gebessert werden [DOLLKEN (33) J; die experimen telle 
Typhusanamie solI durch Vitamin B6 heilbar sein [WOLF und SEIDEL (34)]. 
Gibt man Kaninchen gleichzeitig Glucose und Vitamin B6, so wird keine 
Steigerung des Blutzuckerspiegels beobachtet [OHSHIMA (35)J. Dber 
Bs-Mangelzustande bei Hiihnem (langsames Wachstum, Krampfe, die 
zum Tode fUhren konnen) berichtet JUKES (36). 

Auch beim Menschen kennt man B6-Ausfallserscheinungen. SPIES, 
BEAN und ASHE (37) konnten in manchen Fallen Pellagrapatienten, die 
mit Nicotinsaure geheilt worden waren, erst durch Bs-Gaben vollig 
beschwerdefrei machen. VILTER, SCHIRO und SPIES (38) gelang es, die 
makrocytare Anamie bei Pellagrakranken und die pemiciose Anamie durch 
intravenose oder perorale Zufuhr von Vitamin Bs erheblich zu 
bessem. Gewisse hypochrome Anamien, wie sie nicht selten 
bei Patienten mit primarem oder sekundarem chronischem Gelenk
rheumatism us beobachtet werden, konnen durch B6-Zufuhr zum Ver
schwinden gebracht werden [STEPP, KUHNAU und SCHRODER (39)]. 
WOLF und SEIDEL (34) konnten zwei FaIle men schlicher Typhusanamie 
heilen. SMITH und MARTIN (40) berichten von erfolgreicher Behandlung 
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menschlicher Cheilosis mit Vitamin B6 in drei von vier Fallen. Nach 
SURE und FORD jr. (4I) solI der Kreatinspiegel des Elutes von 
30 auf 40% des Gesamtstickstoffs bei B6-Mangel ansteigen. BAKER (42) 
konnte durch tagliche intravenose Verabfolgung von 50-100 mg 
Vitamin Bs nach zwei bis vier Wochen deutliche Besserung bei 
Paralysis agitans erzielen. 

III. Vertraglichkeit und Abbau im Tierkorper. 
Aus verschiedenen Untersuchungen tiber die Vertraglichkeit des 

Vitamins Bs geht hervor, daB selbst groBe Dosen, z. B. I g/kg Korper
gewicht, gut vertragen werden [UNNA (43), UNNA und ANTOPOL (44)]; 
per os, subcutan oder intravenos gegeben, ist es bei Maus, Ratte, Kanin
chen, Meerschweinchen und Hund unschadlich, parenteral in groBen 
Dosen aber giftig [HEPDING und MOLL (45)]. Bei tiberreichlicher Zufuhr, 
z. B. 50 mg/kg Korpergewicht, wird es im Ham von Bs-Mangel-Ratten 
zu 50-70% wiedergefunden [SCUDI, KOONES und KERESZTESY (46), 
vgl. auch SCUDI, UNNA und ANTOPOL (47)]. Bg-Belastungsversuche am 
Menschen ergaben, daB von 50 mg bei Gesundheit zirka 8%, bei Pellagra, 
Beri-Beri und Lactoflavimnangel nur 0,5% und bei B6-Mangelverdacht 
0,2% mit dem Ham ausgeschieden werden [SPIES, LADISCH nnd BEAN (48), 
FLEXNER und CHASSIN (49)]. Ober Abbanprodukte des Vitamins Bs 
weiB man bisher nnr sehr wenig. SCUDI, BUHS und HOOD (50) fan den im 
Harn von Mensch, Hnnd nnd Ratte neben unverandertem Vitamin Bs 
sQ1ches, das an der OH-Gruppe in 3-Stellung mit Glucuronsaure oder 
Schwetelsaure gepaart war; ein anderer Teil wurde von Mensch und Hund, 
nicht aber von der Ratte, an derCH20H-Gruppe- in 4-Stellung verandert 
und ebenso wie das unveranderte Adermin. mit Glucuronsaure odeI' 
Schwefelsaure gepaart ausgeschieden. 

IV. Mikroorganismen und Pflanzen. 
Das Vitamin BG ist .£tir Milchsaurebakterien ein unentbehrlicher 

Wuchsstoff; die optimale Konzentration betragt 10-41 g/ccm [MOLLER (5I) , 
MOLLER, ZIMA, lUNG unn MOLL (52) und MOLLER und SCHWARZ (53)]. 
Es ist ein Wachstumsfaktor £tir Streptococcus haemolyticus [McILWAIN (54) 
und HUTCHINGS und WOOLLEY (55)], ein Zuwachsfaktor flir Staphylo
coccus alb us [VILTER und SPIES (56)] und £tir das Thermobacterium hel
veticum [MOLLER (5I ) , SNELL und PETERSON (57)]. Die Wuchsstoffwirkung 
bei Hefen wurde erstmals von MOLLER (5I) an eiller untergarigen Hefe
rasse aus Sauerkraut festgestellt; die optimale Konzentration wird schon 
mit 10-8 g/ccm errcicht; sic ist also ctwa Ioomal kleiner als dip von den 
Milcllsaurebaktericll bcnotigtc. SCHL'LTZ, ATKIN und FREY (58) nnd 
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WILLIAMS, EAKIN und SNELL (59) konnten die Ergebnisse von MOLLER 
spater fUr andere Heferassen, BENHAM (60) fUr Pityrosporum ovale und 
SCHOPFER (6I) fur Rodotorula /lava ~statigen. Besonders eindrucksvoll 
ist die wachstumssteigemde Wirksamkeit des Vitamins B6 bei gewissen 
Stammen von OPhiostoma ulmi (BUISMAN)"Nannf. [FRIES (62)]. Zuchtet 
man diesen Organism us auf einem synthetischen Medium, welches 
Glucose, NH,Cl und andere Nahrsalze enthalt, so gelingt es allein durch 
Zusatz von Be das Wachstum, welches ohne dieses Vitamin praktisch 
gleich null ist, derart anzuregen, daB nach 5 Tagen das Myceltrocken
gewicht von 0,1 mg auf 3.4 mg, bzw. bei Anwesenheit von dem flir sich 
allein nur schwach stimulierend wirkenden Aneurin auf 4,5 mg zunimmt. 
Es ist dies bisher der einzige Fall, in welchem das Vitamin B6 als "Solo
Wuchsstoff" wirkt, denn bei den Milchsaurebakterien und den gepruften 
Heferassen werden auBer B6 stets noch andere Wuchsstoffe (Pantothen
saure, Biotin, Lactoflavin u. a.) benotigt. 

Die Fahigkeit von MikrooFganismen, Vitamin Bs zu synthetisieren, 
ist fUr aIle diejenigen anzunehmen, die imstande sind, auf B6-freien syn
thetischen Nahrboden zu wachsen. Fur U stilago violacea und Phyco
myces Blakesleeanus wiesen dies lUNG und SCHOPFER [zit. bei SCHOPFER 
(6I)] indirekt nach; sie erzielten durch HinzufUgen von Vitamin Bs 
zum Nahrmedium keinerlei Effekt. McELROY und Goss (63) wiesen dieses 
Vitamin in Pansen und Darm von Schafen, die angeblich B6-frei emahrt 
worden waren, nacho 

Zu uberraschenden Ergebnissen kamen neuerdings SNELL, GUIRARD 
und WILLIAMS (64), als sie einen Bakterientest fUr Vitamin Be mit Hilfe 
des Milchsaurebakteriums Streptococcus lactis R ausarbeiten wollten. 
Sie fanden, daB in naturlichen pflanzlichen und tierischen Materialien 
neben Adermin ein Bs-Wirkstoff vorkommt, der im Streptococcus lactis R
Test roD---rooomal wirksamer ist als jenes. Dieses "Pseudopyridoxin" 
.:tmelt ill spinem'yerhalten gegenuber Adsorbentien und Elutionsmitteln, 
g.'tenuber Sauren und Basen, bei der Wanderung im elektrischen Feld, 
sehr dem Adermin. Nach Futterung von Adermin tritt "Pseudopyri
doxin" im Ham auf. Daraus geht hervor, daB es sich urn ein Abwandlungs
produkt des Vitamins B6 handelt. Man ist geneigt anzunehmen, daB das 
Adermin bei Streptococcus lactis nur die Vorstufe des eigentlichen Wirk
stoffs darstellt. 

Die Frage, ob das Vitamin Be auch als ein pflanzlicher Wnt:hsstoff 
angesehen werden darf, ist noch nicht einwandfrei entschieden. Nach 
BONNER und BONNER (65) solI das Wachstum von Cosmos- und Sent
Pflanzen durch B1, B6 und Nicotinsaure gefordert werden. Das 
Adermin wirkt stimulierend auf das Wachstum von Datura stramonium, 
Sonnenblumen, isolierten Karotten und Tomatenwurzeln [BONNER 
(66)]. 1m Gegensatz zu ROBBINS und SCHMIDT (67), DAY (68) 

Fortschritte d. Cbem. org. Naturst. IV. 4 
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und BONNER und DEVIRIAN (69) verneint spater WHITE (70) die wachs
tumsanregende Wirksamkeit des Vitamins Bs fUr Tomatenwurzeln, wenn 
genfigende Mengen Aneurin im Nahrmedium vorhanden sind.. Die 1. G. 
Farbenindustrie A. G. hat sich das Vitamin Be als wurzel- und kaIIus
wachstumsforderndes Mittel bei Stecklingen und Htilsen von Bohnen 
patentrechtlich schfitzen lassen (7I). 

V. Vorkommen. 
Das Vitamin Be ist sowohl im Pflanzen- als auch im Tierreich weit 

verbreitet. Besonders reich an ihm sind Hefe, Weizenkeirpe, Mais, die 
Leber von Fischen und Warmblfitern; in nennenswerten Mengen kommt 
es in Handelspepton, Kartoffeln, Spinat, Pintobohnen [LANTZ (72)], 
Salat, Grfinkohl, Reis bzw. Reiskleie, weniger in A.pfeln, Birnen, Mehl 
und Eiern "or. Die in der Literatur zu findenden Mengenangaben, 
z. B. bei BIRCH, GYORGY und HARRIS (3), SCHNEIDER und 
STEENBOCK (73), LUNDE und KRINGSTAD (74) und LUNDE (75), wurden 
mit Hilfe biologischer Bestimmungsmethoden gewonnen und weichen 
zum Teil. betrachtlich voneinander abo Man hat besonders bei den zahl
reichen Angaben fiber die Antiacrodynieaktivitat~n von pflanzlichen 
Fetten, z. B. Weizenkeim-, Sojabohnen-, Baumwollsamen- und Leinsa
menol zu beach ten, daB ungesattigte Fettsauren Bs-sparend wirken, 
indem sie eine von Bs unabhangige Heilwirkung auf die Rattenacrodynie 
ausfiben (2I, 22, 23, 24). M~n muB also, streng genommen, zwischen der 
biologischen Aktivitat eines Materials und seinem wahren GehaIt an der 
chemischen Verbindung Adermin unterscheiden. Solange man keine 
spezifischen chemischen Methoden zur Bs-Bestimmung benuttt, kann man 
nichts daruber aussagen, inwieweit sich die GroBe der biologischen Ak
tivitat mit der wirklich vorhandenen Bs-Menge deckt. BIRCH und 
GYORGY (76) und KUHN und WENDT (77) haben gefunden, daB dasAdermin 
in tierischen und pflanzlichen Geweben nur zum kleinen Teil in freier 
Form vorIiegt, die Hauptmenge ist hochmolekular an Protein gebunden 
(Adermin-Protein) und in dieser Form weder dialysierbar noch extrahier
bar. Durch Warmeeinwirkung wird es in prosthetische Gruppe und 
EiweiBtrager gespaIten. Man kann auch das natiirIiche Material vor der 
Extraktion autolysieren oder mit Papain behandeln. 

VI. Isolierung. 
Die Gewinnung von kristallisiertem Vitamin Bs gelang im Jahre 1938 

fast gleichzeitig mehreren Arbeitskreisen: aus Refe steIlten es KUHN und 
WENDT (7B) sowie GYORGY (79) dar, aus Reiskleie KERESZTESY und 

. STEVENS (Bo) , LEPKOVSKY (BI) und ICHIBA und MICHl (B2) , aus Rinds-



Zur Biochemie der Vitamin B-Gruppe (Pantothensli.ure und Vitamin B.>. 51 

leber und Melasse VAN SCHaaR (83). Dcr erste, welcher kristallisiertes 
Adermin in Handen hatte, jedoch ohne dessen biologische Bedeutung 
zu erkennen, war OHDAKE (84). dem bereits 1931 diese Verbindung als 
Nebenprodukt bei der Isolierung des Vitamins Bl aus Reiskleie in die 
Hande gefallen war. Neuere eingehende Vorschriften uber die Be-Dar
stellung aus Reiskleie geben GREENE (85) und MATUKAWA (86) an. Die 
Isolierung von Be-Protein beschreiben KUHN und WENDT (77) [vgl. auch 
1. G. Farbenindustrie A. G. (87)]. 

VII. Konstitution und Synthese. 
Die Aufklarung der chemischen Konstitution des Adermins erfolgte 

1939 kurz hintereinander durch KUHN und Mitarbeiter (88) in Deutsch
land, durch die Amerikaner STILLER, KERESZTESY nnd STEVE~S (89) 
und HARRIS, STILLER und FOLKERS (90) und endlich durch die ]apaner 
ICHIBA und MICHl (9I). Alle drei Arbeitskreise erhielten durch bxydation 
von B6-0-:\lethylather (I) mit Barium- bzw. Kaliumpermanganat eine 
Methoxy-picolindicarbonsaure; diese hat sich mit der auf synthetischem 

CHIOH COOH CHzOH 

J,/OCHa HOOC,,,,),/OCHs HOHBC,,,,)~/OH 

)~ l ~J [I, )"" 
N CHa N "'CHa N CHI 
(I). (II). (III). 

Wege gewonnenen Dicarbonsaure (II) als identisch erwiesen. Damit war 
der chemische Aufbau des Adermins entsprechend (III) auf oxydativem 
Wege bewiesen. 

Der endgiiltige Beweis fur die Be-Formel (III) wurde schliel3lich durch 
Svnthesen erbracht. KUHN, K. WESTPfIAL, WENDT und O. WESTPHAL (92) 

COOH 

HOOC )~ OCHa 
""/ ~/ ti ber I' , 

",)"" Diamid • 
N CH 

3 
(II). 

.-
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gingen von der 2-Methyl-3-methoxy-pyridin-4,5-dicarbons3.ure (II) au!>, 
we1che mit dem auf oxydativem Wege aus B6-O-MethyHither erhaltenen 
Produkt identisch war. Diese Saure wurde von ihnen aus 3 Methyl-4-
methoxy-isochinolin tiber die Bz-Nitro- und Bz-Aminoverbindung durch 
Oxydation mit Kaliumpermanganat dargestellt. Der weitere Gang der 
Synthese ist aus dem Formelschema (S.51, unten) ersichtlich. 

Das synthetische Praparat war in allen Eigenschaften mit dem natiir
lichen Vitamin B6 identisch. 

HARRIS und FOLKERS (93) schlugen folgenden Weg ein: 

CHa-C-CHs-C-CHz·OCaHs + NC-CHa-C-NHa 
II II II 
o 0 0 

Pi peridin als 
Katalysator 

CHs ·OCsH 6 

Essigsaure
anhydnd + 
etwasHarn-

stoff 

1 

OsN1'cC•N 

HaC-"N/=O 

·1 
H 

(IV). 

in Chlor
benzol 

Pt + H. 
in Alkohol: 

unter 3 Atm 

Pt- und Pd
Tlerkohle/Ha 

48% 
- ---~ 
HBr 

(IX). 

CHs·OCaH, 
1 

1D Eisessig: 
unter 3 Atm 

HCI· HaN -(fI-CHsNHz• Hel 

H3C~ / 
"N' 

CHaBr 
i 

/" HO-j,,-CHaBr 

HacJ~N/ 
1 

H+Br 
(X). 

(VllI). 

(XI). 

, 
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Spli.ter berichten dieselben Autoren [HARRIS und FOLKERS (94» fiber 
einige Verbesserungen ihrer Synthese: (IX) kann direkt in (XI) fibergefiihrt 
werden. Die Athoxygruppe von (IX) wird von verdtlnnter SalzsA.ure im 
Bombenrohr bei I500 gespalten, wodurch die Darstellung utld Hydrolyse 
des Dibromids (X) iiberfliissig wird. Eine zweite Anderung stellt die 
Reaktionsfolge (VIII)-(VIIIa)-(VIIIb)-(XI) dar, die auch entspre
chend (VIII)-(VIIIb)-(XI) abgekiirzt wer-den kann. Das Oxydiamin 
1VIIIb) laBt sich leichter isolieren und kristallisieren als das 4-Athoxy
derivat (IX). Die Einwirkung von konzentrierter SalzsA.ure im Bomben
rohr bei 132 0 auf (IX) liefert das Dichlorid (XII), welches dann leicht zum 
Bs-chlorhydrat hydrolysiert werden kann. 

CHI' OC.Hs CHI' OC.Hs 
I I 

HCI'H1N-(')-CH2NH1 'HCI _____ , Ho-(il-CH20H_ 

HaC~ N/ H3C-~ N/ 

(VIII). (IX). 

i 
-I-°0 

00 T CHIBr 
.,., I 
::;- HBr· HIN~(')-CHINH2' HBr 

g HaC-'N/ 
R .,., .. (V~lI a) . 

H101AgCI 

(X) • 

1 
CH.OH 
I 

/'''-... ~-
HO-r II-CHIOH 

H3C-~ ) 
N 

(XI). 

MORII und MAKINO ~95) berichteten, daB ihnen die Synthese des 
Adermin-O-Methylathers und des O-Athylathers gegliickt sei. Der Gang 
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ihrer Synthese entspricht demjenigen, den die Amerikaner gewahlt 
haben. 

Die synthetischen Vertahren der Technik sind in zahlreichen Patenten 
niedergelegt [I. G. Farbenindustrie A. G. (96), E Merck, Darmstadt (97), 
Merck u. Co.-Inc. U. S A. (98), Hoffmann La Roche u. Co. A. G. (99)]. 

VIII. Eigenschaften. 
Das Adermin-hydrochlorid besitzt die Summenformel CsHllOaN· HCl 

(Mol.-Gew.205,6). Es schmilzt hei 204--205° [KUHN und WENDT (77)J, 
206--208° [HARRIS und FOLKERS (93)], 20<)-210° [IcHIBA und MICHl (82)]. 
Es kristallisiert aus Aceton-Salzsaure in Prismen (77). 

Die freie Vitamin Be-Base CsHu03N schmilzt bei 15<)-160° und 
sublimiert in farblosen Kristallen bei 140-145°/10-4 mm. Sie entsteht 
aus dem Chlorhydrat mit Natronlauge (STILLER, KERESZTESY und 
STEVENS. (89)] oder Silberacetat [KUHN und WENDT (88) und ICHIBA 
und MICHl (IOO)]. Durch :Bestrahlen mit sichtl;>arem oder noch schneller 
mit UV-Licht wird die Wirksamkeit von Konzenttaten zerstort 
(GYORGY. (4)]. 

Das Spektrum des Adermins ist, wie aus der Abb. 3 hervorgeht, 
PH-abhangig. In stark $aurer Losung (PH = 2,1) weist es nur eine einzige 

f), 

;1"'1'.. 

1 , I , , , , , 
I I '.J 

\ ~~. 
2M 

(lr , 
\ , , , , 

\ 
If 
\ , , 

Bande bei Amax = 291 mil auf; mit stei
gendem PH verschwindet das eine Maxi
mum, dafiir werden zwei neue ausgebildet. 
Bei PH = 6,6 findet man Amu = 255 und 
324. mil. 1m alkalischen Gebiet erleiden 
die beiden Maxima eine leichte Verschie
bung nach Ames = 247 mil und 310 mil 
(PH = 10,2) [STILLER, KERESZTESY und 
STEVENS (89) und HARRIS, WEBB und FOL
KERS (IOI), Abb.3]. 

Das UV-Spektrum des N-Methyl
adermin-betains (Bs-N-Methylathers) zeigt 

J5IJIll.,a in Obereinstimmung mit dem des Ader
\. '\. 

mins im sauren Gebiet nur ein Absorp
tionsmaximum bei 295 mil (PH = 2,1), 

I in ni,. Salzsaure, IJ in n/,. Natron- im neutralen Gebiet zwei Maxima bei 256 m" 
lallge. 

Abb. 1. A.dennin·cblorbydrat 
C.HllO.N . HCl 

und 330 mil (PH = 6,5)· Der Be-O-Methyl-
ather besitzt im PH-Bereich von 2-10 nur eine einzige Absorptionsbande 
bei Ama" = 280 mil. Es fallt auf, daB das Adermin in absolutem Alkohol 
Un Gegensatz zu seiner neutralen waBrigen Losung ebenfalls nur eine 
Absorptionsbande bei Amax = 290 mp aufweist. 

Bei der potentiometrischen Titration verbraucht das Be-Chlorhydrat 



illl pwlkreich von 3- II,S zwei Aquivalcnte Lange: Nelltralisations
pnnkt des ersten Aquivalcnts liegt bei PH = 6.K. Halbneutralisations
pnnkt hei PH= 4,72; Neutralisationspunkt des zweiten Aqllivulenh bci 
PH zirka 10- --II, Halbnelltralisationspunkt bei PH --- H,<)h. Das 
B6- Jodmcthylat verhraucht im PH-Bereich von 3-II,S nur ein Aqnivalcnt 
Lange. Nelltrali'iatioll"punkt dcr Laugetitration Jiegt bei PH = 6,5, Halh
neutrali'iution .... pllnkt bci PH = 4,<)2. Dic S~iuretitrati()n ist die Revcrsion 
der LangditratiolJ Das B6-Jodmdhvlat gcht .... omit in B6-N-Ml'thyl
Jwtain iiJ)t'r. 

~a()H 

~-

Entsprec-hend gclt('J1 fUr das Adermin in wiiBriger Losung die Gleich
gewichte: 

CH 20H 

I 
HOH 2C-( '\";~U-

" '-CHa 
,~ 

~ur in saurer Lasung besitzt das Adcrmin cchte./1-0xypyridinstruktur. 
Dieser ist dic einzige Absorptionsbande mit dem Maximum bci 29I m,1I 
zuzuordncn, welche der ,B-Oxypyridinbunde Amax = 282 mIl cntspricht. 
In neutralC'r Lasung liegt es praktisch zu IOO% als Zwitterion vor. In 
d~eser Form besitzt es wie das B6-N-Methylbetain zwci Ab"orptions
maxima. Die geringe Verschiebung dicser beiden Absorptionsmaxima 
bcim Obcrgang ins alkalische Gcbiet ist auf die Au"bildung des Anions 
mit tcrtiiirem Pyridinstickstoff zuriickzufiihren. In alkoholischer Lasung 
existiert das Adermin, wie aus der einzigcn Absorptionsbande abzulciten 
i"t, vorwiegend in der tJ-Oxypyridinform. Da aber bei der Methylicrung 
mit Diazomethan sowohl O-Methyl- als auch N-MethyHither erhalten 
werden, diirfte es, wenn auch nur in verschwindend kleiner Menge, auch in 
.-\.lkohol a1s Zwitterion vorhanden seil1. 

Die Zwitterionstruktur des Adennins in neutraler waBriger Lasung 
konnte durch dielektri~che Messungen von KUHN, HAUSSER und Low (IOZ) 

LIE 
bestatigt werden Lfc = + II,S (Wasser). 
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Die Besonderheit des Zwitterions B6 gegentiber dem Kation in saurer 
und dem Anion in alkaliseher L6sung drtiekt sieh nieht nur im spektralen 
Vcrhalten, sondern aueh in der ehemischen Reaktionsfahigkeit au". Er
hitzt man eine neutralc waBrige Ad'-l..ninlOsung etwa IS Minuten lang 
auf 120°, so "dimerisiert" sich das Adermin unter Austritt von einem 

H 

Molektil Wasser zu einer Verbindung ClsH2001iN2' 
der die nebenstehende Formel zukommt .. Dieses 
Produkt entsteht aber nur beim Erhitzen ciner 
neutralen waBrigen L6sung, in saurer oder alka
liseher Losung ist das Vitamin B6 bestandig 
[HARRIS (I03)]. Wei teres tiber Abwandlungen des 
Adcrminmolektils (0- und N-Alkylierung, Aeylie
rung, katalytische Hydrierung) siehe bei HARRIS, 
WEBB und FOLKERS (IOI), HARRIS (I03, I04), KUHN 
und WENDT (88),1. G. Farbenindustrie A. G. (IOS). 
Die Synthese des 2-Athyl-3-oxY-4,5-bis-(oxyme
thyl)-pyridins, das ein Homologes des Adermins ist, 
welches an Stelle der CHa-Gruppe in 2-Stellung einen 

C2H Ii-Rest enthalt, wurde analog zur Be-Synthese von HARRIS und 
WILSON (I06) durchgeftihrt. 

Das Adermin wird aus saurer Losung an Fullererde adsorbiert und 
mit Barytwasser eluiert. Mit Phosphorwolframsaure und Kiesclwolfram
saure bildet es ein schwer lOsliches Salz. Es ist in Wasser, Alkohol und 
Butanol leicht lOslich, ist optisch inaktiv, gegentiber Saure und Alkali. 
salpetrige Saure, Athylnitrat und FEHLINGSche Losung auch in der 
Hitze bestandig. Ein besonderes Interesse verdienen diejenigen chemischen 
Reaktionen, die fUr analytische Zwecke in Frage kommen: Ais Dcrivat 
des P-Oxypyridins gibt das Adermin mit dem Phenolreagens nach FOLlN
DENIS eine tiefblaue, mit FeCls eine rote Farbe. Da die p-Stellung zur 
phenolischen OH-Gruppe frei ist, kuppelt es mit diazotierter Sulfanil
saure unter Bildung eines roten Azofarbstoffes. Als lX-Picolinderivat 
reagiert es nach der Veratherung der phenolischen OH-Gruppe mit Diazo
methan und nach der Oberftihrung dieses O-Methylathers in die quartare 
Pyridiniumverbindung (XIII) (durch Anlagerung von ]odmethyJ, Di
methylsuifat odcr p-Toluolsulfonsaureester an den Ringstickstoff) mit 
p-Dimethylamino-benzaldehyd zum gelben Styrylfarbstoff (XIV). Erhitzt 
man die Pyridiniumverbindung (XIII) kurz mit Chloroform und wiiBriger 
20%iger Kalilauge, oder versetzt man (XIII) mit einer alkoholischen 
Losung von wenig Natrium und ftigt Chloroform hinzu, so entsteht der 
violette Carbopyridincyaninfarbstoff (XV), das Adermin-violett [KUHN 
und Low (Io7)]. 

Am wichtigsten ist die Indophenolblaureaktion, die das Adermin in 
schwach alkalischer waBriger Losung beim Versetzen mit 2,6-DichJor 
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chinonch!orimid !iefert [Forme! (XVI)] [SCUDl, KOONES und KERESZ
TESY (46)]. Diese Reaktion findet aber nicht statt, wenn man zurn 
PH-Einstellen einen Boratpuffer benutzt. ScUDl, BASTEDO und WEBB (I08) 
fanden, daB das Aderminmolekill mit Borsaure einen Komplex 1;>ildet, 
derart, daB sich zwei Molekille B, mit ein~m Molekiil Borsliure entspre
c.hend Formel (XVII) vereinigen. Es geniigen bereits 0,001% Borat, urn 

i 
.j, 

CH.OH 

I Cl 

HO-.!',-CH10H I 
'I « HaC~ if"- -N _ =0 

(XVI). CI 

die Indophenolblaureaktion zu verhindem. Man kann also das Vitamin B. 
in Gegenwart anderer Phenole bestimmen, indem man einmal die Farb
reaktion in Boratpuffer ausfiihrt (PH etwa 7,5) und somit alle Phenole 
atlBer dem Adermin ermittelt. Eine zweite Bestimmung wird in Verona!
puffer durchgefiihrt. Die Differenz zwischen beiden Werten liefert den 
gewiinschten B.-Anteil. 

IX. Nachweis- und Bestimmungsmethoden. 
I. Biologische Verfahren. 

Der kurative Rattentest stellt die weitaus am hiiufigsten angeW<fndte 
Methode zur B8-Bestimmung dar. Eine Vitamin B.-Ratteneinheit ist 
diejenige Menge, die man einem Tier· tiiglich zufiittern muB, urn eine 
vollige Heilung der Rattendermatitis zu erzielen [GYORGY (4)]. Dieser 
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biologi..,chcn Einheit entsprechen 7,5 y kristallisicrtes Adermin-chlor
hydut, d. h., man mu13 etwa 21 Tage lang Uiglich 7,5 y Bs-chlorhydrat 
zufiittern, um die Ausheilung der Acrodynie zu erreichen. In Gegenwart 
von Pantothcnsaure winl au13erdem da~ \Vachstum wieder normal 
~KLII~ und WE:-;m (7, 77). GYORGY (79), LEPKOVSKY (8I), IcHIBA und 
:'them (82)J. 

Eine :'tlodifizierung des kurativen Testes ist die StofJtherapie von 
:\IOLL und SCH~ITTSPAH:\ (Io9). Eine einmalige Verabreichung von 
100 y Adprmin-chlorhydrat bringt die H.attendermatiti~ im Laufe von 
14 Tagen zum Ahheilen. ::-';ach WE/<..\:\O, ECKLER und CHE~ (IIO) 
[ygl. auch REED)IA:\, SA)IPSO:\ und L':\~A (III)] geniigt ein Sto13 von 
40-60 y B6 (Base ?), urn innerhalh yon zwei \Vochen die Mehrzahl der 
Versuchstiere auszuheilen. Die fUr den kurativen Test und ftir die Stol.l
therapie benotigten Mengen Adermin !->ind annahernd gleich. Daraus ist 
zu schlie13en, da13 das Vitamin Bs im Ticrkiirper recht gut fixiert wird, 
vermutlich als Bs-Protein. 

Die Angahen von KARRER, LASZT und VERZAR (II2), die Hauterschei
nungen der Ratten, deren Grundkost von den Vitaminen der B-Gruppe 
nur Vitamin BI und B2 enthalt, konnten durch tiigiiche Gaben von 200 y 
Lactoflavin-s -phosphorsaure in kurzer Zeit vollig geheilt werden, wurden 
von AUHAGE:\ und \VE:\OT (II3) , die en reines, synthetisches Praparat 
prUften, nicht bestiitigt. Nach v. ELLER, MADIBERG, ROBEZNIEKS und 
SCHLE:\K (II4) sollen H..atten, die neb( n 6 y Aneurin und 10 y Lado
flavin auch den an sich unwirksamen Filtratfaktor (Pantothensaure) er
halten, durch I mg Cozymase pro Tag a If normales Wachstum gebracht 
werden konnen. KUH:\ und WE:\DT (77) {anden aber, dal.l 1,0-1,25 mg 
Cozymase je Tag keinen Einflu13 auf die Kattenacrodynic austiben, d. h., 
diese Menge vermochte nicht 10 y Adermin zu ersetzen. 

CO:\GER und ELVEH]DI (IIS) hestimmten den Vitamin B6-Gehalt 
durch die Ii achsttlmssteigeYltng, die erzielt wird, wenn man B6-Mangel
ratten, deren Grundkost Pantothensaure enthalt, das Aderrnin zuftittert 
(geeignete ~lenge pro Tag und Tier 2-6 y). 

WILLIAMS, EAKI:\ und MdiAHA!'< (II6) hahen einen Hefewachstumstest 
ausgearbeitet .. Diese Methode 'liefert hetrachtlich niedrigere B6-Werte 
als die yon CONGER und ELVEHJEM (IrS). 

2. Chemische Verfahren. 
SWAMINATHA!'< (II7) bestimmte den B6-Gehalt in verschiedenen 

nattirlichen Materialien, indem er entweder den roten Azofarbstoff, der 
durch Kupplung des Adermins mit diazotierter Sulfanilsaure entsteht, 
oder die Blaufarbung, die das Vitamin B6 mit dem Phenolreagens nach 
FOLIN und CIOCALTEU liefert, gegen eine Standardfarbstofflosung aus 
reinem Adermin colorimetrier~. Da sowohl die Diazo- als auch die Phenol-
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blaureaktion ganz allgemein von Phtmolen gegeben w~rden. muB vor der 
eigentlichen Bestimmung das zu untersuchende Material in geeigneter 
Weise aufgearbeitet werden. urn storende Begleitsubstanzen zu entfetnen. 
Zugesetztes Adermin wurde zu 70-100% wiedergefunden; die untere 
Nachweisbarkeitsgrenze liegt bei 10 Y Adermin. 

Das *ichtigste colorimetrische Bestimmungsverfahren ist das von 
SCUDI. KOONES und KERESZTESY (46). Ihm liegt die GIBBsche Indo
phenolblaureaktion zugrunde. Man nimmt I Vol. Veronalpuffer vom 
PH = 7.6 (aber nicht Boratpuffer). 4 Vol. einer butanolischen Losung 
von 2.6J Dichlorchinonchlorimid und gibt beides zu 1 Vol. der Vitamin
losung vom PH = 7.0-7.5. Die sich innerhalb von 45 Minuten aus
bildende Blaufarbung Amu: = 660 mft wird photoelektrisch gemessen. 
Untere Nachweisbarkeitsgrenze liegt bei 2 y/ccm. Zur Anreicherung 
wird das Adermin aus der waBrigen Losung mit Butanol kontinuierlich 
extrahiert. an Zeolith quantitativ adsorbiert und mit IO%igem Kalium
chlorid eluiert. Mit Hilfe dieser Methode wurde die Ausscheidung von 
Adermin im Ham von Mensch. Hund und Ratte studiert [UNNA und AN
TOPOL (44). SCUDI. KOONES und KERESZTESY (46). SCUD! (II8) und 
ScUD!. UN'NA und ANTOPOL (47)]. 

Tabelle 3. Spezifitll.t der Aderminwirksa.mkeit bei der Ratte. 

t ~ It ~ .~ -~ " Literatur "'~j i! 
~ e. Ul ,.. ~ ,.. 

Adenninhydrochlorid ..... 7.5-10 100 + KUHN U. WENDT (78) 
Adermin-Base ••••.•..... 6-8 - + KUHN u. WENDT (78) 
4.5-Diacetyl-adermin ..... 10--13 - + KUHN u. WENDT (78). 

MOLLER (SI) (1940) 
Adermin-4-methylll.ther ... - """'2000 + CNNA (II9) 
Adermin-4-lI.thylll.ther .... - """'2000 + UNNA (II9) 
Adermin-4~beIlZylll.ther .... - 2000 + HARRIS (I03) 
Adermin-4-butylll.ther ..... - 2000 + HARRIS (I 03) 
Adermin-N-methylbetain - 2000 -- HARRIS. WEBB u FOLKERS 

(IOI) 
Adermin-jodmethylat ..... - 1500 - HARRIS. \"EBB u. FOLKERS 

(IOI) 
4-Desoxy-adermin •......• 200 1000 - MOLLER. ZIMA. JUNG U 

MOLL (S2) 
4.5-bis-Desoxy-adermin ... 200 - - MOLLER (SI) (1940) 
Adennin-Boratkomplex ... - 100 + SCUD!, BASTEDO u. WEBB 

(Io8) 
.. Dimeres" Adermin .....• - 4000 + HARRIS (I 03) 
Athylhomologesd. Adermins - 5000 - HARRIS U. V,ILSON (Io6) 
Adermin-3-methylll.therl .. """5000 - + MOLLER (SI) (1940) 

1 Das Prll.parat enthielt zirka 0.2% Adermin. 
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Die Tabelle 3 enthalt eine Zusammenstellung der biologischcn Aktivi
taten <;les Adermins und seiner wichtigsten Derivate. Acetylierung der 
Oxymethylgruppen hat keine Wirkungsminderung zur Folge, durch Ver
atherung jedoch wird die biologische Aktivitat herabgesetzt, am starksten 
durch Alkylierung der phenolischen OH-Gruppe. Ersatz einer oder 
heider Oxymethylgruppen durch CHs- oder NH2- hebt die B6-Wirksamkeit 
auf [vgl. auch UNNA (II9)]. 

Dber die Spczifitat von Adermin bei Mi1chsaurebakterien [vgl. MOL
LER (SI), {1940]. 
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Pterine. 
Von ROBERT PURRMANN, MUnehen. 

(Mit I Abbildung.) 

1m Jahre 1936 definierten SCHOPF und BECKER die Pterine als 
weIDe oder farbige, stiekstoffreiche, in Chitin eingelagerte Insekten
pigmente (I). Damals waren zahlreiche Stoffe vor al1em aus den FIUgein 
der Sehmetterlinge isoliert, aber noch keiner in seiner Konstitution 
aufgekliirt worden. Dennoch wurde angenommen, daB ,,'" sie nieht 
nur naeh ihrem Vorkommen, sondem auch in ihrer ehemischen Zusam
mensetzung eine natiirliche Gruppe .•. " bilden. Spater fanden sich 
in den PieridenpigmenteR auch einige Purine in. zum Teil betrachtlicher 

'::H N 
/u,,- /'~ 

N. .C RCH 
I 1\ I 

HCt .C "CH 
~ft/ "-'0/ N N 

(I). 

Menge (2, 3, 4), und man verwandte die Be
zeichnung Pterine vor a11em fUr die drei alsbald 
aufgeklarten Pigmentinhaltstoffe Letlkopterin, 
Xanthopterin und Iso-xanthopterin, die sich von 
einem fUr Naturstoffe neuen Geriist ableiten, 
fUr dessen unsubstituierten' Grundkorper (1) 
WIELAND die Bezeichnung Pteridin vorgeschla
gen hat (5). 

Neuerdings ist auch eine aus Fisehhauten isolierte, blau fluoreszierende 
Substanz als Derivat des Pteridjns erkannt und als Ichthyopterin be
schrieben worden (6), und eines der drei aufgeklarten.Pterine, das Xantho
pterin, ist nach neueren Befunden im Tierreieh weit verbreitet; u. a. 
kommt es auch im mensehlichen Ham vor (7), oogleitet von einem 
weiteren, sehwefelhaltigen Derivat des Pteridins, dem Urothion (8). 
So ist der Begtiff "Pterine" yom Namen stickstoffreicher Verbindungen 
einer bestimmten Provenienz zum Namen einer Naturstoffklasse mit 
einem bestimmten heterocyelisehen Ringsystem geworden. Aber aueh 
diese Definition, an die ich mich im folgenden halten werde, wird sieher 
zu eng werden, da z. B. die von ScHOPF und BECKER aus Insekten isolierten 
und tells gut, tells weniger endgUltig charakterisierten Substanzen 
Erythropterin, Chrysopterin, Mesopterin usw., sowie das bis in die neueste 
Zeit von HOPKINS iri England bearbeitete Rhodopterin (9) ihren Namen 
als Pterine haben, ohne daB es einstweilen erwiesen ist, von we1chem 
Geriist sie sich ableiten. 
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I. Pterinsynthesen. 

1895 hat HOPKINS (IO) als erster die Farbstoffe der Schmetterlinge 
auf ihre chemische Natur hin untersucht und geglaubt, in der wei Ben 
Substanz der KohlweiBlinge Hamsliure und in der gelben der Zitronen
falter eine Vorstufe der Hamsliure erkannt zu haben. 1m gleichen Jahr 
hat KUHLING das erste Derivat des Pteridins, nli.mlich (in der neuen 
Bezeichnung) 2,6-Dioxy-pteridin (II), synthetisch dargestellt (II). Aber 
erst 45 Jahre spliter, nachdem in der Zwischenzeit mehrere Vertreter 
dieser Korperklasse aus systematischem Interesse syntiletisiert worden 
waren, wurde die Beziehung der Schmetterlingsfarbstoffe zu jenen Ver
bindungen endlich erkannt. 

Die aus Alloxanen und o-Phenylendiaminen entstehenden Alloxazine 
konnen als "Benzpteridine" bezeichnet werden, da sie zu dem Gertist 
von (I) noch einen Benzolkem enthalten. Durch oxydative Aufspaltung 
dieses dritten Ringes im Tolualloxazin (III) und Brenzung der entstehen-' 
den Dicarbonsaure hatte KUHLING die Verbindung (II) erhalten (II). 
GABRIEL und SONN kamen 12 Jahre spliter (I2) zu der gleichen Ver
bindung in besserer Ausbeute durch HOFMANNschen Abbau des Diamids 
(IV) der Azin-dicarbonsaure, die durch Permanganatoxydation aus thino
xalin (V) entsteht. Chinoxalin schlieJ31ich bildet sich aus o-Phenylen
diamin und Glyoxal. Dieser interessante aber umstlindliche Weg, den 
Benzolring durch den Pyrimidinring zu ersetzen, ist zu sparen, wenn 
man gleich statt Phenylendiamin ein o-Diamino-pyrimidin [z. B. (VI)] 
mit Glyoxal kondensiert. 

eo N 
HaN-eo N / ""'/ ~/~ I 

HN I I I 
~ I I CH, 

", /"'" ~""'~ 
~bbau n. y ~ 
HOFMANN /"'" ./ 

NH N 

Toluailoxazin (III). 

HaN-CO N 

2,6-Dioxy·pterldin (II) 
Lumazm, 2,6·Dioxy

azinpuriD. 

(IV). 

eo . NHa 

/""'/ 
HN e 

I II 
oc e 

"'-/"'" NH NH. 
Diaounouracil (VI). 

t 
I 

CHO 1 fKMnO, I usw 
eHO 

Glyoxal. ~"",/N ~ 

./"'-/ NH. I'~ l)~ ; 
I II N '\.A Chinoxalin (V). 

NH. 
0-PhenyleDdlamin. 

Fortscbrltte d. Chem. org. Naturst. IV. 
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2,6-DioxY-4,5-diamino-pyrimidin (Diamino-uracil) (VI), das so mit 
Glyoxal die Verbindung (II) geben muBte, war bereits Ig05 von TRAUBE 
zu Purinsynthesen dargestellt worden (I3) , und Ig08 wurden von SACHS 
und MEYERHEIM auch entsprechende Umsetzungen der TRAuBEschen 
o-Diamino-pyrimidine mit tX-Dicarbonylverbindungen untersucht 
[Schema (3)] (I4). In glatter Reaktion bildeten sich dabei in waBriger 
oder essigsaurer LOsung die Derivate des Pteridins, die die Autoren 
wegen ihrer Almlichkeit mit den Purinen und weil sie einen Azinring 

Schemata fur 

~ 

1(1) 
-I-

C N 

( "'(~/ Vji 1 
c c ! I '" / ~ "'/ N N 

-1(4) 

Pterid insyn th esen. 

C 
/'" N co 

I I + 
c co "'/ N 
~ 

! (.) 
-I-

/c'" /N", 
N C C 
I I II 
C C C 
"'/~/ N N 

i(3) ----

enthalten, "Azin-Purine" nannten. Die beiden naehbar'ltandigen Carbo
bonyle konnen auBer Keton- und Dichlormethylen- aueh Carbon
saure- und Estergruppen sein, wobei dann bei der Kondensation mit 
den o-Diamino-pyrimidinen Oxy-pteridine mit Oxygruppen im Azin
ring entstehen. Die heiden Aminogruppen in o-Diaminc-pyrimidinen 
sind nicht gleichartig; bei Umsetzungen mit ungleich substituierten 
Carbonylen sind daher zwei isomere Reaktionsprodukte zu erwarten. 
Darauf haben SACHS und MEYERHEIM hingewiesen, ohne eine Entschei
dung zu suehen, welches der beiden Isomeren sie im einzelnen erhalten 
hatten. 

Unter den Dicarbonylverbindungen, von denen von SACHS und 
MEYERHEIM nur aliphatische umgesetzt wurden, fehlte das Glyoxal. 



Ptcrine. 

Dic-;e Liicke wurdc 1937 von KUH:-l und COOK ausgofiillt, die im Zu;.am
men hang n~it Flavinsynthesen in dieses Gebiet kamen (IS) . . Flavine (Iso
alloxazine) und Alloxazine (Benzpteridir.~) werden aus Alloxanen und 
(aromatischen) Diaminen gewonnen [Schema (I)]. Die entsprechende Reak
tion der Alloxane mit aliphatischen -x-Diaminen zu .bicyc1ischen Pteridin
derivaten [Schema (2) Jist nicht durchfiihrbar, sondern man ist.auf die ohen 
beschriebene Kondensation von o-Diamino-pyrimidinen mit (aliphatischen) 
(X-Dicarbonylen nach SACHS und MEYERHEIM [Schema b)J angewiesen. 
En t<;prechend mit der Kondensation' von aromatischen (X-Dicarbonylen 
(o-Chinonen) mit o-Diamino-pyrimidinen [Schema (4)J einen neuen 
Zugang zu den Flavinen zu offnen, haben KUH'~ und COOK unternQmmen. 

Als' Base diente ihnen Diamino-uracil (VI), una die entstehcnden 
Kondensationsprodukte wm'den wegen der prachtvollen Fluorp,.,cenz 
Ihrer Lo"ungen als "Lumazine" zusammengefaf3t. Der bicydische 
Grundkorper, das Lumazin (II). entstand glatt mit Glyoxal [Schema (3)]. 
Die Um"etzung mit o-Chinonen nach Schema (4) gelang bei polycyclischen 
Chinonen auch noch in der gewiinschten Weise. (Dabei wurden 
mit fJ-Naphthochinon zwei isomere Benzalloxazine - Naphthlumazine -
erhalten; das erste Beispiel eines fUr Reaktionen mit ungleich sub
-;tituierten x-Dicarbonylen von SACHS und :\IEYERHEIM gcforderten 
Isomerenpaares, allerdings ohne Zuordnung der isomeren Snbstan-' 
zen zu den beiden moglichen Formeln.) Die Reaktion des Diamino
uracils mit o-Benzochinon zum Alloxazin (Benzlumazin) ist aber 
nicht gclungen. Damit hatte die Obertragung der Kondensation nach 
SACHS und l\!EYERHEDI auf Chinone da-; wichtigste Ziel nicht erreicht. 

Die drei hisher aufgeklarten, in der Natur aufgefundenen Pterine 
sind das farblo<;e Leukopterin (2-Amino-6;8,9-trioxypteridin) (VII), die 
Hauptsubstanz in dem Fliigelpigment der Kohlweif3linge. das Xanthopterin 
(2-Amino-6.8-dioxypteridin) (VIII). der gelbe Hauptfarbstoff der gelben 
Pieriden (z. B. de,., Zitrol1enfalters), und Iso-xanthopterin (2-Amino-6,9-
dioxypteridin) (IX), em farhlo"er Begleiter des Leukopterins bei Kohl
weil3lingen. Bei allen dreien ist der Pyrimidinring glejch substituiert. sie 
unterscheiden sich in der Substitution des Azinringes durch Oxygruppen. 

Aus dem vorstehenden Bericht iiber die synthetischen Arbeiten geht 
hervor, d3.f3 die einzige fruchtbare Methode zur Gewinnung bicyclischer 
Derivate des Pteridins von den o-Diamino-pyrimidinen ausgeht 
[Schema (3)J, die seit ihrer Darstellung von TRAUBE auch zur Gewinnung 
von Purinen eir.e Schliis~elstellung innehaben. Das gegebene Ausgangs
material zur Synthese der drei natiirlichen Pterine ist somit das von 
TRAUBE zur Darstellung des Guanins eingefiihrte 2,4,s-Triamino-6-oxy
pyrimidin (X). 

Die Synthese des Leukopterins (VII) gelingt ohne -Schwierigkeit durch 

5'! 
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Schmelzen der Base (X) mit iiberschiissiger Oxalsaure (I6), eine Reaktion, 
die aus allen bisher gepriiften o-Diamino~pyrimidinen die entsprechenden 
8,9-Dioxy-pteridine lieferte. Von diesem bis dahin unhekannten Typ waren 
die isomeren, schon bekannten Purin~8-carbonsauren (XI) leicht zu unter
scheiden, da sie bei gelindem Erhitzen Kohlendioxyd verlieren, wahrend 
die 8,9-Dioxy-pteridine bis zu hohen Temperaturen stabil sind. Die 
Leukopterinsynthese lauft iiber das Zwischenprodukt (XII), das aus 
Ansatzen, die nur bis etwa 1500 erhitzt worden waren, zu isolieren ist. 

So wie im Leukopterin die Oxalsaure die heiden orthost1l.ndigen 
Aminogruppen der Ba:;e X zum Azinring zusammenfaBt, so galt es zur 
Synthese des Xanthopterins die Kondensation der Base (X) mit Glyoxyl
saure durchzufiihren. Das ist KOSCHARA gelungen (I7). Die Glyoxyl
saure wurde als Bariumsalz der Bisulfitverbindung angewandt, Konden
sationsmitte1 war starke Schwefelsaure. Die Reaktion verl1l.uft inguter 
Ausheute und offensichtlich nur in einer Richtung; sie konnte aber 
nicht heweisen (was die analytisc::hen Arheiten am Naturstoff auch nicht 
entschieden hatten), ob die Oxygruppe des Xanthopterins in 8 oder 
in 9 stehe, ob also (VIII) oder (IX) das richtige Symbol fiir Xantho
pterin sei. Folgende Synthese hat die Formel (VIII) hestatigt: Die Base (X) 
gibt mit Dichloressigsaure die Dichlor-acetylverbindung (XIII), die mit 
Silbetcarbonat und -acetat zum Xanthopterin (VIII) kondensiert werden 
kann (I8). Die fragliche Oxygruppe steht also in 8, wenn die Dichlor
essigsaure Ihit der Aminogruppe in 5 und nicht mit der in 4 reagiert 
hatte. Darankann aber kein Zweifel sein: bei allen bisher untersuchten 
Kondensationen ist. wie besonders TRAUBE gezeigt hat (I9). die Amino
gruppe 5 der 0-Diaminopyrimidine reaktionsfahiger als die in 4. 

Das, im Gegensatz zu dem gelben'und basischen Xanthopterin, farblose 
und saure Iso-xanthopterin (IX) wurde aus der Carbons1l.ure (XIV), die 
sich aus der Base (X) mit Mesoxalester in neutraler Losung bildet, durch: 
Brenzen gewonnen (20). Die der farblosen Carbonsaure (XIV) isomere 
gelbe Xanthopterin-carbonsaure (XV) entsteht bei der Kondensation 
in neutralemMedium in geringer Menge .. ~ls Nebenprodukt. Sie wird 
zum Hauptprodukt bei Kondensation in Mineralsauren, und auch von ihr 
aus kommt man zu Xanthopterin: als Dihydroverbindung ist sie leicht 
decarboxylier-bar, und das dabei entstehende Dihydro-xanthopterin ist 
in alkalischer Losting zUm Xanthopterin ·autoxydabel. 

Viele Beispiele machten es zu einer allgemeinen Regel, daB die Kon
densation der o-Diamino-pyrimidine mit lX-Oxosauren in neutraler bis 
essigsaurer Losung (Bedingungen von SACHS und MEYERHEIM) 9-0xy
pteridine und in mineralsaurer Losung (u. a. Xanthopterinsynthese 
von KOSCHARA) vorwiegend 8-0xypteridine ergibt. Das ist von einigem 
Interesse, weil der Unterschied zwischen so1chen 8- und g-Oxy-Isomeren 
iiber Erw<l.rten groB ist (wie schon durch die Bemerkung angedeutet. 
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daB Xanthopterin basisch und gelb, Isoxanthopterin aber sauer und 
farblos ist). In dem Abschnitt tiber die Eigenschaften der Pterinc wird 
das eingehender besprochen werden. 

Nach den geschilderten Ergebnissen ist tiber die Synthesen bicyclischer 
Derivate des Pteridins zusamrnenzufassen: die Kondensation von 
o-Diamino-pyrimidinen mit iX-Dicarbonyl-verbindungen hat sich allein 
als vielseitig und fruchtbar und als den bisherigcn Anforderungen gewachscn 
bewiihrt. 

II. Eigenschaften und Reaktionen der Derivate des Pteridins. 
Hier seien nur die charakteristischen Eigenschaften und Reaktionen 

der bicyclischen Verbindungen besprochen. Die tricyc1ischen Alloxazine 
und Flavine heben sieh durch den zusa.tzlichen Benzolkcrn so stark ab, 
daB Hinweise auf gelegentliche Beziehungen gentigen .'loll en. 

Wie erwahnt, wurden die Ausgangssubstanzen zu den Synthesen 
der Pterine, die o-Diamino-pyrimidine, von TRAUBE zu Synthesen der 
Purine eingeftihrt. In ihnen sind aile Geriistatome der Purine bis auf 
eines und d~r Pterine bis auf zwei enthalten. Dem entspricht, daB die 
physikalischen Eigenschaften der Vertreter der beiden Korpcrklassen 
sehr ahnIich sind. Bei vergleichbaren, d. h. analog substituierten Ver
tretern sind die Pterine etwas schweter loslich und etwas schwerer schmelz
bar - dies allerdings tiberhaupt nur bei reiehlicher Alkylsubstitution -
als die entsprechenden Purine. Aus dieser engen Beziehung erkiart es 
sieh, daB die Unterscheidung des Leukopterins aus KohlweiBlingen von 
der Harnsaure, mit der HOPKINS sie einst verwechselt hatte, anfanglich 
betrachtliche Miihe machte (28). Die Murexidprobe als Reaktion auf den 
Pyrimidinring ist bei Pterinen wie bei Purinen positiv. Bei allen Re
aktionen, die an den Substitutionsstellen der Molekeln, besonders am 
Pyrimidiuring, vor sieh gehen, reagieren Pteridine und Purine gleichartig: 

Leukopterin ist mit Nitrosylschwefelsaure desaminierbar zu Des
imino-Ieuh.opterin (2I) wie Imido-harnsaure zur Harnsaure oder Guanin 
zum Xanthin. 

Die Oxygruppe 6 des Leukopterins ist mit Phosphorchloriden dureh 
Chlor ersetzbar und das Chlor ist dann mit Jodwasserstoffsaure naeh den 
Vorschriften der Parinehemie zu eliminieren, wobei 6-Desoxyleukopterin 
entsteht (22). Beim Desimino-Ieakopterin konnten von SCHOPF und 
REICHERT aile Oxygruppen durch Chlor ersetzt werden (23). Das so 
gebildete Tetrachlor-pteridin (XVI) ist dem von E. FISCHER aus Harn
saure gewonnenen Trichlorpurin (XVII) gegentiberzustellen. 

Leukopterin und Desimino-Ieukopteriil. waren wie Purine mit Diazo
methan zu methylieren. Die dadureh moglich gewordene Molekular
gewiehtsbestimmung eines Pterinderivates, eines Trimethyl-Ieukopterins, 
bildete den SchluBstein in der Ableitung der Leukopterinformel (24). 
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Auch die von BILTZ (26) bei den Purinen eingehend untersuchte 
Doppelbindung 4-5 reagiert bei den Pteridinen analog. Die den Ram-

CCl N CCl NH 
/"-.,/""- /"-.,/"-., 

N C CCl N C "-., 
I II I I II CCI 

ClC~ /C",-. /CCI ClC~ /C"-., ,/ 
N N N N 

(XVI). (XVII). 

saureglykolen (XVIII) entsprechenden Glykole (XIXa), Glykol
ather (XIX b) und -halbather (XIX c) des Leukopterins und Desimino
leukopterins wurden durch Chlorierung dargestellt (2I, 25, 27). Die 
hydrolytisahe Umwandlung dieser Verbindungen entspricht der der 
Puringlykole. Bei milder Alkalieinwirkung gibt Leukopterin-glykol das 
Oxamid (XX), das in dem VerhaItnis zum Allantoin (XXI a) steht, 
wie das Leukopterin zur Rarnsaure [die Verengung des Pyrimidinrillges 
zum Imidazolring ist ein aus der Purinchemie l:>ekannter und vollstandig 
geklarter (32) Vorgang]. Zum Konstitutionsbeweis fUr das Oxamid (XX) 
wurde zuerst Ammoniak, dann Oxalsaure abhydrolysiert und die ent
standene SpaItbase mit Kaliumcyanat zum Iminoallantoin (XXIh) 
umgesetzt (25, 29). 

OR1 

CO NH 

/ '" / "-., 
HN C CO 

i I I 
HNC", /C" /CO 

~TH NH 

ORB 
(XIX). 

a) R 1 • R2 = H 
b) R 1 • R2 = CHs 
c) RI = CHa 

R, = H 

NH 
/ 

' NH-CO-CO-NH2 

" / CH 
HNC I 

"-., CO 
"-.,/ 

HN 
(XX). 

OR 
CO NH 

/"-.,/"-., 
HN C '" I I CO 
OC C / 

'. /1"-., / 
NH NH 

OR 
(XVIll). 

R = H oder CHa 

NH NH-CO-NH. 
/ ". / 

/ CH 
RC I 
~ /CO 

HN 
(XXI). 

a) R= 0 
b) R= NH 

Eine bei Behandlung des Desimino-Ieukopterins mit Chior in Methanol' 
entstehende Verbindung (XXII) (5-Methoxy-uramil-7-oxalsaure-methyl-
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ester) hat sein Analogon im 5-Methoxy-uramil-7-carbonsaure-methyl
ester (XXIII), der sich bei der,gleichen Operation aus Xanthin bildet (Z7). 

CO OCH 
/""/ a 

CO OCH 

/ "'" / 3 HN C 
I 1"-

OC CO NH ··CO-COOCHs 

" / 
HN C 

I I "" OC CO NH-COOCH. 

""/ NH NH 
(XXII). (XXIll). 

In eigenartigen Umlagerungen entsteht aus Harnsaure bei alkalischer 
Hydroperoxyd-oxydation Oxonsaure (XXIVa) und Cyanursaure (XXVa) 
(30, 3I, 40). Bei der Oxydation des Xanthopterins wurde entsprechend 
Imino-oxonsaure (XXIV b) und Melanu,rensaure (XXV b) erhaIten, die, 
wie daraufhin festgestellt wurde. auch aus 2-Iminoharnsaure dargestellt 
werden konnen (33). 

NHOH 

/ ""J-NH-COOH 
R I 
~ /CO 

NH-CO 
/ '-, 

RC NH 

'" / NH-CO 

NH 
(XXIV), (XXV). 

a) R = ° Oxonsllure a) R = 0 Cyanursllure 
b) R=NH b) R = NH Melanurensllure 

Hier wurden durch das Hydroperoxyd die beiden C-Atome im Azin
ring des 'Pterins getrennt, so daB damit aus Purinen und Pterinen identische 
Produkte entstehen, was sonst nur bei noch weitergehendem Abbau 
der Fall ist, so z. B. Oxalyl-guanidin durch energische Oxydation (34), 
und Glykokoll durch SpaItung mit starker Salzsaure im Rohr (35, ZI). 
Die Spaltung zu Glykokoll und die Oxydation zu Oxalyl-guanidin sind 
auch zu rohen quantitativen Bestimmungen geeignet und benutzt worden. 
Wahrend die Entstehung des Glykokolls weniger aussagt, kann die 
Isolierung des Oxalyl-guanidins unter Umstanden eine willkommene 
Reaktion auf 2-Aminopyrimidinringe in noch aufzuklarenden pterin
artigen Stoffen werden. 

8,g-Dioxy-pteridine sind den entsprechenden Harnsauren besonders 
ahnlich, und der (Dioxy-) Azinring tritt kaum in Erscheinung.· Dieser 
Teil der Molekel gewinnt aber an Reaktionsfahigkeit, wenn der Azin
ring mit nur einer Oxygruppe substituiert ist. Dann konnen, neben 
typischen Purinreaktionen, Umsetzungen beooachtet werden, die in der 
Purinreihe kein Analogon haben. Dabei verhalten sich aber, wie schon 
angedeutet, 8- und g-Oxypteridine sehr verschieden. Wahrend sich die 
g-Oxypteridine eng an die 8,g-Dioxyverbindungen anschlieBen. bilden 
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die 8-0xyderivate eil).e Sondergruppe. Das se1 1m folgenden erlautert, 
vorziiglich an dem am besten untersuchten Isomerenpaar Xanthopterin
Isoxanthopterin, wobei aber nachgepruft ist, daB Veranderungen an den 
iibrigen Substitutionsste1len der Molekeln nur geringen EinfluB haben. 

Pteridinc, die im Azinring nur eine Oxygruppe tragen, sind reversibel 
hydrierbar, 9-0xyptendine mit rauchender Jodwasserstoffsaure (22), 
Xanthopterin - flir die 8-0xypteridine - schon mit Glutathion (]6). 
Die Redoxpotentiale sind noch nicht gemessen, immerhin' deutet sich 
der erhebliche Unterschied in den genannten Reduktionsmitteln an. 
Wird ein 9-0xypteridin mit rauchender Jodwasserstoffsaure r:eduziert 
und die jodhaltige Losung dann verdiinnt, so reoxydiert das Jod das 
Dihydro-pteridin augenblicklich, und das Ausgangsmaterial hildet sich 
zuriick. Diese Redoxreaktion, die bisher bei allen Vertretem beobachtet 
wurde, weist darauf hin, daB durch die Konstitution als 9-0xypteridin 
das Reduktionspotential in engem Bereich gegehen ist. 

Die dem Obergang yom Xanthin zur Hamsaure entsprechende Oxy
dation von 8- oder 9-0xypteridinen zu 8,9-Dioxy-pteridinen gelingt 
in vitro leichter als bei den Purinen.l Bei 9-0xy-pteridinen wirkt salpetrige 
Saure, beim Xanthopterin - als Beispiel flir 8-0xy-pteridine - war 
Hydroperoxyd erfolgreich (33) und besser noch Dehydrierung mit 
PlatinjSauerstoff in neutralem Milieu (25). Xanthindehydrase, die den 
Obergang Xanthin-Hamsaure katalysiert, katalysiert bemerkenswerter
weise auch die Dehydrierung des XanthQpterins zum Leukopterin (39). 
Bisher ist die Reduktion des Leukopterins zum Xanthopterin nicht 
gelungen, auf elektrolytischem Wege wurde dagegen von WIELAND 
und LIEBIG Iso-xanthopterin erhalten (39). 

Xanthopterin ist - im Gegensatz zu 9-0xy-pteridinen - fahig, 
unter Aufhebung des ChromopllOrs Addukte zu bilden. Ein Addukt des 
Xanthopterins mit einem Mol SOil und eines 
mit einem Mol H 20 1 wurden isoliert (33). 
Beide sind wieder leicht in die Komponen
ten spaltbar. Welcher Art die Anlagerung 
und an welcher Stelle sie vor sich gegangen 
ist, ist nicht bekannt, man wird dabei an das 
Toxo/lawn (XXVI) erinnert, das sich ahnlich 
verhalt und auch ein ahnliches AbsorptioIlS

co 
/~#"'-

CHa-N C "'-

N 

I I CHI 

oc C / '" / '\, NH N 
(XXVI). 

spektrum aufweist (4I). Doch ist bei diesem Giftstoff die Struktur
formel durch die Synthese noch endgiiltig zu beweisen, weshalb dieser 
Hinweis geniigen soll. 

1 Dort z. B. durch Kuppeln der Xanthine mit Diazoniumverbindungen (37, 38). 
hydrierende Spaltung und Entfern,ung der in 8 entstandenen Aminogruppe mit 
salpetriger SAure. 
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9-0xy- sind wie 8,9-Dioxy-pteridine farblos, 8-0xypteridine sind 
gelb. Dazu seien folgende Absorptionsspektren wiedergegeben: 

220 2¥O 2GO 240 J()Q J20 JVO JljO J80 VOQ 1(20 VIIO 
.l..mm,u -

Abb. I. AbsorptioDSspektren. 
Die Substanzen wurden in n/ro NaOH gemessen. Ich verdanke die Aufnahmen der Freundlichkert von 

Fri. Dr. F. PRUCKNBR, Techn. Hocbschule Munchen. 

I Leukoptenn (2·Amino-6.8.9-trioxy·pteridin); 2 Xanthopterin (2·Amino·6.8-dioxy-ptcridin); 3 Iso· 
xanthopterin (2-Amino-6.9-dioxy-pteridin); 4 Imino-lumazin (2-Amino-6-oxy-pteridIn); 

5 Guanin (2-Amino-6-oxy-purin). 

Bei allen Verbindungen ist der Pyrimidinring gleich substituiert. 
Die langwelligste Bande des Xanthopterins reicht in den sichtbaren 
Bereich, Xanthopterin ist gelb. Zur Orientierung seien die Ba~den
spitzeri des Lactoflavins, des Toxoflavins, des Urothions und die des 
Xanthopterins zusammengestellt: 

Lactoflavin (43) . . . . 265 mp. log e 4.90 
Toxoflavin (4I)..... 260 mp. leg e 4. 15 
Urothion (42) ...... ",270 mp. log e 4.8 
Xanthopterin .•... _ 260 mp. log e 4.23 

365 mfl log e 4.33 445 mp. log EO 4.38 
400-4IO mp. log e 3.6 

"'400 mp. log E 4.3 
389 mp. log EO 3.79 

Das Absorptionsspektrum des Urothions gilt als Beweis fUr seine 
Pteridinstruktur . 

Fiir Pteridine ist die kraftige Fluorescenz ihrer Losungen charakteri
stisch. Da die Hauptabsorptionsbanden im U.-V. Iiegen, sind die Leucht-
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erscheinungen im Lichte der Quecksilberlampe besonders intensiv. Bei 
Purinen ist unter diesen Bedingungen nichts zu sehen. Da deren lang·· 
welligstes Maximum (die Kurve des Guanins ist als Beispiel abgebildet) 
aber s0--60 m,u kurzwclliger liegt, werden sie wohl im U.-V.fluorescieren. 

Die farblosen 9-0xy-pteridine haben ihren isoelektrischen Punkt 
etwa bei dem der 8,9-Dioxy-pteridine, die gelben 8-0xy-ptcridinc ~ind 
viel starker basisch. Yom Iso-xanthopterin sind Salze mit Sauren un
bekannt, Xanthopterin dagegen bildet mit verdtinnter Schwefelsaure 
ein kristallisiertes Sulfat - es geht bei der Aufarbeitung der Schmetter
lingspigmente in die "basische" Fraktion. 

Zum Vergleich seien die Verhaltnisse bei der Harnsaurc (XXVII) 
dargestellt: Nach BILTZ (26) ist die sauerste Stelle der Harnsaure 9 und 
die am schwachsten saure (z. B. acetylierbare) 7. Das dazwischen stehende 
CO (8) wird beide Stellen gleich beeinflussen, der Aciditatsuntcrschied 
muB also bei den beiden Aminogruppen der 0-

Di~minopyrimidine auch feststellbar sein: S ba- co 
/ / /-',," 

NH 

sischer als 4. Dem entspricht die stets beob- HN "C "" 
achtete groBere Reaktionsfahigkeit der basischen I II "co 
Aminogruppe S bei Kondensationen sowie z. B. OC 'C / 

die grol3ere Basizitat der s-Monoamirtopyrimidine 'N" '~m 
gegen die 4-Monoaminopyrimidine. Dementspre
chend muB bei den Pteridinen 9-10 die starker 

(XXVII) 

saure, 8-7 die schwacher saure Lactam- (oder Lactim-) Gruppierung 
sein, was mit den Beobachtungen im Einklang ·steht. 

So viel sei tiber das Verhalten der Abkommlinge des Pteridins gesagt. 
Aus der Gesamtgruppe, die den Purinen sehr verwandt ist, heben sich 
die 8-0xypteridine durch Eigensch'l.ften, wie Absorptionsspektrum und 
reversible Hydrierbarkeit, heraus, die denen der Flavine nahestehen. 

Die Konstitutionsautkliirung der hier behandelten Naturstofle begann 
mit dem Leukopterin und dem Xanthopterin. Dabei sind manche an
fangliche Irrttimer zu tiberwinden gewesen, so daB auf eine detaillierte 
und chronologische Darstellung hier verzichtet sei. Die wichtigsten 
Reaktionen wurden in diesem Abschnitt beschrieben. Zuerst wurden 
Kohlweil3linge in groBer Menge verarbeitet und deren Leukopterin 
untersucht. Die UIischmelzbarkeit und UnlOslichkeit und die schlecht 
stimmenden Analysen dieser Verbindung und ihrer Abkommlinge ermog
lichte die richtige Formulierung der Umsetzungen erst, als mit der 
Oxydation des Xanthopterins zum Leukopterin die Erkenntnisse an 
beiden Pterinen gemeinsam verwertet werden konnten und die Analysen
fehler, insbesondere der Stickstoffbestimmungen, beim Leukopterin ans 
Licht kamen. Zur Identifizierung waren DEBYE-SCHERRER-Diagramme 
sehr wertvoll. Die Molekiilgrol3e - die Zahl der Cs-Einheiten, die bei 
chemischen Umsetzungen das Aquivalent waren, pro Mol - wurde erst 
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nach der Synthese der Pterine mit der physikalischen Molekulargewichts
bestimmung eines Trimethyl-Ieukopterins durch \VIELAND und DECKER 
streng bewiesen (24). Die Konstitution des Iso-xanthopterins ergab 
sich aus der Oxydation zum Leukopterin-glykol (XIXa) mit Chlor und 
zum Desimino-Ieukopterin mit salpetriger Saure (unter gleichzeitiger 
Desaminierung) und schliet3Iich aus der geschilderten Synthese. 

m. Das Vorkommen der Pterine in der Natur und ihre Gewinnung. 
I. SchmetterUnge. 

Nach den lange zUrUckliegenden ersten Arbeiten von HOPKINS uber 
die Pigmentfarbstoffe der Pieriden, haben I925 WIELAND und SCH()PF 
die Untersuchung dieser Substanzen wieder· aufgenommen (28, 45). 
Dabei wurde das Xanthopterin aus Zitronenfaltern und ein Jahr spater 
Leukopterin aus KohlweiBlingen in reiner kristallisierter Form dargestellt. 
SCH()PF und BECKER haben spater die Farbstoffgemische verschiedener 
Pieridenpigmente eingehend untersucht und mehrere neue Pterine 
beschrieben (44), die alle noch naher untersucht werden mussen. In 
MUnchen wurde von WIELAND und Mitarbeitern wahrenddessen das 
Iso-xanthopterin neu gefunden und abgeklart und mehrere Purine aus 
dem Pigmentgemisch isoliert. Die Tabelle umfaBt die untersuchten Tiere 
und die nachgewiesenen Substanzen, womoglich mit' roh geschatzten 
Mengen der Pigmentinhaltsstoffe in mg(fier. Einige Pterinvorkommen 
in Insekten auBerhalb der Pieri den sind der Tabelle I angefiigt. 

Zur Illustrierung der Gewinnung der Schmetterlingspigmente sei 
das Wesentliche skizziert: 

Die von den Leibern getrennten Flugel werden mit Ather entwachst 
und entfeUet und dann, vor der Extraktion mit verdiinntem Ammoniak, 
in dem sich die Pigrnehte losen, ein~r Vorbehandlung unterzogen. Ent
weder werden die Flugel mit siedendem Spiritus iibergossen, der etwas 
Eisessig enthalt, wodurch EiweiB denaturiert wird, Schmieren in Losung 
gehen und die Pterine spater bei der Ammoniakbehandlung reiner anfallen, 
oder sie werden zur Isolierung des Pterobilin-proteids (46) mit kaltem 
Wasser extrahiert, d. h. einige Male d.urchgeknetet und abgepreBt. 

Die Anwesenheit des Pterobilin-proteids ist bei manchen Pieriden, 
z. B. den KohlweiBlingen, schon mit dem bloBen Auge zu erkennen. 
Die Flugeladern sind grun gefarbt, und die Flugel scheinen grunlich durch. 
Die gelben Arten zeigen. bei Anwesenheit des Pterobilinproteids 
einen Stich ins Grunliche, z. B. Zitronenfalter; ihre Pigmente sind stets 
rein geib bis orange. Das Proteid geht mit Wasser aus den Flugeln tief
blau in Losung und wird zur Gewinnung des Pterobilins nach Einengen 
i. V. und Umfallen mit gesattigter Ammonsulfat16sung mit Methanol 
in der Zentrifuge behandelt. Die Bindung des Pterobilins an das EiweiB 
wird dadurch schon ge16st, und der Farbstoff geht in das Methanol. Aus 
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Tabellel. 

c:I j j c:I j 3 a 
] c:I 

I j ] 3 fi 
I J t I i i 

~ 

~t ~ ~ 
i ~ >< 

j :II :z: ~!! >< :z: 

Lepidoptera 
(pieridae) 

pieris rapae .... + - -
pieris napi ...... 0,2 - + - 0,01 5 + 
pieris brassicae .. + - + - + + 
Gonepteryx {d" + 0,7 + + 0,1 

rhamni L. ~. + (+ ) + + 
Euchloe + 

cardamines L. d' + + + + 
Appias nero F. . . 0,5 + 0,01 

Collas edusa F ... + + 
Catopsilia argante ? 0,6 + 0,2 0,08 

Catopsilia rurina ? + + + 0,1 + 
Catopsilia statira ? + ? 0,01 5 + 
Appias drusillaCr. + 

Hymenoptera 
Vespa crabro .... (+) + 
Vespa germanica + + + 
Vespa vulgaris ... + + 

Neuroptera 
Asca1aphus Iibellu-

loides Sch .... + + 
Ascalaphus 

macaronius 
Scop ......... + + 

Rhynchota 
Gaena maculata 

Fbr .......... + 

Essigester ist WIELAND und TARTTER die Kristallisation gelungen. 
Pterobilin ist ein blauer Gallenfarbstoff. der dem Biliverdin (XXVIII) 
isomer ist. bisher aber noch nicht in seiner genauen Struktur festgelegt 
werden konnte. 

HOOCH,C. C.H,COOH 

H.C I - I CH=CHaHaC-
1
-i _Ii" t--=icHaH3C- I-~CH=CH. 

HO\. /=CH----~ ;-CH= "j-CH~~" )OH 
~ . f' " f' 

N NH N N 
Biliverdin (XXVIII). 

Die aus allen bisher verarbeiteten Sciunetterlingsarten isolierten Ptero-
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hilinkri--tallisate ,;inu nach den Eigenschaften der freien Substanzen 
unu der l\1ethyle,;ter (u. a. DEBYE-SCHERRER-Diagramme) idcntisch. 
An Mengen sind etwa zu gewinnen (ohne nennenswerten Verlust bei der 
Aufarbeitung) : 

aus 100000 KohlweiBlingen . . . .. 18 mg, 

und aus 100000 Catopsilia statira 
oder C. rurina 240 mg kristallisierte Substanz. 

Andere, nahe verwandte Arten, z. B. die orangegelbe C. argante, enthal
ten praktisch kein Pterobilin. 

Bei den einstweilen verfilgbaren Schmetterlingsmengen ist der 
interessante Farbstoff kaum mit Aussicht auf Erfolg weiter zu be
arbeiten. 

Bei den Faltem, die das Pterobilinproteid nicht enthalten, ist der 
Wasserextraktion die Denaturierung mit siedendem essigsaurem Spiritus 
vorzuziehen. Beide Operationen werden wiederholt, bis die Losungen 
fast farblos sind, wonach das AblOsen der Pterine beginnen kann. Etwa 
II n/3 Ammoniak, in mehreren Anteilen verwendet, nimmt allen Farb
stoff von 50 g Flilgeln auf. Dbersauern mit Salzsaure falIt die sauren 
1nhaltstoffe, Harnsaure, Leukopterin, Isoxanthopterin, Erythropterin 
usw.; beim Abstumpfen der sauren Mutterlauge fallen Xanthin, 1so
guanin, Xanthopterin usw. Zur weiteren Aufteilung der beiden Half ten 
kann man Fraktionierungen mit verdilnnten Sauren und Alkalien be
nutzen, femer die Kristallisation charakteristischer Salze, des Natrium
oder Kaliumsalzes des Leukopterins, des Bariumsalzes des Xantho
pterins, der Sulfate des 1soguanins und Xanthins u. a. AuBer diesen, 
fUr Pterine und Purine gleichen Methoden, mogen noch spezifische Pterin
eigenschaften zur 1solierung dienen, die Bildung des S02-Adduktes 
des Xanthopterins und, was z. B. zur Trennung des 1soxanthopterins 
yom Leukopterin sehr zweckmaBig war, die reversible Hydrierung, in 
diesem Fall des Isoxanthopterins mit rauchender Jodwasserstoffsaure, 
wobei Dihydro-isoxanthopterin in LOsung geht und so yom ungelOst 
und unverandert bleibenden Leukopterin abgetrennt werden kann (22). 

Zur Anreicherung des Xanthopterins aus Mutterlaugen haben SCHOPF 
und BECKER (44, 47) die chromatographische Adsorption an saure Bleich
erden eingeftihrt und zum Nachweis und der Trennung geringer Pterin
mengen weitere chromatographische Methoden aus Wasser und Methanol 
an Bleicherden, Aluminiumoxyd und Bariumsulfat entwickelt. 

Besonders zum Nachweis des Erythropterins (44,47) hat sich die Chro
matographie bewahrt. Die roten und bei Anwesenheit von Xan.thopterin 
die orangen Farben der Pieriden beruhen auf dem Gehalt der Schuppen 
an dieser Substanz. Erythropterin ist saurer als Xanthopterin und ent-
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halt weniger Stickstoff. Nach SCHOPF geht es beim Stehen seiner 
LOsungen in ein dunkles amorphes Produkt uber, und diese Empfindlich
keit beeintrachtigt auch die chromatographischen Verfahren, an Alunll
niumoxyd z. B. wird es rasch zerstort. Aus methanolischer Salzsaure 
wird es mit Pyridin in schonen roten Flocken gefallt. Aus verdunnter 
Salzsaure erhalt man es in kleinen Gebilden, die im polarisierten Licht 
ausloschen. Die Analysenzahlen sch'Yanken aber uber Prozente. Dber 
den Aufbau des Erythropterins ist niehts bekannt, es gibt die Murexid
probe nicht, undo daher ist ~ohl an ein anderes Grundgeriist als das des 
Pteridins zu denken. Fur die Frage nach der physiologischen Rolle der 
Schmetterlingspigmente ist die Losung dieses Problems von besonderem 
Interesse. 

z. Andere Insekten. 
Das Vorkommen der Pterine ist nicht auf Schmetterlinge beschrankt. 

1933 haben SCHOPF und BECKER nachgewiesen (48), daB auch die gelben 
Flecken der Wespe und die gelbe Farbe ihrer Leibringe durch Pterin
pigmente, die sich im wesentlichen aus Xanthopterin und Leukopterin 
zusammensetzen, verursacht sind. Urn die Untersuchung selten vor
kommender Tiere zu ermoglichen, haben diese Autoren Mikromethoden 
zum Nachweis der wichtigsten Pterine ausgearbeitet (47). Beim Xantho
pterin haben es die charakteristische Fluorescenz und die gtlnstigen 
Adsorptionseigenschaften, z. B. aus o,OIproz. methanolischer Salzsaure 
an Aluminiumoxyd, ermoglicht, die noch annahemd quantitativ erfaB
bare Menge auf I y zu sen ken auch wenn das Xanthopterin in Gemischen 
vorliegt: die Breite der gelben, bei U.-V.-Bestrahlung gelbgrun fluores
cierenden Zone im Mikroadsorptionsrohr ist etwa der adsorbierten Xantho
pterinmenge proportional. Ein entsprechender Nachweis, etwas weniger 
empfindlich, ist fur Erythropterin brauchbar, fur Leukopterin ist dagegen 
erst spater von DECKER eine sehr empfindliche Methode angegeben 
worden, die die charakteristische Abhangigkeit der Fluorescenzintensitat 
des Leukopterins von der Alkalikonzentration benutzt und 0,5 y zu er
fassen gestattet (49). 

Nach der Entdeckung der Pterine in Wespen hat es BECKER unter
nommen, die Ordnungen der Insekten auf das Vorkommen der Pterin
pigmente durchzuprufen (so). Die morphologische Analyse gab dabei 
den ersten Hinweis fur das Vorhandensein von Pterinpigmenten, denn 
Lokalisation, Einlagerung und Optik (polarisationsmikroskopische Be
trachtung zeigt den stets kristallinen Charakter der eingelagerten Pterin
korner) sind fur Pterinpigmente typisch. War dieser Hinweis positiv, 
dann wurde mit dem genannten empfindlichen Xanthopterinnachweis 
die Entscheidung getroffen. 

Bei Vertretem folgender Ordnungen wurden Pterine gefunden: 
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Hymenoptera ... bei der Mehrzahl der Familien. Neben Melanin sind 
die Pterine hier die einzigen Pigmente. 

Lepidoptera .... 

Neuroptera 

Rhynchota 

bei Pieriden und - wohl nur mangeis weiterer Unter
suchungen - nur bei dieserFamilie. 

nur bei der Gattung Ascalaphus. 

nur bei einer einzigen Art, der chinesischen Singzikade 
(Gaena maculata FBR.). 

Bei den anderen Ordnungen hat BECKER die Pterine nicht oder 
jedenfalls nicht sicher nachweisen k6nncn. 

Es ergibt sich also, daB die Pterine keineswegs allgemeine Insckten
farbstoffe sind, daB ihr Vorkommen aber merkwiirdig iiber das System 
verstreut ist, denn die vier genannten Ordnungen stehen im System 
weit auseinander, und auch bei ihnen sind die Pterine meist nur bei 
einer oder einigen wenigen Familien zu finden, und dort auch stets nur 
bei Imagines, niemals bei Larven oder Puppen. Diese Befunde erlaubten 
BECKER, im Verein mit den Ergebnissen seiner umfassenden morphologi
schen, histolbgischen und physiologischen Untersuchungen, insbesondere 
an Wespen, wichtige Schlusse' zu ziehen, die im nachsten Abschnitt 
besprochen werden sollen; 

3. Wirbeltiere. 

Mit der Fluorescenz als Test haben HUTTEL und SPRENGLING ein 
Derivat des Pteridins aus Fischen isoliert und Ichthyopterin genannt (6). 
Sie stieBen darauf bei der Suche nach dem Schreckstoff der Elritzen 
(Phoxinus laems AG.), einer Substanz, die von frisch verletzten Tieren 
in das Wasser abgegeben wird und die anderen Elritzen zu rascher Flucht 
veranlaBt. Zu Beginn. der Anreicherung ging der Schreckwirkung eine 
charakteristische Blaufluorescenz parallel, die etwa dieselbe pH-Ab
hangigkeit der Fluorescenz zeigte wie das Lactoflavin. Der Trager der 
Fluorescenz wurde isoliert, scheint aber mit dem Schreckstoff in keiner 
naheren Beziehung zu stehen. Er ist bei Fischep weit verbreitet, alle nach 
den Elritzen untersuchten Cypriniden, femer Salmoniden u. a. enthalten 
ibn auch, wahrend die Arten mit fehlender oder schwacher Beschuppung 
(Anguilliden. Siluriden, Gadiden u. a.) 41 der Haut griin (Lactoflavin?) 
oder gar nicht fluorescieren. Die Analysenwerte stimmen auf ein Methyl
trioxy-pteridin und das Absorptionsspektrum ist mit dem d~s Iso
xanthopterins praktisch identisch. Danach ist es sicher, daB es' sich 
urn ein Derivat des 9-0xy-pteridins handelt, die endgiiltige Aufklarung 
der Konstitution steht aber noch aus. Die Konzentration des Ichthyo
pterins in der frischen Fi~chhaut ist etwa I: IOS• 

I936 hat KOSCHARA gleichfalls mit der Fluorescenz als Test XanthiJ-
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pterin a:u!> men~chlichem Ham isoliert (7).1 An die~e Entdeckung schlossen 
"ieh folgende Ergebnisse an: Xanthopterin findet ~ich im Ham aller 
his her untersuehten Saugetiere, dann aueh in deren Organen, hesonders 
in der Leber (Konzentration bis 4: 106). AuBer dem Xanthopterin 
isolierte KOSCHARA einen weiteren gelben Farbstoff, das Urothion (8, 5I), 
das 20% Schwefcl enthalt und gieichfalls ein Derivat des Pteridins ist, 
vieIleieht 'iogar mit der gleichen Substitution de;, Pyrimidinringes wic 
Xanthopterin, Leukopterin und Iso-xanthopterin. 

\Vahrend die Pterinc auf den Fliigeln der Sehmetterlinge die Haupt
menge der in verdiinntem Ammoniak losliehen Substanzen ausmaeh(;n, 
mibscn die Hampterine von groBen Mengen anderer Inhaltsstoffe ah
getrennt werden. Dazu sind Adsorptionsverfahren besonders geeignet, 
die KOSCHARA anHHHieh der Isolierung des Xanthopterins allgemein 
fur waf3rige Losungen methodiseh durehcntwiekelt hat (53). 

Durch .\dsorptlOn de~ mmerahauren Harns an Rlelcherde und E.1ution mit 
\\allngem Pyrllhn wlnI eme PurmfraktlOn gewonnen, au~ deT mit Salzsaure die 
~chwerloshche Harn!'aure abgetrennt wlnl DIe Xanthinbascnfraktion mit dem 
Xanthopterm wlrd mIt SIlber In ammoniakalischer Losung fraktlOnieTt gefallt. 
I )er xanthopterinrelLhbte TeIi - Xanthopterin bIidet ein bestl!.ruliges, gelbes Sll.ber
,alz - wird mit Sai2:saure zerlegt, die Losung an FTankonit KL adsorbiert, mit 
l'hosphatpuffeT gewaschen und mit Boratpuffer (Pk 9,2) eluiert. Die endgiiltige 
Heimgung folgt den beim Schmetterlingsfarbstoff geubten Verfahren. 

KOSCHARA hat beobaehtet, daB neben dem Xanthopterin noeh zahl
reiche fluorescierende Verbindungen im Ham enthalten sind, die· sich 
an versehiedenen Stellen der' Aufarbeitung bemerkbar maehen und 
deren Isolierung nur eine Frage der Zeit und des Interesses ist. Eine 
davon, der Sehwefel enthalt, das Urothion, geht seiner endgUltigen 
Aufklarung entgegen. Bei der Anreicherung konnten zwei Reaktionen 
zu optisehen Testen verwandt werden: die empfindliehere ist eine oliv
grtine Fluoreseenz (bei C.-V.-Belichtung) naeh Permanganatoxydation 
in mineral saurer Losung. In einer Verdtinnung von I: 107 ist die Reaktion 
noeh positiv, so daB sie schon in nativem Ham beobachtet werden kann. 
Die zweite Reaktion ist eine kirsehrote Farbung beim Erwarmen mit 
konzentrierter Sehwefelsaure. Beim Verdtinnen versehwindet die Farbe 
und kommt mit weiterer konzentrierter Saure zurtiek. Diese sog. Thio
phenolreaktion gilt als flir solche Substanzen eharakteristiseh, die 
aromatische HS-Gruppen enthalten oder mit starker Schwefel- oder 
Dberchlorsaure bilden konnen .. Zur Isolierung waren Adsorptionen an 
Bleicherden und Kohle die wichtigsten Schritte, 45-90 mg reinste 
Substanz aus 1000 I Ham war die Ausbeute. 

Bei der katalytischen Hydrierung wird ein Mol Methylmerkaptan 

1 Der bis zum scharfen Beweis der IdentiUt mit dem Insektenfarbstoff gebrauchte 
Xame .. Uropterin" ist fallengelassen worden. 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. IV. 6 
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frei, cine Aminogruppe i"t nach \".-\:-: SLYKE zu c1iminierell tlang,.;am. 
dahcr nach KOSCHAR.\S Ansicht aus einem Guanidinverband), zwei 
Oxygruppen sind mit Perjods;iure nach :\fALAPRAlJE in Formaldehyd 
und .. Crothionaldehyd" zu spalten. und mit Acetanhydrid in Pyridin 
:-.ind maximal vier Acetylreste einzufiihren. Aus dicsen Versuchen. au" 
den Elementaranalp;en, die fUr die freie Verbindung zu der Fhrmel 
CllH1303~oS2 fUhren. und aus dem Absorptionsspektrum. das die beiden 
charakteristisehen· Ba[lden des Lactoflavins undo des Xanthopterins in 
etwa den gleichen Lagen hat, schHigt KOSCHARA die Formcl (XXIX) 
Hir Crothion vor (53). 

CU X t CHOH-CH Oli 
/""/'\. / 2 

H); C C 

I II If liXC C C 

"",,( "",,/ ""CH=CH-S-S-CHa 
(XXIX). 

IV. Die biologische Bedeutung der Pterine. 

I. Insekten. 

Au,.; den chemischen Erkenntnissen, die bisher tiber die Pterine 
ge\\;onnen wurden, Hi.f3t sich tiber ihre physiologische Bedeutung noeh 
wenig ahleitell. AufHillig ist einstweilen nur. da13 der Pyrimidinring 
stets gleich (dureh die Aminogruppe in Stellung 2 und die Oxygruppe 
in Stellung 6) sub:-tituiert i-;t, daf3 aber das entspreehende Purin, da:
Guanin, irn Gegensatz z,u andoren Purinen, nicht mit den Pterinen ver
gesellsehaftet vorkommt; man dad daher annehmen. da13 cine Pyrimidin
vorstufe, die normalerweise in Guanin tibergeht. in besonderen Fallen 
in Pterine venvandelt und ab :-olehe deponiert werden kann. \-Vir fassen 
daher die Bildung der Pterine-in vivo aIs abgewandelte Guaninsynthesen 
auf und erhlieken in den geschilderten Tatsachen gleiehzeitig einen Hin
weis darauf. daf3 die biologisehe Bildung des Guanins und der Pterine 
und damit vermutlieh' aueh der anderen Purine vom Pyrimidinring her 
stattfindet. wie das in vitro hisher aussehliel3lieh der Fall ist, und wie das. 
bisher ohne .t1.nhaltspunkte, aueh ftir Entstehungen in vivo angenommen 
worden ist. 

Die biologisehen Beobaehtungen von ERICH BECKER (50). die im 
folgenden naher besproehen werden. fUhren noeh zwingender zu der 
Annahme, da13 einer Vorstufe der Pt~rine eine erhebliche Bedeutung 
zukommt. Das unregelmaBig tiber das System der Insekten verstreute 
Auftreten der Pterine kann mit einer so1chen Vorstufe erklar.t werden. 
die bei allen Insekten vorhanden ist. aber nur unter speziellen Bedin-
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gungen al" Pterine abgclagert win!. BECKER hat f(Jlg-ende spezielle Bt.'
dingungen der Pterinablagerung beobachtet· 

1. Zeitpunkt der Pterinablagerung: 

Die Ablagerung ist beschrankt auf einen engen Zeitabschnitt kurz 
vor dem Ende oder unmittclbar nach der Metamorphose. Die Melanin
zeichnung z. B. ist dann schon fertig ausgebildet. Es ware demnacb 
denkbar, daB eine Vorstufe der Pterine bei der Metamorphose cine 
Rolle spielt und nun, nachdem diese abgeschlossen ist, und der Stoff
wechsel sich auf die Verhaltnisse der Imago um~tcllt. in unlOslicher 
Form aus dem weiteren Geschehen ausscheidet. Bei den Pieriden beginnt 
die Pterineinlagerung 2-3 Tage vor dem Ausschliipfen, hei Wespen 
erst nachdem das Tier geschliipft ist und den Inhalt der MALPIGHlSchen 
Gefa/3e entleert hat. 

2. Die ph ysiologischen Bedingungen: 
Nur an den Orten geringer Stoffwechselintensitat lagern sich Pterine 

abo Besonders hei Wespen hat dies BECKER eingehend studiert. Dart. 
wo Gewebe mit regem Stoffwechsel - Muskulatur oder Fettgewebe -
an das Integument herantreten, ist das Chitin mit Melanin durchfarbt, 
und hier finden sich niemals Pterine. Dart aber, wo das Integument 
von Tracheenhlasen unterlegt ist, oder in Duplikaturen des Integuments, 
werden die Pterine in der Hypodermis abgelagert, und zwar nicht im 
Chitin, sondern im Plasma der Hypodermis (z. B. der Wespen) oder der 
Schuppenhildungszellen (bei Schmetterlingen). Als typisches Beispiel 
fUr eine pterinfUhrende Integumentduplikatur sei die gel be hintere Halfte 
der Hinterleibsringe der Wespen genannt. Die Hauptfunktion der Hypo
dermis wahrend der Metamorphose ist die Abscheidung der Chitincuticula. 
Danach bildet sie sich zuriick, und die Pterinablagerung erfolgt in das 
"chon reduzierte EpitheJ. Auch histologisch ist die Ablagerung der 
Pterine also die Endphase einer Entwicklung. 

BECKER und SCHOPF (48) lieBen die Metamorphose von Gonepteryx· 
rharnni unter re~nem Sauerstoff verlaufen. Die schltipfenden Tiere sind 
dann schwacher und geschadigt, und die Schuppen sind nun zwar in Form 
und Gr6/3e unverandert, aber praktisch pigmentjrei. 

Wenn die Pterinvorstufe allgemein bei der Metamorphose der In
sekten auf tritt, so ist nach dem Gesagten anzunehmen, daB sie nur dort 
als Pterinpigment erscheinen kann, wo besonders geringe Atmungs
grol3e in bestimmten Bezirken der Imagines ihre Ablagerung erlaubt. 

Nach den bisherigen Beobachtungen ist es cine notwendige Bedingung, 
daB die Stellen, an denen die Vorstufe in Pterine verwandelt und ab
gelagert wird, nicht in unmi.tftlbarer Beziehung zu tatigem Gewebe 
stehen, es mag aber wohl sein, da/3 dazu noch andere, im Insektenreich 
nicht ubiquitare Bedingungen kommen. Erst das Zusammentreffen 

6· 
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bestimmter anatomischer und physiologischer Verh~i1tnisse si:hafft die 
Voraussetzung zur Bildung der Pterinpigmente. So ist es moglich, das 
sporadische Auftreten der Pterine im System der Insekten zu verstehen. 
Die Frage nach der Bedeutung der Pterine in den Insekten ist damit 
cine Frage nach der Natur und der Holle ihrer Vorstufe geworden. 

Der Metamorphosenstoffwechsel fiihrt in den Pterinpigmenten zu 
einem Substanzgemisch sehr stickstoffreicher Verhindungen, deren Ablage
rung gegen Ende der~ Metamorphose einer Exkrction gleichzusetzen ist. 
Die Schuppen der Schmetterlinge beispielsweise sind Chitinmemhranen 
von Zellen, deren letzte Funktion die Bildung und Ablagerung der 
Pterine ist. Danach verkiimmem sie vollstandig, und die Schuppcn 
stehen dann nicht mehr in Verbindung mit dem Stoffwechscl der 
Imago (54). Die Pterine sind also Endprodukte des Metamorphosen
stoffwechsels, und ihre Ablagerung entlastet den Organism us von betracht
lichen Stickstoffmengen. In den eigentlichen Exkrctionsorganen, den 
MALPIGHISchen GeHi.13en, z. B. der Wespen, finden sich jedoch keine. 
Pterine, sondem Hamsaure, und in den Exkrementen frisch geschliipftcr 
Zitronenfalter (55), Kohlweil3linge oder Kleidermotten (49) sind Pterine 
ebenfalls, wenn uberhaupt, nur in verschwindender Menge vorhanden. 

Obwohl die Pterinpigmente viel Purine enthalten, sind ihre Ent: 
stehungsbedingungen ganz andere als die der eigentlichen Purindepots, 
die Hamsaure oder Guanin fiihren und Orte regen Stoffwechsels ~inrl. 

2. Siiugetiere. 

1m Gegensatz zu den Insekten wurden bei Saugem bisher keine 
Pterindepots gefunden. Die wichtigsten Vorkommen sind hier die des 
Xanthopterins und des Urothions im Ham (sowie, anscheinend ebenfalls 
gelOst, in Leber, Niere usw.) , der aber keine nachweisbaren Mengen 
Leukopterin enthalt (49). 

Xanthopterin findet sich nicht in pflanzlichem Material (I7), und 
orale Gaben erhohen den Gehalt des Hams an Xanthopterin nicht. Es 
mull daher im tierischen Organismus gebildet werden: es ist also kein 
Vitamin, und daher ist die physiologische Rolle, auch wenn sie relativ 
bedeutend ware, schwer zu erkennen und bis heute auch noeh nicht 
erkannt. Seiner Konstitution nach und nach der Lage des Redoxpotentials 
(bisher nur geschatzt, nicht gemessen), konntees ais Wasserstoffiibertrager 
fungieren. 

KOSCHARA und HRUBESCH (56) fanden die Menge des mit dem Ham 
ausgeschie.denen Xanthopterins bei Krankheiten mit gesteigertem Stick
stoffumsatz erhoht. Von TSCHESCHE und WOLF wurde es ais anti
anamischer Faktor bei Ratten geprtift (57). Das positive Ergebnis wurde 
bestritten, nach einer amerikanischen Notiz soli jedoch die durch ein
seitige Eiwei13kost hervorgerufene Anamie von Fischen durch Xantho-
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pterin gcbessert werden (58). Die pharmakologischc .Untersuchung mit 
groOcn, bis zu toxischen Dosen gab keincn Hinweis auf die norma Ie 
Funktion des Xanthopterins (59). Die untersuchten Saugetierc bekamen 
uncharakteristische Schaden am Pankreas und Insuffizienz der Nierc. 
Die Niere staut intravenos gegebenes Xanthopterin, was damit zu
sammenhangen wird, daB schon unter den normalen Aufgaben der Nierc 
der DurchlaB der Hamsaure die schwerste Aufgabe zu sein scheint. 

Fur die Art der physiologischen Funktion des Urothions gibt es noch 
keinen Anhaltspunkt. 
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Die Biochemie der Virusarten. 
Von GERHARD SCHRAMM, Berlin-Dahlem. 

(Mit 29 Abbildungen.) 

I. Einleitung. 
Definition des Virusbegriffes. 

Der Virusbegriff ist im Lauf der Entwieklung der Naturwissensehaften 
versehieden definiert worden. Wir verstehen he ute darunter biologisehe 
Einheiten, die wegen ihrer geringen GroBe feinporige, bakteriendiehte 
Filter zu durehdringen vermogen und die Eigensehaft besitzen, sieh in 
lebenden Zellen, dagegen nieht auf kiinstliehen Nahrboden zu vermehren. 
Eine befriedigende Abgrenzung gegen andere Krankheitserreger ist zur 
Zeit noeh nieht moglieh. So gibt es Mikroorganismen, wie die Erreger 
der Pneumonie der Rinder und der Agalaktie der Ziegen, die wohl bak
teriendiehte Filter durehdringen, aber nieht als Virusarten bezeiehnet 
werden, da sie sieh aueh auf kiinstliehen Nahrboden vermehren. Andere 
Krankheitserreger, die sieh nur in lebenden Zellen vermehren, w~rden 
l1ieht zu den Virusarten gerechnet, da sie nieht filtrierbar sind. Zu dieser 
letzten Gruppe gehoren z. B. die Riekettsien, von denen der Erreger des 
Fleckfiebers besonders bekannt ist. Es ist m()glich, daB dariiber hinaus 
in der Natur noch eine Reihe von Agentien vorkommen, die ebenfalls zu den 
Viren gehoren, iiber deren Vorhandensein aber bisher noeh niehts be
kannt geworden ist, da ihnen eine krank maehende Wirkung bei Mensch, 
Tier oder Pflanze fehlt. 

Die Exbtenz eines Virus im heutigen Sinne wurde zuerst. von 
IWANOWSKI r892 naehgewiesen, als er zeigte, daB der Saft mosaikkranker 
Tabakpflanzen seine Infektiositat aueh naeh Filtration dureh ein CHAM

BERLAND-Filter hehielt. Die allgemeine Bedeutung dieses Experiments 
wurde aber von ihm nieht erkannt, da er die Infektiositat auf einen 
filtrierharen, nicht vermehrungsfahigen Giftstoff oder auf Materialfehlcr 
der vcrwendeten Filter zuriiekfiihrte. Erst naeh den Arbeiten von 
LOFFLER und FROSCH (r898) (II2) iiber das Virus der Maul- und Klauen
seuc'he setzte sieh allgemein die Erkcnntnis dureh, daB es vermehrungs
fahigc Agentien gibt, die kleiner sind als Baktericn. In def Folgezeit 
zeigtc es sieh dann bei viclen KrankheitseITegem, daB sie filtrierhar und 
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nicht auf einem, kiinstlichen Nahrboden ziichtbar sind und somit unter 
den oben definierten Virusbegriff fallen. 

Der Virusbegriff hat sich somit aus der Arbeitsmethodik der Bakterio
logie herausgebildet, ohne daB damit Klarheit tiber das Wesen der Viren 
geschatfen wurdc. Der Streit der M:einungen iiber die Natur der Viren 
Hi.uft fast immer auf die Frage hinaus, ob die Viren belebt oder unbelebt 
sind; dabei ist man sich nicht im klaren, daB mit einer Beantwortung 
dieser Frage nichts Kewonnen ist, da den Beteichnungen "belebt" und 
"unbelebt" in diesem Grenzgebiet der Biologie und Chemie kein ein
deutiger Inhalt mehr zukommt, sondern ein flieBender Cbcrgang zwischen 
belebten und unbelebten stofflichen Gebilden besteht. Die Viren besitzen 
gewisse Eigenschaften des Lebens, jedoch nicht alle. Es ist daher eine 
Frage der Definition, ob wir sie auf Grund ihrer biologischen Leistungen 
als Lebewesen bezeichnen wollen oder nicht. Weiter fiihrt die Frage nach 
der stofflichen Natur der Viren, da hier eine experimentelle Entscheidung 
moglich ist. Von besonderer Bedeutung ist die Feststellung, ob die Viren 
als einheitlich zusammengesetzte Wirkstoffe, also als Molekiile, oder als 
komplizierte Organismen, die sich aus mehreren Stoffarten zusammen
setzen, aufzufassen sind. Ein cntscheidender Fortschritt in der Losung 
dieses Problems wurde von STANLEY 1935 (I98) erzielt. Er zeigte, daB das 
Tabakmosaikvirus in allen seinen Eigenschaften vollkommen mit denen 
eines definiert zusammengesetzten EiweiBstoffes iibereinstimmt. In der 
darauffolgenden Zeit wurden dann eine groBe Reihe pflanzlicher und 
tierischer Virusarten als einheitliche EiweiBstoffe erkannt, so z. B. das 
in Dodekaedern kristallisierende Bushy-stum-Virus aus Tomaten [BAW
DEN und PIRIE (IO)], das Kartolfel-X -Virus [STANLEY und WYCKOFF (20I)], 
das Virus des Kaninchen-Papilloms [BEARD und WYCKOFF (I4)] , das 
Maul- und Klauenseuchevirus [JANSSEN (74)], die Viren der Polyeder
krankheiten der Insekten [BERGOLD und ScHRAMM (I9)] und das Ence
p~lomyelitisvirus der Maus [GARD und PEDERSEN (58)]. Es dad hieraus 
aUerdings noeh nicht gefolgert werden, daB alle Virusarten einen derartig 
einfachen Bau aufweisen. Einige Viren von der Art des Pockenvirus 
weisen eine kompliziertere chemische Struktur auf. Es ist daher moglich, 
daB ain flieBender Obergang besteht zwischen den aus einem EiweiB
molekiil bestehenden Virusarten tiber die komplizierteren groBen Viren 
von der Art der Kuhpocken und Psittakose zu den Rickettsien und 
schlieBlich zu den einfachsten Mikroorganismen. 

Durch die Erkenntnis der einfachen, stofflichen Natur bestimmter 
Virusarten ist eine neue Entwicklung der Virusforschung eingeleitet 
worden; denn bei stochiometrisch zusammengesetzten chemischen Ein
heiten ist es grundsatzlich moglich, eine Konstitutionsermittlung im Sinne 
der organischen Chemie zu betreiben, wahrend ein derartiger Versuch bei 
einem aus Cytoplasma bestehenden Mikroorganismus sinnlos Wclre. Es 
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soIl die Aufgabe der vorIiegenden Zusammenfassung sein, zu zeigen, wie 
die bisher in def Virusforsch ung angewendeten mikrobiologischcn und 
bakeriologisthen Arbeitsweisen durch chemische Arbeitsmethoden und che
mische Hetrachtungswcisen erweitert und fortgcfuhrt werden kunncn. 

II. Biologie der Viren. 
I. Ubersicht tiber die Viruskrankheiten. 

Das Be~treben, die standig wachsendc Zahl cler Virusarten il! cin 
natlirliches System, wic es in clcf Zoologic uml Botanik bestcht, ein
zuorclnen, l"t hisher wcnig erfolgreich gewe"en, da genetische Beziehungen 
,zwischen Virusarten zumeist unbekannt sind. Man hat daher versucht, 
die Viren nach histologischen Merkmalen [LIPSCHUTZ (III)] oder nach 
ihrer GroBe zu ordnen [RIVERS (I58)]. Diese Einteilungen sind jedoch 
wenig befriedigend und haben sich nicht durchsdzen konnen. Von 
RUSKA (I65a) wurde neuerdings eine Einteilung nach morphologischen 
Gesichtspunkten versucht, die allerdings eben falls noch auf Sehwierig-. 
keiten stDBt. Eine Klassifizierung nach chemischen Gesiehtspunkten ist 
zur Zeit noch nicht moglieh, da fiber die Struktur der Virusarten noeh 
zu wenig bekannt ist. Man kann jedoch drei Gruppen von Virusarten 
unterscheiden, zwischen ctenen es keine Dbersehneidungen gibt. Es ~ind 
dies I. die tierpathogenen Virusarten, 2. die pflanzenpathogenen Virus
arten und 3. die Bakteriophagen. Innerhalb dieser Gruppen wird die 
weitere Unterteilung meist.naeh der Art des befallenen Organism us und 
nach der Lokalisation des pathologischen Gesehehens vorgenommen. Man 
gelangt auf diese Weise weniger zu einem System der Virusarten als viel
mehr der Viruskrankheiten, das aber fUr praktische Zweeke allsreiehend 
ist [R. DOERR (43)]. 

Man kennt zur Zeit etwa IOD verschiedene tierpathogene Virusarten, 
von denen einzelne wiederum aUs einer Reihe miteinander verwandter 
Stamme bestehen. Von diesen bilden die Knmkheiten der Saugetiere 
und Vogel den groJ3ten Anteil. Dber die wichtigsten von ihnen gibt die 
folgende Tabelle einen Dberbliek: 

Viruskrankheiten der Warmbliiter. 

1. Krankheiten 

Masern, 
Roteln. 
(Scharlach) ,1 

ohne besondere Lokalisation: 

Gelbfieber, 
Pappatacifieber, 
Rinderpest, 
Schweinepest, 
Gefliigelpest, 

1 Virusatioiogie nicht gesichert. 

Ansteckende Blutarmut 
der Pferde, 

Ektromelie der Maus, 
Virus III des Kaninchens, 
)1yxomatosis des Kaninchens. 

6a 



!)O G. SCHRAMM: 

'> GeschwulstkrankheilclI: 

Warzen. Sarkom dcs Huhns (Rous). 
Leukose des Huhns. Papillom des Kaninchens (SHOPE). 

3. Krankheiten mit vorwiegender Lokalisation in tier Haut (pustel- oder 
Blaschenbildung) : 

Pocken des Mcnschen, 
Pocken clcr Saugetiere, 
Pocken dcr Vogel. 

Windpocken, 
Gurtelrose (Zoster). 
Herpes simplex. 
Maul- und Klauenseuche 

4. Krankheiten mit besonc1erer Lokalisahon 

im Nervensyt~m,: im Respirationssystem: 

Spinale Kinderl<ihmung. Papageienkrankheit 
Encephalitis des Menschen. (Psittakose), 
EIlC"Cphalomyelitis der Grippe des Menschen, 

Tiere, Erkaltungskrankheiten 
BORN Asche Krankheit des Menschen, 

des Pferc1es, Ferkelgrippe, 
Tollwut, Infektiose Bronchitis 
Schweinelahme, der Pferde, 
Huhnerlahme, Infektiose Bronchitjs 
Hundestaupe, tier Rinc1er. 

in anderen Organen: 

LymPhogranUloma} Lymph-
inguinale drusen. 

Mumps, 1. 
Speicheldrusen- Spelchel-

. J drusen Vlrus der Nager . 
Moluscum conta- } H 

giosum aut, 

Trachom, } Augen-
Schwimmbadkon- bin de-

junktivitis haut. 

Aber aueh bei anderen Wirbeltieren sind Krankheiten bekannt. bel 
denen ein Virus als Erregcr angenommen wird, so z. B. bei versehiedenen 
Fischen und Reptilien 

Praktisch bedeutsam sind weiterhin die Viruskrankheiten der Insekten. 
Als Bebpiel seien hier die als Faulbrut bezeichnete Krankheit der Bienen 
und die Dei den versehiedensten H,aupenarten beobachteten I,!')lyeder
krankheiten genannt. Von diesen sind am besten untersucht die Poly
ederkrankheit der Seidenraupen ("Gelbsucht" der Seidenraupen), der 
Nonnenraupen ("Wipfelkrankheit") und der Schwammspinner. 

Die Zahl der Pilanzlichen Viruskrankheiten ist zwei- bis dreimal so 
groB wie die der tierischen. Dnter ihnen bilden die ,,1'vlosaikkrankheiten" 
wohl die wiehtigste Gruppe. Diese auBern sich in einer ehlorotisehen 
Fleekung, die namentlich an jungen, sieh entfaltenden Blattern auftritt 
und auf einer Verzogerung der Chlorophyllbildung beruht. In diese 
Gruppe gehoren vor allen Dingen die Mosaikkrankheiten der Solanaceen 
(Kartoffel, Tomate, Tabak usw.), ferner das Curcurbitaceenmosaik, das 
Riibenmosaik, das Leguminosenmosaik und die Mosaikkrankheiten der 
Graminaceen (Zuekerrohr, Mais, Wei zen usw.). Daneben gibt es noeh eine 
Reihe von Pflanzenvirosen, die aueh andere Symptome, namentlieh Waehs
tumsstorungen versehiedenster Art, hervorrufen. 

Ein~ systematisehe Einteilung der pflanzliehen Viruskrankheiten ist 
noeh sehwieriger als bei den tierisehen; dies liegt einmal an der Vielzahl 
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der Erregcr und zum anderen daran, daB die Symptomauspragung bci 
den Pflanzen nicht so mannigfaltig und auffallig ist. Diesc ist im all
gemeinen mehr von den AuJ3enbedingungen wie Temperatur und'Licht 
abhangig, so daJ3 eine Identifizierung verschiedener Virusarten nur durch 
unmittelbaren Vergleich moglich ist. Die Systematik der pflanzlichen 
Virusarten ist ferr.erhin dureh die zum Teil recht ausgepragte Veranderlich
keit der Pflanzenviren erschwert. So kann man beim Tabakmosaik liber 
50 versehiedene, miteinander verwandte Stamme unterseheiden (75). 
Beim Kartoffel-X-Virus ist naeh KOHLER (88) die Zahl der moglichen 
Varianten wahrseheinlieh auBerordentlich groB. 

Diese Sehwierigkeiten haben zu einer groBen Verwirrung in der Nomen
klatur der pflanzliehen Virusarten gcflihrt. So bestehen fUr das gewohn
liehe Tabakmosaikvirus etwa 10--12 versehiedene Bezeiehnungen. Von 
den vorliegenden Vorsehlagen ein einheitliches System der pflanzliehen 
Viren zu sehaffen, verdient wohl derjenige von HOLMES (7I) die meiste 
Beaehtung. Hiernach werden die Viren ahnlieh wie die Organismen mit 
lateinischen Doppelnamen bezeiehnet, von denen der erste die Gattung, 
der zweite die Art wiedergibt. Naeh HOLMES ist Z. B. das Tabakmosaik
virus als 1'v.1 armor tabaci Variatio vulgare zu bezeiehnen. Die einzelnen 
Varianten des Tabakmosaikvirus werden dementsprechend als Marmor 
tabaci Variatio aucuba, deformans, fJavum usw. benannt. 

Eine Hoffnung auf eine ertragliche Ordnung innerhalb der pflanzlichen 
Virusarten besteht jedoeh nur, wenn die verschiedenen bisher be
schriebenen Virusarten unmittelbar unter gleichen Versuehsbedingungen 
untersueht werden, und neben der biologisehen Charakterisierung eine 
exakte chemische Virusforschung sich durehsetzt. 

Die auffallige Erscheinung der p16tzlichen Auflosung bestimmter 
Bakterienkulturen (Bakteriolyse) wurde erstmalig von F. n'HERELLES 
(1917) als cine parasitare Erkrankung der Bakterien erkannt. Die Er
reger wurden von ihm als Bakteriophagen bezeichnet. Sie sind wic die 
Viren ultrafiltrierbar und vermehren sieh nur in Gegenwart Ie bender 
Bakterien und nieht auf k:instIiehen Nahrboden. Sie konnen daher als 
eine besondere Gattung der phytopathogenen Viren aufgefaBt werden. 
~ORTHROP (I32) stellte einen Staphylokokkenbakteriophagen in reiner 
Form dar und zeigte, daB es sieh wie bei den Viren urn einen EiweiBstoff 
handelt. Die Bakteriophagen sind in der Natur weit verbreitet. Die Phagen 
der pathogenen Bakterien finden sich im Kot der Mensehen und Tiere 
sowie in Abwassern. Man kennt aber aueh Phagen von Bakterien, die 
in der Natur frei leben. Ein Versuch der Klassifizierung der Bakterio
phagen wurde von HOLMES (7I) vorgenommen. Die Phagen werden nach 
der Art des Bakteriums bezeiehnet, in dem die Vermehrung erfolgt 
(StaPhylokokkus-Bakteriophagen, Coli-Bakteriophagen usw.). Sie sind 
.gewohnlich am wirksamsten gegen eine bestimmte Bakterienart. weniger 
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wirksam gl'gl'n verwandtc lind oft vulli!;. unwirksam: gl'gcJI ferIwrstehcw.k 
Artcn, so daB auf clil'se \Veisc cine Itlcntifizierung ll1oglich. ist. 

2. Die Entstehung der Viren. 
Dic Vir~lsforsehung nat das Interesse der Allgcnwinheit in iihnlichem 

Malle crrcgt wie cinst die Sllchc nach dCIll fdllc11tien BinucgIicd zwischen 
Tier lind Mensch, da vielfach das Virus ('ntstehungsgeschichtlich als l'in 
Obergang von dcr llnhelcbten Materic zum lchendigl'n Organismu:; allf
gcfaLlt win!. Nach dem hcutigcll Stand unscres Wissens ist di('se Auf
fassung nicht bcrechtigt. Das Virus vemlChrt skh nur in eim'r Zelle, 
seine Bildllng setzt aIso bereits das Vorhamlensein eincs organisierten 
Lebewesens voraus. Erst, wcnn cs gc!;inge, die Elltstehung cines Virus
I1lOlekiiIs aus einfachcn organischeI1 Bausteinen aulkrhalb cincr kbendigell 
Zelle Zll beobachten, wiire man vielleicht der Frag(' nach <ler Cr7,Cllgllng 
cincn Sehritt naher gekomnwn. Von manchcr Seitc ist aW'nIings <las Vor
koml11cn nnd die Vcrmehrnng virusahnlicher Gehilde in Ansziigen' von 
Kompost und aImlichel11 ':\Iatcrial nnd in Kioakenwasscr b(",chrieben 
worden [LAIDL.\NV und ELFORD (93), G. SEIFFERT (I83)]. Jcdoch bt die 
Natur dieser Gcbilde noch zu unbekannt, als daB sich ben'its irgend· 
wckhe Sehliisse aus diescr Bcobachtung zidlen lassen. Die Fragl'~tellllng, 
die zur Zeit dic Virusforschung beschaftigt, lantet vieInwhr: 1st das Fims 
dUl'ch die Umwandlllng eines uTspriinglich /rei lebel/dell Jresells Zit eincm 
Parasiten entstal/den oder ist es als Bestandteil des lrirtsorgallz'.\/II/IS a11/
zlt/asse1t. dcr durch eine1t 1I1zbelwnnten Reiz eine gcwissc Sclbstiindlgl~L'it er
langt hat? Fiir die .:.\'lOglichkeit dcs exogenen Ursprungs spricht die ~l'ro
logisehe Vcrsehicdcnhcit der pflanzliehen Virusprotcine von dcm EiwciiJ 
dcr \Virtspflanze und die Konstallz des serologisehen Charakter" auch bei 
wicderholten Passagen liber ungewuhnliche Wirtsorganismen. Da durch 
den Parasitism us haufig RUckbildungell vcrursacht werden, \\'ilrc dic 
Dcgcneration eines strukturierten Mikroorganismus auf cin t'inzige", noch 
vcrmchrungsfahiges l\{olcklil immerhin denkbar. Flir die endogene Enl
stelwng uc>; Virus sprieht b:!sondcrs die Tatsaehe, daB man Viruskrallk
hciten ohllc Dbertragung eines illfektiosen Agens durch eincn unspezi
fischcn Rciz hcrvorrufen kann. Es sind eine ganze Rcihc ucrartiger 
"provozierter" Viruskrankheiten bekannt. So gclingt es, durch dreimalige 
Injektion von normalcm Kaninchen- und .:.\lensehenbiut in den Hodell 
eines Kaninehens die Entstehung eincs aIs Virus III bczciehneten 
Krankheitscrregers hervorzurufen. Dureh Einpinscln von Teer kann man 
bci Hiihnern Sarkome erzeugen, die zcllfrei iibcrtragbar sind (I2I). Auch 
Ektromclie [KIKUTH (85)] und Hcrpes konnen auf vollig ullspezifischc H.cize 
hin auftreten. Dicse Ersehcinung kann anf das Offenbarwerdell cincr 
bcrcits latent vorhandenen Infektion zuriickgcfiihrt \verden, jcdoch 1it.13t 
sich die endogcne Entstehung de~ Virus in cinem Tcil der F;dlc nieht 
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vollig ausschIieBen. Wie man sich dicse vorzustcllen hat, ist noch unge
kHi.rt. Es ware aber denkbar, daB bestimmte, vermehrungsfahige Zell
clemente auf bestimmte Reize hin einen autonomen Charakter bekom
men und damit zu einem Virus werden konnen. 

3. Die Ubertragung. 
Die natiirliche Dbertragung der Virusarten von einem infizierten auf einen nicht 

infizierten Wirt erfolgt im allgemeinen auf dem gleichen \Vege Wle die Verbreitung 
anderer Infektionsstoffe. v\'ichtige, naturliche Eintnttspforten sind z. B. die Nasen
schleimhaute, der Respirationstrakt sowie kleine Verletzungen der Haut. Ob eine 
"Obertragung der Virusarten durch einen Kontakt mit der unverletzten Oberflache 
stattfinden kann, ist sehr fraglich. Hiergegen sprechen besonders die Versuche mit 
pflanzlichen Virusarten. Man kann Pflanzen mit einer hochaktiven ViruslOsung 
vollstandig durchtranken, ohne daB sie mfiziert werden. Eine Infektion erfolgt erst, 
wenn die Pflanze an einer Stelle durch Druck u. a. verletzt wird [CALDWELL (30)]. 
Einige tierische und viele pflanzliche Virusarten werden durch Insekten (Stech
miicken, Blattlause oder Milben) ubertragen. Fur das Gelbfieber und die Pferde
encephalitis ist als "Obertrager die Stechmucke Aedes aegypti festgestellt. Es ist 
sicher, daB sich das Gelbfiebervirus in der Mucke vermehren kann [L. WITHMAN 
(3IS)]. Bei der ausgepragten Spezifitat der Virusarten ist tiberraschend, daB eine 
Vermehrung des Gelbfiebervirus in zwei so verschiedenen Organismen \Vie der Stech
miicke und dem Menschen stattfinden kann. Es ist allerdings noch nicht bekannt, 
ob das Virus in der Mucke in derselben Form vorliegt wie im rnenschlichen Korper. 

Die Insekteniibertragung ist fur die Verb itung gerade der praktisch wichtigsten, 
pflanzlichen Viruskrankheiten von ausschlaggebender Bedeutung. - Einzelne 
Pflanzenviren lassen sich auf rnechanischern \Vege (durch Einreiben in die Blatt
oberflache usw.) iiberhaupt nicht iibertragen. AuBer durch Insektenstiche kann hier 
eine Infektion nur durch Aufpfropfung eines kranken Reises erzielt werde,... 

4. Verhalten des Virus im Wirt. 
Die Virusarten sind stets bestimmten Wirtsorganismen angcpaBt. Die 

lVirtsspezilitlit kann mehr oder weniger ausgepragt sein. So laBt sich das 
Virus der Kinderliihmung (Polyomyelitis) yom Menschen nur auf den 
A ffe'n , andere Virusarten, wie die Tollwut, auf eine ganze Reihe von 
Saugetieren (Mensch, Hund, Maus) und auf Vogel iibertragen. Zu dieser 
Wirtsspezifitat tritt noch eine Gewebsspezilitiit, die als Tropismus bc
zeichnet wird. Es gibt Virusart~n, die nur die Haut befallen (dermotrope 
Virusarten), andere, die nur auf Nervengewebe (neurotrope) oder nur in 
bestimmten Organen (organotrope Virusarten) sich vermehren. Trotz der 
besonderen Anspriiche, die das Virus an das Wirtsgewebe stellt, lassen 
sich aber sehr viele tierpathogene Virusarten auch in Gewebskulturen 
ziichten. Besonders bewahrt hat sich das Medium von MAITLAND und 
MAITLAND (II6) , die fein zerteilte Hiihner- oder Kaninchenniere in 
TyrodelOsung und frisches Serum benutzen. Einen auBerordentlich 
wichtigen Weg zur Virusziichtung zeigten zuerst WOODRUFF und GOOD
PASTURE (ZI7) durch die Kultur von Gefliigelpocken, Herpes und Vaccine 
auf der Chorionallantoismembrane des bebriiteten Hiihnereies. Es zeigte 
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sich, daB die Mehrzahl aller tierischen Virusarten sich auf diese Weise 
ziichten lassen. 

Durch die Virusvermehrung in den ZeBen werden charakteristische 
biologische Veriinderungen hervorgerufen; es bilden sich zwei Arten von 
Einschliissen, die man als Elementarkorperchen und als EinschlufJkorper 
bezeichnet. Sie finden sich entweder im Cytoplasma oder im Zellkern 
und bei einigen Viruskrankheiten auch in beiden . 
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Abb. 1. ElementarkOrper der Vaccine lIlit Victoria· Abb. 2. EIl'nrmlarJ..Orper de< Vaccine. EJektronenop-
hlau pfirbt. Vergr. 8,ofach. (Nach HERZlIBllQ.) tlsche Aufnahllle. \'ergr. 23000fach. (Nacb H.Ru8KA.) 

Die ElementarkOrperchen (E. K.) 
sind kleine Gebilde, die gerade an der 
lich tmikroskopischen Sich t barkei ts
grenze liegen. Sie lassen sich durch 
verschiedene Farbemethoden sicht
bar machen und erscheinen dann 
als rundliche Granula mit einem 
Durchmesser von 150-250 mfl 
(Abb. I). Die E. K. konnten teil
weise in hoch gereinigter Form ge
wonnen werden, so z. B. bei den Kuh
pocken (Vaccine) und beim Kanin

Abb.3. ElnschlullJ..Orpt'r d"r LklronU'lk nllt "i, toria· 
blau ge!arbt. Vergr. Iloofach, (Nach HERZBERG,) chenmyxom. Die reinen E . K. besitzen 

eine hohe Infektiositat und werden 
durch die Antikorper des kranken Organismus spezifisch agglutiniert [LE
DINGHAM (Io6)]. Sie gelten daher als Trager der Viruswirksamkeit. Von H. 
RUSKA (I64) wurden verschiedene dieser E. K. elektronenmikroskopisch ab
gebildet (Abb. 2). Bei dieser starken VergroBerung erscheinen sie als quader
fOnnige, eckige Gebilde, die in ihrer Form eine gewisse Ahnlichkeit mit 
den allerdings weit gro/3eren kristallinen Einschliissen zeigen, die sich in 
viruskranken Pflanzen und Insekten finden (Abb. 4 bis 6). Bei diesen scheint 
es sich wenigstens der Hauptmenge nach urn kristallisiertes Virusprotein zu 
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handeln, denn es gelingt die hexagonalen Kristalleinschllisse in mosaik
kranken Tabakbla.ttcrn durch verschiedene Einfliissc z. B. durch Behand-

Abb. 4. Hexagonaler EinschluO in einem Harehen cines mosaikkranken Tabakblattes. Vergr. etwa 300f ... h. 
(Aufnahme von H. FRIEDRICH-FREKSA;) 

lung mit Saure in die gleichen, nadelformigen Viruskristal1e umzuwandeln, 
wie sie auch bei der chemischen Darstellung des reinen Tabakmosaikvirus 

Abb. 5. Derselbe EinschluO nach Umwandlung in Nidelchen. Vergr .• twa 300fach. (Aufnahme von 
H. FRIBDRJ('R-FREKSA.j 

erhalten werden (Abb. 4 und 5). Umgekehrt soIl nach KAUSCHE (79) auch 
die Umwandlung der Kristallnadeln in hexagonale Kristalle, wie sie in 
den Pflanzen auftreten, moglich sein. Auch die in viruskranken Insekten 
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in grofien Massen auftretenden Polyeder (Abb. 6), sind nach Untersuchun
gen von BERG OLD und SCHRAMM (r9) Kristallisate eines einheitlichen 
Virusprotcins. 1£s kann daher noch nicht als erwiesen gclten, ob die E. K. 
bei tierischen Viruskrankheiten bereits die kleinsten uiologischen Einheiten 
dieser Virusarten darsteIlen, oder ob es sieh hierbei vielleicht auch urn 
einen Verband von Viruseinzclteilchen handelt. Eine derartige Vermutung 
wird zudem nahegelegt durch Untersuchungen am Kaninchenmyxom 
[G. SCHRAMM (r72) J. Es gelang auf chemischcm Wege durch Fallung mit 
Ammonsulfat aus hochaktiven Uisungen des Myxomvirus ein sehr wirk
sames Virusprotein abzutrennen, das durch wiederholtes Umfallen weiter 
gereinigt wurdc. Die reinstc Proteinfraktion erzeugte noch in einer Dosis 

von 7 X 10-16 g pro Kaninchen ein star
kes Myxom. Hieraus errec1met sich ein 
Maximalmolekulargewicht der infektio
sen Substanz zu 420 Millionen, wahrend' 
sich das " Molekulargewicht"- der Ele
mcntarkorperchen auf etwa 2300 Mil
lionen schatzen Bi.Bt. Danach scheint 
die kleinste biologische Enheit des My
xomvirus kleiner zu sein als ein E. K. 

Bei den E inschlu/3korperchen handelt 
es sich urn hyaline Massen, in die sich 
teilweise Granula eingebettet finden Abb. 6. Pol)*rdt.."r <1~r NOIlll<'. \'('l):l:r. 1 'io"fa"h. 

(Narh G, BERf;OJ.I» (Abb.3). Die EinschluBkarperchen sind 
besonders charakteristisch flir die Sauge

tierpocken, wo sie als GUARNERI-Korper bezeichnet werden, bei der Tollwut 
(NEGRI-Korper) und bei den Gefliigelpocken (BOLLINGER-Karper). Beson
ders-genau ist die Entstehung und Bildung der GUARNERI-Karper unter
sucht worden. Es ist sieher, daB sich diese EinschluBkarperchen wenigstens 
der Hauptmasse nach aus aggregierten Elementarkorperchen zusammen
setzen. Auch bei anderen EinschluBkorpern darf man annehmen, daB sie 
aus Elementarkorpern bestehen oder doch wenigstens sehr viele Elementar
korper enthalten. 

Wird bei einer Krankheit das Auftreten von E. K. oder EinschluB
korpern in den Zellen be'Obachtet, so spricht dies sehr fur eine Viru~
atiologie dieser Krankheit, jedoch sind diese histologischen Veranderungen 
nicht entscheidend, da Zelleinschliisse und abnorme Granula sieh auch 
vielfach in gesunden Organismen finden. 

5. Die Virusvermehrung. 
Bei der Untersuchung der E. K. bcobachtete man haufig hantel

formige Gebilde, die man als Teilungsform der E.,X. bezeichnet hat. Der
artige Bilder lassen aber keinerlei SchluJ3folgerungen uber die Ver-
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mehrungsweise der Elementarkorper zu, da solche Hantelformen auch 
durch zufallige Aneinanderreihung von zwei Elemcntarkorpem zustande
kommen konnen und naherc Einzclheiten bci der Kleinheit dieser Korper 
nicht zu erkennen sind. Ober den eigentlichen Mechanismus der Virus
vcrmehrung wissen wir zur Zeit noch sehr wenig. Untersuchungen von 
CASPERSSON (32) haben gezeigt, daB fUr jeden Vermehrungsvorgang in 
der Zelle die Gegcnwart von Nuclcinsaure notwendig zu sein scheint. In 
Obcreinstimmung hicrmit hat man bei allen bisher untersuchten Virus
artcn NUcleinsaure aufgefunden. 

Ober die Art der Bausteine, aus denen die Viren im Organismus ent
-.tchcn, konnten besondcrs Versuche mit markierten Elementen AufschluB 
gcbcn. Versuche mit Radiophosphor zeigen, daB das Tabakmosaikvirus 
wahn.chcinlich nicht aus den normalen NUcleoproteiden der Tabak
pflanze entsteht, sondem die Synthese unmittelbar aus einfacheren Phos
phorverbindungen erfolgt [BORN, LANG, SCHRAMM (23}J. Weiterhin darf 
angenommen werden, daB nicht das ganze Molekiil des TM-Virus auf ein
mal gebildet wird, sondem daB zunachst kleinere Untereinheiten entstehen, 
die dann sekundar zu dem Gesamtmolekiil zusammentreten. Es gelang 
G. SCHRAMM (I73), das TM-Virus in untereinander chemisch und sero
logisch gleiche, nucleinsaurehaltige Spaltproteine zu zerlegen, die bereits 
durch eine einfache PH-Verschiebung zu einem einhei tlichen hochmole
kul!iren Protein von der GroBe und Gestalt des TM-Virus zusammentreten. 
Wenn dieses in vitro hergestellte Protein auch keine biologische Wirk
samkeit besitzt, so zeigt dieser Versuch doch, daB zum mindesten die 
GroBe und Gestalt sowie die serologischen Eigenschaften des TM-Virus 
bereits durch die Eigenschaften dieser Untereinheiten gegeben sind. 

Da der Zusammentritt anscheinend zwangslaufig zu einem Molekiil von 
der Art des TM-Virus erfolgt, darf man derartige Untereinheiten wohl auch 
als Vorstufen bei der biologischen Synthese des TM-Virus annehmen. 

NORTHROP (I32) fUhrte als Modell fiir ~e Vermehrung der Bakterio
phagen die autokatalytische Bildung des Trypsins aus seiner Vorstufe, 
dem Trypsinogen, an. Dieser Vorgang ist jedoch kaum mit der Virus
vermehrung vergleichbar. Bei der Entstehung des Trypsins handelt es 
sich nicht urn eine Synthese, da das Trypsinogen das gleiche Molekular
gewicht wie das Trypsin besitzt und eine Vermehrung von EiweiB hierbci 
nicht stattfindet. Die' serologischen Eigenschaften des entstehenden 
Trypsins richten sich n:J.ch der Art der Vorstufe und nicht nach der Art 
des katalytisch wirksamen Trypsins. So entsteht aus Schweinetrypsinogen 
und Hiihnertrypsin stets Schweinetrypsin und nicht HiihnertrYpsin. Die 
serologischen Eigenschaften der Viren sind dagegen nach den bishetigen 
Befunden unabhangig von dem Organismus, in dem sie entstehen. 

Es darf angcnommen werden, daB die chemischen und energetischen 
Vorgange bei der Virusvermehrung grundsatzlich ahnlich verlaufen wie 

Fortschritte d. Cbem. org. Natkust. IV. 7 
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hei der Vermehrung ander~r spezifischer ZcIlproteine, wie l~ B. der Gene, 
so dai3 die fUr die identische Reproduktion im allgemeincn mtwickelten 
Anschauungen auch fur die Virusvermehrung gultig sind. Man mull sich 
vorstellen, daB von dem Virus zunachst ziemlich wcitrcichendc KrMte 
ausgehen. die in der Lage sind, mchr oder weniger groi3c Bausteine an
zuziehcn. Diese muBten dann an der ObcrfHi.che des VIrus in einer Weise 
geordnet werden. daB die Struktur des Virus identisch reproduzicrt wird. 
Anschliei3md mui3te dann das fertige neue Teilchen wieder abgestoBen 
werden, damit der VermehrungsprozeB wieder von neuem heginnen kann. 

A hh.;- GI~lchartlg.. uud ungleich· 
artl~l.· Anordnung von glcichSlnmg 
qut'r .fnr LangsachIW ausgnlchtrot(,1l 
Dlpoh-Il auf z""u parallclen ElweiB
f",\'·II. (Kach H.I JUEIlRn·H·FREKSA.) 

Es muB also ein fortdauernder Energie
wecllS<.,1 gefordert werden. Da das Virus als 
solches keinen Stoffwechsel bcsitzt. ist an
zunehmcn, daB die notwendigc Encrgie aus 
den mit dem Vermehrungsvorgang gekoppel
ten Reaktionen del" lebenden Zelle bezogen 
wird. Hierdurch wird verstandlich, warum 
die Vermehrung in einem Medium, in 
dem keinerlei Stoffwechsel stattfindet. 
nicht moglich ist. Ober die Natur der 
hier zur Wirkung kommenden Krafte beste
hen verschiedene Hypothesen. DEHLINGER (42) 

nimmt an, daB fur die geordnete Anlagerung der Bausteine ahnliche 
Krafte verantwortlich zu machen sind \Vie beim Aufbau cines Krist aIls. 
Von P. JORDAN (76) wird aIs Ursache der spezifischen Anziehung eine 
quantenmechanische Resonanz angenommen, wobei er jedoch darauf hin
weist, daB es sich vorderhand in keiner Weise beurteilen Jallt, ob die ge
forderten, sehr weitgehenden Voraussetzungen der Resonanz bei den 
Eiweillkorpern erfullt sind. 

Von H. FRIEDRICH-FREKSA (55) wurde cine Vorstellung uber die 
identische Verdoppelung biologischer EiweiBstrukturen entwickelt, die 
den bisher bekannten Tatsachen am besten gerecht wird und vor allen 
Dingen auch die Mitwirkung der Nucleinsaure bei diesem Vorgang zu 
deuten vermag. Fur die spezifische Struktur cines EiweiBmolekiils ist 
hiernach das Ladungsmuster maBgcblich, das durch die positiven Ladungen 
der in jedem EiweiB vorkommenden Hexonbasen gebildet wird. Durch 
Anlagerung von Nucleinsaure an diese Hexonbasen entstehen in einem 
Xucleoproteidfaden quer zur Langsachse Dipolmomente (Abb. 7). Es ist 
ohne weiteres ersichtlich, daB bei gleicber Anordnung der einzelnen Dipole 
in zwei Proteidfaden die Dipole einander naher kommen konnen als bei 
einer ungleichartigen Anordnung; das bedeutet also, daB bei gleich
artiger Anordnimg der Ladungen die Anziehungskraft zwischen den 
Proteidfaden groller ist als bei einer ungleichartigen. Die Wirkung der 
Nucleinsaure besteht also darin. daB sie sich an die Stellen mit positiver 
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Ladung anlagcrt und somit ein Ladungsmuster mit negativcn Ladungcn 
abbildet. Diese ncgativen S!ellen kunncn nun ihrerscits wied<"r als An
lagerungsortc flir sulche EiweiLlballstcinc dicnl'n, die Teile des Ladungs
ll1u~tcrs der positiyen Ladung (Hexonhasen) cnthalten. Das Auscinander
wcichcn der Partncr wird an cine Vertinderung. des Milieus, etwa seiner 
Wasserstoffionenkonzentration geknilpft sein (27). 

Nach FRIEDRICH-FREKSA l5.13t sich die identische Vcrdoppelung von 
Nucleoproteide!1 mit den Vorgangen yergleichen, die wir yon technischen 
Veryielfaltigungsyerfahren gewohnt sind. Die Rcproduktion geht nie 
unmittelbar, sondcrn immcr nur auf dcm l:mwcg tiher etwas Gegcn
siitzliches vor sich. Dic Gegensatze erhaben und tid, hell und dunkel, 
Bild und Spicgelbild, positive llnd negative Ladungcn konnen zur Form
wiederholung fU:hren. 

Diese flir EiweiLlfaden entwickclte Vorstcllung W./3t sich auch auf die 
identische Verdoppelung einer durch ein bestimmte~ Ladungsmuster ge
kennzeichne1:en Flache iibertragen. Falls dic FHiche nicht eben. sondern 
in einer bestimmten Weise gefaltet ist, wilrde sich cine spezifische .-\.n
ziehung derjenigen Bausteine ergeben. die iJlfolge ihrer Gestalt sich diesel' 
Faltung am besten anpa!)sen konnten. Zu der Spezifitat des Ladungs
musters wiirde in diesem Faile noch cine raumliche Spezifitat hfnzutreten, 
die wicderum bewirkt, daB nur die passenden Bausteine angezogen werden. 

6. Die Tumorbilduog durch Vireo.1 

Durch das yermehrte Auftreten des Virus in der Zelle wird diese unter 
Umstanden so stark gcschadigt, daB sie Yollstandig zugrunde geht und 
es auf diese \Veisc zu ausgesprochcn degenen.tiycn Prozessen in dem be
fallencn Gewebc kommt. In andcren Fallen wird jedoch durch die Er
hohung der Viruskonzcntration ein Reiz zu einer yermehrten Zcllteilung 
ausgeiibt, so daB es zu einer Geschwubtbildung kommt. 

Diese Yirusbedingten Tumoren konncn gutartiger Natur sein wic die 
Warzcn und Kondylome bci Menschen und Saugetieren. Sic kunnen aber 
auch aile Kennzeichen eincr bosartigen Krebsgcschwulst aufwci-;en. Der 
wichtigste dieser malignen Virustumoren ist das Huhnersarkom, des sen 
zellfreie Cbertragung P. H.ous (I9IO) (I62) gelang. In der Folgezeit 
wurde darm noch eine Reihe andcrer, zellfrei iibertragbareT Sarkome beim 
Huhn aufgefunden, die zum Teil auch auf andere Vogel (Fasanen und 
Enten) libertragbar sind. AIle diese Geschwiilste zeigen die typischen 
Kennzeichen einer Krebsgeschwulst, wie infiltrierendes \Vachstum und 
Metastasenbildung. 

Da die zellfreie Dbertragbarkeit und damit die Virusatiologie dieser 
Geschwiilste heute auBer Zweifel steht, erhebt sich die Frage, wieweit 

t Siehe hierzu A. BUTENA~DT (.!'.Ii 
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auch andere Krebsgeschwulstc durch Viren oder virusahnlichc Gebild(' 
crzeugt werden k6nnen. Gegen eine allgemeine V irusiitiologie des Kreb~c" 
~pricht zunachst, daB die zellfreie Dbertragung von Carcinomcn nicht 
gclingt. Hierdurch ist aber keine>wegs die Virushypothese widericgt,. da 
cs sich bei dem Krebserrcger urn einen besonders empfindlichen Virus 
handeln k6nnte, der nicht in wirksamer Form aus der Zelle isoliert werden 
kann. Schon das Virus des Rous-Sarkoms ist recht unbestandig und i,;t 
bei Zimmertemperatur nur wenige Stunden haltbar [CLAUDE (36) J. E!:> 
ware denkbar, daB bei anderen Erregern diese Unbestandigkeit noch 
gr6Ber ist. Fur die Beteiligung eines Virus an der Krebsentstehung 
sprechen die Versuche von McINTOSH (IZI, IZI a) der durch einen unspczi
fischen Reiz, namlich durch die Injektion von Teer in die Muskulatur der 
Huhner Sarkome erzeugen konnte, die zellfrei ubertragbar waren, dcm
nach durch ein Virus entstanden sind. Obwohl diese Versuche mit gro13er 
Sorgfalt und einem groBen Tiermaterial durchgefUhrt wurden, konnten 
sie von anderen Untersuchern in dieser Form nicht bestatigt werden, da 
durch Injektion von Teer und kanzerogenen Kohlenwas?erstoffen nur 
Tumoren erhaIten wurden, die zwar gr6Btenteils transplantabel, aber 
niemals zellfrei ubertragbar waren. ]edoch gelang es verschiedentlich, in 
den mit Teer oder kanzerogenen $toffen erzeugten Tumoren serologisch 
ein Antigen nachzuweisen, das dem Virus des Rous-Sarkoms sehr nahe 
verwandt war [L. FOULDS (53), c. N. ANDREWES (z)]. 

Aus diesen Versuchen k6nnte gefolgert werden, daB durch die Ein
wirkung des kanzerogenen Kohlenwasserstoffs auf das Huhnergewebe zu
nachst ein Virus entsteht, das nun seinerseits die Zellen zum ungehemmten 
Wachstum anregt. Auf diese Weise wtirde die Krebserzeugung durch 
kanzerogene Kohlenwasserstoffe und durch Viren auf cine gemeipsame 
Ursache zurtickgefuhrt. Der direkte oder indirekte Nachweis eines Viru!-
in den Teertumoren ist jedoch kein schlussiger Beweis daftir, daB dieses 
Virus durch die Teerpinselung neu entstanden ist, denn es k6nnte bereit..; 
vorhanden gewesen sein. Verschiedene Beobachtungen zeigen, daB in 
Tumoren sogar Viren vorkommen und durch Passage weiterubertragen 
werden k6nnen, die mit del Entstehung des Tumors gar nichts zu tun 
haben [z. B. das Pockenvirns (6I)J. Es liegt daher der Ve£dacht nahe, 
daB durch die Teerpinselung lediglich ein Reiz ausgeiibt wird, der fUr ein 
bereits vorhandenes Virus gtinstigere Wachstumsbedingungen schafft. 
Ais Beispiel fUr einen derartigen Vorgang sei er:wahnt, daB das Virus des 
Kaninchenpapilloms. das bei Cottontail-Kaninchen nur gutartige Warzen 
aus16st, bei gleichzeitiger Pinselung von Teer b6sartige Geschwillste 
erzeugt, wah rend Teerpinselungen aIlein unter den gleichen Bedingungen 
nicht zu Carcinombildung fUhren (84, I63). Wollte man die Entstehung aller 
Carcinome auf diese Weise erklaren, so muBte man bei der weiten Ver
breitung des Krebses allerdings eine sehr weitgehende latente Durch-
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... cuchung mit carcinombildcndcn Viren annehmen, die auf die ver~chieden
artig"tcn Reizc hin zu einer akuten Ge;,chwulstbildung schreiten ki>nnten. 

DaB derartige latente Durchseuchungen im Bereich des Moglichen 
Iicgcn. zeigen Versuche mit krebsanfalligen Mausestammen. Es gibt 
SUtmmc, bei denen die Anlage zu Mammatumoren durch die Milch auf 
die Nachkommcn tibertragcn wird (22). Expcrimentell Hif3t ;-,ich die Dber
tragung auch durch Organextrakte ausftihren. Es liegt nahe, als Dber
triiger der Krebsanfii.lligkeit einen vermchrung~fahigen, viru,;ahnlichen 
Wirkstoff anzunehmen. 

Zusammcnfa;,send Hif3t sich ~agen, daB hisher keine eindeutlgen Ec
ce'else 71'eder fiir noch gcgen eine allgemeine l-irusiitiologte des Krebses cr
bracht worden sind. Die bisherigen Versuche zeigen aber, daB die weitere 
Bearbeitung der tumorerzeugenden Viren ftir die Forderung, de" Krcb..,
problems yon auBerordentlicher Bedeutung "ein kann. 

7. Die Veranderlichkeit der Viren. 

Die blOlogischen Eigenschaften der einzelnen Virusarten sind recht 
konstant, sic sind aber nicht absolut unverimderlich. Sie konnen modi
fiziert werden, und zwar quantitativ im Sinne der Vermehrung, oder Vcr
minderung der Pathogenitat oder qualitativ, indem sie sich einem andercil 
Wirtsorganismus oder einem anderen Gewebe anpassen. Die Unter
suchung der Varzabilitiit der Virusarten 1st von groBer theoretischer und 
praktischer Bedeutung. Es ist noel'! nicht entschieden, ob die bisher hei 
den Virusarten beobachteten erblichen Veranderungen als MlItationen 
oder als DaucrmodifikatlOnen zu bezeichnen sind. Eine eindeutigc 
Entscheidung dieser Alternative wird dadurch erschwert, daB 
Kreuzungsversuche .zwischen Viru"arten nicht durchgcftihrt werden 
konnen. Bei dem Auftreten einer neuen Eigenschaft bei einem Virus
stamm kann es sich auch urn eine Entmischung bereits vorhandener ver
schiedenartiger Varianten handeln. An eine so1che Entmischung muB 
man besonders in den Fallen denken, wo die Anderung nicht sprunghaft, 
sondern allmahlich im Laufe wiederholter Passagen tiber eine fortlaufende 
Kette von Wirtsorganismen erfolgt. Eine gewisse Entmischung muB 
wohl bei jeder durch Pas sagen erzeugten Umwandlung erwartet werden, 
da nicht anzunehmen ist, daB aIle Virustei1chen sich gleichzeitig um
wandeln. 

Fur dlc praktlsche Bekampfung der Vlruskrankheltcn ist die Abwandlung der 
Vlrusarten besondcrs im Smnc einer abgeschwachten Aktivltat wichtlg. da die 
aktlve Immunisierung mit solchen schwach pathogenen Vlrusarten eine der besten' 
Schutzma13nahmen gegen Vlrusseuchen ist. Die Bedingungen, unter dcnen eme 
VirusmutatlOn eintritt, sind besonders in den letzten Jahren eingehend untersucht 
worden. Die Veranderhchkelt ist bei den einzelnen Virusarten verschleden stark aus
gepragt, scheint aber bel allen vorhanclen zu scm. Der bisher wichtigste V,eg zur 
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Vl'ramlerllng der Virusarten ist die rlauernde Fort:;,;{'lIttmg a"f c/ltem tmgt:wOlllllirhelJ 
IVtrtsgewcb,·. 

Ein b.ekanntes Beispiel hierhir ist die von PASTEUR durchgehihrte Umwandlung 
ties Strapcnvirus del' Tollwut in das·sog. Virtls fixe, <lie durch wiederholte l'assagen 
liber <las Kaninchengehirn errcicht wird. Das Virus fixe unterscheidet sich von dem 
StraBenvirus durch folgende Eigenschaften; I. Dic Inkubationszcit ist vcrkurzt, 
2. es treten keine NEGRISchen EinschluLlkorper im Gehirn auf, 3. die Pathogcnitat 
gegentiber den Primaten (Menschen und Affen) ist bei subcutaner Inj('ktion ver
schwunden. Diese Eigenschaften bleiben konstant erhalten. Eine Rtickverwandlung 
des Virus fixe in das StraBenvirus konnte bisher nicht beobachtet werden. Es ist 
allertlings gelungen, durch dauern<le Passagen des Virus fixc liber <len Ischiasnerv 
des Kaninchens, diesem wieder die Fahigkeit zu verleihen, NEGRISche EinschluLl
korper zu bilden (.or). jedoch fehlt diesem Virus die Eigens{'h~ H der Pathogenitat 
gegenuber den Primaten bei subcutaner IriJektion. Es kommen in der Xatur 
mehrere Stamme des StraBenviru.s vor, die slch in ihrer Stabilitat unterscheiden 
LEVADITI, NICOLAU und SCHOEN (ro8) teilen <liese in drei Klassen ein; 1. Starn me 
mit spontanen Mutationen, bei denen die Umwandlung wahrend der ersten Pas~age 
im Kaninchen erscheint und erhalten bleibt, 2. leicht muticrbare Stamme, bei denen 
die Umwandlung nur nach einer gewissen Zahl von Passagen erfolgt, 3. Illcht mutier
bare Starn me, die auch nach einer betrachtlichen Zahl von Passagen nicht in Virus 
fixe umgewandelt werden. Bei der Verschiedenheit der Ausgangsstllmme ist es nicht 
verwunderlich, daB auch die fixen Virusstamme nicht alle unter sich gleich sind. 

Ahnliche Umwandlungen sind an sehr vielen tlerischen unO. pflanzlichen Virus
arten erzeugt worden. Statt besonderer Wirtstiere kann hierzu auch die Zuchtung 
in besonderen Gewebskulturen oder auf der Eihaut benutzt werden. Oftmals sind 
die Virusarten ftir das neue Gewebe zunllchst uberhaupt nicht pathogen, so daB 
charaktenstische Krankheitssymptome erst nach ciner Reihe von blmden Passagen 
auftreten. Mutationen der Virusarten erfolgen auch in der Natur. So sind z. B die 
Kuhpocken (Vaccine) als eine auf nattirlichem \Vege entstandene l\Iutante der 
:\1enschenpocken (Variola) aufzufassen. Durch laboratoriumsmaBige Passage
umwandlungen hat man aus dem Vaccine virus wiederum eine ganze Reihe ver
schiedener Varianten gewonnen. Die Stabilitat dieser mutierten Starn me ist recht 
unterschiedlich. Einige von ihnen wandeln sich bereits nach wenigen Passagen 
wieder in die Ausgangsform zuruck. Aus der Labilitat dieser Stamme hat man ge
schlossen, daB es sich wohl nur urn Dauermodihkationen handclt. Diese SchluB
folgerung ist jedoch nicht zwangslauflg, da man den Einwand machcn kann, daLl in 
diesen Fallen die Ausgangsform noch nicht vollig herausgezuchtet war. Es kann 
sich aber auch urn Rtickmutationen handeln, die auch bei hoheren Tieren und 
Pflanzen beobachtet werden und bei diesen Virusstammen viellelcht besonders be
grtnstigt sind. 

Auch bei Pflanzhchen Virusartm ist eine Umwandlung durch Gbertragung auf 
eme ungewohnliche Wirtspflanze moglich. So zClgte CARSNER (31). daO das Curly 
top-Virus der Zuckerrtibe auf. Chenopodium murale so abgewandelt wird, daLl es bei 
der Rticktibertragung auf die Zuckerrube nur noch schwache Symptome erzeugt. 
Diese Veranderung bleibt auch bei wiederholten Passagen von Rube zu Rube er
halten. Durch 'Obertragung auf Stellaria media gelang es jedoch spater, die Um
wand lung wieder rtickgangig zu machen und den virulenten Ausgangsstamm wieder
zugewinnen [LAKEY (94)]. Bei den Pflanzenviren ist ebenfalls die Mutabilitat der 
einzelnen Virusarten recht unterschiedlich. Eine von BAWDEN (9) angestellte 'Ober
legung zeigt, daB jedoch in keinem Fall die Mutationen so haufig sind daB bei den 
Viren eine hahere Mutationsrate angenommen .zu werden braucht, als sie bei den 
Genen z. B. von Drosophila festgestellt wurde. 
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Auf die Mutabilitat h6herer Tiere und Pflanzen haben auBere Ein
fliisse, wie Warme, Ernahrung und Chemikalien, meist gar keine oder nur 
cine sehr geringe Wirkung. Eine erhebliche ErhOhung der Mutationsrate 
laBt sich bei ihnen bisher nur durch Strahleneinwirkung erzielen. Nach 
den bisher vorliegenden experimentellen Ergebnissen, die allerdings noch 
recht gering sind, verhalten sich die Viren ahnlich. Eine Veranderung 
cines Virus durch chemische Reagentien oder durch Warmeeinwirkung, die 
sich auch auf die Nachkommen des behandelten Virus iibertragt, ist mit 
Sicherheit noch nicht nachgewiesen. Es gelingt zwar mit verschiedenen 
Reagentien eine Herabsetzung der Virusaktivitat zu erzielen, hierbei 
handelt eo:; sich jedoch nicht urn cine Mutation, sondern urn cine mehr 
oder weniger vollstandige Zerstorung der pathogenen Eigenschaften unter 
Erhaltung des immunologischen Charakters. Es fehlen bisher noch 
quantitative Priifungen der chemisch behandelten Virusarten auf die 
Zahl cler eventuell aufgetretenen Mutationen und der Vergleich der 
Mutationsrate mit nicht behandelten Kontrollen. 

Versuche von KOHLER (88) deuten darauf hin, da/3 es durch geeignete 
TV iirmeeinwirkung moglich ist, crbliche Anderungen an Virusarten in vitro 
zu erzielen. Dieser konnte nach dem Erwarmen von Kartoffel-X-virus
haltigem Pflanzensaft bis nahe an die Inaktivierungstemperatur ver
anderte Virusstamme auffinden. Andere Versuche beschaftigen sich mit 
dem Einflu/3 der Temperatur auf die Mutabilitat der Viren in der lebenden 
Pflanze. Es ergab sich, da/3 die Zahl der Mutationen des TM-Virus in 
infizierten Tabakpflanzen bis zu einer Hochsttemperatur von 32° deutlich 
mit der Temperatur ansteigt, bei der die Pflanzen kultiviert werden. Bei 
noch hoherer Temperatur sinkt die Mutationsrate wieder [McKI:-INEY 
(I22), G. MELCHERS (unveroffentlicht)J. Die Zahl der auftretenden Muta
tionen wird hierbei bestimmt durch die Anzahl der auf den Tabakblattern 
auftretenden charakteristischen Gelliflecken. Wie durch Abimpfen dieser 
Gelbflecken auf andere Pflanzen gezeigt werden konnte, riihren sie von 
abgewandelten Virusstammen her. Bei den Pflanzenviren, die durch 
Insekten tibertragen werden, z. B. dem Astern-yellow-Virus, konnten 
Mutationen auch dadurch erzielt werden, daB die Insekten, die das Virus 
enthielten, bei hoherer Temperatur gehalten wurden [L. O. KUNKEL (92)J. 
Als Ursache ttir das Auftreten dieser Warmemutationen konnte man in 
Analogie zu den Passagewnwandlungen wieder das ungewohnliche Wirts
milieu, das in diesem FaIle hinsichtlich der Temperatur von der Norm 
abweicht, in Betracht ziehen. 

Die Einwirkung von Strahlen, insbesondere Rontgenstrahlen, auf 
Virusarten wurde mehrfach untersucht. Nach den bisher vorliegenden 
Ergebnissen erfolgte stets eine Inaktivierung, die proportional zur 
Strahlendosis war (59). Das Auftreten von Mutationen konnte bei Be
strahlungen von chemisch reinen Virusproteinen auBerhalb der Pflanze 
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nicht beobachtet werden. Allerdings ist das Versuchsmaterial noch sehr 
klein, so daB hieraus keine allgemeinen SchluBfolgerungen gezogen werden 
kOnnen. Dagegen zeigten PFANKUCH, KAUSCHE und STUBBE (r49). daB 
nach der Bestrahlung von lebenden viruskranken Tabakblattem Varianten 
des TM-Virus auftreten. Spater zeigten KAUSCHE und STUBBE (83), daB 
so1che Mutationen auch auftreten, wenn zunachst die gesunden Blatter 
bestrahlt werden und diese dann nachtraglich infiziert werden. Die 
Strahlenwirkung scheint demnach tiber die Veranderung des Wirts
gewebes zur Abwandlung des Virus zu flihren. Bei nicht bestrahlten 
Kontrollpflanzen konnten entsprechende Virusvarianten von den Autoren 
nicht aufgefunden werden. Dieses ist recht tiberraschend, da auch bei 
den reinsten Stammen von den ·verschiedensten Seiten immer wieder 
spontane Mutationen aufgefunden worden sind. Es bleiben daher weitere 
Versuche abzuwarten, ob die Mutationen tatsachlich durch die vorherige 
Bestrahlung der Pflanzen mit Rontgenstrahlen ausgelost werden oder ob 
es sich um die normalen spontanen Mutationen handelt. 

Durch die chemische Untersuchung der Mutanten und ihren Vergleich 
mit dem Ausgangsstamm lassen sich Rtickschltisse auf die bei der Mutation 
der Viren erfolgten chemischen Umwandlungen ziehen. Da die Viren in 
vieler Hinsicht den Genen ahnlich sind [BUTENANDT (27)], konnen sie als 
Modellsubstanzen flir die Struktur und die Umwandlung der Gene 
dienen. Bei diesen selbst sind derartige chemische Untersuchungen nicht 
moglich, da sie nicht in reiner Form zuganglich sind. Derartige ver
gleichende Untersuchungen wurden an verschiedenen Stammen des TM
Virus auf biologischem, chemischem und serologischem Wege durch
geftihrt. Die Untersuchungen zeigen, daB das Virus eine Reihe von 
Wirkungsbereichen enthiiU, die unabhiingig voneinander mutieren kOnnen. 
Wie bei den Organismen sind bei den Viren auch Parallelmutationen mog
lich, in denen zwei verschiedene Stamme gleichartige Umwandlungen 
durchmachen, ohne daB hierbei die charakteristischen Stammesunter
schiede angetastet werden [MELCHERS (r24), SCHRAMM, FRIEDRICH
FREKSA siehe S. 161]. Auf Grund serologischer Untersuchungen an ver
schiedenen Stammen des Kartoffel-X-Virus kam SALAM AN (r67) eben
falls zu dem Ergebnis, daB in diesem Virus eine Reihe voneinander unab
hangiger Wirkungsbereiche vorkommen. Er konnte zwischen flinf ver
schiedenen Antigengruppen unterscheiden, die unabhangig voneinander 
zu den verschiedenen Stammen kombinieren konnen. Die chemischen 
Veranderungen bei der Mutation des TM-Virus auBem sich besonders 
deutlich im elektrochemischen Verhalten der Mutanten. Sie sind haupt
sachlich auf die Veranderung des Proteingertistes zurtickzuflihren, wahrend 
der Nuc1einsauregehalt bei einem einfachen Mutationsschritt anscheinend 
unverandert bleibt (Naheres siehe S. 167). 
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III. Methoden der Virusforschung. 
I. Biologische Methoden. 

Die Grundforderungen, die bei der mikrobiologischen Untersuchung 
von Krankheitserregem zu beachten sind, wurden von JAKOB HENLE. in 
klassischer Weise formuliert und spater von ROBERT KOCH erweitert. 
Urn einen Parasiten als Erreger einer Krankheit gelten lassen zu konnen, 
fordert ROBERT KOCH: "Die parasitischen Mikroorganismen in allen 
F1illen der betreffenden Krankheit aufzufinden, sie ferner in soIcher Menge 
und Verteilung nachzuweisen, daB aIle Krankheitserscheinungen dadurch 
ihre Erklarung finden, und schlieBlich filr jede einzelne Infektionskrank
keit einen morphologisch wohl charakterisierten Mikroorganismus als 
Parasiten festzustellen." Es wird also konstanter Nachweis, Isolierung 
und Charakterisierung des isolierten Organismus verlangt. 

Je weiter die Virusforschung fortschritt, desto deutlicher zeigte es sieh, 
daB die bisherigen bakteriologischen Arbeitsmethoden in der Virus
forschung nicht ausreiehen, urn dieser Forderung zu geniigen [H. WITT
FOGEL 2I6)]. Der konstante Nachweis ist wegen der Kleinheit der Virus
arten' meistens unmoglich. Bei einigen Viruskrankheiten lassen sich die 
Erreger wohl in Form der Elementarkorperchen sichtbar machen, jedoch 
ist der strenge Nachweis, daB es sieh bei diesen Elernentarkorperchen urn 
das Virus selbst handelt, auf rein biologischem Wege nieht zu erbringen. 
sondem erst nach ihrer chemischenReindarstellung. In der Bakteri9logie 
l1i13t sich ein einzelner Keirn abtrennen und es konnen eine geniigende 
Anzahl von Nachkommen auf einem kiinstlichen N1ihrboden heran
geziichtet werden, die dann auf ihre Identitat mit dem Krankheits
erreger gepriift werden konnen. Bei den Virusarten dagegen ist die 
Isolierung eines einzelnen Individuums wegen seiner Unsichtbarkeit haufig 
unmoglich. Da die Viren nur auf lebendem Gewebe geziichtet werden 
konnen, ist das Auffinden und Cha,rakterisieren selbst mikroskopisch sicht
barer Virusarten sehr schwierig. Sehr storend wirkt sich auch die Moglich
keit aus, daB der neu infizierte Wirtsorganismus auch bei auBerer Gesund
heit Virustrager sein kann. Hierdurch konnen bei der Reinziichtung Ver
unreinigungen durch andere Virusarten vorkommen und zu Fehlschliissen 
AnlaB geben. 

Bei den phytopatho16gischen Virusarten laBt sich die bakteriologische 
Methodik der Isolierung und Fortziichtung eines einzelnen Erregers bis 
zu einem gewissen Grade nachahmen, wenn es gelingt, geeignete Pflanzen 
zu finden, bei denen das zuisolierende Virus keine allgemeine Erkrankung, 
sondem einen isolierlen Einzelherd hervorruft (Abb. 8). SoIche Einzel
herde werden wahrscheinlich durch ein einzelnes Virusmolekiil hervor
gerufen (2I9). Trennungsversuche mit einer kiinstlichen Mischung zweier 
sich nahestehender Virusarten zeigen jedenfalls, daB das gleichzeitige Auf-
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treten beider VirussUimme in einem Einzelherd sehr selten vorkommt 
[G. MELCHERS (unver6ffentlicht)]. Versuche mit TM-Virus auf Nicotiana 
glutinosa zeigen, daB die Verbreitung des Virus streng auf diese Einzel
herde beschrankt bleibt, und die zwischen den Herden liegenden 
Blatteile kein Virus enthalten. Durch Ausstechen dieser Einzel
herde k6nnen daher die N achkommen eines einzelnen Virus in reiner 
Form gewonnen und durch weitere Dbertragung vennehrt werden. 

Durch so1che Einzelherd
isolierungen gelingt es, die 
verschiedenen Varianten 
des TM-Virus einwandfrei 
vcmeinander zu trennen 
(I2S). 

Elne ahnliche Arbeits
weise laBt sich auch mit 
tierpathogenen Virusarten 
durchfiihren, wenn diese 
auf der Chorionallantois
membrane des Hiihnereies 
lokalisierte Einzelherde er
zeugen. Diese k6nnen dann 
ebenfalls voneinander ge
trennt weiterverimpft wer
den. Diese Isolierungsver
fahren der Virusforschung 
sind aber keineswegs so ein
wandfrei wie das entspre
chende bakteriologische, 
Verfahren, da die oben an

.\hh. B. l:inz("IIIt'"I<' \011 Tahakmo,,,ibil"' ~lIr Xienlialla gefuhrten Bedenken nicht 
!!llllnlOlll . I '\"a( Ii G. ·yIEI.(·IIEH .... . ) 

mit Sicherheit ausgeschal-
tct werden k6nnen. 

Die geforderte Charakterisierung der Kraukheitserreger laBt sich bei 
den Virusarten mit den ublichen Hilfsmitteln der Mikrobiologie nur un
zureichend durchfiihren. Das Verhalten der Viren bei der Kultur auBer
halb eines Wirtes ist wenig charakteristisch. Farberische Unterschiede 
zwischen den einzelnen Arten, wie sie in der Bakteriologie eine groBe Rolle 
spielen, bestehen ebenfalls nicht. Physiologische Merkmale wie Gar
fahigkeit u. a. sind nicht vorhanden, da ein Stoffwechsel bei den Virus, 
arten fehIt. Morphologische Feinheiten lassen sich auf lichtmikrosko
pischem Wege auch mit Spezialmethoden wie Ultraviolett- und Fluores
zenzmikroskopie nicht erkennen. 

Das einzige, allgemein anwendbare biologische Verfahren zur Cha-
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raktcrisicrung dcr Viren ist dic gcmme Beschreibz,ng der Symptomausprii
gung in dem Wirtsorganismus. Diese bildct cine wichtige experimentelle 
Grundlage tier Virusforschung. Bei der Fcststellung dcr Krankheits
symptomc soli ten nach Moglichkcit cine Reihc verschiedener Wirts
organismen herangezogcn werden. Allein die Zahl <ler cmpfanglichen 
Wirte, "das Infektiositatsspektrum". nach DOERR (43), ist oft wichtig fUr 
die Unterscheidung nahestehender Arten. Durch die Heranziehung vieler 
verschiedener Wirtsorganismen gelingt es manchmal, qualitative Unter
schiede aufzufinden, die zur Unterscheidung der verschiedenen Virusarten 
geeigneter sind als die Angaben tiber die quantitative Symptomauspragung 
an einem Wirtsorganismus, die durch au13ere Einfltissc stark verandert 
werden konnen (I2S). 

Eine wichtige Aufgabe der biologischen Virusforschung ist es weiterhin, 
die Abhangigkeit der Symptomauspragung von der Virusdosis fest
zustellen und auf diese Weise eine quantitative Bestimmung der V irus
aktivitiit zu ermoglichen. Auf dem Gebiet der tierpathogenen Virusarten 
wird die Messung der Viruswirksamkeit nahezu ausschliel3lich durch Be
stimmung des Endpunktes einer Verdunnungsreihe durchgefUhrt. Hierzu 
wird die liU untersuchende Losung stufenweise so weit verdtinnt, daB 
gerade noch ein bestimmtes charakteristisches Krankheitssymptom auf
tritt. Meist kann die Wirksamkeit nur sehr roh auf eine Zehnerpotenz 
genau bestimmt werden. Bei Anspruch auf gro13ere Genauigkeit ist bei 
dieser Art des Testes ein sehr groBes Tiermaterial erforderlich. Die Be
arbeitung einer tierischen Viruskrankheit in groBerem Stil ist davon ab
hangig, ob es gelingt, ein billiges Versuchstier zu finden. Unsere Kennt
nisse iiber manche wirtschaftlich wichtigen Tierseuchen, wie z. B. der 
infektiOsen Anamie der Pferde, sind deshalb so gering, weil sie ein allzu 
kostspieliges Tiermaterial erfordern. 

Neben dem Verdtinnungstest werden auch Verfahren angewendet, bei 
denen die Viruswirksamkeit durch die Anzahl der Einzelherde bestimmt 
wird, die bei einer bestimmten Verdtinnung bei einem empfanglichen 
Gewebe erzeugt wird (Chorionallantoismembran des Htihnereies, Hom
haut des Kaninchens bzw. Blattober£lache). Dieser Test ist erheblich 
genauer und bequemer, da man graduelle Unterschiede erhalt, wahrend 
es sich bei den Verdtinnungstesten meist urn eine Alles-oder-Nichts
Reaktion handelt. 

Der Einzelherdtest findet ganz besondere Anwendung auf dem Gebiet 
der pflanzlichen Virusarten. Zur quantitativen Bestimmung des TAl-Virus 
wurde von HOLMES (72) ein solcher Test ausgearbeitet, der darauf beruht, 
daB dieses Virus auf den Blattern bestimmter Pflanzen, wie Nicotiana 
glutinosa, Phaseolus vulgaris (Gartenbohne) oder Datura stramonium 
(Stechapfel), lokalisierte Einzelnekrosen erzeugt (Abb. 8). Die Zahl der 
Nekrosen ist abhangig von der Viruskonzentration. Vnd zwar ist innerhalb 
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eines bcstimmten Konzentratiollslwreiches dC'r Logarithmus ocr Einzel
heroe oem Logarithmus dC'r Viru::,konzcn tratioll proportional [Naheres in der 
Zusammenfassung von ZIMMER (2I9)]. Da abcr der Proportionalitiib
faktor SChwankungen unterworfen scin kann, winl Zlll11 Vcrgleich 
stets cine StandardlOsung mit ausgewertet, indem auf der C'incn 
Blatthalfte die zu prilfende Losung, auf dcr anderen cine Vergleichs
Iosung mit bekanntcr Konzentration mit einem Wattebausch eingerieben 
wird. Dureh diesen verhaltnisma/3ig genaucll Tcst ist- die cxperimentelle 
Bearbeitllng des TM-Virus au/3erordentlich erlcichtert worden. 

Die UnzuHinglichkeit der ilblichen bakteriologischen Methoden in der 
Virusforschung hat dazu gefilhrt, da/3 sie schon rccht frilhzeitig durch 
physikalische und chemische Untersuch1mgsnuthoden erwcitert wllrde. So
lange die Vir~n aber allgemein ais kompliziert zusammcllgcsctzte Mikroben 
galten, konnten hierdurch die grundsatzlichen Schwierigkeiten dcr Virus
forschung nicht ilberwunden werden. Erst nachdem einzelne Viren ais 
stochiometrische Verbindungen erkannt worden waren, hatte es Sinn, sie 
als solche mit den Methoden der organischen Chemic darzustellen und zu 
charakterisierell. 

Unter Heranzichung chemischer Methodell Ia::,scll :o.ich bci ciner Reihe 
von Viruskrankhciten "in allen FaHen die Erreger auffindcn und in solcher 
Menge und Verteilung nachweiscn, da/3 aHe KranJ:;.heitserschcinungen 
dadurch ihre Erklarung finden" und somit die KOCHschen Postulate in 
der Virusforschung grunosatzlich erfilllen. 

Yom chemischen StandplInkt atts kann das l'irm als ein Wirksto// att/
ge/afJt werden. Es sollte demnach moglich scin, die ::\1ethoden. die bei der 
Erforschung organischer 'Wirkstoffe so grol3e Erfolge gezcitigt habcn, auch 
auf die Viren anzuwcnden. Der klassische Weg, der dabei einzuschlagen 
ist, wird durch folgemlc Arbeitsvorgange gekennzeichnet: 1. Reindar
steHung des Wirkstoffes untcr Benutzung cines biologischen Testes als 
Leitfaden, 2. chemische und physikalische Kennzeichnung des reinen 
Stoffs, 3. Aufklarung der Konstitution. 

Die chemische Virus/orschung ist ein Teilgebiet der EiweifJchemie. Wir 
haben es mit Riesenmolekiilen zu tun, die im Vergleich zu anderen 
organischen SUbstanzen aul3erordentlich kompliziert zusammengesetzt 
sind. Zur Durchfilhrung der gestellten Aufgaben milssen daher andere 
physikalische und chemische Verfahren herangezogen werden als in der 
Chemie der niedermolekularen Stoffe. Die grol3en Fortschritte der letzten 
Jahre in der Methodik der EiweiBchemie ermoglichen jedoch cine exakte 
und erfoIgversprechende Untersllchung der Viren, die ihrerseits wieder 
neue Anregungen filr die Weiter-entwickillng der Eiweil3chemie bieten 
wird. 
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2. Die Reindarstellung der Virusarten. 
a) Chemische Ver/ahren. 

10<) 

In den letzten Jahren sind zahlreiche Proteine durch chcmische 
Fallungsmethoden in reiner, krbtallisierter Form gewonnen worden. Die 
hierbei gcwonnenen Erfahrungen bilden auch die Grundlage fUr die Dar
stellung der Virusarten.l Die am haufigsten gebrauchte FaUungsmethode 
ist das A 1tssalzver/ahren, die darauf beruh t, daB die EiweiBstoffe in hoch 
konzcntrierten Salzlosungen reversibcl ausflocken. Zum Aussalzen wird 
vorwiegend Ammonsulfat benutzt, da wegen der groBen Loslichkeit dieses 
Salzes hohe Konzentrationen angewendet werden konnen und aufierdem 
das zweiwertige Sulfation starker aussalzende Wirkung hat als einwertige 
lonen. Weiterhin werden auch Magnesiumsulfat, Natriumsulfat oder 
Natriumchlorid benutzt. Durch wiederholte FaUung bei verschiedenem 
PH gclingt es, Verunreinigungen abzutrennen und einheitliche EiweiB
fraktionen darzusteUen. FaUungen mit Ammonsulfat finden bei der Dar
steHung verschiedener, kristallisierter Pflanzenviren Anwendung, z. B. bei 
dem Tabakmosaikvirus und seinen Verwandten (r25, I45, I7S, I9S), dem 
Bushy-stunt-Virus der Tomate (ro) und dem Kartoffel-X-Virus (II, I4S). 
Auch Bakteriophagen und tierische Virusarten, wie das Virus der Maul
und Klauensuche (70, 73) und das Myxomvirus (I7z), werden ohne Ver
lust der AktivWit durch Ammonsulfat ausgefallt. 

Die EiweiJ3stoffe besitzen am isoelektrischen Punkt ein Loslichkeits
minimum. Einige EiweiJ3stoffe sind sogar am PH des isoc1ektrischen 
Punktes praktisch unloslich, so daJ3 sie aUein durch Einstellung dieser 
Wasserstoffionenkonzentration aus der Losung ausgefallt werden. Dieses 
Verfahren wird als isoelel<trische Fiillung bezeichnet und findet ebenfalls 
bei der Darstellung von Virusproteinen Verwendung. So sind z. B. die 
Insektenviren (I9), das TM-Virus und das Kartoffel-Y· Virus (siehe S. 170) 
in der Nahe des isoelektrischen Punktes in einem mehr oder weniger 
breiten PH-Gebiet fast vollstandig unloslich. Das Bushy-stunt-Virus 
zeigt dagegen kein so1ches Loslichkeitsminimum (ro). Es ist zu beachten, 
daJ3 isoelektrisch ausgefallte Virusproteine oft erst mit sehr extrem sauren 
oder alkalischen Pufferlosungen wieder in Losung zu bringen sind. 

1m Gegensatz zur Chemie der niedermolekularen Stoffe kann bei den 
EiweiLlstoffen die Temperaturabhiingigkeit der Loslichkeit nur in seltcnen 
Fallen zur Reinigung benutzt werden, da man wegen ihrer Warmeempfind
lichkeit nur ein geringes Temperaturintervall zur VerfUgung hat. Eine 
eigenartige Temperaturabhangigkeit der Loslichkeit wurde beim Bushy
stunt- und beim Tabaknekrosevirus beobachtet. Das amorphe Bushy
stunt-Virus ist bei 0° leichtcr 16slich als bei Zimmertemperatur, wahrend 

1 Eine Zusammenfassung iiber neuere Methoden der praparativen Eiweil3chemie 
findet sich an anderer Stelle (I70). 
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sich das kristallisierte Virus umgekehrt vcrhalt und auf diese Weise gc
reinigt werden kann (IO, ISI). 

Die Unterschiede in der Temperatttrempfindlichkeit der Eiwei13stotte 
lassen sich oft zur Reinigung benutzen. So konnen bei der Darstcllung 
des TM-Virus aus dem Tabaksaft stOrende EiweiBstoffe dadurch entfernt 
werden, da13 man den Saft etwa 10 Minuten auf 700 erwarmt (I2). Hier
durchflockenchlorophyllhaltige Verunreinigungen aus, wahrend das Virus
protein in Losung bleibt. Die gleiche Trennung kann auch durch Ein
frieren des Saftes auf _12 0 durchgeftihrt werden, wobei eben falls die 
stOrenden Beimengungen un16slich werden (I2S). 

Die EiweiBstoffe lassen sich weiterhin durch Zusatz von organischen, 
mit Wasser mischbaren Losungsmitteln ausfallen. So kann das Tabak
mosaik- (I2) oder Tabaknekrosevirus (IjI) durch Alkohol oder das Maul
und Klauenseuchevirus (70) mit Aceton in der Kalte ohne Wirksamkeits
verlust ausgefallt werden. Dieses Fallungsverfahren ist allerdings oft 
nicht anwendbar, da durch die organischen Losungsmittel viele Virus
proteine geschadigt werden oder denaturieren. 

Die EiweiBstoffe konnen auch durch Schwermetallsalze, wie z. B. Blei
acetat, Silberacetat, oder Basenfallungsmittel, wie Pikrinsaure, Phosphor
wolframsaure, Tannin usw., ausgefallt werden. Hierbei wird eben falls 
haufig Denaturierung beobachtet, so daB diese Fallungsmittel nur mit 
Vorsicht anzuwenden sind. Eine alkalische Bleiacetatfallung wurde von 
NORTHROP (I32) zur Reinigung des Phagenproteins benutzt. Auch 
STANLEY (I9S) wandte ursprtinglich zur Reinigung des TM-Virus cine 
Bleifallung an, die aber spater wieder verlassen wurde, da sie zu Wirksam
l<:eitsverlusten ftihrt. 

Eine andere Gruppe spezieller schwerloslicher Verbindungen sind die 
Pracipitate, die sich bei der serologischen Reaktion der Virusproteine mit 
den entsprechenden Antikorpern bilden. Da es sich bei den Pracipitaten 
um reversible Verbindungen handelt, ist es unter Umstanden moglich, 
die Antikorper aus diesen wieder abzutrennen und auf diese Weise die 
Virusproteine in reiner Form zu gewinnen. Wegen der Bestandigkeit des 
TM-Virus gegen proteolytische Enzyme kann hier aus der Virus-Anti
korperverbindung mit Pepsin der Antikorper abgebaut und entfernt, und 
so das vollaktive TM-Virus wiedergewonnen werden [BAWDEN und 
PIRIE (I2, I3)]. 

Es ist vlelfach versucht worden, Virusproteine durch Adsorption an 
Aluminiumhydroxyd, aktive Kohle und andere Adsorptionsmittel an
zureichern. Diese Verfahren haben bisher wenig Erfolge zu verzeichnen, 
da es meist nicht gelingt, gentigend spezifische Adsorbentien zu finden, 
aus denen die Virusproteine unzerstort wieder herausge16st werden 
konnen. Au13erdem ist hierbei eine starke Verdtinnung der virushaltigen 
Losung unvermeidlich. Im allgemeinen kann wohl gesagt werden, daB 
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Adsorptionsverfahren nur zur Entfernung von Verunreinigungen brauch
bar sind. 

Diese chemischen Fallungsverfahren finden cine wertvolle Erganzung 
durch physikalischc Trennungsmcthoden, von denen wir hier die Ultra
zentrifuge und die Elektrophorese naher besprechen. 

b) Die U ltrazentri/uge.1 

Eines der wichtigsten Forschungsmittel der heutigen Eiweillchemie 
ist die Ultrazentrifugc. Ihre Entwicklung verdanken wir TH. SVEDBERG 
und ~cincn Mitarbeitern, die im Jahre· 1923 das erste brauchbare Modell 
konstruierten. Unter einer Ultrazentrifuge verstehen wir eine schnell 
umlaufcndc Zentrifuge, bei der durch cine geeignete optische Vorrichtung 
die Sedimentation des gelOsten Stoffes wah rend der Rotation verfolgt 
werden kann. Die Anwendung der Ultrazentrifuge hat zu grundlegenden 
Erkenntnissen in der Chemic der Eiweif3stoffe gefiihrt, da es mit ihrer 
Hilfe moglich ist, die Molekulargewichte der Proteine unabhangig von 
Form und Hydratation exakt zu bestimmen und die schneller sedimen
tierenden, hochmolekularen Eiwei13stoffe von den langsam sedimen
tierenden, niedermolekularen Proteinen zu trennen. 

Zur Erzeugung der erforderlichen hohen Drehzahl hat sich nach den 
bisherigen Erfahrungen ein Turbinenantrieb am besten bewahrt. Die von 
SVEDBERG konstruierte Ultrazentrifuge wird durch Olturbinen angetrieben. 
Die Drehung erfolgt urn eme horizontale, festgelagerte Achse. Mit dieser 
Konstruktion lassen sich auch mit gro13eren Rotoren Umdrehungszahlen 
bis zu 75 ooo/min erzielen, wobei das in der Me13zelle herrschende Zentri
fugalkraftfeld bis auf das nahezu Millionenfache der Erdbeschleunigung 
ansteigt. Von BEAMES, PrCKELS, WYCKOFF und anderen wurde auf dem 
Prinzip des Luftkreisels von HENRIOT und HUGENARD eine Ultrazentri
fuge mi t Luftturbinenan trieb en twickel t ( l7 I). Der Rotor hangt hier an einer 
vertikalen, biegsamen Stahlachse, wodurch er sich von selbst ausbalan
cieren kann. Die Auswuchtung braucht also nicht mit so gro13er Ge
nauigkeit zu erfolgen wie bei der festgelagerten Olturbine. Durch Ver
wendung von Aluminiumrotoren gegeniiber den SVEDBERGSchen Stahl
rotoren kann die Konstruktion des Gerates sehr vereinfacht werden, so 
daB die luftgetriebenen Ultrazentrifugen wesentlich billiger herzustellen 
und einer allgemeineren Anwendung fahig sind. Mit solchen luft
getriebenen Ultrazentrifugen lassen sich Drehzahlen bis zu 60000 pro 
Minute erzeugen. 

Eine ahnliche luftgetriebene Ultrazentrifuge wurde auch von 
G. SCHRAMM (I7I, I75) gemeinsam mit den Physikalischen Werkstatten 
in Gottingen gebaut, womit eine wichtige Voraussetzung flir eine erfolg
versprechende chemische Virusforschung in Deutschland geschaffen wurde. 

1 Slehe hierzu SVEDBERG und PEDERSEN (205) sowie G. SCHRAMM (I7I). 
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Dic wescntlichen Grundzuge dieses Gcrates gehcn aus der Abb. 9 a und 9 b 
hervor. Mit dieser Zentrifuge wurden Drchzahlen bis zu 45000 pro 
Minute erreicht, so daB auch niedermolekulare EiweiBstoffe bis zu einem 
Molgewicht von 20000 herab erfolgreich untersucht werden konnten. 

Fur niedere Drehzahlen bis zu 20000/min konnen auch Zcntrifugen 
mit elektrischem Antrieb verwendet werden. Elektrisch bctriebene 
Zentrifugen wurden von SVEDBERG insbesondere zur Bestimmung des 
Sedimen tationsgleichgewich tes konstruiert. 

Abb.9a. Antrieb der Phywe·Ullrazcntrifuge mIt eingebautem analytischenl IIml danebenliegendcm prapara· 
tivem Rotor. 

Die optische Einrichtung der Ultrazentrifuge zur Beobachtung der 
Sedimentation beruht entweder auf dem Prinzip der Lichtabsorption oder 
auf refraktometrischen Methoden. Von letzteren zeichnet sich die 
TOPLERSche Schlierenmethode durch besondere Einfachheit aus. Hierbei 
wird der Ort der sedimentierenden Grcnzzonen zwischen der Eiweif3-
losung und dem dariiber stehenden reinen Losungsmittel als dunkle 
Bande sichtbar (Abb. IO). Zur Untersuchung polydisperser Systeme ist 
besonders die Skalenmethode geeignet. Mit diesem Verfahren ist es auch 
moglich, die Konzentration der einzelnen sedimentierenden Stoffe zu be
stimmen, was unter Umstanden von groBer Bedeutung sein kann. 

Bei der praparativen Darstellung groBerer EiweiBmengen kann auf 
die optische Beobachtung der Sedimentation verzichtet werden. Fur 
diese praparativen Zwecke ist die luftgetriebene Zentrifuge geeigneter als 
die Olturbine. Es konnen bei der luftgetriebenen Zentrifuge besondere 
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Rotoren verwcndet werden, die es gestatten, grol3ere Fliissigkeitsmengen 
bis zu 100 cern zu verarbeiten. Die in Deutschland konstruierte Zentri
fuge hat fUr praparative Zweeke einen Rotor aus Bondur, in dem sich 

Abb. 9 b. Schernatischer Querschnitt der Uitrazentrifuge der Physikahschen Werkstatten Gottmgen. 

Die TuruinC'oschelbe (I) ist durch elDC bicgs3mc Stahlachse mit dem Rotor verbunden, der In einer Vakuum ... 
kammer (6) rotiert. Die Turbmenscheibe wlrd durch emen Luftstrom, der aus den Bohrungen des Hubluft
kanals (2) austritt, in der Schwebe gehaiteu und durch dIe aus den Treibdusen (3) austretende Luft in Urn
drehung versetlOt. Durch die entgegengesetlOt gerIchteten Bremsdusen (4) wird die Zentrifuge wieder zum 
Stehen gebracht. Der Antriebsmechanismus 1St durch eine dicke Gummieiniage (5) erschutterungsfrei auf der 
Deckpiatte der Vakuumkammer montlert. Durch <'ine auf der UnterIage frei beweglicbe Darnpfungsscbeibe (9) 
werden Pra.ressionsbewegungen des Rotors sofort gedampft. In dem Rotor befindet sich die MeBzelle (7), 
in die die lOU untersuchende LOsung emgefullt "'lTd, ur.d die giclchschwcrc undurchsichtige Ausgielchszelle (8). 
Das Licht wird durch das unterc Prisma (ra) durch die MeBzelle hindurch auf das obere Pri.rna (II) geworfen 
und geiangt von hier aus in das Objektiv der Karnera. Bei \'erwendung dcr TOPLERschen Schliercnrnethode 
1st bei I3 die Scblierenlinse eingescbaitet. Der Strahiengang ",ird durch die Justiereinrkhtung (IZ) aus-

gericbtet. 

sechs schrage Bohrungen mit einem Fassungsvermogen von je IS ccm befin
den, so daB insgesamt 90ccm verarbeitet werden konnen (Abb. 9a). Mit der
artigen Rotoren konnen Zentrifugalkraftfelder von etwa 100000-200000 g 
erreicht werden, bei einer Drehzahl von 4000o--60000/min. Zur Dar
stellung der Virusproteine werden auch kontinuierlich arbeitende, hoch
tourige Zentrifugen, wie z. B. die Cepa-Zentrifuge, mit Erfolg benutzt. Je-

Fortschritte d. Chern. org. Naturst. IV. 8 
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doch ist es bei diesem kontinuierlichen Betrieb nicht SO leicht moglich, die 
von Fall zu Fall am besten geeigneten Versuchsbedingungen einzuhalten. 

Die hochtourige Zentrifugierung wird besonders dann angewendet, 
wenn es darauf ankommt, EiweiBstoffe, die sich in ihrer Masse voneinander 
unterscheiden, voneinander zu trennen. Da die Virusproteine im all
gemeinen ein sehr hohes Molekulargewicht besitzen, ist es moglich, durch 
Zentrifugierung diese von den leichteren normaIen Gewebsproteinen ab
zutrennen. Eine derartige spezifische Trennung ist auf chemischem Wege 
nicht moglich, da keine Beziehung zwischen dem MolekuIargewicht der 
EiweiJ3stoffe und ihren chemischen Eigenschaften besteht. Durch 

.-\bb. 'to. Sedimentation des Tabakmosaikvirus (TUPJ.ERschc Schlierenmptbode). Protcinkon1.cntration 0,5%, 
Drehzahl 17000, Zeitraum zwischen den Aufnahmen 5 Minuten. 

Ultrazentrifugierung konnen auch sehr empfindliche Viren, die eine 
chemische FaIlung nicht vertragen, in reiner Form gewonnen werden. 
Die Ultrazentrifuge kann daher als unentbehrliches Hilfsmittel zur Rein
darstellung der Virusproteine bezeichnet werden und hat bei der Dar
steIlung fast aller Viren Anwendung gefunden. So kann das TM-Virus 
unmittelbar aus dem Saft der kranken Pflanzen durch r1/ 2stiindiges 
Zentrifugieren bei einer Drehzahl von 25000/min nahezu quantitativ in 
reiner Form gewonnen werden. Zur DarsteIlung groBerer Mengen von 
Virus empfiehlt es sich, vorber das Protein durch Ausfallung mit Ammon
sulfat und Wiederaufnehmen in einem kleinen Fliissigkeitsvolumen zu 
konzentrieren. Nach diesem Verfahren gelang es z. B., dasTomaten
mosaikvirus auf einfache Weise in groBerer Menge aus Tomatenpflanzen 
zu gewinnen, wahrend die rein chemische Darstellung in diesem FaIle 
wegen der groBen Menge an Begleitsubstanzen sehr umstandlich ist (I2S). 

Ganz besonders hat sich die Ultrazentrifuge bei der Darstellung der 
tierischen Viren bewahrt. So gelang es BEARD und WYCKOFF (I4) auf 
diesem Wege das Virus des Kaninchenpapilloms in reiner Form dar
zustellen. Die Reinigung des Virusproteins erfolgte so, daB da:-; Sediment 
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aus ucr hochtourigen Zentrifugc in cincr Puffcrlosung aufgenommen 
wurde und' in einer gewiihnJichell Lahoratoriumszentrifuge ungelOste 
Protcinflocken entfernt wurden. Die klare Liisung wurde wieder hoch
tourig zentrifugiert und der ganze Vorgang mehrmals wiederholt. Auf 
diese Weise lassen sich auch viele andere tierische Viren gewinnen. so 
z. B.das Maul- und Klauenseuchevirus [JANSSEN (74)J, das Virus der 
Encephalomyelitis der Maus (58) sowie die Elementarkorperchen der 
Vaccine (38); auch aus dem Kaninchenmyxom konnte so eine infektiose 
hochmolekulare Proteinfraktion gewonnen werden (I72). 

c) Die Elektrophorese.1 

tin anderes wichtiges physikalisches Verfahren zur DarstellunK und 
Untersuchung von Eiweil3stoffen ist die Elek~rophorese. Sie bildet cine 

Abb. I I. Elektrophoreseapparat naeh TrSELIUS. Die Elektroden sind nieht mitgezeichnet. 

wertvolle Erganzung zur Ultrazentrifugierung. Wahrenddort die Trennung 
und Charakterisierung der Proteine nach ihrer Masse erfolgt. sind hier die 
elektrischen Eigenschaften des untersuchten Stoffes maBgebend. Viele 
Proteine. die gleiehe Masse besitzen. lassen sieh in der Ultrazentrifuge 
nieht unterseheiden. wahrend sie sieh bei der Elektrophorese auf Grund 
ihres versehiedenen elektrochemisehen Verhaltens trennen lassen. Wenn 
ein Protein sieh bei der Ultrazentrifugierung und bei der Elektrophorese 
einheitlich verhalt, besteht ein hoher Grad von Wahrseheinlichkeit. daB 
wir es mit einem reinen Stoff zu tun haben. 

1 Siehe hierzu A. TISELIUS (a07) sowie bei (I70). 

8· 
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Fiir analytische nnd prliparative Arheiten auf dcm EiweiLlgchiet hat sieh be
sanders der Elcklrophoreseapparat von TrsELlus bewahrt (207). Bei diesem ist es 
moglich. mit den gl .. ichcn nptischcn Met!""\,,n. wk "ie hei der Bcohachtung der 
Se;limentation angewandr werden, die Wanderungsgeschwindigkeit uer Proteine 
messend 7.U vcrfnlgen und die eih7.elnen Stoffe voneinander zu trennen, . wenn sie 
genugend weit auseinandcr gewandert "iod (Ahh. 12). 

J)er Apparat (Abb. II) hcsteht ailS einem U-Rohr, uas sich aus mehreren gegen
cinanuer seitlich verschiebbaren Kammern zusammensetzt. Die untere Halfte des
V-Hohres win! mit cler Proteinlosnng gefiillt und diese uann durch seitliche Ver
sehiebung von den uhrigen Teilen des U-Rohrs getrennt. Dann weruen die oberen 
Teile des U-Hnhrs und die Elektrodcngeflif3e mit uer gleichen Pufferlosung, in der 
das Protein gelost wurde, gefiillt. Nachdem der Apparat die Temperatur des Thermo
staten angenommen hat, wird die untere Kammer mit Hilfe einer Druckluft
vorrichtung wieder zuriickgeschoben Im!1 auf diese We;se die Puffcrlosung sWrungs-

u ~ H 
-----' 

Abh. 12. Wand('.rllng ,if'S Tahaknto~aik

virus im anodi~hf'n ~(:I1t'lIkd des TJ~F.
J,IUS-Apparats (1'ijPI,ERschc Schlieren
nlethode). F{"ldsHirke 5 V/cm. ZeitraulIl 
zwischen den AufnahHlf'n 10 :\linut(,ll. 

PH 7,0. 

irei mit der Proteinlosung unterschichtet. Naeh 
dem Anlegen der Spannung kann nun die 
Wanderung der einzelnen Proteinkomponen
ten beobachtet werden (Abh. 12). Zur pra
parativen Trenilung einzelner Eiwei13stoffe 
winl die Elektrophorese mit Hilfe einer Kom
pensationseinrichtung so geleitet, daB der eine . 
Stoff sich in dem einen, bzw. in dem oberen 
Teil des einen Schenkels, die ubrigen Be
gleitstoffe sich aber in dem anderen Schen
kel des V-Rohres befinden. Durch seitliehe 
Verschiebung der Kammern wird nun die ge
suehte Komponente von der ubrigen LOsung 
abgetrennt. Es ist auf diese Weise moglieh, 
aueh Stoffe zu trennen, die nur einen gerin-
gen Untersehied in der Wander-ungsgesehwin

digkeit aufweisen. Wenn jedoeh die erforderlichen Versuehszeiten allzu groB 
werden, kann eine eindeutige Trennung nieht mehr durehgeftihrt werden, da die 
Grenzzonen QI/reh den Einflu13· der Diffusion zu unsehad werden. 

Die Elektrophorese hat sieh bei der Darstellung von EiweiBstoffen 
sehr bewahrt. In der Virusehemie ist sie jedoeh fUr ,praparative Zweeke 
nur wenig benutzt worden, da die Reindarstellung der Virusarten bisher 
aueh mit anderen, zum Teil einfaeheren Mitteln gelungen ist, Die Be
deutung der Elektrophorese fiir die Virusforschung liegt bisher vor
wiegend auf analytisehem Gebiet. Hierauf solI in anderem Zusammen
hang naher eingegangen werden (siehe S. 131). 

3- Die Profung auf Einheitlichkeit. 

Wegen der eingangs betonten grundsatzlichen Bedeutung der Einheit
liehkeit der Viren ist es eine wiehtige Aufgabe der Virusehemie, diese fiir 
jedes neu dargestellte Virus sicherzustellen. Eines der iiberzeugendsten 
Argumente fiir die EinheitIichkeit eines Virus ist die KristaUisierbarkeit. 
Das Bestreben des Chemikers wird daher vor allem daraui hinausgehen, 
das Virus in kristallisierter Form zu erhalten. Doeh ist der Obergang in 
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den kristallisierten Zustand aIs solcher allein nicht fiir die Reinheit be
weisend. da die Proteine wegen ihrer groUen. mit polaren Gruppen be
sctzten Obcdlache leicht andere StoHe ad-sorbieren und auBerdem Misch
kristalle mit andcren Eiwei/3stoffen bilden konnen. Umgekehrt kann aber 
auch ein nich t kristallisierter EiweiUstoff nicht ohne wei teres als un
einh£'itlich bezeichnct werden. da cine besondere Oberflache oder Form 
des :\1olekiils trotz der Einheitlichkeit cine Kristallisation unmoglich 
machen kann .. \us dicscm Grunde muU die Einheitlichkeit eines Proteins 
attch illt geiosten Zustalld gcprtift werden. Hierfiir scheiden solche Methoden 
aus, die lediglich einen statistischen :\1ittclwert der Zusammensetzung 
liefern. wie z. B. osmotische und viskosimetrische Messungen. Geeignet 
sind dagegen solche Verfahren. hei denen die :\101ekiile unter dem Einflu13 
einer Kraft (Schwerkraft. Diffusion oder elektrisches Feld) durch die 
Losung hindurchhewegt werden. Hierbei konnen genaue Aussagen iiher 
die Eigenschaftsverteilung innerhalb der untersuchten Substanzmenge 
gemacht \verden. 

Die Eiriheitlichkeit cines Proteins kann weiterhin aus seiner Loslick
keit erschlossen werden. Nach der GIBBsschen Phasenregel mull bei einem 
Einkomponentensystem die Ujslichkeit unabhangig von der Menge des 
vorhandenen Bodenkijrpers sein. Die Giiltigkeit der Phasenregel bei 
Eiwei13stoffen wurrle bereits von SQREXSEX (I89) am Eieralbumin be
wiesen und spater besonders von NORTHROP (9I) und seiner Schule zur 
Priifung der Heinheit von Eiwei13stoffen herangezogen. Bei einem reinen 
Eiweillstoff ist weiterhin die Loslichkeit umgekehrt proportional der zu
gesetzten Salzmenge. Durch Ermittlung dieser linearen Abhangigkeit 
kann also ebenfalls die Einheitlichkeit festgestellt werden. 

Rei der Anwendztng dieser Pruft.tngsmethoden auf verschiedene Viren 
hat sick ergeben, da/3 diese in ihrer Homogenitiit in keiner Weise anderen 
Eiwei/3stoflen nachstehen. Dies gilt nicht nur flir kristallisierte. pflanzliche 
Virusarten. wie z. B. das TM-Virus und das in Dodekaedern kristalli
sierende Bushy-stunt-Virus der Tomaten (IO), sondern auch fiir die 
nicht kristallisierten tierischen Virusarten, wie z. B. das Kaninchen
papillom (I4, IZ8). die Insektenviren (I9) und das Virus der Maul- und 
Klauenseuche (74). 

Trotzdem werden von mancher Seite heute noch Bedenken gegen die 
Auffassung der einfachen stofflichen Natur der Viren gel tend gemacht. 
Diese Zweifel rich ten sich aber meistens nicht gegen die Einheitlichkeit 
der gewonnenen Proteine. sondern gegen die Identitat dieser Proteine mit 
dem Virus. Die biologische Wirksamkeit der dargestellten Proteine soll 
hiernach auf einer. mit physikalisch-chemischen Methoden nicht mehr 
nachweisbaren Verunreinigung mit dem eigentlichen Virus beruhe\!. 
Diese Einwande sind aber in einer Reihe von Fallen besonders beim TM
Virus iiberzeugend widerlegt worden. Das dargesteHte Protein ist noch 
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in so hoher Vcrdlinnung wirksam, daB ein als Verunreinigung vorhandenes 
Virus ohne wei teres nachweisbar sein mti/3te. AuBerdem lal3t sich durch 
eine entsprcchendc Versuchsanordnung zeigen, da13 der Trager der Virus
wirksamkeit in allen Eigenschaften mit den dargestellten Proteinen tiber
einstimnlt, z. B. im Molekulargewicht, in der PH-BesUi.ndigkeit, im Ab
sorptionsspektrum und im chemischen Verhalten. Ftir die Identitat des 
Proteins mit dem Virus spricht weiterhin, daB nach der Infektion ver
schiedener Wirtsorganismen stets das gleiche Virusprotein isoliert wird. 

4. Die physikalisch-chemische Kennzeichnung der Virusarten. 

Durch den Beweis der Einheitlichkeit des dargestellten Virusproteins 
und seiner IdentiUi.t mit dem Krankheitserreger sind die wichtigsten 
Voraussetzungen fUr die eindeutige Charakterisierung des Virus ge
schaffen.. Diese kann sich auf die verschiedensten Eigenschaften de!, 
Proteins erstrecken. In dem folgenden Abschnitt sollen zunachst eine 
Reihe physikalisch-chemischer Methoden besprochen werden, mit denen 
GroBe und Gestalt der Viren ermittelt werden konnen, sodann soIl auf 
Untersuchung der elektrochemischen Eigenschaften naher eingegangen 
werden. 

a) Die elektronenmikroskopische Untersuchung. 1 

Cber die Gestalt und GroBe der Viren kann das Lichtmikroskop nur 
sehr unvollkommene Auskunft geben. Die mikroskopische Auflosungs~ 
grenze itn sichtbaren Licht liegt bei biologischen Objekten selbst unter 
gtinstigen Bedingungen nicht unter 250-200 mfl. Durch Verwendung 
von llitraviolcttem Licht kann diese Grenze auf etwa 100 m,l herab
gesetzt werden. Hieraus folgt, daB die gr613eren Virusarten, insbesondere 
die ElementarkiSrperchen, wohl noch als einzelne Teilchen sichtbar ge
macht, aber genauc Aufschllisse tiber ihre Form und Begrenzung nicht 
erhalten werden konnen. Eine wesentliche Bereich~rung der Methodik 
der Virusforschung bedeutet daher die Entwicklung des Ekktronen
mikroskops. Beim Elektronenmikroskop liegt die Auflosungsgrenze bei 
etwa bei 1 m/I, doch lal3t sich diese hohe Auflosung bei biologischen 
Objekten nicht in vollem MaBe ausnutzen, da sieh wegen der geringen 
Massendichte kleine Teilchen nicht mehr scharf abzeiehnen. 

Das Elektronenmikroskop hat bei der Untersuchung der Viren bereits 
sehr weitgehend Anwendung gefunden. Als erstes Virus wurde das 
Tabakmosaikvirus von KAUSCHE, PFAN.KUCH und RUSKA (82) unmittel
bar siehtbar gemacht. In Ubereinstimmung mit den physikalisch
·chemischen Befunden zeigte sieh, daB es eine stabchenformige Gestalt 

1 Siehe hierzu v. BORRIES unu [{USKA (24) unu ;VI. v. ARDENNE (4). 
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besitzt (Abb. 13). Spater wurde dann eine ganze l{c'ihc andercr Viren 
elektronenmikroskopisch ahgebildet . Eine iihnlichc, lan~gestrccktc Ge
stalt wie das Tabakmosaikvirus 
besi tzen das X - und Y -Virus 
der Kartoffel (Abb. 14) und das 
Polyomyelitisvirus (208). Das 
Maul- und Klaucnseuchevirus 
scheint hingegen eine kugel
f6rmige Gestalt zu haben (6). 

Bei elcktronenmikroskopi
schen Abbildungen muB be
rticksichtigt werden, daB die 
Aufnahme im Hochvakuum er
folgt, die Obj.ekte also nur im 
trockenen Zustand untersucht 
werden k6nnen. Die meisten 
Viren zeigen beim Auftrocknen 
an der Luft einen Aktivitats
verlust, woraus gefolgert wer
den kann, daB dieser Trock

Abh. 13. E1oktrom'nlll,kro,;kopls('he Abbildung des Tabak
mosaikvirus. \'rrgr. 4oooofa('.h. (Aufnahme von 

H . FRiEDRII'H·FREKS.\.) 

nungsprozeB Veranderungen am Vinismolektil hervorruft . Wenn mau 
eine gr6Bere Anzahl Molektile des TM-Virus elektronenmikroskopisch 
ausmiBt, so zeigt sich, daB die Lange der Virusstabchen nicht einheitlich 
ist. Die gefundene Inho
mogenitat der aufgetrock
neten Molektile ist gr6Ber 
als nach den Ultrazentri
fugenergebnissen am ge16-
sten Virus zu erwarten ist. 
Die Verschiedenheit der 
Teilchenlange ist im wesent
lichen auf zwei Ursachen zu
rtickzuftihren: I. Die stab
chenf6rmigen Virusmole
ktile lagern sich besonders 
bei h6hf'rer Konzentration 
linear aneinander, so daB 
fadenforrnige Gebilde ver 

Abb. 14_ Kartoffel-X·Yirus na('h G. A. KAUSt'IIF. . 
Vergr. 2oooofach. 

schiedener Lange entstehen. 2. Die Aggregate verschiedener Lange zer
brechen beim Auftrocknen leicht zu verschieden langen Bruchstticken. 
Die Elektronenstrahlung selbst scheint hingegen unter normalen Be-· 
dingungen keine allzu tief greifende Wirkung auf biologische EiweiB
strukturen zu haben. So konnten M. v. ARDENNE und H. FRIEDRICH-
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FREKSA (5) zeigen, daB nach der elektronenmikroskopischen Abbildung 
von Bukteriensporen diese nicht vollstanrlig zerstOrt sind. sondern z. T. 
sogar ihre Keimfahigkeit behalten haben. 

Die Abbildung der getrockneten Virusmolekiile HiBt daher keine un
mittelbaren Riickschliisse auf die Dimensionen des gelOsten Molekiils zu. 
Unveroffentlichte Untersuchungen von H. FRIEDRicH-FREKSA zeigen, 
daB die Art der GroBenverteilung stark von den Bedingungen der Auf
trocknung abhangt. Flir das Tabakmosaikvirus ergibt sich bei gewohn
licher Auftrocknung in der Luft eine ziemlich komplizierte GroBen
verteilung mit einem Mittelwert cler Teilchenlange von IgO mp. Bei 
3chonender Auftrocknung des eingefrorenen Tropfens bei tiefer Tem
peratur erhalt man eine wesentlich einfachere Verteilung mit einem aus
gesprochenen Haufigkeitsmaximum der Teilchcnlange bei 250 mp. Diescr 
Wert scheint daher der wahren Teilchenlange am nachsten zu kommen. 
Wegen der Abhangigkeit der GroBenverteilung von den 'Versuchs
bedingungen weichen die von den einzelnen Arbeitskreisen gefundenen 
Mittelwerte voneinander abo Von KAUSCHE (I43) wurde ein Haufig~ 
keitsmaximum bei 300-320 mp, von STANLEY (I99) bei 290 mpgefunden. 
Die Dicke der Virusstabchen wurde von KAUSCHE und Mitarbeitern (82) 
in Obereinstimmung zu den Rontgenuntersuchungen auf eleldronen
mikroskopischen Abbildungen zu IS mp bestimmt. Aus der Lange und 
dem Durchmesser sowie dem spezifischen Gewicht der Virusteilchen ergibt 
sich flir diese ein Molekulargewicht von 40 Millionen, was mit dem in der 
Ultrazentrifuge ermittelten von 46 Millionen gut iibereinstimmt. Einige 
Virusarten, wie Z. B. das von v. ARDENNE und FYL (6) aufgenommene 
Maul- und Klauenseuchevirus geben bei der elektronenmikroskopischen 
Aufnahme nur ganz verschwommene Abbildungen, so daB hier eine GroBen
bestimmung sehr erschwert ist. Diese Erscheinung wird auf das Ver
flieBen der Teilchen auf der Folie zurlickgeflihrt. Durchgee~gnete 
Fixierung Z. B. mit Osmiumtetroxyddampf scheint es moglich zu sein, 
dieses ZerflieBen zu verhindern. 

Das Elektronenmikroskop kann zum unmittelbaren Nachweis der 
Viren im kranken Organismus angewendet werden. So ist es z. B. mog
lich, das TM-Virus unmittelbar im unbehandelten Saft kranker Tabak
pflanzen nachzuweisen (I2S). Dies ist nur moglich, weil dieses Virus eine 
sehr charakteristische, stabchcnWrmige Gestalt besitzt, und ahnliche 
stabchenformige Gebilde in der gesunden Tabakpflanze nicht vorkommen. 
Ware das TM-Virris kugelformig, so ware es ein hoffnungsloses Unter
nehmen, dieses zwischen den zahlreichen, mehr oder weniger kugel
fOrmigen Gebilden des normalen Pflanzensaftes aufzufinden. Die 
Schwierigkeiten der Differenzierung biologischer Strukturen sind in der 
Elektronenmikroskopie noch erheblich groBer als beim Lichtmikroskop, 
da charakteristische Farbungen und Unterschiede in der Lichtbrecnung 
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h·hll:n und zumeist Ilur die ;illBerell Umri,;,.,e Zll erkenncn sind. Die ZII
ordnung der auf elektronenmikro,;kopi,;ehcn Aufnahmen erkennharl'1l 
(il·hilde zu den cnt,;prechenden biologi,;chell Bcgriffen lai3t "ieh nur dann 
in eindeutiger Weise trefkn, \Venn ,;ie "orh('1" mit anderen :\1ethoden 
sidll'rgestellt ist. 

Da,; Elektronenmikro,;kop i,;t cin au/Jerordentlich wertvollc,;, zu,;atz 
lidles Hilfsmittel der Virusfor,;chung, mit dem ein unmittelbares, an schau
liches Bild der untersuchten Viren gewonnen werden kann. Jedoch folgt 
aus dem Gesagten, daB ,;icherc I<iick,;chlii,;,;c auf die Griil3e und Ge,;talt 
der Viren nur gewonnen werden kiinnen, wenn daneben eine physikalisch
.. hemi,;che Kennz('ichnung des geliisten Virusproteins durchgefiihrt wird. 

h) Hestimmlllll!, des Teilchent!lIrchmfssers dllrch U ltra/iltration. 

Eine dcr am hiiufig,;ten angewendetcn :\1cthoden zur Griil.lenbestim
mung geloster Viren ist die l'ltrafiltration. Diesc Methode wurde 1907 
von BECHOLQ zur l'ntersuchung verschiedener kolloidalcr Systeme ent
wickelt. und hat danach in der Virusforschung sehr weitgehend Anwendung 
gei"unden. Ais Filter werden Ko!,odiumembranen benutzt. Die Porositat 
der Filter wird durch Verwendung verschiedenartiger Liisungsmittei fur 
da,; Kollodium oder durch die Verdampfungszeit des Losungsmittels 
yariiert. Die Herstellung von Filtern abgestufter PorosiUit wurde be
,;onders von ELFORD (47) ausgebaut. Er benutzte hierzu eine Losung von 
:-.Jitrocellulose in einer Mischung von Ather, Athylalkohol und Amyl
alkohol. Bei Verwendung dieses Gemisches ist die mittlere Porenweite 
der Filter linear abhangig von der zugesetzten Menge an Essigsaure bzw. 
\Vasser. Die auf diese Weise hergestellten Filter zeichnen sich durch eine 
gleichmal3ige Porenweite aus und werden von ELFORD als Gradokollfilter 
hezeichnet. 

Zur Bestimmung deT TeilchengTOlle werden die Filter zunachst mit der Blaschen· 
ll.,·thode hinsichtlich ihrer maximalen Porenweite und mit dem DUTchflullverfahren 
"uf ihre mittlere POTenweite veTmessen. Die Ergebnisse dieser Messungen sind aIler
dings mit VOTsicht zu beweTten, da sie auf theoTetischen Voraussetzungen beTuhen, 
.Jeren Giiltigkeit mindestens bei geTingeT POTenweite noch stTittig ist. Liegen die 
eThaltenen \Verte ftir die mittieTe und die maximale Porenweite nahe beieinander, 
.. 0 spricht <lieses fiir eine relativ groJ3e Einheitlichkeit tier Porenweite. Diese ist fUr 
die Rewertllng. der mit Hilfe dt'T {'ltrafiltTation erhaltenen Ergebnisse sehT wesent
heh. 

Durch Verwendung \'erschiedener Filter wird die Grenzporenweite 
t'rmittelt, bei der das Virus gerade noch filtrierbar ist. Der Filtrations
t'ndpunkt wird durch den biologischen Test des Filtrats bestimmt. Die 
Beziehung zwischen der Grenzporenweite und dem Durchmesser der 
gerade noch zuriickgehaltenen Teilchen ist recht verwickelt und laBt sich 
nur empirisch bestimmen. Bei kleinen Porenweiten ist das Verhaltnis 

Sa 
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Grenzporenweite : Teilchcndurchmesser u.33 und wird erst hei Poren
weiten tiber I m.ll gleich I (49). 

Die Membranen sind keineswegs ideale Siebe. Die Lange der Kanale. durch die 
die Filtration erfolgt. ist mindestens tausendmal so groB wie ihr Durchmesser. Hier
durch werden Storungen durch Adsorptionserscheinungen und mechanische Ver
stopfungen verursacht. Die Ergebnisse der Ultrafiltration sind daher abhangig- von 
der Art der filtrierten LOsung. von dem benutzten Filtrationsdruck und der Durch
fluBgeschwindigkeit. Besondere \Virkungen nben in der Losung enthaltene. ober
flll.chenaktive Stoffe ause So wird z. B. das Maul- und Klauenseuchevirus in einer 
Phosphat-Kochsalz-Losung bei einer mittleren Porenweite von 60 mp vollstandi~ 
zurnckgehalten; wird das Virus dagegen in einer Fleischbriihe bestimmter Zu
sammensetzung gelost. so ist es noch bis zu einer Porenweite von 25 mIL filtrierbar 
(56). Bei nicht-kugeI£ormigen Teilchen. z. B. clem TM-Virus. werden bei der l'ltra
filtration besonders widerspruchsvolle Ergebnisse erhalten (I87). 

Der VorteH der Ultrafiltration liegt darin. daB es ohne vorherige Rein
darstellung und bei einer geringen Viruskonzentration gelingt. den 
Durchmes!'.er der Viren wenigstens angenahert zu ermitteln. Eine exakte 
GroBenbestimmung oder eine Differenzierung nahe verwandter Virusarten 
ist dagegen auf diesem Weg'e nicht moglich. 

c) Bestimmung des Jloleklllargeu.!ichtes mit der U ltrazentrijuge. 

In der r.hemie der niedermolekularen Stoffe wird das Molekular-· 
gewicht geloster Teilchen am haufigsten durch Methoden bestimmt. die 
auf der Dampfdruckerniedrigung des Losungsmittels (Schmelzpunkt
erniedrigung. Siedepunkterhohung) oder der Messung des osmotischen 
Druckes beruhen. Wegen der GroBe der EiweiBmolekiile konnen diese 
Verfahren in der Proteinchemie nicht angewendet werden. Exakte 
Messungen des osmotischen Druckes konnen bei EiweiBstoffen nur bis 
zu einem Molekulargewicht von etwa 500000 durchgefuhrt werden. Da 
die Viren oft ein sehr viel hoheres Molekulargewich t haben. muB es hier auf 
einem anderen Wege bestimmt werden. Die beste Methode hierzu ist die 
Ultrazentrifugierung. Diese bietet gegenuber den anderen Verfahren noch 
den Vorteil. daB auch der Dispersitatsgrad beurteilt werden kann und in 
einem Gemisch verschiedener Molektilarten die Molekulargewichte der 
einzelnen Komponenten unabhangig voneinander bestimmt werden 
konnen. 

Fur die Ultrazentrifugierung ist es notwendig. die Viren weitgehend 
zu konzentrieren und. wenn moglich, in reiner Form darzustellen. 1m 
allgemeinen ist zur Untersuchung in der Ultrazentrifuge etwa 0,5 ccm 
einer mindestens o,I%igen Losung des entsprechenden Virusproteins not
wendig. Da diese Voraussetzung sich oft nicht erfullen laBt, hat man 
versucht, aucp. in Roh16sungen unbekannter Viruskonzentration unter 
Verzicht auf eine optische Beobachtung die Sedimentationskonstante 
wenigstens groBenordnungsmaBig zu bestimmen. Versuche in dieser 
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I{irhtung wurden besonoers von BECHHOLD (I5). SCHLESINGER (I68) uno 
ELFORD (48) angestellt. Die Konzentrationsverteilung im Zentrifugalfelo 
muB in oiesem Fall mit Hilfe des biologischen Testes be,stimint werden; 
da dieser aber meist nur auf eine Zehnerpotenz genau ist. kann bei dieser 
indirekten Bestimmung der Sedimentationskonstante keine groBe Ge
nauigkeit erreicht werden. 

Nachdem es gelungen ist. Vireo in reiner Form darzustellen. konnen 
ihre Molekulargewichte wie bei anderen EiweiBstoffen exakt bestimmt 
werden. Dies kann auf zwei voneinander unabhangigen Wegen erfolgen. 
erstens durch die Bestimmung des Sedimentationsgleich.gewichtes und 
zweitens durch Bestimmung der Sedimenta#onskonstanten und Dillusions
konstanten (204. 205). Bei dem ersten Verfahren wird bei niedrigen Dreh
zahlen zentrifugiert. so daB sich ein Gleichgewicht zwischen der Sedi
mentation und der entgegengesetzt wirkenden Diffusion einstellt. Es 
bildet sich auf diese Weise eine "Atmosphare". wobei die Konzentration 
des Stoffes am Zellboden am groUten ist und nach der Drehachse hin 
allmahlich abnimmt. Durch Bestimmung der Konzentration C2 und C1 

an zwei Punk ten im Abstand x2 und Xl von der Rotationsachse kann dann 
das Molekulargewicht nach folgender Formel berechnet werden: 

(1) 

R = Gaskonstante. T = absolute Temperatur". V = partielles spezifisches Volumen 
lier gelasten Substanz, !! = Dichte der Losung. w = Winkelgeschwindigkeit. 

Bei den hochinolekularen Virusarten, insbesondere den nicht-kugel
formigen, ist die Diffusionsgescliwindigkeit sehr gering. so daB die Ein
stellung" des Gleichgewichtes nur sehr langsam erfolgt bzw. das Kon
zentrationsgefalle nach Einstellung des Gleichgewichtes sich nur auf eine 
sehr geringe Schichthohe erstreckt. Hierdurch wird die Genauigkeit be
eintrachtigt. Diese Schwierigkeiten sind jedoch nicht grundsatzlicher"Art. 
so da~ hiennit die Molekulargewichte, insbesondere der kleineren Virus
arten. mit groBer Sicherheit erfaBt werden konnen. Eine Anwendung 
fand diese Methode z. B. bei der Molekulargewichtsbestimmung des TM
Virus (50) und des Bushy-stunt-Virus (I20). 

Bei der zweiten Methode der Mglekulargewichtsbestimmung wird 
zunachst die Sedimentationskonstante bestimmt. Diese wird mit S20 be
zeichnet und ist die auf die Einheit der Kraft bezogene Senkungs
geschwindigkeit der Teilchen in Wasser von 20° als Losungsmittel. Sie 
wird in 10-13 cm/sec-1/dyn-1 angegeben. 520 laBt sich ohne Schwierig
keiten mit einer Genauigkeit von 2-3% bestimmen und ist urn so be
quemer zu messen, je groBer die TeiIchen sind. Die Sedimentations
konstante ist daher von groStem Wert zur Kennzeichnung der ver-

8a· 
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,;chiedenen Virusarten. em Fehler durch dic elektrische Aufladung der 
Tcilchen zu vermeiden. muB S20 stets in salzhaltigen Uisungen gcmes,;en 
werden. Einc Ionenstarke yon 0,2 ist hierbei als ausrcichend zu be
trachten. Bei Teilchen. die stark von dcr Kugelfoml abwcichen. ist cine 
Abhangigkeit von S20 von der Konzentration zu beobachten, die auf eine 
gegenseitige SWrung der Teilchen bei der Sedimentation zuruckgefiihrt 
wird. Vielleicht sind hierbei die von LA~G"ll"IR (97) und LEVINE (T09) 
theoretisch gedeuteten (siehe S. 152) Krafte wirksam. die sich aus der 
Wechselwirkung mit der umgebenden Ionenatmosphare ergeben. Eine Ab· 
hangigkeit yom PH laBt sich dagegen im allgemeinen nicht feststcllen, es 
sei denn. daB Dissoziationen oder Assoziationen stattfinden. Diese geben 
sich durch das Auftreten neuer Komponcnten mit abweichenden Scdi
mcntationskonstanten zu erkennen. So konl).tez. B. am Tabakmosaik
virus gezeigt werden, daB dieses unter bestimmten Bedingungen rcversibel 
zu dimeren oder hoheren Aggregaten assoziiert (I48, I75). Diesc Aggre
gate konnen durch Dialyse oder pwVeranderung wicder aufgel6st werden. 
so daB man wieder monodispersc Teikhen yom einfaehen Molekular
gewicht erhalt. 

Die Senhungsgeschwindigkeit cines Teilchcns ergiht sieh aus dem Ver
haltnis der auf das Teilchen wirkenden Zentrifugalkraft abziiglich de" 
Auftriebes in der Losung und der entgegengesctzt wirkenden Reibung,.;
kraft /: 

M (1- VQ ) 

S20 = t 
.11 _~c Moleklllar~e\\·icht. ! -~ Reihungskonstante pro Mol. 

.!;u"r d I '1 I R T b . R (' k ver unnte -I.isungen gl t nun = -rJ' \\'0 e!= uas ·onstantc 

(8.313 X 107), T =- ahsolute Tempcratur und lJ = Diffusionskonstante ist. 
Nehmen wir die hci der freicn Diffusion geltcndc mol arc Reibungs

konstante als auch bei der Sedimentation giiltig an. ';0 ergiht sich naeh 
S\'EDBERC folgcnder Ausdruck fiir das ~foleklllargcwicht: 

E" ist demnaeh also mi.iglich. aus S20 da,.; Molckulargewicht der Teilchen 
zu bereehncn. wenn die Diffusionskonstantc bekannt ist. 

Zur Bcstimmung der Diffusionskonstanten bei Ei\vei13stoffen hat sieh 
die Mcthode von O. LAMM (95. I53) am bestcn hewahrt. da hierbei nur gcringe 
Substanzmengen crforderlieh sino. Die 1Iethode bt·ruht darauf. daB 'die 
zu untersuehendc Protcinli)sung ourch cine geeigncte Vorrichtung mit 
einer Pufferlo,;ung storungstrei iiber,;chichtct wird und dann auf optischent 
\-'lege die zeitliche Veranderung des Konzentration,;gefJJle;; bestimmt win.\. 
Dureh die ,\uswertung der auf die,;e "'·ei"l· crlnltenen Konzentrations-
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verteilungskurven kann dann einerseits die Diffusionskonstante und 
anderseits cine etwa vorhandene {;neinheitlichkeit ermittelt werden. 

Die Diffusionsgeschwindigkeit der Viren ist entsprechend ihrer GroBt, 
sehr klein. Dies gilt besonders fUr die langgestreckten Viren. die eine 
verhaltnismaf3ig groBe Oberflache und Reibung haben. Storend mach t 
sieh weiterhin die Neigung zur Aggregatbildung bemerkbar. In nicht Zll 

hohen Konzentrationen wurden jedoch bei einer Reihe von Viren [Bushy
stunt-Virus (I2o). Kaninchenpapillom (I27)] einwandfreie Mef3ergebnisse 
erhalten (siehe Tab. 3). Die Angaben liber die Diffusionskonstante de" 
TM-Virus sind jedoch noeh nieht genligend gesichert. da die Werte konzen
trationsabhangig sind und sieh bereits bei Konzentrationen tiber 0.5% 
Anomalien ergeben (I29). sie bedurfen dahel einer genaueren Nachprufung. 
Man hat deshalb gerade bei diesem Virus sich bemtiht. das Molekular
gewicht ohne Zuhilfenahme der Diffusionskonstanten zu ermitteln. Au" 
Gleichung (2) ergibt sich ohne wei teres. daB hierzu jede andere Methode 
bratichbar ist. die uns einen Wert fUr die Reibungskonstante 1 liefert. 
Die Reibung hangt nun in erster Linie von der Gestalt des Teilchens abo 
Fur kugeJformige Teilchen ist sie naeh dem. SToKEschen (~esetz einwand
frei zu heredmen. hei diesen i"t 

dx 10 = f, ny, r· dt (4) 

r = I )lIrchmcsser der Teilchen. 'I = \'iskositat des Li)slIngs(nittels. 
dx 
dt = Geschwindigkeit der Teilchen. 

Fur langgestreckte oder sonst \'on der Kugelform abweichende Teilcben 
ist die Berechnung von 1 sehr viel sehwieriger. da bei diesen die theo
retischen Grundlagen zur Berechnung von 1 aus der Gestalt der Teilchen 
recht unsicher sind. 

1m folgenden Abschnitt soli auf die verschiedenen physikalisch
chemischen Methoden eingegangen werden. mit denen man die Gestalt 
eines Proteinmolekiils ermitteln kann. Die Ergebnisse dieser Vnter
suchungen ermoglichen uns in vie len Fallen eine genaue Bereehnung von 1 
und konnen somit zur Bestimmung des Molekulargewiehtes ans der 
Sedimentationskonstanten herangezogen werden. 

d) Bestimmultg der Gestalt der 1-iren. 

Wic bereits ausgefiihrt wurde. ist in besonderen Fallen die direkte 
Ausmtssung eines Virus auf elektronenmikroskopischem. Wege moglieh. 
jedoch ist dieses Verfahren stets mit einer gewissen l"nsieherheit behaftet. 
da hierbei cine Anderung in der Gestalt der Teilchen nicht ausgesch.lossen 
ist. Es ist daher wichtig. daB auch auf indirektem Wege Aufschliisseuher 
die Gestalt der Viren gcwonnen werdenkonnen. ~ehen den Ergebnissen 
der Vlttazentrifugierung sind hierfiir be,-onder" die' Viskositiit. die 
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Stromun/!,sdoppelbrcchung, das Verhalten im elektrischen Wechselleld, die 
Dickenmcssltng t'On Oberfliichcnfilmen und Rontgenutuersuch14ngen heran
gczogel1 worden. 

Aus dem in der liltrazcntrifuge ermittelten Molekulargewieht und der 
Sedin1l'ntationskonstanten kann die Reibungskraft berechnet werden, die 
auf dfts Teilchm hei der Sedimentation wirkt. Das Verhaltnis dieser 
Rt'ihungskraft / zu dt'r Reibung einer kompakten Kugel 10 gibt uns ein 
'taU flir die Abweiebung des nieht. hydratisierten Teilchens von. der 
KlIgdform. Flir clie meisten EiweiBstoffe ist dieses Verhaltnis 1110' das 
i\m:h als Reiblf.ngslaktor oder Dissymmetrielaktor bezeichnet wird, nur 
wenig grol3er als I; diese sind also annahernd kugelformige Gebilde. 
\Vorauf die Abweichung von der Kugelform beruht, bleibt unbes-timmt 
IIno kann aus dcr UItrazentrifugierung allein nicht ermittelt werden. Sie 
kann hervorgerufen scin durch Hydratation des Teilchens, durch Rauhig
kt'iten der OberWi.che, durch eine besonders lockere Struktur oder aber 
dutch einc Hingtiche Gestalt. 

Es bestehen verschiedene theoretische Ansatze (26, 57, 64, I39), um 
aus dem Reibungsverhaltnis 1110 die Gestalt der Teilchen zu berechnen. 
Das Nebeneinander dieser verschiedenen Theorien zeigt, daB keine von 
ihnen auf vollig gesicherter Basis steht. Weiterhill gehen aile Ansatze 
\"on der Annahme aus, daB die Abweichung des· Reibungsverhaltnisscs 
von I lediglich auf einer ellipsoiden Gestalt beruht, und die anderen Ein
[Hisse, wie Hydratation usw. hiergegen zu vernachlassigen sind. Aus ver
schiedenen Untersuchungen ergibt sich aber, daB die Hydratation der 
Proteine techt erheblich ist und zu einer Erhc)hung des Heibungsverhalt
nisses beitragt. 

So berechnete PERUTZ (I40) mit Hilfe rontgenographischer Daten, daB 
im FaIle- des Insulins (/110 = 1,13), Laktoglobins (///0 = 1,2) und des 
Pferdehamoglobins (/Ifo = 1,24) die Abweichung des Reibungsfaktors 
\"on 1 allein durch eine Hydratati(iIll der gelOsten, kugelformigen Moleklile 
I.'rkHirt werden kann, die der Hydratation im Kristall entspriclit. Hiernaeh 
ist fiir die Reibung die Hydratation von viel starker ausschlaggebender 
Bedeutung 'als die asymmetrische Gestalt. Die Berechnung der Teilchen
;.!estalt aus 1110 hat aber trotzdem einen gewissen Wert, da ~ie mit einiger 
Sicherheit gestattet, den tiberhaupt moglichen Hochstwert der Uings
erstreekung abzusehatzen, der dann noch durch Berucksichtigung der 
Hydratation korrigiert werden kann. 

Die Schwierigkeiten, die sich der physikalisch-ehemischen Bestimmung 
der Gestalt von EiweiBstoffen bieten, sind geringer als bei anderen hoch
polymeren Substanzen. Dies beruht darauf, daB die Abweichung von der 
Kugelform meist nicht sehr erheblich ist und die Proteine verhaltni:-;
maBig starre Gebilde sind, die theoretisehen Oberlegungen leichter zu· 
ganglich sind als die leichtverformbaren Far}enmolekiile. wie wir sie ~. B. 
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bei der. Cellulose finden. Dies zeigt sich auch hci cler l:ntcrsul'hullf{ del' 
V iskositat der Eiwei13stoffe. 

Ohnc auf die Theorie del' Viskositat im cinzelnell einzugchcn. kann 
festgestellt werden, daB als idealer Grenzfall folgender Ausdruck sowohl 
theoretisch .als auch experimentell gesichert ist: 

'YJspez. = 2.5 ". (5) 
I = Viskositat dcr Losung 
Ird. Viskositat des Losungsmittel 

r{ -c spcz. (;csamt\"oillllll'1l dcr slIspcTldit'rt('n Teilt'h(,Tl. 

J)ieses Gesetz gilt unter der Voraussetzung, daLl I. die Molekiile grol.l 
sind gegen die freie Weglange der Molekiile des liisungsmitte[,.; und klein 
gegen die Abmessungen der Apparatur, 2. die Molekiile starre Kugeln 
sind, 3. die Ronzentration so niedrig ist, dal3 die gegenseitige Starung del' 
Teilchen zu vernachlassigen ist und 4. die Str6ntung so langsam ist, dati 
keine Turbulenz auftritt. Da in der Gleichung die Zahl und die Gestalt 
der Teilchen nicht enthalten ist, kann bei solchen idealen U:isungen 
viskosimetrisch nichts tiber den Durchmesser der Teilchen ausgesagt 
werden. Rtickschltisse auf die GroBe und Gestalt der Te~lchen lassen sich 
nur aus den Abweichungen von dem idealen Verhalten ziehen. Die Er
fahrung zeigt, da/3 die Zahigkeit der Losungen hochmolekularer Sub
.stanzen tatsachlich kein ideales Verhalten zeigt, sondern von der Art 
des gelOsten Stoffes abhangig ist. Aber auch bei der Vntersuchung eines 
einzelnen Stoffes ergeben sich Abweichungen yom idealen Verhalten, da 
durchweg· keine lineare Abhangigkeit der Vis kosi tat von der Konzen
tr~tion besteht und die Viskositat auBerdem bei niedrigen Schubspannun
gen stark ansteigt. Vm vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wird daher vor
geschlagen, die Viskosltat auf unendlich verdtinnte Losungen und un
endlich kleine Schubspannungen zu extrapolieren. 

Von POLSON (I5Z) wurde die Viskositat zahlreicher EiweiBstoffe bci 
verschiedenen Konzentrationen gemessen. Es zeigte sich, da13 aus den bei 
verschiedenen Konzentrationen gefundenen Zahigkeiten auf einfache 
Weise die Zahigkeit bei c = 0 berechnet werden kann und diese dann steb 
cine bestimmte, ftir den betreffenden EiweiBstoff charakteristische GroBe 
annimmt. Dieser Berechnung wird folgender Ausdruckzugrunde gelegt: 

In '1. 
'Y/rel.e=o = I + --c- (6) 

rle = relative Viskositll.t bei Konzentration c; c = Konzentration in gfIOO ccrn. 

Diese Art der Extrapolation hat sich auch bei anderen ltochpolymecen 

Substanzen bewahrt, so daB der Ausdruck [fJ] = fJspez. c = 0 = In 'Ie 
c 

auch als Eigenviskositat bezeichnet wird. POLSOS (I5Z) fand nun, daB 
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dit' Eigenzahigkcit von Proteinen, die nicht allzu sehr yon d('r Kugeiform 
ahweichen (Achscnverhaltnis kleiner als 10: I), sich sehr Iwfrie<iigend 
t1nrch folgende GI(·ichung l wiedergeben la.13t: 

:t}] = 4,0 (; + o,oqX9 (bi ll )2. (7) 
G == Partialvolllmen <ler geJr.stt'n SlIhstanz in 100 cern liislIng: Ilo = \t'h~enver

haltnis_ 

Das in diesc (;Ieirhnng eingesetzte Achsenverllaltnis wurde hierhei 
aus den mit der CItrazentrifnge ermittelten Werten von /1/0 nach den 
Gleichnngen von HERZOG, lUll; und KCDAR (64) und von PERRIN (i39) 
berechuet. Die Giiltigkeit der Gleichung (7) von POLSO!' zeigt, daB das 
I<eihungsverhaltnis h/o aus ViskosiUitshestlmmungen cinwandfrei er
mittelt werden kann, wenn der \VeTt nicht iiher 1,6 liegt. Dies ist von 
hesonderer Bedeutung, da nun durch Kombination von Sedimentations
nnd Viskositatsme:;sungen das ~olekulargewicht von EiweiBstoffen be
,;timmt werden kann. Es folgt hieraus jedoch nicht, daB die ermittelten 
.-\chsenverhaltnisse wirklich reell sind. Es ist anzunehmen, daB diese nur 
einen oberen Grenzwert darstellen und das wirkliche Achsenverhaltnis 
kleiner ist. Durch die Hydratation wird die Reihung und damit das 
schein hare Achsenverhaltnis der nicht h\"dratisierten ~olekiile wesentlich 
heraufgesetzt. 

Viskositatshestimmungen \\'un,len hereits durchgefiihrt an ver
,.; .. hiedenen, chemisch reinen Viren. Es soli hier nur auf die Untersuchung 

Tahelle I. Herechnung von '-'IJ fiir T:\>J-Viru~ nach 
Viskositatsmessungen von LAI.'FFER (99). 

Konz. 
g/Ioo cern 

(l,OOt)"J 

D.Ol9h 

0,0451\ 

0,0445 
O,04~0 

0,0488 

-~-' 

1,0059 

I.O~72 

1,027!) 

1.6009 

'/ ,,,-
~o 

o,o05S8 
0,0]63 
0,021>7 

0, 02 74 
0,05 2 7 
0,0550 

:\littel ... 

, .. -L 
__ '10_ 

e 

0,552 

0.583 
0,554 
0,573 
0,557 
0.5 11 

O.5bh 

des TM-Virus' (54, 
99) naher eingegan
gen werden. Aus 
den von LAUFFER 
(99) im KapilIar
viskosimeter ge
messenen Werten 
herechnet sich dit: 
E igenviskcisi ta tbei 
einer hestimmten 
DurchfluBgeschwin
digkeit zu 0,566 
(siehe Tab. I). 

des TM-Virus ist 
hangig. ROBI;);SO;); 

Die Viskositat 
nUll stark von der DurchfluBgeschwindigkeit ab
(I59) gelang es, die Viskositat bis zu sehr nied-

I POLSON weist darauf hin. daB seine Gieichung mit der von i"':l'H:-; (90) filr starre
Ellipsoide theoretisch abgeieiteten Viskositatsformei iibereinstimmt, wenn man an
nimmt. dal.l durch die Hydratation <las Volumen cler gelosten Teikhen 11m das 
J ,Mache zunirnmt, 
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rigen Schubspannungen zu messen, so daB hierdurch eine Extra
polation auf den O-Wert moglich wurde. Die von ihmgefundenen Werte 
sind aber urlsicher, da in den untersuchten Pr!l.paraten eine Aggregation 
zu beobachten war. Wird der aus den LAuFFERSchen Messungen resul
tierende Wert fUr ['TJJ in die Formel (7) von POLSON (siehe S. 128) eingesetzt, 
so ergibt sich ein scheinbares Achsenverhiiltnis des TM-Virus von 27. 
Dieser Wert liegt hoher als nach der elektronenoptischen Vermessung zu 
erwarten ist. FUr diese Diskrepanz ist wohl in erster Linie die Hydra
tation des Virus verantwortlich zu machen. Dem Achsenverhaltnis 
27 entspricht ein Reibungsfaktor fifo von 2,2, woraus sich mit Hilfe 
der Sedimentationskonstanten ein Moleku:iargewicht von 40'106 fUr das 
TM-Virus errechnet. Dieser Wert stimmt befriedigend mit dem aus der 
Sedimentationskonstanten und der Diffusionskonstanten bestimmten 
Wert von 46. 106 fiberein. Die Obereinstimmung wiirde wahrscheirilich 
noch besser sein. wenn [77J auf unendlich kleine Schubspannung extra
poliert wird. 

Bei der Strukturermittlung hochmolekularer Substanien haben Unter
suchtmgen mit Riintgenstrahlen hervorragende Dienste geleistet. Sie geben 
Auskunft fiber bestimmte regelmaBig sich wiederholende Abstande hiner
halb eines Kristalls oder eines anderen geordneten Zustandes der Mole
kille. Unter bestimmten Voraussetzungen ist es mCiglich, die zV\oischen~ 
molekularen Abstande von den innermolekularen Netzebenenabstlinden 
zu unterscheiden und damit den Molekuldurchmesser zu ermitteln. So 
zeigte die PATTERsoN-Analyse der Rontgendiagramme von Insulin
kristallen, daB die relative Lage bestimmter Massenpunkte im hydrati
sierten und wasserfreien Kristall unver!l.ndert bleibt, wahrend andere 
Netzebenenabstande sich bei der Wasseraufnahme verandem (I40). 
Hieraus kann geschlossen werden, daB die ersteren innermolekularen, die 
letzteren hingegen zwischenmolekularcn Abstanden entsprechen. Auf 
dicse Weise konnte die Elementarzelle des Insulinkristalls mit dem 
Insulinmolekiil identifiziert werden. Auch bei dem TM-Virus findet sich ein 
Netzebenenabstand, der stark von dem Wassergehalt des untersuchten 
Praparats abhangig ist; er steigt von 152 A im trockenen Zustand his 
auf 450 A in einer 13%igen Losung des TM-Virus an. Der Wert von 
152 A darf daher als Durchmesser des nicht-hydratisierten Virusmolekiils 
angenommen werden. 

Neben der Streuung der Rontgenstrahlen, die durch die Molekiil
anordnung bedingt wird, gibt es noch eine bei kleinsten Winkeln auf
tretende Streuung, die durch die auBere Begrenzung der Teilchen ver
ursacht wird. Von KRATKY und SEKORA (89) wurde gezeigt, daB diese 
Kleinwinkelstreuung ,zur Bestimmung der Form und GroBe geloster Teil
chen von kolloidalen Dimensionen benutzt werden kann. Bisher wurden 
die Messungen nur bei einem EiweiBstoff, dem Chymotrypsin, durch-

Fortschritte d. Chern. org. Naturst. IV. 
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gefUhrt. Der gcfundene Durehmesser dieses Kugelmolektils stimmt mit 
den Erwartungen gut tiberein. Zweifellos liegt hier cine wiehtige Methode 
vor, die auch zur Grofienbestimrnung der Viren benutzt werden kann. 

Die bisher besprochenen Verfahren sind in ihren Grundlagen bereits 
sehr weitgehend durchgearbeitet und gestatten verhaltnismal3ig sichere 
Schlul3folgerungen. Daneben gibt es eine Reihe von speziellen Verfahren 
zur Grofienbestimmung der Virusprotcine, deren Ergebnisse jedoch bis 
jetzt einer quantitativen Auswertung Schwierigkeiten.. bereiten. 

Die Stromungsdoppelbrechttng des TM-Virus wurde von MEHL (I23) 
naher untersucht. Er schatzt den Rotationsdiffusionskoeffizienten des 
Virus zu 25 bei einer Temperatur von 2°. Hieraus berechnet er eine 
Lange von 610 mp, fUr das Virus. Von ROBINSON (r59) wurde eine Me
thode angegeben, urn gleiehzeitig die Stromungsdoppelbrechung, die 
mittlere Orientierung und die Viskositat einer Losung vonasymmetrischen 
Teilchen zu messen. Bei Berticksichtigung aller dieser Faktoren schatzt 
cr dasAchsenverhaltnis des TM-Virus auf 80: 1. SNELLMANN und BJORN
STAHL (I88) wiesen in eingehenden untersuchungen auf die zahlreichen 
Fehlerquellen hin, die bei der Messung der Stromungsdoppelbrechung 
bestehen und durch deren Nichtbeachtung viele Messungen illusorisch 
sind. Auch die theoretischen Grundlagen der Berechnung der Molektil
groJ3e aus der Stromungsd9Ppeibrechung sind noch nicht vollig gekHirt. 
so daJ3 keine Dbereinstimmung zwischen den von den verschiedenen 
Autoren entwickelten Ansatzen besteht. [Zur Theorie der Stromungs
doppelbrechung siehe PETERLIN und STUART (I4r) und S~ELLMANN und 
BJORXSTAHL (I88).] Die auf diesem Wege gewonnenen Molektilkonstanten 
des TM-Virus sind daher nur als Naherungswerte aufzufasscn. 

Enbprechend seiner langgestreckten Gestalt zeigt das TM-Virus einen 
deutlichen KERR-Eflekt. Dureh eine Orientierung der Virusteilchen 
parallel zum elektrischen Wechselfeld wird eine positive Doppelbrechung 
hervorgerufen (roo). Es ist jedoch schwer, hieraus quantitative Aussagen 
tiber die Gestalt des Virus zu gewinnen. Auch die Berechnung des Dipol
:\I{oments aus. dem dielektrischen Verhalten des Virus ist nicht moglich. 
Durch die starke Wechselwirkung mit dem Wasser werden die Verhalt
nisse so untibersichtlich, dafi es selbst bei viel einfacheren Ei~eiJ3stoffen 
nicht moglich ist, hinsichtlich des Dipolmoments zu sicheren SchluJ3-
folgerungen zu gelangen (7). 

AIle Eiweifistoffe zeigen cinen mehr oder weniger ausgesprochenen 
TYNDALL-Elfekt, indem beim Durchtritt des Lichts durch die Eiwei£31osung 
stets ein gewisser Betrag seitlich gestreut wird. Nach PUTZEYS und 
BROSTEAUX (r54) ist das gestreute Licht proportional dem Molvolumen 
der gelosten Substanzen. Durch Bestimmung der Intensitat des gestreuten 
Lichts konnte also auf einfaehe Weise die GroJ3e der Viren bestimmt 
werden. 
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Viele EiweiJ3stoffc spreitcn sich an GrcnzfUichcn zu monomolekttlaren 
Schichten. Durch Ausmessen der Dicke solchcr EiwciBschichten Hi.J3t sich 
ebcnfalls der Durchmesser der Molekiile bcstimmen. BERGOLD und 
BRILL (I7) untersuchten das Verhalten von Insektenvirus auf der Wasser
oberfHi.che und fanden, daB dieses PI;otein sich ausgezeichnet spreiten lal3t. 
Es ergab sich cine Abhangigkeit der GroBe der gcsprciteten Flache vom 
PH der Wasserunterlage, wobei ein Maximum der eingenommenen Flachc 
in der Nahe des isoelektrischen Punktes auftrat. Wegen diescr pH-Ab
Mngigkeit der Proteinschichtdicke lieB sich kein eindeutiger Wert fUr 
den Molekiildurchmesser angeben. Die gemessenen Dicken schwankten 
zwischen 6 und 125 A. Das TM-Virus laBt sich an der Grenzflache Wasser
Luft nur schlecht spreiten (I79), jedoch gelang es LANGMUIR und SCHAFER 
(98), das Virus auf einer Urlterlage von Eieralbumin zu spreiten. Aus der 
interferometrisch gemessenen Schichtdicke ergab sich der Durchmesser 
des Virus zu 12,5 mIl,. Der Wert steht in recht befriedigender Dberein
stimmung mit dem rontgenographisch gemessenen Wert von 15,2 mp. Von 
TRURNIT und BERGOLD (2II) wurde ein sehr elegantes Verfahren zur, 
interferometrischen Dickenmessung adsorbierter EiweiBschichten aus
gearbeitet. Neben anderen EiweiBstoffen wurden auch Virusproteine der 
Insekten untersucht. Auf einer mit Thoriumionen behandelten Barium
Stearat-Unterlage ergab sich fUr diese eine Schichtdicke von 18,3 A. Die 
gefundenen Werte sind von der Voraussetzung abhangig, daB eine voll
standige Bedeckung der untersuchten Oberflache mit dem Protein statt
gefunden hat. Wie weit dies zutrifft, bedarf noch' einer naheren Prfifung. 

Dieser Oberblickzeigt, daB eine groBe Reihe voneinander unabhangiger 
Verfahren zur Bestimmung der GroBe und Gestalt der Viren heran
gezogen werden konnen. Reines der Verfahren hat bisher zu einer um
fassenden und sicheren Aussage gefiihrt. Es ist jedoch anzunehmen, daB 
im Laufe der weiteren Entwicklung dieses Ziel auf dem einen oder anderen 
Wege erreicht wird. Dies ware nicht nur ffir die Virusforschung von 
groBem Gewinn; ein in seinen Dimensionen genau bekanntes Virusmolekfil 
ware umgekehrt auch ein sehr geeignetes Modell, urn die verschiedenen 
physikalisch-chemischen Methoden und ihre theoretische Auswertung 
experimentell auf ihre Brauchbarkeit zu prfifen. 

e) Die ele.ktrochemische Charakterisierung der V iren. 
Fiir das Verhalten der Proteine im gelOsten Zustand ist ihre elektrische 

Ladung von ausschlaggebender Bedeutung. Diese wird in erster Linie 
durch die Anzahl und den Dissoziationsgrad der in dem Protein ent
haltenen positiven und negativen Gruppen bestimmt. Daneben ist die 
Aufladung durch adsorbierte lonen bei den EiweiBstoffen nur von unter
geordneter Bedeutung. 

Da tlas elektrochemische Verhalten auch nahe verwandter Virusarten 
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sehr verschieden sein kann, ist durch elektrochemische Untersuchungen 
oft eine Differenzierung moglich, wo andere Methoden versagen. Die 
elektrische Ladung eines Proteins kann auf verschiedene Weise bestimmt 
werden. Die wichtigsten Methoden sind: I. Die Bestimmung des Bindungs
vermogens flir Sauren und Basen, 2. die Messung des Mcmbranpotcntials 
und 3. die Elektrophorese. 

Bei dem ersten Verfahren wird das Protein in eine Losung bekannter 
Wasserstoffionenkonzentration gebracht und die Anzahl der durch das 
Protein "weggefangenen" WasS"erstoffionen aus der PH-Anderung der 
Losung berechnet. [Siehe hierzu ]. LICHTENSTEIN (no).] 

Die Messung des Membranpotentials beruht auf folgender Erscheinung: 
Befindet sich eine Protein16sung in einer fUr den Eiwei13stoff nicht durch
lassigen Zelle, die von au13en von einer Elektrolytlosung, z. B. Salzsaure, 
umgeben ist, so stellt sich zwischen den lonenkonzentrationen ein Gleich
gewicht (DONNAN-Gleichgewicht) ein, das von der Ladung des anwesenden 
Proteins abhangig ist. Der Unterschied in der lonenkonzentration der 
lnnen- und Au13enfliissigkeit kann potentiometrisch gemessen und hieraus 
die Ladung des Proteins berechnet werden. Diese Methode erlaubt also, 
die Ladung der Proteine bei verschiedenen pH-Werten auch in Gegenwart 
von verschiedenen Salzen zu bestimmen, was bei dem ersten Verfahren nicht 
moglich ist, da hierbei die Ladungsveranderung, die durch Vereinigung 
des Proteins mit anderen lonen als den H+- und OH--lonen mit 
erfaBt wird. [Siehe hierzu ADAIR und ADAIR (I).] 

Ein Nachteil dieser beiden Methoden ist die Unmoglichkeit, hierbei 
die Einheitlichkeit der untersuchten Proteine zu priifen. lhre Anwendung 
ist daher nur sinnvoll bei reinen Eiwei13stoffen. Bei der Elektrophorese 
dagegen ist eine gleichzeitige Charakterisierung verschiedener Kompo
nenten eines Stoffgemisches und die Beurteilung ihrer Einheitlickeit mog
lich, da die Wanderung im elektrischen Feld im allgemeinen unabhangig 
ist von der Art der vorhandenen Proteinkomponenten. Allerdings konnen 
aus den gemessenen Wanderungsgeschwindigkeiten keine unmittelbaren 
SchliiSse auf die Ladung oder die GroBe der Molekiile gezogen werden. 
]edoch sind in letzter Zeit erfolgversprechende Versuche gemacht worden, 
die theoretischen Grundlagen der Elektrophorese von EiweiBstoffen naher 
aufzuklaren. Die ideale Beweglichkeit ui ist durch folgende Gleichung 
gegeben: 

U- = F. Z . 3 • IO=-~ cmll V-II sec-1 (8) 
• f. 3 • 10-· 

F = FARADAy-Konstante, Z = Valenz des Protein-Ions, f = molekularer Reibungs
koeffizien t. 

Zur Priifung dieser Gleichung wurde von TISELlUS (209) die Valenz 
des Eieralbumins durch Messung des Membranpotentials bestimmt. 
Der molare Reibungskoeffizient I wurde aus der Diffusionskon-
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stanten bcrechnet. Es zeigte sich, daB die experimcntell bestimmte 
Bcweglichkeit bei hoherer Ionenkonzentration der Losung kleiner 
war ats nach dieser Gleichung zu erwarten war. Dec hemmende 
EinfluB der entgegengesetzt geladencn Ionenatmosphare, die das 
Proteinion umgibt, lieB sich aus der DEBYE-HOcKELschen Thcorie 
berechnen. wobei die aus der Sedimentation und der Kristalldichte 
ermittelten Werte fur den Durchmesser des Ions und seiner Hydrat-
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htille zugrunde geIegt wurden. Die auf diese Weise ermitteIten 
Beweglichkcitcn stehen in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit den 
experimentell gefundcncn Weden. 

Nach diescn beim Eieralbumin gefundenen Erkenntnissen muBte es 
moglich sein, aus der Beweglichkeit der Virusproteine ihre Ladung oder 
bei Kenntnis der Ladung auch den Reibungshktor in der betreffenden 
LOsung zu berechnen. Es wird jedoch schwierig sein, aus elektrophore
tischen Messungen AufschluB tiber die GroBe der Proteine zu erhalten. 
Versuche an verschiedenen EiweiBstoffen zeigen, daB ihre Wanderungs
geschwindigkeit sich kaum andert. wenn diese EiweiBstoffe an Kollodium 
oder andere grobe Partikel adsorbiert werden. Dies beruht darauf, daB 
sich bei der Vereinigung mehrerer klciner Teilchcn zu einem groBen das 
VerhaItnis von Ladung zu Reibung, und damit nach der obenstehen
den Gleichung (8) auch die Wanderungsgeschwindigkeit meistens 
annahernd gleichbleibt. Entsprechende Beobachtungen liegen auch bei 
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den Elementarkorpern der Vaccine vor (I86). Auch bei diesen wird die 
\\-'anderung~geschwindigkeit durch Adsorption an Kollodium o<1er Glas-
partikcln nur wenig geandert. 

Die pH-Abhangigkeit der Beweglichkeit hat einen fUr das einzelne 
Virus charakteristischen Verlauf. Dieser wird dnrch die Art und :\Ienge 
der sauren und basischen Aminosiiuren bestimmt, die in dem betreffenden 
Virusprotein enthalten sind. Wenn das vorliegende experimentelle Tat-
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sachenmaterial grol3er geworden ist, \\'ird es moglich sein, aus diesen Be
weglichkeitskurven auch Riickschliisse auf die analytische Zusammen
setzung der Proteine zu ziehen. Die bi5herigen Ergebnisse der elektro
phoretischen Charakterisierung der Virusarten sollen im folgcnden an 
einigen Beispielen erHi.utert werden. 

Besonders eingehende Versuche liegen liber das elektrophoretische Vey
haltjJn verschiedener Mutanten des LW.-Virus vor [SCHR.<U1M und REBEXS
BURG (I77) 1. Obwohl diese Stammc in ihrem chemischen, physikalischen 
und serologischen Verhalten einander sehr ahnlich sind, kannten sie 
elektrophoretisch eindeutig unterschieden werden (Abb. IS). So ist bei 
der Mutante jlavum die Bewe~lichkeitskurve annahernd parallel zu der 
Beweglichkeitskurve des TM-Virus (vulgare) in das alkalische Gebiet ver
schaben. Der isoelektrische Punkt ist dementsprechend hoher und liegt 
bei PH 3·7 gegenliber dem isoelektrischen Punkt von 3.5 des Ausgangs-
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stammcs. Hieraus kann geschlosscn werden, da13 der flavum-Stamm mehr 
basische bzw. weniger saure Gruppen enthalt als das TM-Virus. Die 
geringere anodische Wanderungsgeschwindigkeit der Mutante beruht 
nicht auf cinem Mindergehalt an Nucleinsaure. Es mu13 daher gefolgert 
werd~n, daB bei dcr Mutation des vulgare-Virus zum /lavum-Stamm auch 
Veranderungen im Proteinanteil des Virus vor sich gegangen sind. Der 
Stamm Dahlemense unterscheidct sich yom TM-Vir~s in ganz anderer 
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Abb. 17. PH-Abhiingigkeit der Bewcglichkeit der Variante Dahlemense una seiner Mutante luridu ... im Ver
gleich zurn Tabakmosaikvirus. (Oberhalb PH 9 erfolgt ein Zerfall in eine iangsam wandemae und eine schnell 

wandernde Komponente.j 

Weise (Abb. 17). Die Beweglichkeitskurve stimmt hier im alkalischen, 
neutralen und sauren Gebiet bis PH 3 vollkommen mit der des TM-Virus 
tiberein, unterscheidet sich jedoch unterhalb von PH 3 deutlich von ihr. 
Es ist interessant, daB dieses Unterscheidungsmerkmal unverandert er
halten bleibt, wenn der Dahlemense-Stamm eine der Vulgare-Flavum
Mutation parallele Umwandlung zu einem Gelbstamm (luridum) durch
macht, die sich deutlich im alkalischen Teil der Beweglichkeitskurve 
bemerkbar macht. Man kann hieralls schliefJen, dafJ die in der Beweglichkeits
kurve sich abzeichnenden biologischen Wirkgmppen unabhiingig voneinander 
mutieren konnen. In manchen Fallen gentigt zur Unterscheidung ver
schiedener Varianten des TM-Virus bereits die Messung der Wanderungs
geschwindigkeit bei einem einzigen pH-Wert. So stellten PFANKUCH, 
KAUSCHE und STUBBE (I49) erhebliche Unterschiede fest bei den von 
ihnen isolierten Virusstammen durch Vergleich der Wanderungsgeschwin
digkeit bei PH 7. Auch bei der Differenzierung verwandter Virusarten 
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der Polyederkrankheiten der Seidenraupe, des Schwammspinners und der 
Nonne hat sich die elektrophoretische Methode sehr bewahrt (Abb. 16). 

Die Elektrophorese ist auch ein wertvolles Hilfsmittel, ztim Studium 
solcher chemischer Umsetzungen an den Viren, die zu einer Veranderung 
der Valenz fiihren. Wird z. B. im TM-Virus die freie NHz-Gruppe des 
Lysins acetyliert, so erhalt man ein elektrochemisch einheitliches Acetyl
derivat des Virus, das entsprechend seiner verminderten positiven Ladung 
eine groBere Wanderungsgeschwindigkeit in Richtung zur Anode besitzt 
als das Ausgangsmaterial (I7S) (Abb. IS). 

PFANKUCH (I4Z) fand, daB bei der alkalischen Zersetzung in Natronlauge oder 
Pyridin aus zwei biologisch und elektrophoretisch verschiedenen Virusstammen des 
TM-Virus Bruchstiicke entstehen, die sich bei der Mischelektrophorese gleichartig 

verhielten. Aus diesem Befund wurde 
gefolgert, daB die beiden untersuchten 
Stllmme sieh im wesentlichen in der Art 
und der Zusammensetzung der abgespal
tenen Nucleinsaure unterscheiden, nicht 
aber im Proteinanteil. Dieser SchluB 
istaber nicht ganz sieher, da es sich bei 
diesen Spaltprodukten urn denaturierte 
EiweiBstoffe handelt, die stark zur ge
genseitigen Aggregation neigen (IOI). 

Abb. 18. Mischung des acetylierten und des Dieht
acetylierten Tabakmosaikvirus im elektrischen Feld 
bei PH 7. Ober. Band. Acetylprodukt, untere 

Bande nonnales Tabakmosaikvirus. 

Bei elektrophoretischen Unter
suchungen des TM-Virus wurde 
oberhalb PH 9 ein Zerfall in elek
trochemisch verschiedene Spaltpro

dukte beobachtet (Abb. 17) [G. SCHRAMM (I73)]. Mit der luftgetriebenen Ul
trazentrifuge gelang es, ein niedermolekulares Nuc1eoproteid und ein nie
dermolekulares, nuc1einsaurefreies Protein von dem unveranderten Aus
gangsmaterial abzutrennen. Diese beiden Spaltproteine besitzen das gleiche 
Molekulargewicht, zeigen aber einen groBen Unterschied in ihrer Wande
rungsgeschwindigkeit bei PH 9. Der Gehalt an Nuc1einsaure bewirkt eine 
Erhohung der Geschwindigkeit in Richtung zur Anode urn 60%. Durch 
praparative Anwendung des Elektrophoreseapparats von TISELIUS gelang 
eine einwandfreie Abtrennung des nuc1einsaurehaltigen Spaltproteins von 
dem nuc1einsaurefreien. Diese Versuche zeigen besonders deutlich, welche 
groBen VorteiIe die Elektrophorese bei der Untersuchung chemischer 
Reaktionen an den Viren gegeniiber anderen analytischen Verfahren 
besitzt. 

5. Die serologische Charakterisierung der Viren. 

Die bisher beschriebenen Untersuchungsmethoden sind in ihrer An
wendung nicht auf die EiweiBstoffe beschrankt, sond&n konnen sinn
gemaB auch auf andere Stoffe angewendet werden. In der EiweiBchemie 
besitzen wir aber noch eine besondere Forschungsmethode, die auf der 
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Eigcnschaft der Proteine bcruht, im WarmbHitcrorganismus spczifischc 
Antikiirpcr zu crzcugcn. Diesc Antikorpcr rcagieren am \'Ollst~indigsten 
mit dem homologen Antigen, durcll cIas sic gebildet wurden, weniger voll
standig mit eincm verwandten, heterologen Antigen und gar nicht mit 
einem fremden. Hierdurch ist in der Proteinchemie eine zusatzliche 
Miiglichkeit gegeben, die vollstandige oder teilweise strukturellc Dber
einstimmung zwischen zwei Stoffcn festzllstellen. 

a) Das Antigen (II7). 

Die Eigenschaft, aIs Antigen zu wirken, kommt von allen bisher unter
suchten Stoffcn wahrscheinlir:h nur den Protcincn und vielleicht einigen 
hochpolymeren Kohlenhydraten zu. Abbauprodukte der Eiwei/3stoffe, 
wie z. B. die Gelatine, besitzen nieht mehr die Fahigkeit, Antikorper zu 
bilden. Es gibt cine Reihe von Stoffen, die an sieh keine Antigene sind, 
jedoeh durch Bindung an Eiwei/3 die F~ihigkeit erlangen, Antikorper zu 
erzeugen, die spezifiseh gegen diese in das Protein eingetretenen Wirk
grllppcn gcriehtet sind. Diese Stoffc wcrden als Haptene bezciehnet. 
Dureh den kiinstlichen Einbau solcher Haptene in Eiweif3stoffe ist es 
gelungen, in die Gesetzmaf3igkeiten, die die SPezi/itiit der Antigene be
stimmen, naheren Einbliek zu gewinnen. Es zeigte sich, daf3 flir die 
Spezifitat sowohl die raumliehe Ausdehnung und Stellung des einge
trctenen Haptens als auch seine polaren Eigenschaften maf3gebend sind. 
Stoffe, die in kristallisiertem Zustand Isomorphie zeigen und sieh im 
Kristallgitter gegenseitig ersetzen konnen, erzeugen aueh gleiche Anti
korper. So zeigten ERLENMEYER und BERGER (SI) , daf3 der Phosphor
saure- und Arsensaurerest als Wirkgruppen immunologisch aquivalent 
sind und verschieden von der entspreehenden Stibinsaure. Hiermit steht 
die Isomorphic der Salze von HaP04 und HaAs04 und die Versehiedenheit 
von den Salzen der H aSb04 in guter Dbereinstimmung. Ebenso wurde ge
funden, daf3 die CHa-, Cl-, Br- und I-Gruppe, die cine annahernd gleiche 
Rallmerfiillung besitzen, serologiseh sehr ahnlich sind. Die Bedeutung der 
Ladung der eingetretenen Wirkgruppe geht besonders deutlich daraus 
hervor, daf3 die freie COO--Gruppe trotz ihrer ahnliehen Raumerfiillung 
wie die CHa-Gruppe serologisch vollkommen von dieser verschieden ist, 
wahrend dieveresterte Carboxylgruppe COOR sieh serologiseh ahnlich 
wie die CHs-Gruppe verMlt (96). Eine vollstandige serologisehe Dber
einstimmung zwischen zwei Antigenen ergibt sieh also nur, wenn aHe 
determinanten Gruppen in ihrer raumliehen Ausdehnung, ihrer Ladung 
und ihrer sterisehen Anordnung tibereinstimmen. So konnen Eiweif3-
stoffe, die in der Art und Reihenfolge der Aminosauren einander gleich sind, 
serologiseh noeh untersehieden werden, wenn sie in der Faltung derPolypep
tidkette verschieden sind. Diese f.iir die Proteine eharakteristische Art der 
raumlichen Isomeric laf3t sich kaum mit anderen Methoden naehweisen. 
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b) Der A ntikOrper. 

Es besteht he ute kein Zweifel mehr damber, daB die AntikOrper wohl
definierte EiweiJ3korper sind. Es ist in mehreren Fallen gelungen, Anti
korper als einheitliche Proteine auf chemischem Wege darzustellen. So 
konnte NORTHROP (I33) den {\.ntikorper gegen das Diphtherietoxin aus 
Pferdeserum in kristallisierter Form gewinnen. Nach ihrer analytischen 
Zusammensetzung und ihrem physikalisch-chemischen Verhalten sind die 
Antikorper als modifizierte Serumglobuline anzusehen. Nach PAULING 
(I36) unterscheiden sich die Antikorper von den normalen Globulinen nur 
durch die Art der Faltung der Polypeptidkette, nicht aber in der Zu
sammensetzung und Reihenfolge der Aminosauren. PAULING und 
CAMPBELL (I37) konnten in einem grundlegenden Experiment die Richtig
keit dieser Anschauung beweisen. Es gelang ihnen, Antikorper auBerhalb 
des tierischen Organismus darzustellen, indem sie normales Serum
,globulin von Rindern und andere EiweiBstoffe in Gegenwart von 
Antigenen zu spezifischen Antikorpern umpragten. Wird Serumglobulin 
langere Zeit auf 57° gehalten oder durch chemische Zusatze an die Grenze 
seiner Stabilitat gebracht, so beginnt sich die charakteristische Faltung 
in diesem EiweiBstoff aufzulOsen und unter dem Einflu13 des Antigens 
cine diesem komplementare Faltung anzunehmen. Diese ktinstlich ge
wonnenen Antikorper geben nach ihrer Reinigung spezifische Fallungen 
mit dem homologen Antigen. 

Das Molekulargewicht der Antikorper ist unabhangig von der Art des 
verwendeten Antigens und richtet sich nur nach dem Organismus. in dem 
sie entstehen. Bei Pferden. Schweinen und l{indern haben die Anti
korper ein Molekulargewicht von 930000 und sind elektrophoretisch ver
schieden yon den normalen Serumkomponenten. Bei anderen Tieren 
(Kaninchen. Affen) und beim Menschen haben die Antikorper ein Mole
kulargewicht yon 160000 und unterscheiden sich nie-ht yon den y-Globu
linen dieser Seren (77,78). 1m Serum dieser Tiere gibt sich ihr Vorhanden
sein dadurch zu erkennen, daB die y-Globulinfraktion um den Betrag 
des Autikorpers vennehrt ist. 

c) Die Antigen-Antikorperrealdion. 

Zum qualitativen und quantitativcn Nachweis cines .-\.ntik6rper,; 
kiinnen verschiedene Verfahren verwendet werden. Yon die,;en ist die 
Priicipitillrealdioll die einfachste und am besten untersucht. :-.Iach Zu
gahe des Antigens zu dem .!j,ntiserum hildet sich bei geeigneten Konzen
trationsverhaltnissen ('in schwer lOslicher Niederschlag, der aus einer Ver
bindung des Antigens mit dem Antik6rper besteht. Die :Menge und Zu
sammensetzung des Pracipitats ist abhangig yon der Ausgangskonzen
tration der Komponenten. Man unterscheidet zwischen dem Antik6rper
uberschul3gebiet. dem Aquivalenzgeblet, in dem etwa gleid.le :\lengen 
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Antikorper und Antigen vorliegen, und dem Antigcniiberschu/3gcbict, in 
dem das Pracipitat wieder lOslich wird. Einigc Pracipitatc, z. B. yom 
Diphtherietoxin, sind ausnahmswclse auch bci Antikorpcriiberschu/3 105-
lich. Die Abhangigkeit dcr Pracipitatbildung von derMcngc dcr reagiercn
den Komponenten wird durch cine Gleichung von HEIJ>ELBER(;ER und 
KENDALL (63) quantitativ wiedergcgeben: 

A t'k" N R 4 .... T KRN2 
(.' .... T)2 l ... n 1 orper-" pracipit. = 2 .• '1"~ = 11" 

98 
(9) 

KNgs = gesamte, in dem Serllmvolumen vorhan<lene :\Jcngc .\ntiki)rperstIckstoff, 
R = Verhaltnis Antik6rper-N: Antigen-X in lIer Aquivalenzzone, AN = zugcgebene 

:\Jenge Antigcnstickstnff. 

Mit dieger Gleichung ist es moglich, den Antikorpergehalt des Serums 
aus zwei Analysen des Pracipitats zu berechnen. 

Ist das Antigenmolekiil in einem gro/3eren Komplex, z. B. einer Bak
terienoberflache, eingebaut, so findet ebenfalls cine Flockungsrcaktion 
statt, die in diesem FaIle als Agglutination bezeichnet wird. \Yegen der 
gro/3eren Masse des Antigens ist sie leichter zu beobachten als die Pra
cipitinreaktion. 

Falls bei stark getriibten Losungen oder aus anderen Griinden 
Flock\lngsreaktionen nicht anwendbar sind, kann statt dessen die Kom
plementbindllngsreaktion herangezogen werden. Das Komplement besteht 
aus einer Gruppe zum Teil hitzelabiler Stoffe, die zwischen 50 und 60° 
zerstort werden und sich im frischen Normalserum fast aller Tiete finden. 
Bei der Bindung des Antigens an den Antikorper wird das Komplement 
verbraucht. Diese Reaktion kann also durch die Abnahme des Kom
plementgehaltes in dem Antiserum verfolgt werden. Zur Bestimmung ue,; 
Komplementgehaites verfahrt man folgendermal3en: Wird ein Tier mit 
Blutkorperchen einer anderen Tierart immunisiert, so bildet es gegen 
diese Antikorper, die imstande sind, die fremden Blutkorperchen zu 
agglutinieren oder aufzulOsen. Da eine Auflosung nur in Gegenwart von 
Komplement stattfindet, lal3t sich der Hamolysegrad als MaB fiir den 
Komplementgehalt einer Losung verwenden. 

Manche gegen ein bestimmtes Antigen immunisierte Ticre (besonders 
geeignet ist das Meerschweinchen) zeigen nach Injektion dieses Antigen~ 
eine allgemeine Schockreaktion. Diese Erscheinung wird als A lIaphylaxie 
bezeichnet. Der anaphylaktische Schock ist auf die Wirkung bestimmter 
Stoffe, hauptsachlich des Histamins, zuriickzufiihren, die sich als Folge
erscheinung der Antigen-Antikorperreaktion im Organismus bilden.1 Der 
anaphylaktische Schock lal3t sich auch an einem einzelnen, isolierten 
Organ nachweisen. Er ist eine sehr empfindliche Reaktion zum Nachweis 
geringer Antigenmengen. 

1 Eine zusammenfassende DarsteHung der anaphylaktischen Erscheinungen 
findet sich bei DRAGSTEDT (45). 
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Die Verbindung eines biologisch wirksamen Antigens mit dem Anti
korper kann den Verlust der Wirksamkeit zur Folge haben. So kann ein 
im Organismus vorhandener Virusantikorper dadurch nachgewiesen 
werden, daB man Mischungen des Virus mit steigenden Mengen des Anti
serums im Tierversuch auswertet und die Grenze bestimmt, bei der 
gerade die Wirkung des Virus neutralisiert wird. Die Neutralisation folgt 
den gleichen Gesetzmailigkeiten wie die Flockungsreaktionen. Sie ist 
wie diese bis zu einem gewissen Grade umkehrbar, indem man durch ge
eignete Trennungsverfahren aus den neutralisierten Mischungen· wieder 
aktives Virus gewinnen kann. Fiir die Neutralisation der Viruswirksam
keit durch den Antikorper ist die 
Anwesenheit von Komplement 
nicht notwendig. 

Abb.19· 
a1 Tabakmoaaikvirus mit Osmiumsaure fixiert. b) Pricipitat des Tabakmosaikvirus mit einem ObenchuB 

von SchweineantikOrpern. (Nach SOBRAJD[ u. FRlIK8A.) 

Von diesen verschiedenen Nachweisverfahren ist fUr quantitative, 
immunchemische Untersuchungen die Pracipitinreaktion besonders ge
eignet. Am Beispiel des TM-Virus konnte gezeigt werden [SCHRAMM und 
FREKSA (I74)] , daB die Pracipitinreaktion dieses Virus mit Schweine
antikorper (Molekulargewicht 930000) und Kaninchenantikorper (Mole
kulargewicht 160000) der oben angegebenen Gleichung von HEIDEL
BERGER und KENDALL folgt. Aus den bekannten Dimensionen des TM
Virus und des jeweiligen Antikorpers laBt sich berechnen, daB bei groBem 
AntikorperiiberschuB das Virus in jedem Fall nahezu vollstandig mit Anti
korpem bedeckt ist. Hieraus folgt, daB die Hochstzahl der gebundenen 
Antikorper nicht durch die Anzahl der reaktionsfahigen Anlagerungs
stellen des Virus, sondem durch die raumliche Abmessung des Virus be
dingt ist. Die elektronenmikroskopische Untersuchung dieser Pracipitate 
des TM-Virus ergab, daB es sich urn ein lockeres Netzwerk der lang
gestn'ckten Virusmolekiile handelt, die an einzelnen Punkten durch die 
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Antikorper verkntipft sinIJ (Abb. 19 b). Die durch die Anlagerung des grof3en 
Schweineantikorpers verursachte Verdickung der Virusmolekiile konnte 
auf den elektronenmikroskopischen Aufnahmen ausgemessen werden 
(Abb. 19 a und b). 

d) Feststellung der Verwandtschalt. 

Die Pracipitinreaktion ist aueh besonders gecignet, urn die Verwandt
schalt der Virusarten mit anderen Proteinen und untereinander fest
zustellen. Urn den Grad der strukturellen und chemischen Obereinstim
mung festzustellen, gentigt es nicht, zu zeigen, daB eine Virusart auch 
mit dem durch eine andere erzeugten heterologen Antikorper reagiert, 
sondern es sind quantitative Angaben tiber die Menge des mit dem hetero
logen Antikorper erzeugten Pracipitats erforderlich. Eine weitere Ver
gleiehsmoglichkeit ergibt sich daraus, daB man ein Virus zunaehst mit 
dem heterologen Antiserum reagieren laf3t, bis dieses an Antikorpern 
erschopft ist, und dann das homologe Virus hinzuftigt. Bei Verschieden
heit der beiden Virusarten wird nochmals ein Pracipitat auftreten, das 
durch Antikorper gebildet ist, die nur mit dem homologen Antikorper 
reagieren konnen. 

Auf dem Gebiet der phytopathogenen Viren sind namentlich durch 
CHESTER (33) die ersten Anfange einer systematischen Verwandtschafts
lehre auf serologischer Grundlage gesehaffen worden. Es zeigt sieh, daB 
Viren, die biologisch bisher nieht miteinander verglichen werden konnten, 
da keine Pflanze existiert, in der sieh beide Arten vennehren k6nnen, 
nahe miteinander verwandt sein konnen, wie z. B. das TM-Virus und die 
Gurkenmosaikviren 3 und 4. Andere Viren, die sich zufallig auf derselben
Pflanze venn ehren, erwiesen sich als serologisch vollig verschieden, wie 
z. B. TM-Virus, Tabaknekrosevirus und Tabakringfleckenvirus. 

Die serologische Methode aUein wird jedoeh nicht gentigen. urn -die 
sichere Einordnung und Charakterisierung eines Virus durchzuftihren. 
So gibt es biologisch verschiedene Stamme des TM-Virus, die serologisch 
untereinander kaum zu unterscheiden sind. Von anderen Viren ist es 
wiederum nicht moglich, Antiserum zu erhalten. Dies mag daran liegen, 
daB die zur Immunisierung verwendeten Extrakte nicht genug Virus ent
hielten; es kann aber auch sein. daB diese empfindlichen Viren bei der 
Korpertemperatur des zur Immunisierung verwendeten Tieres zerstort 
werden. Es wird daher notwendig sein, die serologischen Befunde durch 
physikalisch-chemische Untersuchungen zu erganzen und zu unterbauen. 

e) Reinheitsprufung und Nachweis der V iren. 
Auf serologischem Wege lief3 sich bisher keine Verwandtschaft der 

Virusproteine mit den nonnalen Proteinen des Wirtes feststellen. Hier
durch ist die Moglichkeit gegeben, geringe Mengen nonnalen Proteins in 
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Viruspraparaten nachzuwcisen und diese serologisch auf ihre Reinheit zu 
prufen. 

Von groBerer praktischer Bedeutung ist aber das entgegcngesctztc 
Problem. namlich der Nachweis geringer Virusmengen in Mischung mit 
den normalen Proteinen des Wirtsorganismus. Bei verschiedenen Virus
krankheiten. insbesondere den latent verlaufenden. ist die Diagn~e sehr 
schwierig. Hier konnten serologische Nachweismethoden eine groBe Hilfe 
bedeuten. Urn fUr diesen Zweck Antiseren mit genugend qohem Anti
korpergehalt zu erhalten. muB zunachst das Virus angereid~ert werden. 
da nur mit groBeren Virusmengen genugend viel Antikorper erzeugt 
werden. Es ist daher eine wichtige Aufgabe der chemischen Virus
forschung. geeignete Verfahren zur Anreicherung der Viren aus dem 
Organismus auszuarbeiten. Es wird hierbei nicht immer gelingen. die 
normalen Gewebeproteine vollstandig abzutrennen. so daB bei der 
Immunisierung auch Antikorper gegen normales Protein miterzeugt 
werden. Diese den Nachweis stOrenden Antikorper konnen jedoch leicht 
durch Zugabe von normalem Protein ausgefallt werden. so daB man ein 
spezifisches Reagens fUr das Virusprotein erhaIt. Derartige Antiseren 
wurden fUr die menschliche und tierische Medizin von groBtem Wert sein. 
urn auBerlich gesunde Virusausscheider von virusfreien Individuen zu 
unterscheiden. Auch fiir pflanzliche Virusarten sind serologische Nach
weisverfahren sehr wichtig. Bei den Viruskrankheiten der Kartoffel haben 
bisher aIle physikalisch-chemischen Nachweismethoden versagt. Die 
biologischen Methoden des Virusnachweises sind fur Massenunter
suchungen zu umstandlich. Es sind daher von verschiedenen Seiten mit 
Erfolg serologische Nachweisreaktionen fur Kartoffelviren ausgearbeitet 
worden. Von CHESTER (34) wird ein Verfahren angegeben. das wegen 
seiner Einfachheit unmittelbar auf dem Feld an der kranken PfIanze 
durchgefiihrt werden kann. Bei dieser Feldmethode wird der chloro
plastenhaltige PreBsaft der verdiichtigen Pflanzen ohne vorherige Kliirung 
mit dem Antiserum versetzt. Wie KAUSCHE auch durch elektronen
mikroskopische Aufnahrnen belegen konnte. adsorbieren die Chloro
plasten sehr viel Virus; bei Zugabe des Antiserums erfolgt sodann eine 
Agglutination der virushaltigen groBen Chloroplasten. die viel leichter 
beobachtet werden kann als die Ausflockung der submikroskopischen 
Virusmolekiile. Nach STAPP (202) soIl jedoch diese Methode besonders in 
der Hand von Ungeubten leicht zu Fehldiagnosen AnlaB geben. Sie solI 
auBerdem beim Nachweis von Y- und A-Virus in der Kartoffel ganzlich 
versagen. STAPP (202) gelang es. mit den angereicherten Viren der Kartoffel 
gegen X-. Y- und A:Virus Antiseren zu erhaIten. Die Pracipitinreaktion 
wird von ibm nacheiner Mikromethode unter dem Mikroskop in dem 
vorher geklarten Pflanzensaft beobachtet. 
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f) Ri4ckschliisse alii die chemische Zusammensetzung der Viren. 

Aus dem serologischen Verhalten der Viren konnen oftmals Riick
schliisse auf ihre Zusammensetzung gezogen werden. Hierzu ist allcrdings 
zu bcdenkcn, daB auch vollig reine, einhcitliche Eiwei13stoffc eine Schar 
verschicdener Antikorpcr erzcugcn. Da jeder EiwciJ3stoff eine Reihc ver
schicdencr antigencr Wi.rkgruppen enthalt, die raumlich voneinander ge
trennt sind, konnen die Antikorper je nach dem Bezirk des Molekiils, der 
fiir ihren Aufbau mal3gebend war; unter sich verschieden sein. Bei 
chemisch reinen Antigenen werden allerdings die erzeugten Antikorper in 
den meistcn Merkmalen iibereinstimmen und die Unterschiede nur gering
£iigig sein. Dagegen werden von Gebilden, die aus einer Reihe vollig ver
schiedener Antigene zusammengesetzt sind, wie etwa den Bakterien, ver
schiedene Gruppen einander sehr unahnlichet Antikorper erzeugt. Es 
lal3t sich also auf serologischem Wege unterscheiden, wie weit ein Virus 
als eine Einheit oder als ein Komplex verschiedener Verbindungen auf
zufassen ist. Einige tierische Virusarten scheinen nach den bisherigen 
serologischen Ergebnissen komplexer Natur zu sein. Am besten ist in 
dieser Hinsicht das Pockenvirus untersucht. Durch Ultrazentrifugierung 
oder Ultrafiltration lal3t sich von den Elementarkorpern der Vaccine eine 
leicht lOsliche Substanz abtrennen, die spezifisch antigene Wirksamkeit, 
aber keine Virusaktivitat besitzt (38). Diese als LS-Antigen bezeichnete 
Substanz ist nicht imstande, alle Antikorper, die durch virulente Ele
mentarkorper erzeugt werden, zu fallen. Umgekehrt gewahrt auch die 
Immunisierung mit dem LS-Antigen keinen Schutz gegen die Infektion mit 
Elementarkorpern. Diesc enthalten also mindestens zwei in ihren antigenen 
Eigenschaften verschiedene Stoffe. Wie Untersuchungen von CRAIGIE 
und WISHART (39) und PARKER und RIVERS (I34a) zeigten, setzt sich das 
LS-Antigen seinerseits wieder aus einem hitzestabilen, kohlehydrat
haltigen Protein (S) und einem hitzelabilen Protein (L) zusammen. Da 
derselbe lOsliche LS-Stoff nach Infektion mit Vaccinevirus in den ver
,>chiedensten Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen, Mausen und Rindern) 
gebildet wird, kann dieser LS-Proteinkomplex kein normaler Bestandteil 
der Tiere sein, sondern mul3 in ursachlichem Zusammenhang mit dem 
Virus stehen. Vielleicht handelt es sich urn ein Abbauprodukt des Virus. 
Ahnliche, leicht abtrennbare Antigene wurden auch bei Myxomatosis, 
Papageienkrankheit, Influenza und Gelbfieber beobachtet. Bei anderen 
reinen Virusarten, z. B. dem Kaninchenpapillom, konnte dagegen gezeigt 
werden, dal3 sie ein einheitliches Protein darstellen; die antigenen 
Eigenschaften sind hier streng an das hochmolekulare Virusprotein 
gekniipft. 
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IV. Chemische Eigenschaften der Viren. 
I. Zusammensetzung und chemisches Verhalten. 

Alle bisher genau untersuchten Virusarten enthalten auBer den 
Aminosauren des Proteinanteiles noch Nuc1einsaure. Diese kann ein 
Ribonuc1eotid von der Art der Hefenuc1einsaure oder ein Desoxyribo
nuc1eotid wie die Thymonuc1einsaure sein. Die Anwesenheit von Nuc1ein
saure gibt sich durch die charakteristische Absorption im ultravioletten 
Licht bei 260 mft sowie den Phosphor- und den entsprechenden Pentose
gf;!halt zu erkennen. Der N uc1einsauregeha1t der Viren ist· verschieden 
und liegt zwischen 4 und 40%. Das von NORTHROP (I32) dargestellte 
Phagenprotein enthalt mehr Phosphor als der Nuc1einsaure entspricht. 
In einigen Viren kommen auBer der N uc1einsaure noch Kohlenhydrate 
vor. Bei den EK der Vaccine (siehe S. 180) und bei der aktiven Protein
fraktion des Rous-Sarkoms (36) wurden daneben auch noch Lipoide auf
gefunden. Es ist allerdings besonders im letzteren Fall nicht leicht zu 
entscheiden, ob diese Verbindungen wesentliche Bestandteile des Virus 
sind oder aus dem umgebenden Gewebe stammen. 

Bei keinem der rein dargestellten Viren konnte bisher ein Stoflwechsel 
oder auch nur eine enzymatische Aktivitat irgendwelcher Art in vitro 
nachgewiesen werden. Genauer untersucht sind z. B. das TM-Virus (I9I), 
das Bushy-stunt-Virus .(ro) und die Insektenviren (46). Auch bei den 
Elementarkorpem der Vaccine lieB sich weder ein Sauerstoffverbrauch 
unter aeroben Bedingungen noch eine Glykolyse unter anaeroben Be
dingungen noch eine stimulierende Wirkung auf den Stoffwechsel anderer 
Zellen nachweisen [PARKER und SMYTHE (I35)]. McFARLANE und 
SALAMAN (II8) fanden hingegen bei gereinigten EK eine Phosphatase
lind Katalaseaktivitat, die sie als Eigenschaft der EK ansehen. 

a) Verhalten gegen physikalische Einflusse. 

Physikalische Einfliisse wie Licht, Temperatur und hoher Druck haben 
auf die Viren die gleiche Wirkung wie auf andere EiweiBstoffe. Am TM
Virus wurdeogezeigt, daB ultraviolettes Licht Un Gebiet der Nuc1einsaure
absorption photochemisch besonders wirksam ist. Es ist daher anzu
nebmen, daB die Lichtinaktivierung auch an dem Nuc1einsaureanteil des 
Molekiils erfolgen kann. Das Verhalten der Viren gegen hOhere Tempera
turen ist recht unterschiedlich. Bei einigen Virusarten sind die Inakti
vierungstemperaturen erstaunlich hoch. So wird z. B. das TM-Virus erst 
bei 940 inaktiviert. Das Kaninchenpapillom und einzelne Bakteriophagen 
vertragen Temperaturen bis zu 65°. Andere Virusarten wieder, wie z. B. 
das des Rous-Sarkoms, das Pferdeencephalomyelitis- oder das Tabak
ringfleckenvirus (I92) verlieren ihre Wirksamkeit bereits bei Zimmer
temperatur nach einigen Stunden. Die Unterschiede in der Temperatur-
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empfindlichkeit werden auch zur Charakterisierung der Viren, insbesondere 
der pflanzlichen Virusarten, herangezogen. Die Inaktivierungstemperatur 
ist von der Art der Begleitstoffe abhangig. Als Standardmethode zu ihrer 
Bestimmung wird bei den Pflanzenviren zehn Minuten langes Erhitzen im 
ungereinigten PreBsaft angewendet. Gegen tiefe Temperaturen sind die 
Virusarten im allgemeinen sehr bestandig. WiederhoUes Einfrieren und 
Auftauen wird von den meisten Virusarten unverandert ertragen; andere 
werden hierdurch inaktiv. Die meisten Virusarten sind gegen Trocknung 
sehr empfindlich und verlieren hierbei an Wirksamkeit, doch bleibt ein 
Rest von Aktivitat bei den getrockneten Viren oft jahrelang erhalten. So 
konnte z. B. das TM-Virus in getrockneten Tabakblattem noch nach 
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Abb. 20. PH-Bestlindigkeit des Tabakmosaikvirus, des Kartoffel-X-Virus (latent mosaic of potato) und des 

Ringfleckenvirus (ring spot Virus). 
Tabakmosaikvirus, _ .. _ .. _ Kartoffel-X-Virus, ___ .. _ Ringfieckenvirus. 

52 Jahren in wirksamer Form nachgewiesen werden. Dieses Virus 
zeichnet sich allerdings durch eine ganz besondere Bestandigkeit aus. 
Auch im Pflanzensaft gelOst, kann es nach 28jahriger Aufbewahrung bei 
Zimmertemperatur noch Aktivitat besitzen (I a). Die beste Art der 
Trocknung ist der Wasserentzug bei tiefer T-emperatur und bei ver
mindertem Druck in gefrorenem Zustand. Auf diese Weise konnen zahl
reiche Viren ohne Wirksamkeitsverlust getrocknet und in diesem Zustand 
lange Zeit unverandert aufbewahrt werden. 1m Laboratoriumsbetrieb 
konnen Viruspraparate oft am einfachsten in konzentrierten Ammon
sulfatlosungen im Eisschrank aufbewahrt werden. 

b) "Verhalten gegen chemische Einwirkungen. 
Durch chemische Einwirkungen, die EiweiBstoffe zerstOren, werden 

auch die Virusarten stets inaktiviert; so z. B. durch Stoffe, die eine 
Denaturierung oder einen Zerfall des EiweiBmolekiils hervOITlifen, 
Oxydationsmittel und extreme Wasserstoffionenkonzentratione 

to 
Fortscbritte d. Chern. org. Naturst. IV. 



G. SCHRAMM: 

Die PH-Stabilitiit der Virusarten ist sehr verschieden. Das Kaninchen
papillom ist zwischen 3,3 und 7, das Rous-Sarkom zwischen 4 und 12 

besUi.ndig. Die PH-Bestandigkeit einiger pflanzlicher Virusarten ist aus 
Abb. 20 zu ersehen. Bei einigen Virusarten wurden zwei Maxima der 
pH-StabiliUi.t gcfunden, so z. B. beim Maul- und Klauenseuchevirus. 
Eine befriedigende Erklarung dieser Erscheinung ist hisher noch nicht 
gefunden. PYL (ISS) nimmt an, dail es sich.hier urn zwei verschiedcne 
Formen des Virus handelt. Es blcibt abzuwarten, wicweit diesc Erschei
nung auch bei dem chcmisch reinen Virus beobachtet werden kann. Viel
lcicht wird das Minimum der Wirksamkeit, das bei PH 6 liegt, durch die 
Cnloslichkcit des Virus bei diesem PH verursacht. Denn cs ist anzunehmen, 
daB der isoelektrische Punkt des Virus wie bei den meisten anderen Ei
weiilstoffen in diesem PH-Bereich liegt. Auch beim TM-Virus wurden von 
KAUSCHE (80) in hoher konzentrierten Losungen zwei Maxima der pg
Stabilitat gefunden, die eben falls durch die UnlOslichkcit des Virus in dem 
dazwischcnliegenden Gebiet erklart werden. 

Ftir nahezu alle Virusarten ist die groBe Bestandigkeit gegen Glycerin 
charakteristisch, sic sind mcist jahrclang in Glycerin oder verdtinnten 
GlycerinlOsungen haltbar. Viele pflanzliche und tierische Virusarten, wie 
z. B. das Virus der Kinderlahmung, das Pockenvirus und das Virus der 
SchweineW.hmc, lassen sich ohne Wirksamkeitsverlust mit Ather und 
anderen LipoidlOsungsmitte1n extrahieren. Hieraus geht hervor, dal3 die 
Virusarten im Gegensatz zu den me is ten Mikroorganismen anscheinend 
keinc lipoidhaltige Membran besitzen. In demselben Sinne sprechen auch 
Untersuchungen in stark hypertonischen Losungen. Es lal3t sich hierbei 
keine nennenswcrte Quellung oder Schrumpfung der Viren feststellen (IIg). 

Die Einwirkung chemischer Reagenzien auf die Viren wurde bisher 
meist in unrein en Losungen unbekannter Viruskonzentration untersucht, 
so dal3 tiber Einzelheiten der sich hier abspielenden chemischen Vorgange 
nichts ausgesagt werden kann. AufschluBreicher sind Versuche mit reinen 
Viren unter definierten Bedingungen. Von besonderer praktischer Be
deutung ist die Umsetzung mit Formaldehyd, da Formaldehyd das am 
haufigsten benutzte Reagens zur Herstellung von Vaccinen fUr Impf
zwecke ist. Auch das TM-Virus wird durch Formaldehyd inaktiviert. 
Ross und STANLEY (I6I) fanden, daB hierbei die freien Aminogruppen 
des Virus verschwinden. Gleichzeitig wird aber auch die Zahl der mit 
FOLINS Phenolreagenz nachweisbaren Gruppen verringert. Vermutlich 
handelt es sich hier urn eine Addition des Formaldehyds an die primaren 
Aminogruppen und an den Indolring des Tryptophans. STANLEY (I6I) 
konnte zeigen, daB aus der inaktiven Formaldehydverbindung durch 
Dialyse bei PH 3 wieder aktives Virus entsteht, wenn die Reaktion des 
Virus mit dem Aldehyd nicht zu weit getrieben wurde; bei langer Ein
wirkung entsteht ein nicht mehr reaktivierbares Produkt. Eine solche 
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reversible Inaktivicrung durch Formaldchyd wurdc von SCHULTZ und 
GEBHARDT (I78) auch beim Staphylococcusbakteriophagen beobachtet. 
Die Reaktivierung gelang schon durch Verdiinnung der inaktiven Losung. 
Die Blockierung der frcien Aminogruppen allein hat beim TM-Virus 
keinen EinflllB auf die Wirksamkeit. Dies gcht aus Versuchen von 
SCHRAMM und MULLER (I7S) hervor, die durch die Einwirkung von Keten 
die im Virus enthaltenen frcicn Aminogruppen acetylieren konnten, ohne 
da13 die Vermehrungsfahigkeit des Virus hierbci verschwindet. Das 
Acctylderivat dcs Virus hat dassclbe Molekulargewicht wic dieses und ist 
hinsichtlich seiner Masse und Ladung einhcitlich. Es unterscheidct sich 
von dem nicht-umgesetzten Virus durch sein Verhaltcn im elektrischen 
Feld, da es entsprcchend seiner verminderten positiven Ladung eine 
hOhere Wanderungsgeschwindigkeit zur Anode besitzt (Abb. 18). 
Werden mit dem acetylierten Virus Tabakpflanzen infiziert und die Nach
kommen dieses Acctylderivats untcrsucht, so findet man bei diesen wieder 
freie Aminogruppen in gleicher Anzahl wie beim normalen Virus. Bei 
langerer Keteneinwirkung werden auch die phenolischen Hydroxyl
gruppen acetyliert, wobei die Wirksamkeit fast vollstandig zum Ver
schwinden gebracht werden kann. Zu entsprechcnden Ergebnissen fiihrte 
auch die Umsetzung mit Phenylisocyanat; solange nur die Aminogruppen 
in Reaktion treten, bleibt das Virus vermehrungsfahig, bei hoherer 
Phenylisocyanatkonzentration erhalt man wieder unwirksame Derivate. 
Aus diesen Versuchen, die spater auch von anderer Seite bestatigt 
wurden (I26), ergibt sich, daB freie Aminogruppen im TM-Virus fiir die 
Fahigkeit zur Vermehrung nicht notwendig sind. Hingegen scheint die 
phenolische Hydroxylgruppe des Tyrosins hierfiir von groBerer Bedeutung 
zu sein. Aus Spezifitatsuntersuchungen mit Haptenen ist bekannt. daB 
das Tyrosin eine stark determinante Gruppe bei der Bildung der Anti
korper ist. Es ist daher verstandlich, daB sie auch eine entscheidende 
Rolle bei der identischen Reduplikation des Virus spielt. 

Gegen milde oxydierende Einfliisse ist das. TM-Virus ziemlichun
empfindlich. Die im Virus enthaltenen Sulfhydrylgruppen des Cysteins 
konnen mit Jod bis zur Sulfonstufe oxydiert werden, ohne daB hierbei 
die Wirksamkeit verloren geht [ANSON und STANLEY (3)]. Bei hoherer 
Jodkonzentration erfolg~ eine Substitution im Tyrosinrest. In Oberein
stimmung mit den eben geschilderten Befunden verschwindet bierdurch 
wieder die Vermehrungsfahigkeit. Andere Viren sind gegen Oxydation 
durch Luftsauerstoff recht empfindlich. So wird das Herpesvirus durch 
Stehen an der Luft unwirksam, kann aber durch Zugabe von Cystein 
reaktiviert werden (I38,220). Die leichte Reaktivierbarkeit durch Cystein 
spricht dafiir, daB die Inaktivierung durch Oxydation der Sulfhydryl
gruppe zur Disulfidbindung erfolgt ist, mithin also bei diesem Virus die 
Sulfhydrylgruppe fur den Vermehrungsvorgang notwendig ist. In 

%0"' 



148 G. SCHRAMM: 

anderen Fallen gelang eine Reaktivierung oxydierter Viren durch Natrium
sulfit. Bci sauerstoffempfindlichen Viren cmpfichlt es sich daher, die 
Aufarbeitung unter Zusatz derartiger J~eduktjonsmittel vorzunehmen (8). 
Durch starke Oxydationsmittel, wie z. B. H 20 2 oder salpetrige Saure, 
werden wohl alle Viren irreversibel inaktiviert. Bei den kristallisierten 
Viren bleibt die Kristallisationsfahigkeit trotz der Inaktivierung bestehen. 

Eine Inaktivierung der Viren kann auch durch Adsorption von Fremd
stoffen an die Virusoberflache erfolgen. So gibt das TM-Virus mit kristalli
sierten EiweiBstoffen, wie Trypsinogen, Trypsin und Ribonuclease (II4) , 
sowie reinem Papain und Clupein (I2) unwirksame Komplexverbindungen, 
aus denen aber das aktive Virus durch geeignete Trennungsverfahren 
wiedergewonnen werden kann. Die Inaktivierurig ist wohl darauf zuriick
zufiihren, daB sich zwischen den meist basischen EiweiBstoffen (iso
elektrischer Punkt > 7) und dem TM-Virus (isoelektrischer Punkt = ·3,S) 
unlOsliche Salze bilden. Von KAUSCHE (8r) wurde die Adsorption von 
Goldsol an verschiedene Virusproteine untersucht. Die hierbei auf
tretenden Unterschiede konnen zur Differenzierung verschiedener Virus
arten benutzt werden. Die Adsorption verschiedener Farbstoffe und 
anderer Verbindungen an das TM-Virus wurde besonders von PFANKUCH 
(I43, I44) untersucht. Wenn auf physikalischem oder chemischem Wege eine 
solehe Adsorption festzustellen war, war diese auch stets von einer In
aktivierung begleitet. Viele diescr Reaktionen sind umkehrbar. So kann 
aus den unloslichen Adsorptionsverbindungen des TM-Virus mit Invert
seifen durch DiaJyse wieder aktives Virus gewonnen werden (I44). Ein 
entsprechendes Verhalten wurde auch dem Desinfektionsmittel Zephirol 
gegeniiber beobachtet. 

Bei der Denaturierung, bei der bekanntlich die charakteristische 
Faltung der Polypeptidkette in den EiweiBstoffen zerstort wird, zerfillt 
das TM-Virus unter Abspaltung der Nucleinsaure in kleinere Bruchstiicke. 
Neben den bekannten Denaturierungsmitteln wie Sulfosalicylsaure, 
Trichloressigsaure und starkem Alkali ",irkt beim TM-Virus auch Dodecyl
sulfat bei PH 8 (r90) und Harnstoff (200) in diesem Sinne. Der VerIauf 
der Hitzedenaturierung wurde von LAUFFER und PRICE (I03) untersucht. 
Dabei wurde gefunden, daB dieser Vorgang zwischen 67 und 76° in 0,1 m 
Phosphatpuffer bei PH 7,5 als Reaktion erster Ordnung veriauft, die 
molare Aktivierungsenergie wurde zu 153000 Kalorien berechnet. Auch 
durchhohenDruck (6000-8oooatii) wirdeine SpaltungundDenaturierung 
des Virus be~irkt (r02). 

c) Verhalten gegen Enzyme. 
Die meisten Virusarlen scheinen gegen proteolytiscke Enzyme recht 

bestandig zu scin. Von besonderem Interesse sind Versuche, die mit 
reinen Viren und reinen Enzymen durchgefiihrl wurden. Das TM-Virus 
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wird vom kristallisierten Trypsin nicht gespalten und durch reines Pepsin 
nur sehr langsam inaktiviert. BAWDEN und PIRIE (IZ) beobachteten keine 
Inaktivierung bei Einwirkung von Trypsin, Pepsin, Papain, Pankreatin 
und eines Autolysates aus Niere. Eine schnelle Hydrolyse tritt erst 
ein, wenn das Protein vorher denaturiert wird. Die Elementarkoi:per der 
Vaccine werden durch kristallisierte Enzyme, wie Trypsin, Chymotrypsin, 
Carboxydipeptidase, Kathepsin und Ficin, nicht merklich angegriffen. 
Papain ruft dagegen innerhalb kurzer Zeit eine vollige Inaktivierung des 
Virus unter Bildung freier Aminogruppen hervor. Auch durch Pepsin 
werden die Elementarkorper angegriffen (67). 

Durch die Nuclease des Kalberdunndanns wird das Tabakmosaikvirus 
unter Bildung freier Sauregruppen inaktiviert [G. ScHRAMM (I69)]. Die 
Nuc1einsaure wird jedoch hierbei nicht, wie urspriinglich angenommen, 
aus dem Virusprotein entfemt, sondem die Bindung an das Protein wird 
nur gelockert, so daB sie bei der nachfolgenden Behandlung mit Trichlor
essigsaure leichter abgespalten wird als bei dem enzymatisch nicht be
handelten Virus. Trotz der Hydrolyse der Nucleinsaure bleibt das Mole
kulargewicht des Virus unverandert. Eine teilweise Inaktivierung wurde 
auch bei der Einwirkung einer pflanzlichen Phosphatase auf das TM-Virus 
beobachtet (I46). Durch Ribonuclease aus Pankreas soli keine Hydrolyse 
der Virusnucleinsaure erfolgen. Bei Zugabe des Enzyms erfolgt eine 
momentane Inaktivierung des Virus, durch Adsorption des Enzym
proteins. Aus dieser unwirksarnen Komplexverbindung kann durch Ver
diinnen oder Ultrazentrifugierung das aktive Virus wieder gewonnen 
werden (U4). Auch die Elementarkorper der Vaccine werden durch 
kristallisierte Ribonuclease nicht angegriffen (67). 

2. Die einzelnen Virusarten. 

In diesem Abschnitt sollen die chemischen Eigenschaften derjenigen 
Viren besprochen werden, die bisher in chemisch reiner Form isoliert und 
genauer untersucht sind. Hierbei wird mit der Besprechung des TM-Virus 
begonnen, da es das bisher am besten untersuchte Virus ist und somit a1s 
Modell fur aile weiteren Betrachtungen dienen kann. 

a) Das Tabakmosaikvirus (Marmor tabaci var. vulgare). 

Vorkommen. Das TM-Virus ist in der ganzen Welt verbreitet und tritt 
in der Natur hauptsachlich in Solanaceen auf. 1m Laboratorium konnte es 
jedoch auf 27 verschiedene Pflanzenfamilien iibertragen werden, es be
sitzt also eine sehr geringe WirtsspezifWi.t. Bei den meisten Tabakrassen 
erzeugt das Virus eine allgemeine Erkrankung, die sich in einer mosaik
artigen, Hellgriin-dunkelgriin-Fleckung und starken Deformationen der 
Bl1l.tter auBert (Abb. 2I a und b). Auf P'haseolus vulgaris (Gartenbohne) und 
auf Nicotiana glutinosa (Abb. 8) erzeugt das Virus beim Auftragen auf die 
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Blatter nur lokale Nekroscn und kcinc allgcmcinc Erkrankung. Dic Zahl 
der durch eine VirusWsung erzcugtcll Lokalnckrosen gilt als MalJ fiir die 
biologische Wirksamkeit ein('s Virtlspriiparats (siehe S. I07). Das TM-

,,/ 

b) 

Abb.21. Symptome des Tabakmosail<virus auf tilrkischem Tabak (samsun). (Aufnahmen von 
G. MELCHERS.) 

a) Gesunde Kontrollpflanze. b) gieichaite kranke Pflanze. 

Virus ist sehr infektiOs. es erzeugt noch in Verdunnungen bis zu 10-l4. g/ccm 
eine Infektion. 

Darstellung. Das TM-Virus ist das bisher am leithtesten zugangliche 
Virusprotein. Wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht. ist der Gehalt 
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kranker Pflanzen an TM -Virusprotcin urn cine Zehncrpotenz huher als bei 
anderen Viruskrankheiten. Bis zu 90% der lOslichen Proteine des 
Pflanzcnsaftcs k6nncn aus TM-Virus bcstehcn. 

Tabelle 2. 

Virus 

Tabakmosaikvirus: 
( J11 armor tabaci var. vulgare) ................. . 
( tcnue) ................... . 
( flavum) ................. . 
( subspec. Dahlemense) .......... . 
( luridurn) .. . .......... . 

Gurkenvirus 3 (111armor astriclum var. chlorogenum) 
Gurkenvirus 4 (J1armor aslrictum var. aucuba) ... . 
Kartoffel-X-Virus (Marmor dubium) ............. . 
Kartoffel-Y-Virus (J11armor cucumeris var. Ypsilon). 
Tomaten-bushy-stunt-Virus (.M armor dodeliahedron) . 
Tabaknekrosevirus (JI armor lelale) .............. . 
Severe-etch-Virus (111 armor crudens var. seve rum ) .. 
Tabakringfleckenvirus (A nnulus labaci) .......... . 

Wirt 
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Gurke 

Tabak 

Tomate 
Tabak 

Yiru:-,tncngc ill 
I kg Pflall Z(,I1-

material 
Gramnl 
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0,3 
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0,030 

0,05 0 

0,040 

0,007 

0,007 

Abb. 22. ParakristaJIine Nadeln von Tabakmosaikvirus. Vergr. etwa 500fach. 

Die Darstellung des reinen TM-Virus erfolgt durch Fiillung mit 
Ammonsulfat und hochtouriges Zentrifugieren. Die von den verschie
denen Autoren gegebenen Vorschriften stimmen irn wesentlichen iiberein 
[STANLEY (I95) , BAWDEN undPIRIE (IZ,I3), PFANKUCH undKAUSCHE (I45), 
G. SCHRAMM und H. MULLER (I75)J. Aus dem rohen Pflanzensaft werden 
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zunachst chlorophyllhaltige Proteine durch Erwarmen auf 70°, Einfrieren, 
Durchleiten von COli oder SchiiUeln mit Chloroform entfemt. Der ge
klarte Saft wird mit Ammonsulfat bei PH 7 gefallt und das ausgefallene 
Virusprotein durch weitere Umfallungen gereinigt. Dunkle, wahrschein
lich kohlehydrathaltige Beimengungen werden am besten vom Virus ab
getrennt, indem man dieses bei 25000 Touren anderthalb Stunden lang 
zentrifugiert. Durch vorsichtigen Ammonsu)fatzusatz bei PH 4,5 erhalt 
man- schlieBlich das Protein in Form von parakristallinen Nadeln (Abb. 22). 

Das Verhalten in Lessung.1 Infolge seiner langgestreckten Gestalt 
zeigt das TM-Virus in LOsung starke Stromungsdoppelbrechung. Bei ein~ 
setzender Kristallisation bitt in der ViruslOsung beim Umschiitteln oder 
Riihren ein charakteristischer, seidenartiger GIant auf, der ebenfalls durch 
starke Stromungsdoppelbrechung verursacht wird. In Losungen, die melir 
a1s 1,8% Virus enthalten, bildet sich eine fliissig kristalline Bodenscliicht 
aus, die stark doppelbrechend ist. In unreinen Losungen beginnt die Aus
bildungderBodenschicht erst beihoheren Viruskonzentrationen. Rontgen
untersuchungen zeigen, daB die Virusteilchen in dieser Bodenschicht eine 
auBerst regelmaBige Verteilung, wie in einem Kristall, annehmen [BERNAL 
und FANKUCHEN (20)]. Die stabchenformigen Molekiile sind streng 
parallel zueinander ausgerichtet. So betragt die Abweichung vom 
Parallelismus z. B. in einer 36%igen kristallinen Fliissigkeit hochstens 
45'. Die Abstaude zwischen den Teilchen sind vollkommen regelmaBig 
und in salzfreien Losungen nur von der Konzentration abhaugig, und 
zwar ist der Abstand zwischen den Teilchen 

R (in A) = 1650/V N 
N = g trockenes Virus in 100 ccm Fliissigkeit. 

In waBriger Losung wurden Abstaude von 173-500 A beobachtet; 
im trockenen Gel sinkt der Abstand bis auf den Durchmesser des Virus
teilchens (152 A). Interessanterweise werden Zwischenwerte zwischen 
152 und 173 A niemals beobachtet; in waBriger Losung scheint demnach 
die Hydrathiille nicht unter einen gewissen Mindestbetrag sinken zu 
konnen. LaBt man das trockene Gel in einer Salzlosung quellen, so stellt 
sich ein Gleichgewicht ein, das von der Salzkonzentration und dem PH 
abhaugig ist. Die Quellung ist am isoelektrischen Punkt am geringsten. 
Hier betragt der zwiscboentnolelrulare Abstand 185 A. In starken Salz
losunge'Il sinkt der Abstand auf 173 A. Die Natur der zwischenmole
kularen Krafte, die zwischen den TeUchen auf verhaltnismaBig groBe 
Entfemung hin wirken, wurde von LANGMUIR (97) und LEVINE (I09) 
theoretisch gedeutet. Sie beruht auf der Wechselwirkung der gelosten, 

1 Eine Zusammenfassung ilber die Kolloidchemie des Tabakmosaikvirus 
siebe (xo4 a). 
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polaren Teilchen mit der entgcgcngcsetzt geladenen Ionenatmospharc. 
Nur bei zylindrisehen Teilchen wic dem TM-Virus ist diese Kraft so 
ausgcptiigt, daB sich cine stabile Gleiehgcwiehtslagc crgibt. Dureh die 
gIeiehe Kraft werden die Virusteilchen aueh in den parakristallinen 
Nadein streng parallel ausgeriehtet. Bei diesen Nadeln handelt es sieh 
also nieht urn eehte Kristalle, da nur quer zur Langsriehtung eine strenge 
Ordnung der Teilchen vorliegt. 

GroBe und Gestalt. Die versehiedenen Methoden zur Bestimmung der 
GroI3e und Gestalt des TM-Virus sind in einem vorhergehenden Abschnitt 
dargestellt (siehe S.1I8). Die eharakteristisehen Konstanten des TM-Virus 
sind in der folgenden Tabclle im VergIeieh zu einigen anderen Pflanzen
viren zusammengefaBt: 

Tabelle 3. 

s •• 

\"irusart })"'lO (~estalt 
Dimension Mol.-(;ew. 

monomere polYIllcre mil 

Form Form 

~M und verwandte I 
Stamme ......... 175 200-235 0,3 5tb. 15,2 X 250 4°'-'4(' X 1O· 

Kartoffel-X ........ 113 13° - " 
- -

Tabak-Ringflecken .. 115 _. - kg. H) X 1<) 3.4 '( 1O· 

Bushy-stunt 
7,0 bis 

••• 'w'" 133 - I, IS " 27.4>" 27,4 10,6 X 10· 
Tabaknekrose ....... 130 -- -

" 
- I 7,4 X 1O· 

S20 = Sedimentationskonstante; D 20 = Diffusionskonstante; stb. = stabchen
formig; kg. = kugelformig. 

Die Sedimentationskonstantc und die Diffusionskonstante sind kon
zentrationsabhangig; die in der Tabelle angegebenen Werte beziehen sieh 
auf eine o,5%ige Losung. Werden be ide Werte auf c = 0 extrapoliert, so 
ergibt sich aus diesen Werten naeh der (S. 124) angegebenen Methode ein 
Molekulargewieht von 46 Millionen. Ais spezifisehes Gewieht des Virus ist 
hierbei der Wert von 1,35 zugrunde geIegt (I2). Aus elektronenmikro
skopischen Daten ergibt sieh ein Mo1-gewicht zu 40' 106 (siehe S. 120) ; 
aus S20 und Viskositat'smessungen ein Wert von eben falls 40' 106 (siehe 
S. 129). Der Durehmesser des Virusstabehens ist rontgenographisch er
mittelt (siehe S. 129). wahrend fUr die Langenangabe elektronenmikro
skopisehe Angaben zugrunde gelegt sind (siehe S. 120). 

Elektrochemische Eigenschaften. Die vollstandige PH-Abhangigkeit 
der Beweglichkeit des TM-Virus im elektrischen Feld ist auf S. 133 wieder
gegeben. Der isoelektrische Punkt liegt hiernaeh bei PH 3.50 in m/loo 
Aeetatpuffer. Wie nach der DEBYESchen Theorie zu erwarten ist. ist die 
Beweglichkeit nicht nur vom PH, sondern auch von der SaIzkonzen-
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tration der Lasung abhangig. So ist z. B. die Beweglichkeit bei PH 6,9 
in Phosphatpuffer von 0,1 ionaler Konzentration -8,9 cm2jsec-1JY-1, bei 
O,OI ionaler Konzentration -13 cm2jsec-1jY-1. 

Zusammensetzung. Ffir das Tabakmosaikvirus und einige andere 
Pflanzenviren ergibt sich folgende Bruttozusammensetzung: 

Tabelle 

I c H N 
Virusart 

I 
Tl\l .0.0 •••• 0 •• '0' I 50 7.3 16,5 
Kartoffel-X .0 ••• 0 • 49 7,4 16,4 
Bushy-stunt ...... I 48,5 7,7 16,1 
Tabaknekrose ..... 45 6,5 16,3 

Tabelle 5. Zusammensetzung des 
TM-Virus. 

KOIllponente 

Amino-N (als NHa) .... . 
Alanin ................ . 
Arginin ............... . 
Asparaginsaure ........ . 
Cystein ............... . 
Glutaminsaure ......... . 
Glykokoll ............. . 
Histidin .............. . 
Leucin ................ . 
Lysin ............•..... 
Methionin ............. . 
Phenylalanin .......... . 
Prolin ................ . 
Serin ................. . 
Threonin .............. . 
Tyrosin ............... . 
Tryptophan ........... . 
Valin ...•.............. 
N uc1einsaure .......... . 

Summe ... 

I Gehalt in Prozent 

9,0 
2,6 
0,7 
5,3 
0,0 
0,0 
6,1 
0-0,2 

3,9 
5,8 

4· 

S P Asche Y.;uhlenhydrat 

in Pcozent 

0,2-0,4 0,56 2 2,5 
0,45 2,2 2,7 

0,6 1,4 3 5,5 
1,6 1,65 7 6,5 

Sie stimmt also vollkommen 
mit der eines EiweiBstoffes fiber
ein. Eine gewisse Unsicherheit 
der Zusammensetzung ergibt 
sich wegen der Unscharfe des 
Trockengewichtes und durch den 
Aschegehalt, der im wesentlichen 
durch den Phosphatgchalt be
dingt wird. 

Die Aminosaurenzusammen
setzung des Tabakmosaikvirus 
wurde besonders von Ross (I6o) 
untersucht. Es ergaben sich etwa 
folgende Mengen an den einzelnen 
Aminosauren (Tabelle 5). 

Der im Virus enthaltene 
Schwefel liegt vollstandig In 

Form von SH-Gruppen des 
Cysteins vor (3). Da bisher nur 
68% der gesamten Aminosauren 
gefal3t sind, werden weitere Un
tersuchungen natig sein, urn die 

genaue Zusammensetzung festzulegen. Die bisher untersuchten Amino
sauren des Tabakmosaikvirus besitzen die steriseh normale I-Konfigura
tion [SCHRAMM und MULLER (I76)]. Wie aus den chemischen Unter
suchungen (siehe S. 146) hervorgeht, sind nicht aIle Einzelbestandteile 
des Virus von gleicher Bedeutung fUr seine biologische Funktion. So 
konnen die Aminogruppen des Lysins und die Sulfhydrylgruppen des 
Cysteins abgewandeIt werden, ohne daB die biologische Wirksamkeit ver-
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schwindet. Von besonderer biologischer Bedeutung scheint das Tyrosin 
zu sein, da jede Anderung an dieser Aminosaure zum Verlust der Wirksam
keit fuhrt. 

Die Literaturangaben tiber den Phosphorgehalt des Virus stimmen 
nicht v611ig tiberein. KNIGHT und STANLEY (86) finden einen Wert von 
0,56%, PFANKUCH von 0048%. Diese Abweichungen beruhen wohl darauf, 
daB das Virusprotein anorganisches Phosphat hartnackig adsorbiert, wie 
dies besonders bei den Versuchen mit radioaktivem Phosphor deutlich 
wurde (23). Das Kohlenhydrat-Phosphor-Verhaltnis im Virus entspricht 
dem der Hcfenucleinsaure. Bei der Abspaltung der Nucleinsaure durch 
Alkali findet sich der Phosphor vollstandig in der abgespaltenen Nuclein
saure wieder, so daB der Phosphor sicherlich vollstandig in der Xucleotid
form vorliegt. In Dbereinstimmung mit diesen chemischen Bcfunden 
zeigten Versuche mit Radiophosphor, daB der Virusphosphor nicht gegen 
anorganisches Phosphat austauschbar ist, so daB ein Einbau von l{adio
phosphat nur auf physiologischem Wege moglich ist, wenn viruskranke 
Pflanzen auf einer NahrWsung von Radiophosphat aufgezogen werden. 
Bei der Yimssynthese in der Pflanze kann das Phosphat nicht durch 
Arsenat ersetzt werden (23). 

Auf Grund der Phosphorbestimmung errechnet sich ein Nucleinsaure
gehalt des Virus von 4-5,8%. Die Nucleinsaure des TM:-Virus ist ein 
Polyribonucleotid, das in seiner Zusammensetzung der Hefenucleinsaure 
sehr ahnlich isi. AIs basische Komponenten enthalt sie: Guanin, Adenin, 
Cytosin und Uridylsaure. Letztere soIl sich etwas von der aus Hefe
nucleinsaure isolierten Uridylsaure unterscheiden (II3). Nach mteren An
gabcn von LORING (II3) besitzt die Virusnuclcinsaurc in 0,5 m Borat
puffer bei PH 7,7 eine Diffusionskonstante von 0,10 cm2jTag, woraus sich 
bei Annahme einer KugeIgestalt des Molektils ein ~Iolekulargewicht von 
37000 ergeben wtirde. Nach neueren Angaben kommt der Virusnuclein
saure ein M01ekulargewicht von IIOOO zu (37). 

Struktur des Tabakmosaikvirus. Das N ucleoproteid mi t der Scdimen
tationskonstanten S20 (0.5%) = 175 ist die kleinste Einheit, die die bio
logischen Eigenschaften des TM-Virus zeigt. Dieses Teilchen ist auch im 
chemischen Sinne eine Einheit. Aus der Tatsache, daB bei der Acetylierung 
der freien Aminogruppen des Virus das Molekulargewicht erhalten bleibt, 
hat STAUDINGER (Z03) den SchIuB gezogen, daB aIle Atome durch Haupt
valenzen miteinander verbunden sind, es sich also urn ein Makromolekul 
im Sinne STAUDINGERS handelt. Die naheren Untersuchungen zeigen, daB 
das Virus eine auBerordentlich regelmaBige kristallahnliche Struktur besitzt. 
Diese hohe innere Ordnung scheint filr die Zuordnung des Virusteilchens 
zu den Makromolekillen noch entscheidender zu sein, als das von STAU
DINGER (Z03) angezogene Kriterium der Verkniipfungsart der Atome. 

Die groBe Zahl der Einzelbausteine macht zur Zeit eine. vollstandige 
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Konstitutionsaufldarung, d. h. die Festlegung der Verkniipfung und raum
lichen Anordnung samtlieher Atome unmoglieh. Jedoch ergibt sich aus 
den bisherigen Versuchen schon jetzt ein recht anschauliches Bild vom 
Aufbau des Virusmolekiils. 

Besonderes Interesse im Hinblick auf die biologische Aktivitat des 
Virus beansprucht die Bindung und raumliche Anordnung der Nuclein
siiure in dem Virusmolekiil. Da sich die Nucleinsaure enzymatisch spalten 
laBt, ohne daB das Proteinmolekiil in Bruchstiicke zerfallt, ist anzunehmen, 
daB sie nieht in die Polypeptidkette eingebaut, sondern an der Oberflache 
des Eiwei13geriistes angeordnet ist (I69). Da auch die enzymatisch ge
spaltene N ucleinsaure noch verhaltnismaBig fest an dem Protein haftet, 
darf man folgern, daB auBer der salz.Lrtigen Bindung zwischen dem 
Phosphorsaurerest und basischen Gruppen des Proteins noch andere 
Bindungen, etwa zwischen basischen Gruppen der Purinkerne und ent
sprechenden Gruppen des Proteins, bestehen. Fur eine solche zweifache 
Bindungsart sprechen auch noch weitere Griinde, die weiter unten an
gefiihrt werden. 

Ober die raumliehe Anordnung der Nucleinsaure in dem Virusmolekiil 
ergaben Untersuchungen mit polarisiertem, ultraviolettem Licht naheren 
Aufschlu13 (28). Werden die stabchenfonnigen Virusteilchen durch 
Stromung ausgerichtet, so zeigt sieh, daB die charakteristische Absorption 
der Purinringe der Nucleinsaure bei 265 mp, nur deutlich hervortritt, wenn 
der elektrische Vektor des Lichts senkrecht zUr Langsaehse des Virus 
schwingt (Abb.23). Es ist nun bekannt, daB aromatische Ringsysteme 
in diesem Wellenllingenbereieh nur Licht absorbieren, das parallel zur 
Ringebene schwingt. Man muB also aus den Versuchsergebnissen den 
SchIuB ziehen, daB die Pyridinringebenen der Nucleinsaure einander 
parallel und senkrecht zur langen Achse des Virus stehen. Dies ist aber 
nur moglieh, wenn die fadenformigen Nucleinsauremolekiile parallel zur 
Virusachse ausgerichtet sind. Die Versuche mit polarisiertem, ultraviolettem 
Licht zeigen weiterhin, daB die Absorptionsbande des Indolringes des 
Tryptophans bei 288 mp, ebenfalls nur zutage tritt, wenn der elektrische 
Vektor des Liehts senkrecht zur Virusachse schwingt. Das Proteingerust 
des Virus zeigt also ebenfalls einen sehr regelmaBigen Aufbau, der so be
sehaffen ist, daB die Inrlolringebenen des Tryptophans einandcr parallel 
und senkrecht zur Virusachse stehen. 

Die groBe RegelmaBigkeit im Aufbau des TM-Virus ergibt sieh auch 
aus Strukturuntersuchungen mit Rontgenstrahlen, die von BERNAL und 
FANKUCHEN (20) an orientierten Viruspraparaten durchgefiihrt wurden. 
Das Fehlen starker Reflexe im Aquator zeigt zunachst, daB das Virus 
nieht aus einem Bundellanger Fasern bestehen kann. Die sehr starken 
Reflexe senkrecht zur Achse zeigen vielmehr eine Art Schiehtstruktur an 
(Abb. 24). Aus der naheren Analyse der Rontgenaufnahme ergibt sich, 
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Abb. 23. Ultraviolettabsorption des durch Stromung ausgerichteten Tabakmosaikvirus. (Nach BUTENANDT. 
FRIEDRICH·FREKSA, HARTWIG und SCHEIBE.) 

daB das Virus aus Elementarzel
len rhomboedrischer Gestalt mit 
einer Dimension von 68 X 87 A 
aufgebaut ist. Aus dem Volumen 
der Elementarzelle und ihrem spe
zifischen Gewicht berechnet sich 
fUr diese ein Molekulargewicht 
von 370000. Es ist anzunehm:en, 
daB jeweils drei rhomboedrische 
Elementarzellen eine hexagonale 
Scheibe von 68 A Dicke und einem 
Durchmesser von 152 A bilden 
(Abb. 24). Etwa 37 so1cher 

87; -

Abb. 24. Struktur des Tabakmosaikvirus nach den 
ROntgenuntersuchungen von BERNAL und 

FANKUCHEN. 

Scheiben wie Geldstiicke in einer Geldrolle iibereinander gelegt, wiirden 
dann die Gesamtlange des Virusmolekiils von etwa 250 mft ergeben. 

Ein weiterer Einblick in die Struktur des Virus konnte·auf chemischem 
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Wege durch einen unter milden Bedingungen durchgeftihrten Abbau ge
wonnen werden (I7l). Das TM-Virus ist im alkalischen Gebiet unterhalb 
PH 9 lange Zeit bestandig, bei h6herem PH tritt ein Zerfall in niedermole
kulare Bruchstiicke ein. Von G. SCHRAMM (I7l) wurden nun diese knapp 
au13erhalb der PlI-Stabilitatsgrenze auftretenden Spaltprodukte in reiner 
Form isoliert und naher untcrsucht. Durch Elcktrophorese und Ultra
zentrifugierung gelang es, ein nicdermolekulares Nucleoproteid und ein 
niedermolekulares, nucIeinsaurefreies Protein von unverandertem Aus
gangsmaterial abzutrennen. Die charakteristischen Konstanten des Spalt
produktes im Vergleich zum Ausgangsmaterial sind in folgender Tabelle 
wiedergegeben: 

Tabelle 6. 

Bezeichnung 

&.-dimentationskonstante . _ .. __ .. . 
Diffusionskonstante (qcm/sec) .... . 
Molekulargewicht ..........•..... 
Beweglichkeit bei PH 91 (qcm/sec V) 
Biologische Aktivitll.t in Prozent . 

der Standardlosung2 ••••••••••• 

1. 

TM-Virus 

175 
,-...,0.3 X 10-7 

4.6 X 107 

-13 X 10-5 

2. 

Nucleinsaurchaltigcs 
Spaltprodukt 

3.6 X 105 

"'-1- 13 X 10-5 

<1% 

3· 
Nucleinsaure

freies 
Sp.ltprodukt 

8.7 
2.2 X 10-' 

3.6 X 105 

-5.3 X 10-5 

<1% 

Danach betragt das Molekulargewicht der Spaltprodukte nur 1/130 von 
dem des TM-Virus. Ihrer Grope nach stimmen sie mit der rontgeno
graphisch ermittelten Elementarzelle des Virus iiberein. Beide Arten der 
Spaltproteine sind hinsichtlich ihrer Masse und Ladung v611ig einheitlich. 
Infolge der Abspaltung der Nuc1einsaure besitzt das nuc1einsaurefreie 
Spaltprotein eine urn 60% geringere elektrophoretische Beweglichkeit als 
das gleich gro13e Nuc1eoproteid und das TM-Virus. Beide Spaltkompo
nenten sind biologisch inaktiv. Durch langeres Stehen bei PH 9 wird das 
niedermolekulare Nuc1eoproteid weiter infreie Nuc1einsaure und freies 
Protein gespalten. Hieraus dad man den Schlu13 ziehen, da13 das Virus 
bei der Alkalispaltung zunachst in das niedermolekulare Nuc1eoproteid 
zerlegt wird, das dann unter den Reaktionsbedingungen weiter in Protein 
und Nucleinsaure zerfallt. Durch Einwirkung starkeren Alkalis wird 
das niedermolekulare, nuc1einsaurefreie Spaltprotein denaturiert, wobei 
es zu sekundaren Aggregaten zusammentritt, die je nach den Versuch,,
bedingungen ein verschiedenes Molekulargewicht besitzen. Derartige 
Aggregate k6nnen auch unmittelbar aus dem TM-Virus bei Behandlung 
mit starkem Alkali erhalten werden [PFANKUCH (I42), M. LAUFFER (IOI)]. 

1 Gemessen in mJloo-GlykokollJNaOH bei 0°. 

• Die Aktivitatsbestimmungen wurden von G. MELCHERS im Einzelherdtest auf 
Nicotiana glutinosa durchgefiihrt. 
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.-\uu. 25. l{licklJiJcluug til's hochlllOlckuiarl'1l Prutdus aus den SpaItprotcinen des Tabaklllosaikvirus. 
VergroBerungen dcr clcktronenmikroskopischen Aufnahmen (Abb. 25 d bis f) I : 40000. Zur Erleichterung 

der Scharfcinstellung wurdc bei den Aufnahmen e(was Goldsol zugegeben (tiefschwarze Partikel). 

a) Sedimentation des Spaltprotcins. Zeitraum zwi,chen den AufnahmeD 5 MinuteD. Drehzahl 
z6ooo/Minute. b) Sedimentation des riickgebildeten bocbmolekularen Proteins bei PH 5.8. ZeitrauOl 
zwisenen den Aufnabmen 5 Minuten. Drebzah! I8ooo/Minute. c) Sedimentation des normalen Tabak
mosaikvirus bei PH ~.,~ . Zdtraum zwischen den Aufnabmen 5 Minuten. Drebzahl I8ooo/MiDute_ 
d) Niedermolekulares Spaitprotein bei PH 9. e) Ruckgebildetes hocbmolekulares Protein bei PH 5.8. 

n Tabakmosaikvirus bei PH 5.8. 

II) 

e) 

I) 
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Sie unterscheiden sich auch in ihren elektrochemischen Eigenschaften und 
ihrer verminderten serologischen Aktivitat deutlich von den unter milden 
Bedingungen erhaltenen einheitlichen Spaltproteinen. 

Bei der naheren Untersuchung der unter milden Bedingungen er
haltenen Spaltprodukte zeigte es sich, daB diese im sauren Gebiet 
bei einem PH von etwa 5 wieder zu einem hochmolekularen Protein 
von der gleichen Gestalt und GroBe wie das urspriingliche Virus ZlIsammen
treten. Die Riickbildung kann sowohl aus dem niedermolekularen N uc1eo
proteid als auch aus dem nuc1einsaurefreien Protein erfolgen. Das synthe
tische, hochmolekulare Protein zeigt in der Ultrazentrifuge die gleiche 
Einheitlichkeit und die gleiche Sedimentationskonstante wie das Virus, 
zeigt in Losung eine starke Stromungsdoppelbrechung und kristaliisiert 
bei Zugabe von Ammonsulfat in den glekhen parakristallinen Nadeln wie 
das TM-Virus. Elektronenmikroskopische Abbildungen des riickgebildeten 
Proteins zeigen, daB es sich wieder urn ein stabchenfOrmiges Teilchen 
handelt, von der gleichen Gestalt wie das Virus (Abb.25). Das riicK
gebildete hochmolekulare Nuc1eoproteid zeigt jedoch keine biologische 
Wirksamkeit. 

Die von FRIEDRICH-FREKSA und G. SCHRAMM (unveroffentlicht) durch
gefiihrte serologische Untersuchung der Spaltprodukte zeigte, daB ihre 
antigene Struktur gegeniiber dem TM-Virus nicht verandert ist. Infolge 
ihrer groBeren Oberflache binden sie sogar mehr Antikorper als das Virus 
selbst. Sie sind in ihren antigenen Eigenschaften unter sich vollkommen 
gleich, d. h. die verschiedenen im TM-Virus festgestellten Antigenwirk
gruppen verteilen sich nicht auf vcrschiedene Bruchstiicke., sondem sind 
bereits gemeinsam in einem niedermolekularen Teilchen enthalten. Nach 
diesen Ergebnissen muB das TM-Virus als eine energetisch begiinstigte 
Anordnung von Untereinheiten aufgefaBt werden, die hinsichtlich der 
Masse, der Ladung und der antigenen Struktur gleich sind. Da die Zahl 
dieser Untereinheiten groBenordnungsmaBig mit der Anzahl der im Virus 
enthaltenen Nuc1einsauremolekiile iibereinstimmt und auBerdem die 
Isolierung der nuc1einsaurehaltigen Spaltstiicke gelungen ist, ist an
zunehmen, daB jede Untereinheit ein Molekiil Nucleinsaure enthaIt. 

Da auch das nuc1einsaurefreie Protein wieder zu dem hochmolckularen 
stabchenformigen Protein zusammentritt, ergibt sich in Dbereinstimmung 
mit den enzymatischen Befunden, daB die Nuc1einsaure fUr den Zu
sammenhalt der Untereinheiten untereinander nicht verantwortlich zu 
m'l.chen ist. Der Unterschied in der Wanderungsgeschwindigkeit zwischen 
dem nuc1einsaurefreien Protein und dem nucleinsaurehaltigen Spalt
protein bzw. TM-Virus zeigt, daB in diesem die Nucleinsaure in ionisier
barer Form, also ·nicht etwa esterartig gebunden ist. Da trotzdem die 
Wanderung der Nucleinsaure und des Proteins im elektrischen Feld nicht 
unabhangig voneinander erfolgt, ist anzunehmen, daB zwischen Nuclein-
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saure und Protein auBer der heteropolaren Salzbildung nnch cinc <In<if're 
Vcrkniipfungsart besteht. 

b) D£e Varianten des Tabakmosaikvirus. 

Es sind eine groBe Reihe von Virusarten bekannt, die in ihrcn bio
logischen, chemischen und serologischen Eigenschaften mit dem TM-Virus 
mi.he verwandt sind. Zum Teil handelt es sich hierbei urn Mutanten, deren 
Entstehung aus dem gewohnJichen vulgare-Stamm experimentcll im 
Laboratorium verfolgt werden konnte, zum Teil aber auch urn Stamme, 
die aus Freilandkulturen isoliert wurden und tiber deren genetischen Zu
sammenhang mit dem TM-Virus nichts bekannt ist. Die nahere chcmiscbe 
Untersuchung dieser Varianten und ihr Vergleich mit dem Ausgangs
stamm erscheint wichtig im Hinblick auf das allgemeine Problem der 
Variabilitat der Virusarten. 

Biologische Eigenschaften. Die Zahl der biologisch charakterisierten 
Mutanten ist auBerordentlich groB. So wurden allein von JENSEN (75) 
tiber 50 Stamme des TM-Virus aus gen spontan auftretenden Gc1bflecken 
mosaikkranker Tabakpflanzen isoliert. Jedoch sind bisher nur wenige 
von ihnen chemisch genauer untersucht, so daB sich eine vollstandige 
Aufzahlung in dem vorliegenden Zusammenhang eriibrigt. Die biologische 
Unterscheidung erfolgt durch das verschiedenartige Symptombild, das 
auf verschiedenen Testpflanzen, wie z. B. Tabak, Tomate, Nicotiana 
silvestris und Nicotiana glutinosa, hervorger,}lfen wird. Weiterhin treten 
Unterschiedeauf in der Leichtigkeit, mit der sie iibertragen werden konnen, 
und in der Geschwindigkeit·, mit der sie sich von der Eintrittspforte aus 
in den Pflanzen ausbreiten. Eine besonders auffallige Anderung der 
biologischen Eigenschaften tritt bei der Mutation zu den Gelbstammen 
auf. Diese erzeugen nicht mehr ein Hellgriin-Dunkelgriin-Mosaik, sondern 
eine ausgesprochene gelbe, fast weiBe Fleckung auf dem griinen Unter
grund der Blattflache (Abb. 26). Derartige Gelbsta~me werden in der 
angelsachsischen Literatur als Attcubamosaikviren bezeichnet. Es handelt 
sich hier zum Teil urn Mutanten, zum Teil urn aus dem Freiland isolierte 
Varianten. Derartige Gelbstamme wurden auch von KAUSCHE und PFAK
KUCH als Mutanten des TM-Virus isoliert und als TM 35, 44, 46, 56, 58, 
88 usw. bezeichnet. Von MELCHERS (I24) und SCHRAMM (I77) wurde be
sonders eine als Var. /lavum bezeichnete Gelbmutante untersucht. Die Geib
stamme sind flir die Tabakpflanzen stark pathogen und bewirken eine meist 
sehr ausgepragte Wachstumshemmung (Abb.27). Trotz der verstarkten 
Pathogenitat ist die Vermehrungsrate dieser Gelbstamme kleiner als die 
der Griinstamme (siehe Tab. 2). Die starke Schadigung der Pflanze wird 
wahrscheinlich durch die Hemmung der Chlorophyllsynthese hervor
gerufen. Bei anderen Mutanten ist die Pathogenitat gegeniiber dem Aus
gangsstamm abgeschwacht; so z. B. bei dem von MELCHERS (I24) und 

Fortsehritte d. Cbern. org. Naturst. IV. II 
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Abb.26. 
Abb.26 . 

c) 

• ) Gleichaltrlge BlAtter von tilrkiscbem Tabak (S4 ...... to). Obere Reme. infiziort mit Gelbo.tamm /la"" ... , 
antere Reme mit "'"I"". (Nacb G. MBLCBBRS.) b) S .. _ .... Tabak infiziort mit ",",are. (Nach 
G. Mm.cuu8.) c) Kontro11pfJanoe. Zur gleicben Zeit wie b) mit ~ infiziert. (Nach G. MlILCH&as.) 
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b) 

a ) 

d) c) 

Abb. 27. Gl~ichaltrige Tabakpflanzen. (Nacb G. MELCHER8.) Aus den Abbildungen ist die stirkere Wadis· 
twnshemmung bei den Gelbstammen gegenOber den entsPftlCbenden Grilnsliimmen dcullich zu eneben. 

a) Mit I1Ulg<ue. b) mit f/4",,"" c) mit~. d) mit 1",id .. trI infiziert. 

11* 
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SCHRAMM (177) naher untersuchten tenue-Stamm und dem von STANLEY 
(I97) isolierten "masked-strain". Dieser erzeugt auf Tabak iiberhaupt keine 
sichtbaren Symptome mehr und kann nur durch die auf Nicotiana 
glutinosa bzw. Nicotiana rustica- hetvorgerufenen Lokalnekrosen nach

a) 

gewiesen werden. 
In dem biologischen Verhalten der 

aus dem Freiland isolierten Varianten 
des Tabakmosaikvirus treten starkere 
quantitative und qualitative Ab
weichungen gegeniiber dem vul
gMe-Stamm auf. Von den bisher 

b) 

Abb. 28. Qualitative biologische Unterschicde zwischen vulga,. und Dahle ......... Bei heiden Blittern ist 
ieweils die linke BlatthiUfte mit vldga, •• die rechte Halfte mit Dahl ......... -Virus infizier!. 

(Nach G. MELCHER8.) 

a) Blatt von Java·Tabak. b) Blatt von Phaseolus vulga,is .. Golden Cluster Wax". 

chemisch naher untersuchten Varianten sind hier zu nennen das'Aucuba
mosaikvirus (I2. 147. 196). das Enationvirus (12). das Tomatenmrus 
Dahtem (Dahlemense) (124. 177) und eine Gelbmutante desselben. das 
Luridumvirus (124. 177). sowie das Gurkenmosaikvirus 3 (I3) (Marmor 
astrictum var. chlorogenum) und Gurkenvirus 4 (Marmor astrictum var. 
aucuba) (13,87). Von diesen stehen die Gurkenviren dem vulgare-Stamm 
am fernsten. Sie vermehren sich nicht mehr auf den gleichen Wirts
pflanzen wie das TM-Virus, so daB ein unmittelbarer biologischer Ver
gleich nicht moglich ist. Das l)ahtemense-Virus ruft auf Sanlsuntabak 
ein griines, etwas schwacheres Mosaik als das vulgare-Virus hervor. 1m 
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Gegensatz zu dem vulgare-Stamm erzeugt es auf Phaseolus keine Lokal
nekrosen, wohl aber auf Javatabak und auf Nicotiana silvestris, wo 'das 
vulgare-Virus eine allgemeine Erkrankung verursacht (Abb. 28a und b). 
Es kann auf diese Weise experimentell neben dem TM-Virus nachgewiesen 
werden. Die Lmidum-Mutante unterscheidet sich yom Dahlemense-Virus 
in gleicher \\I"eise wie das flavum- yom vulgare-Virus, erzeugt also auf 
ttirkischem Tabak ein gelbes Mosaik statt des grtinen (Abb. 26 und 27 d). Es 
besitzt jedoch noch die typischen Dahlemense-Eigenschaften, namlich 
auf Javatabak und Nicotiana silvestris Lokalnckrosen zu erzeugen. 

Serologisches Verhalten. Die Verwandtschaft dieser Stamme mit 
dem TM-Virus wird eindeutig durch die serologischen Befunde bcwicsen. 
Bei den durch eine cinfache Mutation entstandenen Stammen sind die 
serologischen Unterschiede gegeniiber der Ausgangsform oft so gering, 
daB sie nur durch cine genauc quantitative Untersuchung festgestellt 
werden konnen. Ein solchcr quantitativer Vergleich wurdc von FRIED
RICH-FREKSA (unveroffentlicht) zwischen vulgare und dcr GcIbmutantc 
flavum und zwischen Dahlemensc und seiner Gclbmutantc lllridmn durch
gefiihrt. Es zeigtc sich, daD in beiden Fallen die Mutanten im wesent
lichen qualitativ gkichc Antigcngruppcn enthalten, daB jedoch die 
Zahl der vorhandenen Gruppen bei den Gelbst;immcn vermindcrt ist. 
Es, ergibt sich hicrdurch die merkwiirdige Erscheinung. dal3 der bei 
der Immunisieru!lg mit der Gelbmutantc gcbildetc Antikorper mit dem 
heterologen Au~gangs;;tamm vollstandiger reagiert als mit' der M:u
tante selbst. 

Zwischen den Freilandvarianten uad dem vulgare-Stamm sind die 
Unterschiede in der Antigenstruktur meist erheblich groBer. Es finden 
sich stets qualitative Unterschiede, indem in den Variantcn antigene 
Gruppen auftreten, die in dem TM-Virus nicht en thai ten sind, bzw. 
fehlen bei den Varianten ~ruppcn, die in dem vulgare enthalten sind. 
Dies geht besonders deutlich aus Untersuchungen von BAWDEN und 
PIRIE (I2, I3) hervor, die einen quantitativen serologischen Vergleich 
zwischen TM-Virus, einer Aucubamosaikvariante und Enationvirus durch
ftihrten. Wenn jede Antigengruppe durch einen Buchstaben wieder
gegeben wird, so lassen sich die Unterschiede zwischen diesen Viren am 
einfachsten durch foigende Formel ausdrticken: 

Tabakmosaik 
Aucubamosaik 
Enation 

W, X, 

'I.C', X, y, 
w, y, z. 

Besonders groB sind die serologischen Unterschiede zwischen TM-Virus 
und den Gurkenviren, die nur noch wenige antigene Gruppen gemein
sam haben. Quantitative Untersuchungen von FRIEDRICH-FREKSA (unver
offentlicht) zeigten, daB das Dahlemense-Virus und das vulgare-Virus 80% 
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aller antigenen Gruppen gemeinsam haben und nur 20% von diesen unter
einander verschicden sind. Bei der GeIbmutation dieser Stamme bleiht 
dieser Unterschied erhaltcn. Die Mutation erfolgt in clem Antigenanteil. 
der heiden Viren gemcinsam ist. 

GroBe und Gestalt. Bei der Mutation des TM-Virus treten in der 
Grol3e und Gestalt des Molekiils keine wesentliehen Anderungen auf. Bei 
Sedimentationsversuchen in der Ultrazentrifuge konnte bisher kein cin
deutiger Untersehied der Mutanten gegentibcr dem vulgare-Stamm fest
gestellt werden. Auf elektronenmikroskopisehen Aufnahmen zcigt das 
Dahlemense-Virus einen etwas kleineren Mittelwert der Lange als das 
vulgare-Virus (I2S). Ein Rtieksehlul3 auf den tatsaehliehen Lii.ngenunter
sehied der beiden Viren ist jedoeh niellt mit Sicherheit moglieh (siehe 
S. 120). Die Ri'ntgenuntersuchungen von BERNAL und FANKUCHEN 

(20) zeigcn, daU die Mutanten den gleiehen Durehmesser quer zur 
Langsaehse des stabehenformigen Molekiils besitzen. Nur bei den Gurken
viren, die ja auch biologiseh und serologiseh sUirkere Abweiehungen 
zejgen, ergab sich cin etwas kleinerer Wert von 14£> A gegeniiber 152 A 
beim normalen TM-Virus. Bei den einzelnen Varianten ergaben sich 
jedoeh gewisse Unterschiede in der relativen IntcnsiUit der Reflexe. Die 
Intensitat cler eim:elnen Reflexe ist allerdings bereits bci clem Ausgangs
stamm etwas von dem Alter und der Darstellungsart cles Praparats ah
hangig. Diese Sehwankungen werden von BERNAL und FAl-OKUCHEN (20) 
dureh cine versehiedenartige Hydratation des Molckiils erkliirt unci 
konnen daher wolt! nieht als eharakteristisehe Unterschiede der cinzelnen 
Mutantcn angesehen werden. Die innermolekularen Netzebenenabstandc 
sind bei den versehiedenen Stammen die gleiehen. 

Chemisches Verhalten. 1m chemischen Verhalten zeigen die ver
schiedenen Varianten nur geringe Unterschiede. Sie kristallisieren aile 
wie das vulgare-Virus in parakristallinen Nadeln und verhalten sieh in 
Losung ahnlich wie dieses. Eine vergleiehende Untersuehung ver.schic
dener Varianten hinsichtlieh ihres Gehaltes an aromatisehen Aminosauren 
und an Phosphor wurde von KNIGHT und STANLEY (86\ durehgcfiihrt. 

Tabelle 7. Aromatische Aminosa.u ren u nd Phosphor in d en vcrs eh iedencn 
Stammen des TM-Virus (in Prozcnt). 

Virus Tyrusin Tryptophan "ben ylalanin Phosphor 

Tabakmosaik .......... 3.8 4,5 6.0 0.56 
Yellow aucuba ......... 3,<) 4,2 6,3 0,5 2 

Green aucuba ........... 3.9 4,2 6,1 0,54 
HOLMES Ribgrass ...... 6.4 3.5 4.3 0,53 
HOLMES' masked ....... 3.9 4.3 6.1 0.54 
J 14 D I ••••.••.. " ..... 3.8 4.4 6,1 0,55 
Gurkenvirus 4 •........ 3.8 1.4 10,2 0.54 
Gurkenvirus 3- ••....... 4.0 1.5 10,0 0,56 



Die Biochemie der Virusarten. 

Die Mutanten enthalten hiernach aile die gleiche Phosphormenge. 
Bei der Mutation scheint hiernach keine wesentliche Anderung des 
Nuc1einsauregehaltes stattzufinden. Die Veranderung in der Amino
saurenzusammensetzung ist bei den Gurkenviren am gro/3ten. Diese 
weichen auch in ihrer iibrigen chemischen Zusammensetzung sHirker abo 
So ist beim Gurkenvirus 4 der S-Gehalt viermal so groB wie beim nor
malen T:\I-Virus. Die Schwefelatome liegen auBerdem nicht wie bei 
diesem in der SH-Form vor (87). Auch der als Ribgrass bezeichnete Stamm. 
del auch serologisch dem T:\J-Virus femer stel1t. zeigt deutliche Unterschiede 
in der Zusammensetzung der Aminosaurell. PFAI\KUCH u. Mitarb. (149) 
fanden bei ihrem Gclbstamm TM 88 15% weniger Phosphor als beim nor
malcll T:\I-Virus. Beide Stamme ergaben bei der Natronlaugespaltung 
nl.\(·Il'insaurcfreie Bruchstiicke, die sich c\ektrophoretisch nicht trennen 
!,h,;en. Er schlieBt hieraus, daB durch die Mutation in diesem Fall haupt
"achlich cine V eranderungim N uc\eillsilurean teil crtolgt ist. Von G. SCHRAMM 
(177) wurdc bci den Gelbstammen jlat'llm und lllridwn durch Messung 
der L:ltravit)\cttab,;orption der gkiche ::\udcinsauregehalt wie bci den 
.'\usgangssHimmell festgestdlt. :\lan muf3 daher annehmen, dal3 bei den 
!\futationen vorwiegend das Protein verandert winl, jedoch Veranderungen 
im N ucleinsanreantcil nicht a usgt'schlo:isCIl sind. 

Eine eindeutige Unterscheidung cler verschiedenen Varianten des 
Tl\I-Virus i,;t auf ekktror:hemischem Wcgc miiglidl. da bei der Mutation 
~ehr crhcbliche linter,;chiedc in der e1ektrophoretischcn Bewcglichkeit 
auftretcIl. So fanden PFANKUCH. KAUSCHE und STUBBE (149). da/3 die 
yon ihncn isolierten Gelbvariantcn bci PH 7 erheblich langsamer zur 
Anode wandern als der Ausgangsstamm. Ein genauer Vergleich ver
,.;chiedeneI Varian ten hinsich tlich der pwAbhangigkcit der Beweglichkeit 
wurde von G. SCHRAMM nnd L. H.EBE~SBURG (177) durch!!-diihrt. Es 
zeiJ:;tc ::ir:h daB bei der 1\1 utation des v1flgare- bzw. des Dahlemense-Virus 
zu den cntsprechendell Gelbstammen jewcils die Beweglichkeit in Richtung 
zur Anode im PH-Gebiet zwischen 6 uud 8 vermindert wird, wahren<i der 
charakteristische Un.terschied zwischen den beiden Ausgangsstamm~n 
(vulgare und Dahlemense), der im sauren Gebiet der Beweglichkeitsknrve 
liest, bei der Mutation nicht verandert wird (Abb. IS und 17). Es ergibt sich 
also in Dbereinstimmung mit den serologischen und biologischen Be
funder., da/3 es sich bei der Mutation dieser Griinstamme zu den cnt
sprechenden Gelbstammen um eine gleichartige Erscheinung handelt, die> 
der Parallelmutation bei hoheren Orgauismen gleichzusetzen ist. Da bei 
dieser Parallel mutation die cbarakteristischen Unterschiede zwischen 
vulgare und Dahlemense unbeeinfluOt bleibt:n, darf man den Schlu/3 ziehen, 
daO diese Viren eine Reihe von selbstandigen Wirkgruppen enthalten, die 
unabhangig voneinander mutieren konnen. 
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c) Die Kartoffelviren. 
Biologic dcr Kartoffclkrankheitcn. Die Viruskrankheiten del' 

Kartoffeln haben wohl von allen pflanzlichen Viruskrankheiten in Deutsch
land die gro13te wirtschaftliche Bedeutung. Die von verschiedenen Virus
arten erzeugten Krankheiten werden unter dem Namen "Kartoffelabbau" 
zusammengefa13t. 

Man unterscheidet zwischen den folgenden, miteinander serologisch 
nicht verwandten Virusarten: 

I. Das Kartoffel-X- Virus (Marmor dubium) besteht aus einer 
groBen Anzahl miteinander verwandter Stamme, dcnen allen gemeinsam 
ist, daB sie auf den Blattern des Tabaks hellgriine oder braunlichweiBe 
Ringmuster hervorrufen. Die Ausbildung der Ringmuster ist nicht seHen 
gestOrt, und zwar besonders dann, wenn das X-Virus mit einem anderen 
Virus der X-Gruppe oder einem anderen Kartoffelvirus vermischt ist. 
Die meisten Kartotfelsorten sind gegen die Infektion mit X-Virus wenig 
empfindlich; sie zeigen auf dem Felde eine fast normale Entwicklung 
und zeigen hochstens cine schwache Mosaikfleckung. Das X-Virus ver
tragt zehnminutenlanges Erhitzen bei 60° und wird durch die Pfirsich
blattlaus (Myctts persicae) nicht iibertragen. 

2. Das K artoffel-Y - Virus (Marmor wcumeris var. Ypsilon) ver
ursacht am Tabak als Anfangssymptom eine Aufhellung der Blattnerven, 
als Folgesymptom eine unrcgclma13ige, manchmal pedartige Fleckung, 
jedoch keine Absterbeerscheinungen; auf Kartoffeln erzeugt es sehr 
schwere Symptome. Bei fast allen Sorten treten auf der Blattu."lterseite 
schwarze Flecken abgestorbenen Gewebes auf, die vielfach den Nerven 
folgen und dann die Form von Strichen haben. Das Virus wird daher 
auch als Strichelvirus bezeichnet. Die Strichelnekrosen konnen von den 
Blattrippen auf den Blattstiel und den Stengel iibergreifen; es kommt auf 
diese Weise zu den Erscheinungen des Blattschwundes, indem die unteren 
Blatter am Stengel heruntersinkcn und absterben. Weiterhin zei~en die 
befallenen Pflanzen vielfach abweichende Wuchsformen, und bei Sorten 
mit harterem Laub beobachtet man auch starkere Krauselerscheinungen. 
Das V-Virus wird im Saft durch zehnminutenlanges Erhitzen bei 60° 
inaktiviert; es kann durch die PfirsichblattIaus (Mycus persicae) oder 
durch mechanisches Einreiben auf die Blattflache iibertragen werden. 

3. Das Kartoffel-A- Virus (Marmor solani) entwickelt am Tabak lihnliche 
Erscheinungen wie das Y-Virus, jedoch in sehr abgeschwlichter Form. Auf Kar
toffeln ruft es nur schwache bzw. gar keine sichtbaren Krankheitserscheinungen 
hervor. Bei einigen Sorten erzeugt es ein lebhaftes. mit leichter Blattwellung oder 
Krauselung einhergehendes Mosaik. Das A-Virus wird durch zehnminutenlanges 
Erhitzerl bei 60° abget6tet; es ist ebenfalls durch M yeus persieae und auf mechanischem 
\Vege tibertragbar. 

4. Das Kartoffel-Z-Virus (Marmor angliae) ist in Deutschland verhaltnis
maBig selten und erzeugt an Kartoffelpflanzen ein starkes, allerdings nur vortiber-
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gehendes Einrollen der Blatter. Es kann durch den ausgepreBten Saft nicht iiber
tragen werden. sondern nur durch Pfropfung. Das iibertragende Insekt ist nicht 
bekannt. 

5. Das Kartoffel-Blattrollvirus (Col'ium solani) erzeugt auf fast allen 
Kartoffelsorten eine bOsartige Krankheit. die sich durch Wuchsstockung. gelbliche 
Verfarbung des Laubes und durch Einwartsrollen oder Falten der Blatter auBert. 
Das Blattrollvirus ist durch ausgepreBten Saft nicht iibertragbar. Es wird haupt
sachlich durch ,"1yeus pel'sicae iibertragen. 

Da diese Virusarten nicht miteinander verwandt sind. konnen sie gleichzeitig 
in Kartoffelpflanzen auftreten und zu Mischinfektionen AniaB geben, die oft sehr 
viel schwerere Krankheitssymptome erzeugen als die einzelnen reinen Virusarten. 

In chemischer Hinsicht sind von diesen Kartoffelviren nur das X- und 
das V-Virus naher untersucht, so daB auch nur diese naher besprochen 
werden. 

Das Kartoffel-X-Virus wurde von verschiedenen Autoren aus in
fizierten TabakpfIanzen in reiner Form dargestellt (II, II5, I45. 20I). 
Die Darstellung ist etwas schwieriger als beim TM-Virus. da das X-Virus 
nur in etwa zehnmal geringerer Konzentration im Tabaksaft vorliegt als 
das TM-Virus (Tahelle 2). AuBerdem ist es gegen chemische Einfltisse 
empfindlicher als das TM-Virus. BAWDEN (9) gibt an. daB es durch wieder
holte AmmonsulfatlOsungen oft unloslich wird. Es behalt seine Wirksamkeit 
nur in einem PH-Bereich von 4-9.5, ist also gegen Sauren erheblich unhe
standiger als das TM-Virus (Abb. 20). auch der Temperaturinaktivierungs
punkt (75°) liegt tiefer als bei diesem. Wegen der Empfindlichkeit des Virus 
empfiehlt sich die Reindarstellung mit Hilfe de!; Ultrazentrifuge (II5, 20I). 
Wie bei den Losungen des TM-Virus setzt sich in konzentrierten X-Virus
lOsungen eine stark doppelbrechende Bodenschicht abo Die Ordnung der 
Einzelteilchen in dieser Bodenschicht ist jedoch nicht so groG wie ein 
TM-Virus. Es ist auch fioch nicht gelungen, das Kartoffelvirus in kristal
liner oder parakristalliner Form zu erhalten. 

In Obereinstimmung mit der Stromungsdoppelbrechung der X-Virus
lOsungen ergaben elektronenmikroskopische Aufnahmen von KAUSCHE, 
daB das X-Virus eine stabchenfOrmige Gestalt hesitzt (Abb. I4)· 
Wegen der kleineren Sedimentationskonstante S20 = II3 ist anzunehrnen. 
daB die MolekUle kfirzer sind als die des TM -Virus; genauere Un ter
suchungen liegen jedoch nicht vor. Da in den Losungen des X-Virus keine 
regelmaBige Anordnung vorhanden ist. laBt sich hier nicht wie heim 
TM-Virus der Durchmesser der Einzelteilchen rontgenographisch he
stimmen. 

Der Nucleinsauregehalt des X-Virus ist etwa der gleiche wie heirn 
TM Virus (Tabelle 4); es handelt sich ehenfalls urn ein Ribonucleotid. Wie 
aus den zahlreichen Rontgeninterferenzen hervorgeht. zeigt das X-Virus 
eine sehr groBe RegelmaBigkeit in seinem inneren Aufbau. Die AnordnUIlg 
der Einzelatome in dem Molekiil ist jedoch verschieden von der des TM-
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Virus. Die Untersuchungen sind bisher noch nicht so eingehend durchge
fiihrt, daO bereits ein Bild tiber die innermolekulare Struktur des X-Virus 
gegeben werden kann (20). 

Die Mutanten des Kartoffel-X-Virus wurden besonders von KOHLER 
(88) in biologischer Hinsicht untersucht. Serologische Untersuchungen 
an verschiedenen X-Stammen wurden von SALAMAN (I67) durchgefiihrt. 

Das Kartoffel-Y-Virus ist in kranken Tabakpflanzen eben falls nur 
in gcringer Konzentration enthalten (Tabelle 2). BAWDDI (9) gibt den 
Gehalt mit 2 mg/kg Pflanzenmaterial an. ::\IELCHERS und SCi-IRAMIIl (un
veroffentlicht) konnten aus Nicotiana tabacmn etwa 30 mg reines Y -Virus 
pro Kilogramm Ausgangsmaterial isolieren. Es zeigte sich, daB eine Ex
traktion aus den Pflanzen nur mit starker salzhaltigen L6sungen moglich 
ist. Die weitere l{einigung geschah durch Ammonsuifatfallung und durch 
Ultrazentrifugierung. Die Sedimentationskonstante wurde in 0,5%iger 
Losung zu S20 = 130 bestimmt. Auch das Y -Virus ist stabchenfOrmig; 
nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen sind die Stabchen kiirzer als 
heim TM-Virus, was mit der geringeren Sedimcntationskollstante gut 
iibcreinstimmt. Eine Kristallisation des V-Virus ist bisher nicht gclungen. 
Die elektrochemischen Eigenschaften des Y -Virus sind sehr verschieden 
von denen des TM-Virus. Der isoelektrische Punkt scheint oherhalb von 
7 zu licgen; unterhalb PH 7 ist das Y -Virus unloslich und kann nach dem 
Ausfallen erst wieder mit stark alkalischen PufferlOsung(~n in Li)snng ge
hrach t werden. 

d) Vas Tabakring/leckenvlYus 
(A 1I1I1I1IIS tabaci var. virginicllse) (105, I92, 20I). 

Da~ Ringfleckenvirus erzeugt auf Tabak ringartlge, nekrotische 
Primarbsionen, denen sekundare nekrotische Ringe auf den jiingcren 
B1attern folgen. Auf Vigna sinensis (COWPEA) erzeugt es lokale Nekrosen. 
die fUr die quantitative Auswertung des Virus henutzt werden konnen. 
Das Virus wurdc in Form eines cinheitlichen Proteins von STANLEY und 
\VYCKOFF (20I) dargestellt. Es ist sehr unbestandig und kann daher nur 
mit HiIfc der Ultrazentrifugierung in befriedigender Weise gewonnen 
werden. E~ wurden etwa 5-10 mg reines Virus aus 1 kg Tabakpflanzcn 
erhaltcn. Da das Virus bereits in 24 -Stunden bei Zimmertemperatur teil
weise und nach 6 Tagen bei Zimmertemperatur vollstandig inaktiviert ist, 
muO die Aufarbeitung schnell und bei moglichst tiefer Temperatur vor
genommen werden. Das pwStabilitatsgebiet liegt zwischen 6 und 9 
(Abb. 20). Die optimalen Bc.dingungen fUr die Aufbewahrung des Virus 
sind 0,01 m Phosphatpuffer vom PH 7 und eine Temperatur von 4°. Durch 
Cysteinzusatz wird die Bestandigkeit des Virus nur wenig erhoht. Durch 
Einfrieren der salzfreien ViruslOsung wird das Virus denaturiert und in
aktiviert. In Gegenwart von Elektrolyten, pflanzlichen Pigmenten oder 
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Fleisehbriihe ist es geg~n Einfrieren etwas besUi.ndiger. Entgegen der 
urspriingliehen Ansieht (I04) zeigt die Losung des Ringfleekenvirus keine 
Stromungsdoppelbreehung (I92); aueh die relative Viskositat ist gering. 
Es seheint sich de~naeh urn ein kugelformiges Molekiil zu handeln. Aus 
der Sedimentationskonstanten S20 = II5 bereehnet sieh hei ciner Dichte 
des Virus von 1,57 und der Annahmc einer Kugelform ein Molekular
gewieht von 3.4' 106 und ein Durehmesser von 19 mil. Dieser Wert 
stimmt mit dcm dureh Ultrafiltration ermittelten Wert fiberein, der 
zwischen 16 und 21 mil liegt. 

Hinsichtlieh sciner ehemisehen Zusammensetzung ist der auJ3er
ordentlieh hohe Nucleinsauregehalt bemerkenswert, der fiber 40% des 
Gesamtmolekiils ausmaeht (IOS, I92). 

e} Das Severe-Etch-Firus (Marmor crudens var. severum). 

Das Virus erzeugt auf Tabak eine hellgelbe Sprenkelung mit aus
gesproehen nekrotisehen Atzfiguren. Es wird durch den ausgeprcJ3tcn 
Saft fibertragen. Serologiseh zeigt es keine Verwandtsehaft mit den bisher 
besproclienen Virusarten. Eine Methode zur quantitativen Bestimmung 
ist nieht bekannt. Das Virus wurde von WYCKOFF. und STANLEY (20I) als 
einheitliehes Protein isoliert. Zu seiner Darstellung diente ebcnfalls die 
Ultrazentrifuge. Die Sedimentationskonstante wurde zn S20 = 170 he
stimmt. Ober die Gestalt des Virus ist niehts bekannt. 

I} Das Tomaten-Bushy-stunt-Virus (Marmor dodekahedron). 

Das Virus erzeugt auf Tomaten primar ringformige oder flecken
formige Nekrosen; auf einigen Sorten fehlt dieses Symptom. Junge 
Pflanzen konnen dureh Ausbreitung der Nekrosen abgetotet werdell. Bei 
alteren Pflanzen wird das Waehstum gehemmt, so daB eine busehigc 
Zwergform entsteht. Auf White Burley-Tabak und auf Vigna sinensis 
erzeugt es primare Lokallasionen. Es wird dureh ausgepreBten Saft fiher
tragen. Dureh zehn Minuten langes Erwarmen bei 80° wird es inaktiviert. 
Es ist serologisch nieht niit einem der bekannten Viren verwandt. 

Das Bushy-stunt-Virus wurde von BAWDEN und PIRIE (IO) in Form iso
troper, rhombiseher Dodekaeder kristallisiert erhalten (Abb. 2 a). Die Dar
stellung erfolgt dureh FruJung mit Ammonsulfat; die endgiiltige Reinigung 
und Kristalli<;ation gelang dadureh, daB das amorphe Virusprotein bei 0 0 

leichter loslieh ist als bei Zimmertemperatur. LaBt man die bei Zimmer
temperatur mit Arnmonsulfat bis zur Fallungsgrenze versetzte Virus
lasung bei 0048 Stunden stehen, so geht das amorph ausgefallte Virus in 
Losung und es scheiden sich gut ausgebildete Viruskristalle ab (Abb. 29). 
Die Reindarstellung kann aueh mit der Ultrazentrifuge erfolge~, 

wodurch eine Inaktivierung des Virus wabtend der Aufarbeitung vermieden 
wird (I93). 
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Das Bushy-stunt-Virusmolektil besitzt eine kugeJformige Gestalt. 
Dementsprechend zeigt die Losung keine Stromungsdoppelbrechung. Die 
GroBe des Virus wurde auf verschiedenen Wegen sehr genau bestimmt. 
Aus dem Sedimentationsgleichgewicht (siehe S. I23) ergab sich ein Mole
kulargewicht von 7,6 Millionen (I20). Aus der Sedimentationskonstante 
und der Diffusionskonstante berechnet sich das MolekulargewiCht zu 
IO,6 Millionen (127). Der Dissymmetriefaktor 1110 ergibt sich zu I,27. 
Das Molektil weicht also nur schr geringfUgig von der kompakten Kugel· 

Abh. 2<). Kristallc d"" Busby·Stunt-Vlrus. (Nach BAWDEN.) 

torm abo Vnter Annahme cincr kompaktcn Kugclform UHlt sich aus der 
Sedimentationskonstanten der Durchmesser des Virus zu 2704 mfl und 
das Molekulargewicht zu 8,8 Millionen berechnen (I20). Dieses stimmt 
also sehr gut mit dem experimentell gefundenen Wert uberein_ Zur Er
klarung des Dissymmetriefaktors muG man annehmen, daG das kugel
formige Molektil in der Losung zu 77% hydratisiert ist. Dieser Wert er
scheint recht plausibel, denn nacho BAWDEN und PIRIE (IO) enthalt schon 
das Viruskristallisat 55% Kristallwasser. Die dritte Methode zur Be
stimmung des Molekulargewichtes ergibt sich aus der Rontgenanalyse der 
Viruskristalle. BERNAL und FANKUCHEN (20) fan den hierbei einen Durch
messer der Elementarzellen von 39,4 mfl- fUr den feuchten Kristall. Aus 
diesem Wert und der Dichte von I,286 fur den feuchten Kristall berechnet 
sich das Molekulargewicht ffir das hydratisierte Molektil zu 24' I06. Nach 
Abzug des analytisch bestimmten Kristallwassergehaltes (IO) ergibt sich 
hiernach ein Molekulargewicht von Io,8· IOs ffir das nicht-hydratisierte 
Virusmolekul. Die Rontgenuntersuchungen zeigen weiter, daB dte innere 
Struktur des Virus eine groGe RegelmaOigkeit aufweist, die der eines 
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Kristalles entspricht. Die (~ltteranordnung tier Kristalle enhpricht der 
von kugclfOrmigen Tei1chen. 

Das Bushy-stunt-Virus verhalt sich clektrophoretisch viillig cinheit
lieh (127). Der isoelcktrische Punkt liegt bei PH 4,1 I (I20). 1m Gegensatz zu 
den andcren Virusartcn ist es bei diesem PH IOslich. Hinsichtlich seiner 
chemischen Zusammensetzung (siehe Tabelle 4) ist der rclativ hohe Gehalt 
an Nudeinsaure von I4% bemerkenswcrt. Diese HiBt sich mit 5% Natron
lauge aus dem Protein abspa!ten. Sie ist ein PolyribonucIeotid, <las groUe 
Ahnlichkeit mit der Hcfenucleinsaure zeigt (Zusammcnsl'tzung: 35,7I% C. 
3,87°/., H, 15045% N, 9,07% P) (193). 

g) Vas Tabaknekrosevirus (Marmor letate). 

Das VifLlS crzeugt auf Tabak nur nekrotische PrimarHi.sionen. Die 
Infektion der Tabakpflanzen kann yom Boden aus durch die Wurzel er
folgen. Hierbei wird die iu/3ere Erscheinung der Pflanze wenig in Mit
leidenschaft gezogen, wenn auch zuweilen die aIteren Blatter nekrotiscb 
werden und absterben. Die Ubertragung kann durch den Pre/3saft er
folgen. Ein Insektenubertrager ist nicht bekannt. Der Inaktivierungs
punkt liegt hei 90°. Das Virus ist recht bestandig und halt sich in ge
trockneten HHittern monatelang. 

D~e Darstellung des reinen, kristallisierten Virusproteins erfolgte durch 
PIRIE und Mitarbeiter (151). Es kristallisiert in dunnen, rhombischen 
Plattchen. Die Darstellung erfolgte durch fraktionierte FaUung mit 
Alkohol und Kristallisation aus Ammonsulfatlosungen in ahnlicher Weise 
wie beim Bushy-stunt-Virus. ] >ie Sedimentationskonstante wurde zu 
S20 = I30 bestimmt. Wahrscheil lich handelt es sich auch hier urn ein 
annahernd kugelformigcs MolekuL Der Phosphor- und Kohlenhydrat
gchaIt ist im Vergleich mit dem des TM-Virus ebenfaUs sehr hoch und ent
spricht etwa dem des Bushy-stunt-Virus (TabeUe 4). 

h) Die Polyederviren der I nsekten. 

Die Larvenstadien vieler Insektenarten werden von einer Viruskrank
heit befallen, die nach ihrem charakteristischen Symptom als "Polyeder
krankheit" bezeichnet wird. Am besten untersucht sind die Palyeder
krankheit der Seidenraupe, des Schwammspinners und der Nonne. Ein 
Oberblick tiber die bei anderen Insekten beobachteten Polyederkrank
heiten befindet sich bei BERGOLD (16). Die Erkrankung der Seidenraupe 
tritt seuchenhaft auf und bildet eine Gefahr fUr die Aufzucht. Auf Grund 
der hierbei auftretenden auBeren Krankheitssymptome wird die Seuche 
auch als "Fettsucht" oder "Gelbsucht" der Seidenraupe bezeichnet. Die 
gewaItigen Massenauftreten der Forstschadlinge Schwammspinner und 
Kanne finden fast stets durch das Ausbrechen der Polyederkrankheiten 
ihr Ende. 
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Bei den kranken Raupcn treten in den Kernen der befallen en Zcllen 
ungeheure Mengen 1-151-' groOe polyederartige Gebilde auf. Diese Poly
cder sind EiweiOkristalie. Die Kristallnatur ergibt sich aus der oft sehr 
regelmaf3igen Begrenzung (Abb.6) und wird durch rontgenographische 
Untersuchungen einwandfrei bewiesen. Ober den Zusammenhang dieser 
Polyeder mit der Atiologie der Krankheit war man sich lange im unklaren. 
Wegen ihrer UnlOslichkeit sind die reinen Polyeder bei subcutaner In
jektion nicht infektiOs. BERGOLD und SCHRAMM (I9) zeigten. daB bei der 
Auflosung der Polyeder in schwachem Alkali zwischen PH 9~II ein vollig 
einheitlicher Eiweif.lstoff entsteht. der noch in auOerordentlich hoher Ver
dtinnung subcutan und peroral wirksam ist. Das Protein aus den Nonnen
polyedern erwies sich z. B. per os noch in einer Dosis von 2.5' 10-16 g je 
Raupe als infektios. Neben der Hohe der Viruswirksamkeit sprechen be
sonders Zentrifugierungs- und Ultrafiltrationsversuche fUr die Identitat 
des aufgelOsten Polyederproteins mit den entsprechenden Insektenviren. 
Sie zeigen. daB die infektiOse Einheit die gleiche GroOe besitzt wie das 
Protein. 

Der Zerfall der Polyeder zu einem einheitlichen Virus protein beweist. 
daO die Polyeder selbst als kristallisierte Viren aufzufassen sind. Neben 
dem kristallisierten Virus findet sich in den kranken Raupen auch gelOstes 
Virus, das durch Ultrafiltration von den kristallisierten Polyedern ab
getrennt werden kann. Die Reindarstellung dieser Viren erfolgt durch Auf
lOsung der gewaschenen Polyeder. Die Rekristallisation des gelOsten 
Proteins ist bisher noch nicht gelungen. 

Das Virus der Seidenraupe. des Schwammspinners und der Nonne 
stimmen nach Untersuchungen mit der Ultrazentrifuge in ihrer GroOeiiber
ein. Die Sedimentationskonstante betragt bei allen Viren S20 = 10 (I8, I9). 
Hieraus berechnet sich bei Annahme einer kugelformigen Molektilgestalt 
ein Molekulargewicht von 200 000--300000 und ein Molektildurchmesser 
von 8-10 mI-'. Dieser Wert stimmt mit den Ultrafiltrationsversuchen gut 
iiberein. Sie zeigen. daO die Viren noch Filter mit einer mittleren Poren
weite von 20 ml-' durchdringen konnen. Da das Verhaltnis der Grenz
porenweite zum Teilchendurchmesser bei dieser Porenweite etwa 0.44 be
tragt. muO das Virus einen kleineren Durchmesser als 10 ml-' haben Die 
Polyederviren stellen daherdie kleinsten bisher bekanntel1 Virusarten dar. 

Die Polyederviren sind auch in elektrochemischer Hinsicht vollig ein
heitlich. Trotz ihrer nahen Verwandtschaft. die auch serologisch nach
gewiesen ist. lassen sie sich durch ihr Verhalten bei der Elektrophorese 
unterscheiden (Abb. 16). Der isoelektrische Punkt des Schwammspinner
proteins liegt bei PH 5.7; beim Nonnen- und Seidenraupenprotein liegt er 
etwas niedriger. etwa zwischen 5.3 und 5.6 (Abb. 16). In einem PH-Bereich 
zwischen 4 und 7. in der Nahe des isoelektrischen Punktes. sind die Proteine 
vollig unlOslich; bei der Annaherung an diesen Bereich neigen auch die ge-
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losten Virusproteine zur Aggregation, so daB man dann in der Ultrazentri
fuge hoher aggregierte Produkte nachweisen kann. In sta.rker alkalischer 
Losung zerfallen die Polyederproteine in niedermolekulare Spaltproteine. 
Der Zusammensetzung nach handelt es sich bei den Polyederviren run 
Nuc1eoproteide. Dies geht vor aHem aus dem Absorptionsspektrum hervor, 
das die typische Absorptionsbande der Nucleinsaure zeigt. Aus der ge
ringen Rohe des Absorptionsmaximums und dem geringen Phosphorgehalt 
ergibt sich jedoch, daB der Nucleinsauregehalt sehr klein ist (I9). 
DUSPIVA und BERGOLD (46) untersuchten die enzymatische Aktivitat des 
gelosten Polyedervirus. Es lieO sich keine Phosphatase- oder Dipeptidase
wirkung feststellen. 

i) Das Vims der Maul- und Klauenseuche. 
Das Virus der Maul- und Klauenseuche erzeugt bei Zweihufem eine 

fieberhafte, hochkontagiOse Krankheit, die mit der Entwicklung j:harakte
ristischer Blasen (Aphtcn) an den unbchaarten Stell en der Epidermis und 
auf den mit Plattenepithel versehenen Schleimhauten des Verdauungs
traktus cinhergeht. Das Virus kann auch auf andere Haustiere, z. B. 
Ziegen und Schweine, sowie auf das Meerschweinchen iibertragen werden; 
jedoch ist das Rind das weitaus empfindlichste Tier. Es kann auch auf 
den Menschen iibertragen werden, doch sind spontane Infektionen sehr 
selten, da hierfiir neben einer groOen Virulenz des Virus noch besondere, 
infektionsfordemde Momente notwendil:) sind. Das Virus findet sich haupt
sachlich in den Aphten, laOt sich aber auch im Blut und den Organen 
nachweisen. 

Das Virus ist gegen Warme ziemlich empfindlich, aber recht wider
standsfahig gegen Kaltc. Nach PYL und KLENK (IS7) ist das Virus am 
haltbarsten bei PH 6,8 in m/IS Phosphatpuffer und 13 Vol.-% Glycerin. 
Die erstcn Versuche zur Anrcicherung des Maul- und Klauenseuchevirus 
wurden von PYL (IS6) durchgefiihrt. Durch Adsorption an Aluminium
hydroxyd bei PH 9.2 bzw. Kaolin bei PH 7.6 und nachfolgende Elution 
gelang ihm eine erhebliche Anreicherung und Reinigung des Virus. 

Die Reindarstellung des Virus und seine Charakterisierung als einheit
liches Protein erfolgte d urch J ANSSE:'N (74). Ais A usgangsma terial wurde 
der Inhalt der Hautblaschen erkrankter Schweine benutzt. Durch ab
wechselndes hochtouriges Zentrifugieren in der luftgetriebenen Ultra
zentrifuge bei 27000 Touren pro Minute (soooofache Erdschwere) und 
niedertourige Zentrifugierung bei 3000 Touren pro Minute wurde ein ein
heitliches Protein mit einer Sedimentationskonstante von sl!O = 17 er
halten, das nahezu die Gesamtaktivitat des Ausgangsmaterials enthielt. 
Die Viruskonzentration der Blasenlymphe ist verhaltnismaOig hoch. Nacb 
vorlaufigen Berechnungen enthalt I cern Lymphe etwa I mg Virusprotein. 
Nach elektronenmikroskopischen Untersuchungen von v. ARDENNE und 
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l'YL (6) scheint das Maul- und Klauenseuchevirus cine annahernd kugel
formige Gestalt zu besitzen. Dnter dieser Annahme wiirde sich aus der 
Sedimentationskonstante ein Molekulargewicht von etwa 400000 er
rechnen. Mit diesem verhaltnismaBig geringen Molekulargewicht stirnmen 
die Filtrationsexperimente tiberein, nach denen das VirUsprotcin cinen 
Durchmesser von etwa 10 m.u besitzt. Das Virus der Maul- und Klauen
seuche laBt sich auch durch Fallung mit Sal zen oder organischcn Losungs
mitteln anreichern. Die auf chemischem Wegc von JANSSE~ (73) dar
gestellten Praparate zeigen jedoch eine starke Aggregation. Analytisch 
wurde in den Praparaten Phosphor und Kohlenhydrat nachgewiesen. so 
daB es sich wohl urn ein Nucleoproteid handelt. 

k) Das Encephalomyelitisvirus der Maus. 

Das Encephalomyelitisvirus der Maus (THEILERsches Virus) ist cin 
neurotropcs Virus, das in seinem Verhalten dem Virus der mensch lichen 
KinderHi.hmung sehr nahesteht. Es findet sich hauptsachlich im Rticken
mark, laBt sich aber auch im Darm junger, auBerlich gesundcr Mause 
nachweisen. GARD und PETERSEN (58) gelang es, dieses Virus in Form cines 
einheitlichen Proteins aus dem Gehirn erkrankter Mause darzustellen. 
Zur Reindarstellung mtissen aus dem Gehirnextrakt zunachst die in 
groBen Mengen vorhandenen Lipoide durch Extraktion mit Ather cntfcrnt 
werden. Die weitere Anreicherung erfolgte durch Filliung mit Arnmon
sulfat, Wiederaufnahme des Niederschlages in destilliertern Wasser und 
Konzentrierung der Losung durch Ultrafiltration. Zur endgiiltigcn Reini
gung wurde die Ultrazentrifugierung benutzt. Das dargcstcllte EiweiB 
enthielt 30-50% der urspriinglichen Aktivitat. Dics cntspricht ciner 
Erhohung der Aktivitat urn das Tausendfache pro Volumeneinheit. Das 
zunachst dargestelltc Konzcntrat enthielt drei EiweiBkomponentcn mit 
den Sedimentationskonstanten 40, 160 und 210. Die Konzentration der 
drei Komponenten war etwa gleich und entsprach 0,5 mg pro 100 g Mause
gehirn. In normalen Mausehirnen, die in gleicher Weise aufgearbeitet 
v.'Urden, waren nur die Komponenten mit S20 = 40 und 210, jedoch keine 
Spur der mittleren Komponenten mit S20 = 160 vorhanden. Es ist daher 
sehr wahrscheinlich, daB die mittlere Komponente, die nur in dem aktiven 
Material vorhanden war, das Virusprotein darstellt. Dies wird auch noch 
dadurch gesttitzt, das sich filr den Trager der Viruswirksamkcit eben falls 
eine Sedimentationskonstante von S20 = 160-17° ergibt, wenn man die 
Sedimentation nicht optisch, sondcrn durch Aktivitatsbestimrnungen ver
folgt. An einem praktisch reinen Viruspraparat wurde eine Bcstimmung 
der Diffusionskonstante durchgefilhrt, die einen Wert von 0,27 bis 
0,33' 10-7 ergab. Aus der Diffusionskonstante und dcr Sedirncntations
konstante berechnet sich cin Molekulargewicht von 52 Millionen. Der 
Dissymmetriefaktor 1110 entspricht eincm stabchenformigcn Molektil 



Dic Biochemic dcr Virusartcll. 

mit cinem AchsenverhaItnis von 47: 1. Die stabchenWnnige Gestalt des 
Enccphalomyelitisvirus def Maus wurde durch elektronenmikroskopischc 
Untersuchungen von TISELIUS und GARD (208) bcstatigt. Auf den clek
troncnmikroskopischen Bildem der Virusproteine finden sich sUi.bchen
fOnnige Molektile, die in langen Faden aggregicrt sind. Die Faden cr
innern in ihrem Aussehen an die Aggregate des TM -Virus, sind jedoch viel 
bicgsamer. Der DUfchmesser betragt etwa 15 mp. und entspricht somit 
etwa dem TM -Virus. 

Intcressanterweise finden sich ahnliche fadenfOrmigc Gebilde auch in 
dem Dann auLlerlich gesunder Mause. TISELIUS und GARD (208) konnten 
aus dem Kot gesunder Tiere einen Eiweif3stoff isolicren, der aus einel· 
einzigen, allerdings nicht v61lig homogenen Komponente hestand. Die 
Sedimentationsgeschwindigkeit hing stark von der Konzentration ab, 
so daD sic nicht mit Sicherheit bestimmt werden konnte. Die Diffusions
konstante wurdc zu D20 = 0,20.10-7 bestimmt. Der Stoff erwies sich im 
Ticrversuch als aktiv. Ein gleichartiges Protein, das jedoch keine bio
logische Wirksamkeit aufwies, wurde aus dem Kot alter Mause (ein Jahr 
und alter) ~owie aus dem Kot von wilden grauen Ratten gewonnen. Bci 
weif3en Ratten oder Meerschweinchen konnte keine derartige Komponente 
aufgefunden werden. Auf den elektronenmikroskopischen Abbildungen 
zeigen die aus Kot isolierten aktiven oder inaktiven Proteine eine ahnliche 
Gestalt wie das aus dem Gehim isolierte Neurovirus; serologisch ergab sich 
jedoch keine Verwandtschaft zwischen dem Dannvirus und dem Neuro
virus. 

I) Das Virus der K inderliihmung (Polyomyelitis). 
Die Polyomyelitis tritt teils einzeln, teils epidemisch auf. Sie kann 

nach fiebcrhaften Anfangssymptomen unter Umstanden zu verschieden
artigcn Lahmungserscheinungen flihren. Diese schweren FaIle sind aber 
vcrhaltnismal3ig selten, sehr haufig klingt die Krankheit bereits in dem 
fieberhaften Friihstadium ab, ohne Schaden zu hinterlassen. Das Pol yo
rny<!litisvitus ist auf3er flir den Menschen nur. flir den Affen pathogen. 
Flir die biologische Auswertung ist man also ausschlieJ31ich auf dieses kost
spielige und schwer zu haltende Versuchstier angewiesen. 1m kranken 
Organ ism us findet sich das Virus hauptsachlich im Gehim und im ver
langerten Mark, kann aber auch im Nasenrachenraum und im Dann nach
gewiesen werden. 

Das Virus der Polyornyelitis ist gegen Wanne ziemlieh empfindlich. 
Bei Aufbewahrung bei Zimrnertemperatur geht seine Virulenz allmahlieh 
verloren. Dureh halbsttindiges Erwannen auf 50° wird das Virus zumeist 
zerstort. Durch Abklihlung wird das Virus nieht gesehadigt, sondem kann 
in gefrorenem Zustand lange Zeit unverandert aufbewahrt werden. 

Es sind versehiedentlieh Versuehe untemommen worden, das Polyo
myelitisvirus aus Riickenmarksuspensionen in konzentrierter Form zu 

Fortschritte d. Chem. ~rg. Naturst. IV. 12 
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gcwinncn. CLARK, SCHINDLER und ROBERTS (35) zeigten, dal3 das Virus 
,;ieh dllrch Halbsattigung mit Ammonsulfat ausHillen Hillt. Von SABIN 
(I66) wurden Vcrsuche unternommen, das Virus durch Adsorption an 
Aluminiumhydroxyd zu reinigen. Aus dem Adsorbat lassen sich mit 
primiirem Phosphat unwirksame Bestandteile entferncn, wah rend mit 
sekundarem Phosphat das Virus wicder eluiert werden kann. BROWN und 
KOLMER (25) erhielten durch Ammonsulfatfallung und Fallung mit ver
diinntcr Essigsaure ein infektiiises Protcin, dessen Reinheit jedoeh nicht 
naher untersucht wurde. 

TISELIUS und GARD (208) erhiclten aus dem Gchirn und Riickenmark 
an Polyomyc1itis verstorbener Menschcn in minimalen Mengen (etwa 
0,05 mg) eine Substanz, die cine Sedimentationskonstante von der gleichen 
Grollenordnung wie das von ihnen isolierte Mausevirus aufwies. Jedoch 
k6nnte der genaue Wert wegen der geringen Materialmenge nicht bestimmt 
werden. Nach intercerebraler Impfung auf Affen rief das Praparat 
typische Polyomyelitis hervor. Auch aus menschlichem Kot wurde cine 
Substanz gewonnen, die im wesentlichen der aus Mausekot annelt. Auch 
dieses Prliparat erwies sich bei der Impfung auf f\ffen aktiv. Das aus Kot 
gewonnene Protein ist mit den auf gleiche Weise gewonnenen Mliuse- und 
Rattenprliparaten serologisch nahe verwandt. Diese exzeugen in Anti
humanserum ein gleichartiges Prlicipitat wie das homologe menschliche 
Antigen und umgekehrt. Die aus Nervenmaterial gewonnenen Praparate 
geben jedoch keine Fallung mit Antiseren gegen die aus Kat gewonnenen 
Substanzen. Auf elektronenmikroskopisehen Aufnahmen zeigt das Darm
virus des Menschen ebenfalls eine fadenfonnige Struktur. 

Wegen der Schwierigkeit der Gewinnung und der quantitativen bio
logischen Auswertung steht die Chemie des Polyomyelitisvirus erst in 
ihren Anfangen. Die nahe Verwandtschaft mit dem besser untersuchten 
M!l.use-Enrephalomyelitisvirus spricht dafiir, daB es diesem auch in ehemi
scher Hinsicht nahesteht, und wie dieses ein stabchenformiges 
Molektil ist. 

m) Das' Kaninchenpapillomvirus. 
Bei nordamerikanischen Cottontail-Kaninchen ist ein gutartiges, aber 

sehr ansteckendes Hautpapillom verbreitet. An fast allen Korperteileh 
treten bei dieser Krankheit etwa 2 em hohe, stark verhornte, meist einzeln 
stehende Warzen auf, die haufig von selbst abfallen oder sich spontan 
zuruekbilden. SHOPE (I82) zeigte 1933, daB die Warzen durch zellfreie 
Ultrafiltrate auf Tiere derselben Gattung iibertragbar sind, also durch 
ein Virus ausgelOst werden. Nach SHOPE und anderen Beobachtern sind 
auch Hauskaninchen fUr das Papillomvirus empflinglich. Die Papillome 
werden hier erheblieh groBer und sind gefallreicher. Sie konnen sich im 
Laufe der Entwicklung bei den Hauskaninehen in Carcinome umwandeln, 
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die aueh zur Bildung von Metastasen fiihren. Bei Cottontail-Kaninchen 
kommt solche careinomartige Entartung nur in ganz scltenen Ausnahme
fallen vor. Das Hauskaninehenpapillom laBt sich in der Regel nicht zell
frei weiterUbertragen, auch kann aus diesem kein Virusprotein isoliert 
werden. 

Worauf die Inaktivitat des Virus in den Hauskaninchenpapillomen be
ruht. ist noch unsieher. In dem Hauskaninchenpapillom scheint cin 
spezifisches Enzym vorzukommen, welches das Virus hydrolysiert (ZI). 
Versuche zur Aktivierung des Virus in den unwirksamen Papillom
extrakten des Hauskaninehens waren gelegentlich erfolgreich. bedUrfen 
jedoch einer naheren Nachpriifung (40). Auch die Provokation des Virus 
in gesundcn Hauskaninchen durch unspczifisehe Reize hat sieh bei 
wejtercn Versuehen nicht bestatigen lassen. 

Aus den Papillomen von Cuttontail-Kaninchen erhielten BEARD und 
WYCKOFF (I4) dureh abweehselndes hoehtouriges. und niedertourige,.; 
Zentrifugicren einen cinheitlichen. hochmulekularen EiweiBstoff. dessen 
Identitat mit dem Virus siehergestellt wurde. ~ach Versuehcn \'on 
NEURATH u. a. (I28) betragt die Ausbeute 200 mg reines Virusprotein aus 
400 g \Varzenmaterial. Das Protein erzeugte noeh in einar Dosis von 
10--11 g Papillome bei den Kaninehen. In der Ultrazentrifuge sedimentiert 
das Protein mit ciner scharfen Grenzzone. Die Sedimentationskonstante 
wurde zu S20 = 280 bestimmt. Auch bei der Diffusion verhaIt es sieh 
vollig einheitlieh. In konzentrierten Losungen ergebcn sieh Storungen 
durch die gegenseitige Beeinflussung der Teilchen, in verdiinnteren 
Losungen unterhalb 0,2% erhalt man eine ideale Diffusionskurve, aus der 
sieh die Diffusionskonstante zu 0.58. 10-7 ergibt. Das spezifische Volumen 
von o,75..f stimmt mit dem eines normalen EiweiJ3korpers Uberein. Aus 
der Sedimentationskonstante und der Diffusionskonstante berechnet 
"ieh das Molekulargewicht zu 47 Millionen. Die Dissymmetriekonstante 
1/10 betragt 1,49. Das Papillomvirus scheint demnaeh nieht allzu sehr von 
der Kugelform abzuweichen. Seine Losung zeigt keine Stromungsdoppel
brechung. FUr die relative Viskositat des Proteins ergab sich eine lineare 
.\bhangigkeit von der Konzentration bis herauf zu einer o,8%igen Losung. 
Dies spricht ebenfalls dafiir, daJ3 es sieh urn ein annahernd kugelformiges 
Proteinmolekiil handelt. 

Elektrophoreseversuche irn TISELlus-Apparat zeigen. daJ3 das Protem 
auch in elektrochemischer Hinsicht vollig einheitlich ist. Bei PH 3,78 in 
einer 0,1 ionalen Pufferlosung wurde die Bewegliehkeit in Richtung zur 
Kathode zu + 3,7' 10-5 cma/sec' V-I bestimmt. Von SHARP u. a. (I8o) 
wurde die PH-Bewegliehkeitskurve im PH-Gebiet von 3.7-7,8 im TISELIUS
Apparat gemessen. Der isoelektrisehe Punkt liegt hiernaeh bei PH 5.0. 
In der Nahe des isoelektrischen Punktes ist das Protein unlOslich. 
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n) Die Elementarkorper der Vaccine. 

Das Vaccinevirus (Kuhpockenvirus) ist eine Variante der Variola 
(Menschenpocken). Es ruft beim Menschen keine allgemeine Pocken
erkrankung. sondem nur lokalisierte Erscheinungen hervor. die aber zu 
einer festen Immunitat fiihren. Hierauf beruht die allgemeine Pocken" 
schutzimpfung von JENNER. Das Virus findet sich hauptsachlich in Jien 
Pockenpusteln. tritt aber auch im Blut und den inneren Organen auf. ohne r 
hier besondere Veranderungen zu erzeugen. Die biologische Auswertung 
des Virus erfolgt im Verdunnungstest meist am Kaninchen. 

Ais einzige Trager der Viru~wirksamkeit gelten die in dem er krankten 
Hautgewebe auftretenden Elementarkorper. die zuerst von PAS~HEN durch 
eilie geeignete Fax-bung sichtbar gemacht und als Erreger der Pocken 
erkannt wurden (Abb. I und 3). Die Elementarkorper werden daher auch als 
PASCHEN-Korper bezeichnet. Bei der leichten Verwechslungsmoglichkeit 
mit anderen Granula wurde zunachst die Entdeckung von PASCHEN wenig 
ocuchtet und fand erst allgemeine Anerkennung. nachdem die Elementar
korper in reiner Form dargestellt worden waren und ihre Spezifitat durch 
die Agglutination mit Vaccineantiserum und ihre hohe Wirksamkeit 
nachgewiesen war (Ioo). 

Zur Darstellung der Elementarkorper eignen sich 'am besten die 
Methoden von CRAIGIE (38) sowie von PARKER und RIVERS (r34). Durch 
Zentrifugierung des Gewebeextrakts bei etwa 12000 Touren. Wieder
aufnehmen des Niederschlages in 0.004 m Citrat-Phosphat-Puffer vom 
PH 7. und Entfemung unlOslicher Bestandteile durch gewohnliche Zentri
fugierung erhalt man eine Losung der Elementarkorper. die durch Wieder
holung des Prozesses noch weiter gereinigt werden kann. Bei den reinsten 
Praparaten entspricht die Grenzdosis der Wirksamkeit dem Gewicht von 
zwei bis drei PASCHEN-Korpem. Aus der Dosisabhangigkeit der Wirksam
keit kann man schlieBen. daB fur die Infektion nur ein einziger Elementar
korper erforderlich ist (2I9). 

Nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen von H. RUSKA (I64) 
(Abb. 2) besitzen die Elementarkorper eine verhaltnismaBig einheitliche. 
quaderfOrmige. Gestalt mit einer Dimension von etwa 170 X 250 mp.. Nach 
Untersuchungen mit der Ultrazentrifuge ergibt sich fur diese eben falls 
eine recht einheitliche GroBe. die jedoch nicht mit der Einheitli~hkeit 
eines reinen Proteins zu vergleichen ist. Ihr mittlerer Durchmesser be
rechnet sich aus der Sedimentationskonstante 5 20 = 5000 zu etwa 236 bis 
252 m,.,.. ihr Teilchengewicht zu etvya 2.3 Milliarden (II9, ISO, I86). 

Die reinen Elementarkorper zeigen eine relativ groBe }{onstanz in 
ihren serologischen, chemischen und physikalischen Eigenschaften.. Sie 
bestehen aus EiweiB (82%), Thymonudeinsaure (4-8%), atherloslichen 
Lipoiden (6,5-10%) und Kohlenhydrat. Der Phosphor (0,4-0,8%) liegt 
wahrscheinlich vollkommen in Form von Thymonudeinsaure vor (r I9, r84). 
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Die Anwesenheit von Ribonucleinsaure la13t sich jedoch nicht ausschlic13en. 
Die Elementarkorper weiscn einen Kupfergehalt von 0,05% auf, der auf 
keine Weise von dem Virus abgetrennt werden kann, wahrcnd kiinstliche 
Zusatzc an Kupferionen leicht entfernt werden konnen (68). Die Emis
sionsspektralanalyse zcigt, da13 das Virus aul3er Kupfer keine andcre 
Metallkomponente enthalt. Mit Hilfe chromatographischer Verfahren 
konnte unter Zerstorung der Elemcntarkorper ein im Ultraviolett 
fluorescicrender Bestandteil isolicrt werden, der mit Hilfe des spezifischen 
Apoferments der d-Aminosaureoxydasc als Flavin-Adenin-Dinucleotid 
idcntifiziert werden konntc (69). Sorgfaltige spektroskopisehe Unter
suchungea zeigten, da13 die Elementarkorpcr weder Cytochrome noch 
Cytochromoxydasc enthalten (68). 

Bei vorsiehtiger Behandlung mit vcrdiinnter Natronlauge zcrfallcn die 
Elementark6rpcr in cin Nuc1coprotcid und cin Protein, das als Antigcn S 
bczeichnet wird. Dicses Protein bildet mengenma13ig·einen schr betraeht
lichen Anteil der Elementark6rpcr (r84). Es ist hitzestabil und gibt 
positive l\.caktionen auf Glukosamin und Glukuronsaure (r34 a) , es cnt
halt nae-h Absorptionsmessungen aromatische Aminosauren wie Trypto
phan, Tyrosin und Phenylalanin, und weist crnen fUr Proteine charakte
ristischen N-Gehalt von 16,5% auf. Dcr Gchalt an Kohlenhydraten kann 
dahcr nie-ht sehr gro13 sein. Flir die EiweiBnatur des Stoffs spricht auch, 
dal3 bei der Einwirkung von Pepsin die serologische Aktivitat verschwindct. 
Das S-Antigen kommt im Organismus stcts als Begleiter der Elementar
k6rper vor. Es ist hierbei an ein hitzc1abiles Protein, das Antigen L, gc
bunden. Es kann von diesem nicht mit Hilfe spezifiseher, serologischer 
Praeipitinreaktionen getrennt werden, da der rcine S-Antikorper stets 
den gesamten LS-Komplex ausfaUt. Ober die ehemisehe Zusammen
,.;etzullg des L-Proteins ist noch nichts Naheres bekannt. Es stammt wahr
selleinlieh ebenfalls aus den Elementarkorpern. 

Die Elemcntark6rper besitzen also eine wesentlieh komplizierterc Zu
sammensetzung als die bisher beschriebenen kleinen Virusarten. Es 1:1.13t 
sich jedoch nieht ausschlie13en, da13 die Elementarkorper als Verband 
kleincrcr infekti6ser Einheiten aufzufassen sind (siehe S. g6). Gegeniiber 
den Mikroorganismen scheint jedoch der Aufbau der Elementark6rper 
noeh relativ einfach. Elektronenmikroskopisehe Aufnahmen sprechen da
fUr, da13 die Elementarkorper eine gewisse innere Struktur aufweisen (60). 
Jedoch besitzen die Elementarkorper keine Membran von der Art, wie 
wir sie bei Einzellern finden. Sie konnen getrocknet, mit Ather oder 
Benzol extrahiert und ohoe Wirksamkeitsverlust mit dem gleichen Grad 
von Einheitliehkeit wie vor der Behandlung gelOst werden. Bei dieser 
Extraktion werden 8-10% Lipoide extrahiert. Bei der Behandlung mit 
Alkohol und Ather werden weitere Lipoide herausgelOst, hierbei verlieren 
aber die Elementark6rper ihre Wirksamkeit und die Losung wird in-
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homogen. Die Elcll1cntarkorper sind in der Lusung stark hydratisicrt. 
Nach sorgHi.ltigen Vcrsuchen von McFARLANE u. a. (ZI9) kann das hydra
tisierte Teilchen das 7-8fache Volumcn des trockencn besitzen. Diese 
Hydratation ist unabhangig von dem osmotischen Druck der Ui:;ung, die 
HydrathuJle sedimcntiert in der Ultrazentrifugc nicht mit dell Elementar
korpern; diese Wassermenge kann also nicht in ciner Membran enthalten 
sein. sondern muB die Elementarkorper von aul3en umgeben. 

0) Die Bakteriophagen. 

Die Wirkung der Phagen auf die Bakterien hesteht in einer Auflosung, 
die sich mikroskopisch oder in der Kultur verfolgen laUt. In dicken 
Plattenkulturen bilden sich aufgehellte Fleckcn, die oft scharf IlInrandet 
sind. Die Zahl ·dieser auch als tasches vierges bczeichncten Locher kann 
als quantitatives MaB fur die Wirksamkeit eines Phagenpraparats benutzt 
werden. Ein anderer Test beruht auf der Bestimmung der Phagenmengc, 
die in einer bestimmten Zeit unter Standardbedingungen eine gewisse 
Bakterienmenge auflost. 

NORTHROP (132) gelang es 1936, einen Staphylococcenphagen auf 
chemischem Wege in Form eines Nudeoproteids darzustellen. Ausgehend 
von 200 Liter einer Staphylococcenkultur in Hefewasser erhiclt er ohne 
wesentlichen Verlust an Wirksamkeit etwa 60 rng rcines Protein, das, be
zogen auf die Menge des Ausgangsrnaterials etwa die hundertfache Wirk
sarnkeit besaB. IQ-16 g N dieses reinen Phagen genugten, urn eine Bakterio· 
lyse hervorzurufen. Fur die Reinheit des dargestellten Proteins spricht 
die Unabhangigkeit seiner Loslichkeit von der Menge des vorhandenen 
Bodenkorpers. Die Identitat des dargestellten Proteins mit dern Phagen 
wurde von NORTHROP durch eine Reihe sorgfaltiger Untersuchungen 
siChergestellt. 

Die MolekiilgroBe des Phagenproteins konnte nicht genau hestimmt 
werden, da das Protein augenscheinlich sehr zu Aggregation neigt und 
damit das Teilchengewicht stark von der Konzentration abhangig ist. 
Auf Grund von Diffusionsrnessungen berechnet sich ein Teilchengewicht 
von 400000 (Konzentration 0,001 rng Protein/cern) bis 300 Millionen 
(Konzentration 0,1 rng Protein/ccrn). Die Sedirnentationskonstante 
konnte von WYCKOFF (218) nur in der konzentrierteren LCisung bestimmt 
werden. Er fand S20 = 650, was etwa einern Molekulargewicht von 
300 Millionen entspricht. Der Durchrnesser der Teilchen wurde hiernacll 
zwischen 10 und go rnp. liegen. Fur das Phagenprotein ergab sich folgende 
Analyse: C 41%, H 4,3%, N 14,3%, P 4,8%, Asche 3,0%, Glukose 3,5%. 
Dern Absorptionsspektrurn nach handelt es sich urn ein Nucleoproteid. 
Die Analyse zeigt, daB es rnehr P enthalt als der Nucleinsaure entspricht. 
Auf die Struktur des Phagenproteins lassen sich aus den bisherigen Unter
suchungen noch keine Schli1sse ziehen. Von H. RUSKA (165) wurden 
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elektronenmikroskopisch in durch Bakteriophagen aufgelosten Bakterien
kulturcn eigenartige Korper nachgewiesen, die sich in normalen Kulturen 
nicht finden; er bezeichnete sie als "d'Herellen" und nirnmt an, daB sie 
wahrscheinlich mit den Bakteriophagen identisch sind. Sie zeigen geo
mctrisch ziemlich kompli-zierte Formen, nebcn kugeligen und sUibchen
formigen Teilchen findet er auch keulenfOrmige Gebilde etwa von der 
Gestalt cines Spermatozoon. Falls die Identitat der d'Herellen mit den 
Bakteriophagen sich sichem laBt, miiBte demnach fUr diese ein verhaltnis
mafJig komplizierter Aufbau angenommen werden. 
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Biologische Oxydationen. 
Von KARL BERNHARD und HAROLD LINCKE, Zurich. 

(Physiologisch-Chemisches Institut der Universitll.t Zurich.) 

I. Einleitung. 
Biologische Oxydationen sind summarisch betrachtet Energiegewin

nungsprozesse der Zelle durch Verbrennung. der Hauptnahrstoffe zu 
Kohlensaure und Wasser. Sie verlaufen unter 

1. Sauerstoffeintritt in das Molekiil (Aufnahme von Wasser und nach
folgende Dehydrierung); 

2. Wasserstoffentzug; 

3. Elektronenabgabe. 

Die Katalysatoren der Oxydoreduktionen, die Redoxasen, waren 
auch in den letzten Jahren Gegenstand umfassender Untersuchungen. 
Neuere Dbersichten und Zusammenstellungen dieser Forschungen auch 
vom cnergetischen Standpunkt aus, brachten die von WURMSER, BERTHO, 
SONDERHOFF, GREEN und KElLIN, I. IPMANN, MICHAELIS und SMYTHE, 
DIXON, STERN, BARRON, BALL bearbeiteten Artikel uber Biological 
Oxidations and Reductions in den "Annual Review of Biochemistry" (I), 
fcrner Darstellungen von GREEN (2) und KALCKAR (3). Desgleichen sei 
auf die "Ergebnisse der Enzymforschung hingewiesen. 

Weder Fette noch Kohlenhydrate oder Eiwei13 verbrennen bekanntlich 
direkt zu Kohlensaure und Wasser: der Abbau ist vielmehr ein stufen
weiser. Vielfach sind die Intcrmediarprodukte und die Abbaumechanis
men bekannt oder auf Grund von Modellversuchen wahrscheinlich 
gemacht. 

Die expcrimentellen Methoden, welche Einblick in das Stoffwechsel
geschehen ermoglichen, sind innerhalb gewisser Grenzen variabel. Sie 
bcruhen auf der Verfolgung des Schicksals korpervertrauter oder korpcr
fremder Verbindungen (sog. Modellsubstanzen) im gesunden oder patho
logisrh veranderten Gesamtorganismus oder einzelner Teile desselben. 
Versuche an uberlebenden Organen, die kunstlich durchstromt werden, 
oder an Gewebsschnitten nach der universell verbreiteten Methode Von 
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WARBURG haben vor aHem zur Aufklarung zahlreicher Einzclreaktionen 
beigetragen. 

Die Begriffe .. korpervertraut" und .. korperfremd" haben in den letzten 
Jahren im Hinblick auf die Auffindung zahlreicher neuer Verbindungen 
in biologischem Material sichtliche Wandlungen erfahrcn. l'Ilan wird 
als korperfremd zweckmaUig nur solche Substanzen bezeichnen, die bis 
anhin als Bestandteile der Nahrung oder tierischer bzw. pflanzlichcr 
Organismen selbst nicht nachgewiesen wurden. 

Von fundamentaler Bedeutung erweist sich die von HEVESY (4) 
einerseits, SCHOENHEIMER und RITTENBERG (5) anderseits begrtindete 
Isotopentechnik, welche unter vollig biologischen Bedingungcn bci kriti
scher Anwendung endgtiltige Beweise ermoglicht. 

Bei der Prtifung einer chemischen Verbindung auf ihr Vcrhalten im 
Tier- oder Pflanzenkorper ist femer folgendes zu berticksichtigen. EinmaJ 
muB das Substrat als solches die Moglichkeit haben (oder im Organismu,; 
durch geeignete Veranderung erhalten) an den Ort der Verbrennung zu 
gelangen. Diese Bedingung ist im wesentlichen von den physikalischen 
Eigenschaften der gewahlten Verbindung abhangig und cine Frage der 
Permeabilitat. Zweitens muB eine Verbindung von den vorluwdmcl1 
Enzymen angegril/en werden konnen, cine Voraussetzung, die vor allem 
die chemischen Eigenschaften des Substrates tangiert. 

Wir haben in diesen Ausfiihrungen experimentelle Bcfunde cler letztcn 
12 Jahre tiber oxydative Veranderungen bekannter Substrate im Tier
korper oder durch Bakterien nach chemischen Gesichtspul!ldcn dargestellt. 
Es ist begreiflich, daB solchen Einteilungen in gewissen Fallen die wiin
schenswerte Dbersichtlichkeit fehlen kann. Gleichwohl ziehen wlr 
unsere Dispositionen, wie sie aus der Inhaltsangabe hervorgehen, den 
tiblichen Gliederungen in Kohlenhydrate. Fette und Eiwei13stoffe vor 
und halten sie flir die Aufzeigung gewisser Zusammenhange ftir geeigneter. 

Bei der au13erordentlichen Vielseitigkeit des Gebietes war eine gewissc 
Abgrenzung notwendig. Unsere Darstellungen betreffen vor all em 
biologische Oxydationen. die durch Isolierung oder hinreichende Charak
terisierung der Zwischen- und Endprodukte gesichert sind und die Fahig
keit des pflanzlichen oder ticrischen Organism us zum Abbau definierter 
Substrate beweisen. Untersuchungen tiber Gasstoffwechsel haben wir 
nitht berticksichtigt, auch nicht reinen Valenzwechsel, also z. B. die 
Umwandlung des zweiwertigen zum sechswertigen Schwefel, da tiber 
den Verlauf solcher Prozesse offenbar noch nichts Endgtiltiges auszu
sagen ist. Die Oxydation der Schwermetalle (Fe II -+ Fe III) gehort 
in das Gebiet der fermentativen Oxydoreduktion. 

Eine liickenlose Berticksichtigung der Literatur war in Anbetracht 
des groBen Umfanges nicht beabsichtigt und auch nicht moglich, da die 
neuesten amerikanischen Zeitschriften unzuganglich sind. 
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II. Die einzelnen oxydativen Prozesse. 
I. Bildung von Hydroxylgruppen. 

Eine direkte EinfUhrung von Sauerstoff in chemische Verbindungen 
wird bekanntlich in vivo nicht beobachtet. Die Entstehung von Oxy
fettsauren durch Autoxydation ungesattigter Fettsaurcn ist ein Vor
gang, der im Tierkorper nicht eintritt tlnd auch fUr Mikroorganismen 
nnd Pflanzen nicht nachgcwiesen ist. 

Das Auftreten der H ydroxylgruppe als erste Stufe einer oxydativen 
Veranderung unter biologischen Bedingullgen beruht auf einer Wasser
anlagerung (z. B. an Doppelbindungen, Aldehydgruppen u~w.). Einen 
Sondcrfall stellt wohl das Verhaltcn des Trimethylamins (I) dar, das, 
\VIe LINTZEL (6) zeigte, von :'.Ienschen ner os aufgenommen, weitgehend 
als Trimethylaminoxyd (II) im Ham ausgeschieden wird. Auch bei 

H 

OH 
(I). (11). 

Hundcn und Kaninchen ist das der Fall (7) und ebenso nach :\fi.'LLER 
lind IMlIIE:-1DORFER (8) bei Meerschweinchen und l{atten. Es ist anzu
nehme-n, daB einer Wasseranlagerung eine Dehydrierung folgt. Zu Breien 
und Auszilgen von Organen, wie Herz, Lunge, Leber, :\lilz, Pankrcas, 
Niucn usw., zugesetztes Trimethylamin wurde indessen nicht oxydicrt. 
Umgekehrt vermochte Leber Trimethylaminoxyd in Bestatigung von 
Befunden ACKERMANNS lind ~itarbeiter zu rednzieren. Bei Durch
stromung einer Hundeleber erschien der Hauptteil des Trimcthylamin
oxyds aber unverandert, ein deutliches Beispiel ftir das oft verschiedene 
Verhalten von Organbrei und tiberlebendem Organ in toto. 

a) OH-Gruppen bei aliphatischen Verbindungen. 

Die Bildung von Oxysaltren aIs Intermediarprodukte des Abbaues 
aliphatischer Sliuren kann in den wenigsten Fallen direkt bewiesen werden, 
indem die Oxydation nicht auf dieser Stufe haItmacht. Ober das Auf
treten von fJ-Oxybuttersaure und von Ketonkorpern tiberhaupt unter ver
schiedensten Bedingungen bcrichten zahlreiche Arbeiten, auf die wir 
nicht einzeln eingehen k6nnen (vgl. auch S. 243 und 246). Die Entstehung 
von tJ-Oxybuttersaure nach Filtterung von lX,tJ- und tJ,y-Deuterio-butter
siiure an Ratten zeigte MOREHOUSE (9) durch Isolierung von Deuterio
tJ-Oxyb1tttersaure als Ag-Salz aus dem Ham. 

ROSE und Mitarbeiter (IO) isolierten aus Eiweil3hydrolysaten cine 
neue, lebensnotwendige Aminosaure, die rx-Amino-tJ-oxy-buttersiiure, 
welche als d( -) Threonin bezeichnet wurde. 
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FISCHER und BIELIG (II) fan den nach Ftitterung von 18 g Henzal
aceton C8H5~H=CH~O-CH3 an Kaninchen im Ham neben tJ-Phen
athyl-methyl-<;arbinol geringe Mengen cines Dioxy-phenylbutans 
von der wahrscheinlichen Formel des 2,4-DioxY-4-phenylbutans 
CIIH5-CHOH~H2-CHOH-CH3' Neben der Reduktion des Carbonyls 
erfolgte eine Wasseranlagerung an die Doppelbindung oder, was 
die Autoren auch fUr moglich halten, eine tJ-Oxydation der Methylen
gruppe nach erfolgter Hydrierung der Doppelbindung. 

Naeh VerfUtterung von y-Athyl-octansiiure erhielt KEIL (I2) aus dem 
Ham der Hunde cine Saure CSH140s, welche vielleicht eine oc-Athyl-tJ
oxy-hexan-siiure darstell t. 

d-Milchsiiure aus d-Alanin bekam MATSUOKA (I3) bei der Durch
stromung des in Ringerlosung befindlichen Hundemagens mit defibri
niertem Blute, dem d-Alanin zugesetzt wurde. Die Oxysaure konnte 
sowohl aus dem Magensaft (Mageninhalt) als auch aus der Durchstromungs
fltissigkeit isoliert werden. I-Leucin gab unter denselben Bedingungen 
oc-Oxybuttersiiure, Acetessigsaure und Aceton (I4). 

b) OH-Gruppen bei aromatischen Verbindungen. 

FOSTER und GUTMANN (IS) erhielten nach Ftitterung von Dijodo
tyrosin an Kaninchen 3,s-Dijodo-4-oxyphenylmilchsiiure, und zwar lagen 
etwa 18% der verabreichten Jodmenge in dieser Form vor. 

1932 beschrieb MEDES (I6) eine als Tyrosinosis bezeichnete, bis anhin 
noeh nicht bekannte StOrung des Tyrosinstoffwechsels, bei welcher im 
Ham des Kranken Uiglich etwa 1,6 g p-Oxy-phenylbrenztraubensiittre 
enthalten waren. Der Patient, ein 49jahriger Mann, welcher wegen einer 
~1yasthenia gravis in klinische Behandlung gelangte, schied bei Mehr
angcbot an Tyrosin, sei es in Form von EiweiJ3 oder der Aminosaure selbst, 
neben Tyrosin I-P-OxYPhenylmilchsiiure und l-3:4-DioxYPhenylalanin aus. 
Naeh Gaben von Phenylalanin war die Ausscheidung von p-Oxyphenyl
brenztraubensaure vermehrt, wurde letztere aufgenommen, so erschicn 
cin groBer Teil unverandert neben l-p-Oxyphenylmilchsaure. Bei dieser 
Tyrosinosis handelt es sich urn eine sehr seltene Erkrankung, BLATHER
WICK (I7) fand anlaJ31ich der Untersuchung von 26000 Hamproben keinen 
einzigen solchcn Fall. 

p-Oxy-phenylmilchsaure soIl aus Tyrosin auch durch Bact. coli 
gebildet werden (IS). 

Phenylmilchsiiure wurde von FOLLING (I9) neben Phenylbrenztrauben
saure im Ham von Patienten mit Imbecillitas phenylpyruvica (siehe 
S.208) vermutet und ktirzlich von ZELLER (20) aus dem Ham solcher 
Kranker isoliert. Da eine bakterielle Genese auszuschlieBen war, kann 
unter pathologischen Bedingungen im Stoffwechsel gebildete (-)oc-Oxy
p-phenyl-propionsaure zur Ausscheidung gelangen. 
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Die "Phenolisierung" aromatischer Vcrbindungen im Tierkorpcr ist 
vcrhultnismal3ig haufig zu beobachtcn. Sic lcitet offen bar die oxydative 
H.ingsprcngung ein. 

Der Nachweis von Tyrosin in mit dl-Phenylalanin versetztcm Per
fusionsblut nach Durchstromung der Leber und die Beobachtung. daB 
Phenylalanin aber nicht Tyrosin zu den lcbcnsnotwendigcn Aminosauren 
gehort. bercchtigen zur Annahmc. dcr Tierkorpcr sci zur Umwandlung 
von Phenylalanin in p-Oxyphenylalanin befahigt. Moss und SCHOEN
HEIMER (2I) isolierten aus den Gewebsproteinen junger und ausgewachsener 
l{atten nach Verftitterung von mit Deuterium signiertem dl-Phenyl
alanin schwcren Wasserstoff cnthaltendes Tyrosin und bewiesen damit 
endgiiltig die Fahigkeit des Tierkorpers. Tyrosin aus Phenylalanin zu 
bilden. Diese Umwandlung fand sclbst dann statt. wenn die Tiere bei 
eiweil3reicher Nahrung neben dem Deuterio-phenylalanin zusatzlich 
Tyrosin fral3en. Zu analogen Resultaten fiihrten Versuche mit Deuterio
phenylmilchsaure. welche gleichfalls in Tyrosin tibergeht (22). 

Als normaler Bestandteil vieler Harne gilt P-Oxy-phenylessigsiiuTe. 
die von EMMRICH (23) emeut aus Tagesmengen mensch lichen Hames zu 
10--20 mg erhalten wurdc. 

Die Bildung der Homogentisinsaure oder 2.S-Dioxy-phenyl-essigsaure 
beobachteten PAPAGEORGE und LEWIS (24) nach langer dauemder 
Fiitterung von taglich 300 mg l-Phenylalanin pro 100 g Korpergewicht 
an wei13e Ratten. Die Verbindung wurde als Dibenzoyl-homogentisinamid 
aus. dem Harn gewonnen und auch von diesen Autoren als norm ales 
Stoffwechsclprodukt des Phenylalaninabbaues betrachtet. Homogentisin
saureausscheidungen sahen BUTTS und Mitarbeiter (25) an Ratten naeh 
Ftitterung von 28.6 g dl-Phenylalanin pro Quadratmeter Korperober
flache. Erhielten Meerschweinchen bei einer Vitamin-C-Mangel-Diat tag
lich 0.5 g oder mehr I-Tyrosin. so trat im Ham neben Homogentisinsaure 
und p-Oxy-phenylbrenztraubensaure aueh p-Oxy-phenylmilchsaure auf (26). 
Es gentigten 10 mg Ascorbinsiiure pro Tag. urn diese Ausscheidungen zu 
vcrhindem. Von der d-Iso-ascorbinsaure waren erst 200 mg in dieser.l 
Sinne wirksam. Spater wurde mitgeteilt (27). auch d-Tyrosin rufe bei 
C-Mangel Alkaptonurie hervor. Eingehende Untersuchungen tiber 
Alkaptonurie bei weiJ3en Ratten veroffentlichten CLOSS und BRAATEN (28). 
Danach beeinflussen ~fenge und Konzentration des in Natronlauge. 
Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat gelOsten I-Phenyl
alanins sowohl Intensitat als Dauer der Alkaptdnurie. Letztere tritt 
auch naeh Zufuhr solcher Phenylalaninmengen auf, die zur Entstehung 
von Phenylbrenztraubensaure im Ham noch nieht ausreichen. Etwa 
2 Stunden nach subcutaner Injektion von I-Phenylalanin als Na-Salz 
kann die Alkaptonurie nachgewiesen werden und erreicht sehr raseh 
maximale Werte. Sie kann plotzlich wieder aufhoren. Eine experimentelle, 
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mcist nur wcnigc Stunden daucmde Alkaptonurie vcrmochtc LANYAR (29) 
auch bei wei Ben Mausen hcrvorzurufen, welchc wahrcnd mehrerer \Vochcn 
taglicll 1- T yrosin odcr 1-Phe1fylalanin erhicltcn. Einmalige subcutane 
1njcktioncn von 0,2 g I-Phenyl-alanin, femer langere Zeit gegebencs 
dl-Tyrosin oder d-Phenylalanin. lieBcn kcinc Homogentisinsaure im Harri 
auftretcn. 

In einem Fall von infantilcr Alkaptonuric wurden taglich 1,76--2,51 g 
Homogentisinsaure im Ham gcfunden (30). Eine sonst gcsundc 38jahrige 
:\lkall(onurikerin (3I) schied bei glcichmailiger Nahrung per os aufgc
nommenc,; I-Phenylalanin und I-Tyrosin annahernd quantitativ, d-Phenyl
alanin zu 40-45% und dl-Tyrosin zu 68% als Homogcntisinsaure aus. 
Daraus geht hcrvor, daB d- und I-Phenylalanin die Alkaptonuric ver
schieden bceinflussen, was mit den heutc anzunehmenden verschiedenen 
Abbauwegen fUr Aminosauren der Links- und Rechtsreihe im Einklang 
,;teht. 

Die Bildung von 1-3:4-Dioxy-phenylalanill (Dopa) aus Tyrosin 
durch Einwirkung von Tyrosinasepraparatcn verschiedcncr Herkunft 
studierten EVANS und RAPER (32). Zugabc von 5 :6-Dioxy-dihydroindol
-x-carbonsaure, cinem Zwischenprodukt <fer Tyrosinase-Tyrosin-Rcaktion. 
crhaht die Dopabildung. Dopaanreicherung kann femer durch Ascorbin
,;lure bcwirkt .werden. 

Eine weitcre Isolierung des 1-3: 4-Dioxyphenylalanins aus pflanzlichem 
Material (Samen von Mucuna pruriens) gelang DAMODARAN und RAMAS
WA:-;Y (33). 

Die oft diskutierte Maglichkeit, dati Tyrosin die Muttersubstanz 
de,; Adrenalins ist und tiber Tyramin oder Dioxy-phenylamin in das 
Brenzkatcchindcrivat tibergeht (34). ist bis jetzt nicht bewiesen. 

Eine kurze Dbersicht des Tyrosinstoffwechsels gibt RAPER (J5). 
~ach Zugaben von Adrenalin (I) in geringer Konzentration zum 

rekonstruierten System der Milchsaure- und Apfelsauredehydrogenasen 
aus Herzmuskel beobachteten GREEN und RICHTER (36) eine sehr be
trachtliche Sauerstoffaufnahme und die Entstehung eines gefarbtcn 
Oxydationsprodukts, das isoliert und als Adrenochrom oder N-Methyl-
2,]-dihydro-J-oxyindol-5,6-chinon (III) identifiziert wurde. Es ist an
zunehmen, die Oxydation verlaufe tiber das o-Chinon (II): 

(I). (II). 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. IV. 
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Ein Stoffwechselprodukt der Salicylsaure fand LUTWAK-MANN (37). 
Der Rattenham enthielt nach Salicylatfutterung Gentisinsaure (2,S-Dioxy
benzoesaure) . 

N ach Gaben von 17 g Benzal-methyl-iith ylketon C.H5CH::CH -CO-CH2-CHa 
an Kaninchen erhielten FISCHER und BIELIG (II) u. a. 0,12 g p-Oxy-f3-phen
iithyl-athylketon, HO-C.HcCHz-CH2-CO-CHz-CH3' Aus C innamal-aceton, 
CeHs-CH=CH-CH=CH-CO-CH3, das sich als feine wa13rige Suspension 
selbst in Dosen von 5 g taglich ohne Schadigungen gebcn lie 13 , bildeten 
s1ch im Kaninchenorganismus die beiden Phenole 6- (P- 0 :cyphen yl) -hexen
(5)-01-(2) , HO-C.Hc CH=CH-CHz-CH t -CHOH-CH3 und 6-(P-Oxy
phenyl)-hexen-( 5)-on-( 2}, HO~C6HcCH=CH-CH2-CH2-CO-CH3' 

Dimethylanilin (I) und Dimethylanilinoxyd, C6HS' N(CH3)P, werden 
vom Hund teilweise zu o-Aminophenol (II) umgewandelt (38). Zwei 
Kaninchen, welche .innerhalb von 5 Tagen 15,2 g Dimethylanilin in 
Oliven61 gel6st subcutan injiziert erhielten, schieden im Ham p-Mono-

(rN (CHSl 2 

~/ 
(I). 

OH 

/"--I 1!-NH1 

~/ 
(II). (Ill). 

methylaminophenol (III) aus (als Methylaminophenol-oxalat isolicrt 
IS,S g) (39). Neben der Demethylierung findet Einflihrung einer Hydroxyl
gruppe statt. 

Kaninchen flihren Crotonsaure-anilid in einer Ausbeute von 14% in 
N -Crotonyl-p-aminophenol, H3C-CH=CH-CO-NHC.H.-OH uber (40). 

Als Ursache gewisser toxischer Effekte der Sullanilamide werden 
vielfach dcren Abbauprodukte betrachtet. Nach Futterung von Sullo
pyridin (41') wurde aus dem Hundeham Mono-oxy-sullopyridin und desscn 
Glucuronsaurederivat isoliert. Aus dem Ham mit Sullanilamid behandelter 
Patienten gelang JAMES (42) neben p-N-Acetyloxy-amino-benzolsullonamid 
(NHz) SOz-CeH,-N (OH)-COCHs und p-Oxy-amino-benzol-sulfonsaure, 
HS03~C6HcNHOH die Gewinnung von p-A mino-phenol HO-CeH,-NH2' 
Gleichzeitige Bestimmungen der Ester-Schwefelsaure und der Glucu
ronsaure lie13en annehmen, die Ausscheidung der genannten Verbindun
gen erfolge auch in gepaarter Form. 

WILLIAMS (43) fand nach Futterung von p-Oxy-benzol-sulfonamid (I) 
an Kaninchen I,2-Dioxy-benzol-4-sullonamid (II), welches als Methyl-

OH OH derivat, Veratrol-4-sulfondimethylamid, aus 
/"-- /""-OH dem Ham isoliert wurde. Die Ausbeute be-
I II -+ ! II trug etwa 1% der verflittcrten Sulfonamid-
~/ ~S/O NH menge, durfte aber auf 4-5% geschatzt 

SO.NH. I I d 
(I). (II). wer en. 
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STROUD (44) erhielt aus dem Ham von zwei Kaninchen, denen in 
Sesamol gelOst 3 g 4-Methoxy-diphenyl (III) injiziert wurden, dUrch 
Entmethylierung und Oxydation 30 mg reines 4,4'-Dioxy-diphenyl (IV). 

,f'-~ ,f'-'\.OCHa __ HO;.";-- )-I-'\oH 
,,~~/ "-=/ ,~ 

(III). (IV), 

f3-Naphthylamin, in Mengen von 800 mg pro Tag gefiittert, wird von 
Hunden zu 2-Amino-I-naphthol oxydiert und mit Schwefelsaure gepaart 
ausgeschieden (4S). . 

Die cancerogenen Eigenschaften vieler polycyclisch~r aromatischer 
Vcrbindungen liellen notwendigerweise die Frage nach deren. Verhalten 
im Stoffwechsel&eschehen aufkommen, BOYLAND und LEVI (46) vcr
abreichten ein Futter, das 4 Teile Anthracen enthielt, und fan den im 
Ham von Kaninchen rechtsdrehendes, im Ham von Ratten aber links
drchendes I,2-DioxY-I,2-dihydroanthracen, Spater ge
lang (47) die Isolierungvon rechtsdrehender I,z-Dioxy
I .2-dihydro-anthracen-I -glucuronsiiure aus Kaninchen
ham, Bekamen Kaninchen, Ratten oder Mause subcu-
tanc Injektionen von 2-1occmeiner Losungvon soomg 
I,2.5.6-Dibenzanthracen in 100 ccm Olivenol, so enthielten die Extrakte aus 
Ham und Faeces Substanzen von phenolischem Charakter (48), Nach In
jektion von 3,4-Benzpyren an Mause (z, B. 60 mg in 1%iger Lasung in Oli
venal) wird mit dem Ham und den Faeces neben etwa 1% unverandertem 
Ausgangsmaterial ein fluorescierendes Derivat mit phenolischer Hydroxyl
gruppe, ein Mono-oxy-benzpyren ausgeschieden (49), das BERENBLUM, 
CROWFOOT. HOLIDAY und SCHOENTAL (48I) als 8-0xY-3,4-benzpyren 
idcntifizicrten. Ferner wurde in den Faeces ],4-Benzpyren-s,8-chinon 
aufgefunden. Weitere Untersuchungen von WEIGERT und MOTTRAM (482) 
ergabcn auf Grund der Fluorescenzchromatographie, daB die Umwand
lung des Kohlenwasserstoffs nicht direkt, sondem tiber mindestens drei 
Zwischenstufen zum 8-0xY-3A-benzpyren fUhrt. Diese Befunde sind im 
Zusammenhang mit der Deutung der krebserregenden Wirkung tiber 
intermediare Chinonbildung nach R. KUHN (50) beachtenswert. 

c) OH-Gruppen an hydrocyclischen Ringen. 

Dekahydro-naphthalin (SI) gab im Stoffwechsel des Hundes nach 
Gaben von 244 mg/kg/die 37,7 (roh) bzw. 29,9% (rein) Dekahydro
naphthol. Cis-trans-f3-Dekahydro-naphthol (318 mg/kg/die) erschien zu 
33,0 bzw. 26,1% unverandert irn Ham, der kleine Mengen haher und tiefer 
schmelzender Kristalle enthielt, deren Zusammensetzung einem Deka
hydro-dioxynaphthalin entsprach. Sre waren mit den bekannten Dekalin
diolen nicht identisch. Nach FUtterung von 30 g Tetralin an einen Hund 
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(272 mg/kg/die) fanden sich im Ham 15,5 g ciner oiigen Fiiissigkcit. 
die ein Gemisch von Di- und Tetrahydro-naphthol darstellte. 

Viel diskutiert wurde die Entstehung von OH-Gruppcn am Steran
Geriist. Einen diesbezuglichen experimentellen Beweis glaubt MORI (52) 
crbracht zu haben. Nach intravenoscr Injektion von I2-Keto-3-cholen
stlure (I) an Kaninchen wurden aus 60,51 Ham 3,1 g ungepaarte Desoxychol
stlure (II) isoliert, die etwa 10% der verabreichten Menge 12-Keto-3-

(I). (II). 

cholensaure entsprachen. Es wird angenommen, daB jedenfalls ein Teii 
davon aus letzterer entstanden sei. Mit der haufigen Bildung von OH
Gruppen aus Ketogruppen durch Hydrierung haben wir uns in diesem 
Zusammenhang nicht zu befassen (53). 

Oxydative Veranderungen des Camphers im Tierkorper werden 
noch unter dem Gesichtspunkte der Methyloxydationen zu betrachten 

(I). (II). 

sein. Nach Fiitterung von Campher an Hunde fan den ASAHINA und 
ISHIDATE (54) im Ham der Tiere 3-Oxy-campher (I) und 5-0xy-campher (II) 

CHa teilweise an Glucuronsaure ge-
I paart, wahrend REINARTZ und .//C, ~'- MEESSEN (55) nach Gaben von 

-' '- Dimethylcampher an H unde neben 
H!C co I HaC-C-CHa I CHa anderen Oxydationsprodukten 
HIC~ I /c( 4-0xy-dimethyl-campher (III) iso-

~ / CHa 1ierten. 
C Interessant ist die von KUHN 
~H und Low (56) gezeigte Cyclisie-
(III). rung des Citronella Is (IV) zu 
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p.Menthan-3,8-diol (V), welche bereits bei Saurekonzentrationen von 
0,5% HCI und Temperaturen von 37° verlauft, aiso unter Bedin
gungen, die im Magen vorhanden sind und die Ausscheidung von p
Menthan-3,8-diol-d-glucuronsaure durch Kaninchen nach CitronellalfUtte
rung begreiflich machen. 

CH3 

1 
CH 

/'" HIC CHI 
I I 

HIC", CHO 

CH 
II 

/C", 
H3C CHa 

(IV). 

CHI 
I 

CH /"" HIC CH, 
I I 

HIC", /CHOH 

C-H 
I 
C-OH 

/ "", 
HaC CHa 

(V). 

d) OH-G'mppen an heterocyclischen Ringen. 

I,2,3,4-Tetrahydro-chinolin wird vom Hund unter gleichzeitiger De
hydrierung in das2-Oxy-chinolin ubergefUhrt (57) (vgl. S.238). 

Fur die Entstehung der seit langem bekannten Kynurensaure aus 
Tryptophan haben KOTAKE und Mitarbeiter (58) als erstes Intermediar
produkt das tX-Oxy-tryptophan angenommen, eine Aminosliure, welche 
WIELAND und WITKOP (59) aus einem Hydrolysat des KnollenbHitter
pilzgiftes Phalloidin isolierten. Der Dbergang zur Kynurensaure wird 
noch zu betrachten sein (vgl. S. 207). 

2. Bildung von Aldehydgruppen. 

Die Entstehung von Aldehyden als Intermediarprodukte des Stoff
wechsels ist fUr die Glykolyse oder Glykogenolyse durch den Nachweis 
der Glycerinaldehyd-phosphorsiiure gesichert. Auch die alkoholische 
Glirung fUhrt tiber diese Triose. Zu einer Anreicherung von Aldehyden 
kommt es im Organism us aber nicht. 

Acetaldehyd soll nur in Spuren im Elute vorkommen. Ftir die Be
stimmung der fluchtigen Blutaldehyde, die nach Verabreichung gewisser 
Pharmaca vermehrt auftreten konnen, geben DUPILLE und LACHAUX (60) 
ein Verfahren an, sind sich aber im klaren, daB auch andere fluchtige, 
reduzierende Substanzen, die der Fallung mit Quecksilberchlorid ent
gehen. mitbestimmt werden. 

Das Auftreten des Acetaldehyds als Intermediarprodukt der CO2-Assi
milation ist nach neueren Untersuchungen sehr unwahrscheinlich. Eine 
Aldehydgruppe am Kohlenstoffatom 3 enthli.lt das fJ-Chlorophyll (STOLL). 

Primare Amine konnen oxydativ desaminiert werden, wobei als 
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Reaktionsprodukte AldMyde und Ammoniak, bzw. niedere Amine auf
treten. BLASCHKO, RICHTER und SCHLOSSMANN (6I) bebruteten eine 
Reihe von Aminen mit Extrakten aus Lebergewebe und fanden z. B. in 
Leber, Niere und Darm von Meerschweinchen, Ratten und Kaninchen 
ein Enzym, das die Oxydation von Adrenalin katalysiert. RICHTER (62) 
untcrsuchte die Einwirkung von Enzympraparaten aus Leber und Darm 
von Meerschweinchen auf verschiedene Amine. Zur Isolierung entstehen
der Aldehyde wurde Semicarbacid zum Reaktionsgemisch gegeben. 
Bei derOxydation von Benzylamin, Phenyliithylamin, Tyramin, Adrenalin, 
iso-Amylamin und n-Amylamin konnten Benzaldehyd, Phenylacetaldehyd, 
Oxyphenylacetaldehyd, Dioxy-phenyl-oxyacetaldehyd, I sovaleraldehyd und 
Valeraldehyd als Dinitrophenylhydrazone nachgewiesen werden. Dinitro
phenylhydrazone bildeten sich auch mit den Reaktionsprodukten von 
dl-Arterenol (.8-[3A-Dioxyphenyl-athanolamin]), Epinin (.8-[3kDioxy
phenyl-athylmethylamin]), H ordenin (.8-[p-Oxyphenyl-athyldimethyl
amin]), Alkamin, I-p-Sympatol und Isobutylamin. In einzelnen Fallen 
wurde die Aldehydmenge quantitativ bestimmt. Die Ausbeuten waren 
nur gering. Weitere Untersuchungen galten der Spezifitat der Amin
oxydasen. BLASCHKO, RICHTER und SCHLOSSMANN (63) pruften den Ab
bau von 66 verschiedenen Aminen durch Leber-, Darm- und Nierenschnitte 
in der WARBURGSchen Apparatur. PUGH und QUASTEL (64) lie13en 
Gehirn-, Leber- und Nierengewebe von Ratten und Meerschweinchell auf 
aliphatische Amine, wie Methyl-, Athyl-, Propyl- und Butylamin, ferner 
auf Tyramin, Indoliithylamin, Phenyliithylamin, Mezcalin, Histamin 
und Benzedrin einwirken. Die sich bildenden Aldehyde wurden in vielen 
Fallen mit Bisulfit abgefangen und jodometrisch bestimmt. 

Die Bildung von Aldehyden aus primaren Alkoholen durch die 
Alkohol-Dehydrogenasen von Fusarium lini Bolley zeigte GOEPFERT (65). 
n-Propyl-alkohol ergab Propionaldehyd, identifiziert durch positive 
SCHIFFsche und TOLLENsche Reaktion und als Dimedon-Derivat; 
n-Butylalkohol lieferte Butylaldehyd, der mit den genannten Reaktionen 
und als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen wurde. Die Mengen 
waren auch hier nur sehr gering. 

Den Nachweis von Propionaldehyd (mit Dimethyldihydroresorcin 
oder durch Abfangen mit 'Ca-Sulfit) bei der Glyceringarung in Gegenwart 
von Hefeextrakt und Propionbacterium arabinosum erbrachten WOOD 
und WERKMAN (66). Getotcte Essigsaurebakterien (Bact. Pasteurianum) 
vermogen Methylalkohol zu Formaldehyd zu dehydrieren (67). Die AI
koholdehydrase aus Leber verwandelt Alkohol in Aldehyd, der dismutativ 
in die entsprechende Saure ubergehen kann. Propylalkohol wird nach 
REICHEL und KOHLE (68) durch sehr aktive Fermentpraparate aus Pferde
oder Schweineleber zu Propionaldehyd, der mit Bisulfit abgefangen 
wurde, dehydriert. 
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Bedeutungsvoll entwickelten sich die Beobachtungen FEULGENS tiber 
das Vorkommen lipoider Aldehyde. Sie ftihrten zur Auffindung ciner 
neuen Korperklasse, der Gruppe der Acetalphosphatide. FEULGEN und 
BERSIN (69) identifizierten das Plasmal als Gemisch hOherer, den bekanntcn 
Fettsauren entsprechender Aldehyde, indem Plasmal-thiosemicarbazon. 
nach Spaltung und Oxydation der Aldehyde, Palmi tin- und Stearinsaure 
gab. Die Gewinnung von Plasmalogen aus Rinder- und Pferdemuskeln. 
wobei die quantitative Plasmalreaktion nach FEULGEN und GRUNBERG (70) 
gute Dienste leistete, gelang nur nach Verseifung der Phosphatide, so 
daB vielleicht (wenn auch wenig wahrscheinlich) vorerst ein sekundares 
Spaltprodukt des Plasmalogens erhalten wurde. SoIche kristallisiertc 
Produkte enthielten die Aldehyde Palmital und Stearal. Dem rx-Palmt"tal
Plasmalogen kommt folgende Struktur zu: 

HsC-O 
I )CH. (CHlh,' CH3 (Palmital). 

HC-O I /OH (Phospho~ure). 

H,C-O-I'"" ° 
O· CHI' CHI' NHa (Colamin). 

Fettaldehyde, wie Palmital und Stearal, sind damit als Komponenten 
natlirlich vorkommender Lipoide (Acetalphosphatide) nachgewiesen, der 
Tierk6rper ist zu ihrer Bildung befahigt. 

3. Bildungvon Carbonylgruppen. 

a) E ntstehung von Ketonen. 
Die Dehydrierung von Isopropylalkohol zu Aceton durch getOtcte 

Essigsaurebakterier, (Bact. Pasteurianum) erfolgt nach MULLER (7I) 
sowohl mit Sauerstoff als mit Chin on als Akzeptor. 

Die bcreits I8g8 von BERTRAND beobachtete fermentative Bildung 
von Dio:xyaceton aus Glycerin gelingt nach HERMANN und NEUSCHUL (72) 
mit Bact. gluconicum, xylinum, xylinoides, orleanense und aceti, we1che 
in Hefewasser ge16stes Glycerin zu 6S. go, IS,S, go und 96% in das Keton 
iiberfiihren. Neuerdings haben VIRTANEN und NORDLUND (73) diese 
Reaktion nach quantitativen Aspekten verfolgt, desgleichen auch NEU
BERG und HOFMANN (74), weIche ein Verfahren zur praparativen Gewin
nung von kristallisiertem Dioxyaceton aus Glycerin mit Acetobacter 
suboxydans beschrieben. Die Ausbeuten betrugen dabei 77% der Theorie. 
UNDERKOFLER und FULMER (75) erhielten, ausgehend von 6%igen Glycerin-
16sungen, bis 90% Dioxyaceton, davon 80% in reiner kristallisierter Form. 

Verschiedene Essigsaurebakterien sind zur Bildung von Ketosen aus 
Polyalkoholen beflihigt. Erythrit gibt Erythrulose, Mannit Liivulose (76) 
und Sorbit Sorbose (72). Die Gewinnung von Sorbose aus Sorbit durch 
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Bact. xylinum studierten erneut SCHLUBACH und VORWERK (77). Durch 
Erhohung des Essigsauregehaltes der Nahrlosung auf o,S% liellen sich 
Fremdinfektionen verrneiden und Ausbeuten an roher Sorbose von 
S0--7S%, bezogen auf den eingesetzten Sorbit, erhalten. Entsprechcnde 
Ausbeuten fanden MAURER und SCHIEDT (78) und BOESEKEN und LEE
FERS (79) mit Bact. xylinum, Bact. xylinoides und Bact. gluconicum. 
BERNHAUER und GORLICH (80) erhielten bei der Umwandlung von Sorbit 
zu Sorbose mit Bact. gluconicum Ausbeuten von 70--80%. Ausgchend 
vah einer 3s%igen Sorbitlosung, ergaben sich mit Acetobacter suboxydans 
bis zu 80% Sorbose (8I) , bei Verwendung einer Is%igen Losung bis zu 
93% der Theorie (82). ENKIEWITZ und LASKER (83) wiesen nach, daB die 
in zahlreichen Fallen von Pentosurie auftretende I-Xyloketose nach Auf
nahme von d-Glucuronsaure stark vermehrt ist. Glucuronsaure ware 
demnach eine Ausgangssubstanz fUr die I-Xyloketose. KLUYVER und 
BOEZAARDT (84) erhielten aus IO,Sg Meso-Inosit (I) durch Iotagige 
Einwirkung von A. suboxydans 8 g Inosose (II): 

HOH 
C 

/""-
HOHC CHOH 

I I 
HOHC CHOH 

"'-/ 
C 
HOH 

(I). 

HOH 

/C"" 
HOHC CHOH 

I I 
HOHC CHOH 

""-/ 
C 
II 
o 

(II). 

1m Zusammenhang mit der sag. Ketonranzigkeit der Fette sich bil
dende Meth'Ylketone wurden vielfach nachzuweisen versucht. Nach 
THALER und GEIST (85) entstehen mit Penicillium glaucum aus Fett
sauren niederen und mittleren Molekulargewichtes (Buttersaure bis 
Myristinsaure) entsprechende Methylketone, desgieichen auch aus {J-Oxy
butt!!r-, {J-Oxycapron~, {J-Oxycaprin- und {J-Oxymyristinsaure (86). 
lsolierungen und Identifizierungen wurden nicht durchgefiihrt, die sehr 
geringen sich bildenden Mengen scheinen dies zu erschweren. Die Autoren 
beschranken sich daher (87) auf die quantitative Erfassung der MethyI
ketone durch kolorimetrische Auswertung der Salicyiaidehyd-Reaktion, 
welche fUr Methylketone als spezifisch bezeichnet wird. 

b) Ketosiiuren aus Oxysiiuren. 

Milchsaure kann durch Bact. xylinum in Brenztraubensiiure umge
wandelt werden (88). Die Oxydation von 1(+ )-Milchsaure zu Brenz
traubensaure mit Milchsaure-dehydrogenase aus Herzmuskulatur des 
Schweines untersuchten GREEN und BROSTEAUX (89). Die entstehende 
Ketosaure wurde als 2,4-Dinitrophenylhydrazin-derivat isoliert. d(-)-Lac-
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tat, Lactamid und Iso-serin wurden nicht angegriffen. Dieselben Enzym
praparate enthalten auch die P-Oxybuttersaure-dehydrogenase, welchc 
l-p-Oxybuttersiiure zu Acetessigsiiure dehydriert (90). Die Reaktion 
benotigt als Co-Enzym Diphosphopyridinium-nucleotid und ist reversibel, 
was HOFF-JORGENSEN (9I) bestatigte. eX- und y-Oxybuttersaure, femer 
p-Oxypropionsaure wurden nicht angegriffen. LANG (92) gewann nach 
HOFF-JORGENSEN (9I) aus Schweineherzen Fermentextrakte, mit denen 
er die Dehydrierung von d,l-P-Oxybutter-, d,t-p-Oxyvalerian, d,l-p-Oxy
capron-, d,l-p-Oxyonanth-, d,l-p-Oxycapryl- und d,l-Oxypelargonsii14re in 
der WARBURG-Apparatur verfolgte. Auf Grund der Sauerstoffaufnahme 
wurden aIle untersuchten Homologen etwa im gleichen AusmaB durch 
das noch stark unreine Enzympraparat dehydriert. Die Dehydrierung 
der dl-Erythro-dioxybuttersaure mit einem Fermentpraparat aus Schweine
herz ftihrt wahrscheinlich zu Diketobuttersaure oder eX-Keto-p-oxybutter
saure (93). 

BERN HAUER und GORLICH (94) fanden bei der Einwirkung von 
Bact. gluconicum auf Calciumgluconat neben der bereits wiederholt er
haltenen d-5-Keto-gluconsiiure auch d-"2-Keto-gluconsiiure. Sie wurde als 
gut kristalIisierendes K-Salz isoliert und mit Hilfe des Methylesters und 
Chinoxaldinderivates identifiziert. Weitere Untersuchungen ergaben (95), 
daB ei<1e Reihe verschiedener Essigsaurebakterien zur Bildung der 2-Keto
gIuconsaure befahigt ist, die z. B. aus gIuconsaurem Calcium mit A. sub~ 
oxydans bis zu 60% d. Th. erhalten wird. 

PENNEY und ZILVA (96) fanden in Versuchen an Meerschweinchen, 
daJ3 l-Ascorbinsiiure (I) tiber Dehydro-l-ascorbinsiiure (II) in 2: 3-Diketo
l-gulonsiiure (III), identifiziert mit Dinitrophenylhydrazin, umgewandelt 

0 ° f" / 

f-:l c-- COOH 

b=o I 
I 

COH c=o 
II ° I ° I 
COH 

I 
f=O I c=o 

I I 
HC·-- HC- HCOH 

I I I I 

HOCH HOCH HOCH 
I I I 
CH 20H CH20H CHIOH 
(I). (II). (JII). 

wird. Vitamin-C-arm ernahrten Tieren intramuskular injizierte Dehydro
I-ascorbinsaure wurde innerhalb von 24 Stunden zu 25% als Diketo
gulonsaure im Ham ausgeschieden, zum Teil auch zu Ascorbinsaure 
reduziert. Per os aufgenommene Dehydroascorbinsaure wirt} bereits im 
Dtinndarm in Diketogulonsaure tibergeftihrt. Letztere erscheint nach 
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Injektion zwn Teil unverandert. Die Umwandlung der" J)ikctogulon
saure in Ascorbinsaure im Tierkorper ist wenig wahrscheinlich. 

c) Ketosiiuren aus A minosiiuren. 

Die von NEUBAUER und KNOOP gefundene oxydative Desamil*rung 
der Afuinosauren findet nach KREBS (97) nicht nur in der Leber, sondern 
meist viel rascher auch in der Niere statt. Durch Vergiftung mit Blau
saure oder arseniger Saure gelang es, den weiteren Abbau der Ketosaurcn 
aufzuhalten und sie z. B. als 2,4-Dinitro-phenylhydrazone zu isolieren, 
ohne die Desaminierung wesentlich zu hemmen. Vnter solchen Bedin
gungen wurden aus z. B. 400 mg dl-Alanin mit Ioo,6 mg Nierenschnitten 
84,7 mg Hydrazon der Brenztraubensiiure erhalten. Mit Gewebsextrakten 
aus Rattennieren entstanden aus dl-Aminobuttersiiure IX-Ketob14ttersiiure, 
aus dl-- Valin Dimethylbrenztra14bensiiure, aus dl-Leucin IX-Keto-isocapron
siiure und aus dl-Phenylalanin Phenylbrenztraubensiiure. Dem Nieren
gewebe zugefiigte Glutamin- und Asparaginsaure geben IX-Ketoglutar
bzw. Oxalessigsiiure und Brenztraubensiiure (98). In vielen Fallen wurden 
die optisch unnatiirlichen Formen rascher abgebaut als die natiirlichen. 
BERNHEIM und Mitarbeiter (99) gewannen aus Niere ein gereinigtes Fer
mentprilparat und desaminierten damit die u~naturlichen Formen der 
Aminosaliren Alanin, Valin, Serin, Leucin, Isoleucin, Methionin, Phenyl
alanin usw., wobei die entstehenden Ketosauren als Phenylhydrazone 
isoliert oder als Bisulfitverbindung durch Jodtitration ermittelt wurden. 
IX-Keto-y-methiobuttersiiure als Desaminierungsprodukt haben W AELSCH 
und BOREK (IOO) bei der Einwirkung von Nieren- und Leberschnitten 
auf dl--M ethionin isoliert. 

Nach KREBS (zoz) erfolgt die Desaminierung optischer Antipoden 
'durch verschiedene, als I-Aminosaure-desaminase und d-Aminosaure
desaminase bezeichnete Enzyme. Erstere ist an die Zellstruktur gebunden 
und wird durch Octylalkohol und Cyanid vergiftet. W ARBURG und 
CHRISTIAN (Z02) Imnnten zeigen, daB die d-Aminosaure-desaminase oder 
d-Aminosaureoxydase, welche spezifisch auf d-Alanin, d-Prolin, d-Methio
nin, d-Leucin, d-Isoleucin und d-Phenylalanin eingestellt ist, aus einem 
Protein und einem dialysierbaren Co-Ferment besteht, welch letzteres 
isoliert und als Alloxazin-adenin-dinucleotid identifiziert wurde (I03). 

Die d-Aminosaureoxydase greift (I04) das d( + )-Prolin (I) und das 
d(-)-Ornithin (II) unter Bildungvon IX-Keto-ll-aminovaleriansiiure (III) an: 

H.C--CHt 
I I 

H.C--CH2 
I I 

H.C--CHz 
I I 

H.C"" /CH.COOH 

N 
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HzC CH'COOH 

" " NH. NH. 

HaC" CO· COOH 

NH2 

(1). (II). (lll). 
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lX-Amino-~-oxy-valeriansaure geht nach Versuchen von NEBER (IOS) in 
der Niere in lX-Keto-lJ-oxy-valeriansiiure tiber. 

FELIX und ZORN (I06) fanden merkliche Unterschiede beztiglich der 
Geschwindigkcit, mit welcher verschiedene lX-Arninosauren durch Nieren
extrakte (also d-Aminosaureoxydase) desaminiert werden. Aus Unter
suchungen von KARRER und FRANK (I07) folgt, daB das gereinigte 
Ferment, dargestellt aus Lactoflavin-adenin-nucleotid und aus Harnmel
niere gewonnenem Apoferrnent, nicht alle d-Arninosauren, welclre Anti
poden der EiweiB-Aminosauren sind, zu desaminieren verrnag. 1m Hin
blick auf die in der Folge viel diskutierte Beobachtung von KOGL und 
ERXLEBEN (Io8) tiber das Vorkommen von Arninosauren der d-Reihe 
im Protein maligner Tumoren haben U. WESTPHAL (I09) und U. WEST
PHAL und LANG (HO) in Extrakten aus Leber und Nieren tumorkranker 
Ratten (Wal~er-Carcinom) herabgesetzte d-Aminosaureoxydase-Wirksarn
keit festgestellt, weiche nicht durch Verschiedenheiten irn Laktoflavin
gehalt, sondern durch die Anwesenheit des Carcinomgewebes bedingt 
ist (III). Diese Erniedrigung ist jedoch nicht spezifisch an die Gegen
wart des Tumorgewebes gebunden; sie findet sich auch bei trachtigen 
Ratten, nicht aber bei Ratten mit chemisch induzierten Geschwtilsten 
(U. WESTPHAL, private Mitteilung). 

In viel starkerem MaBe bestehen aber fUr die nattirlichen Amino
sauren Verschiedenheiten des enzymatischen Abbaues. Eine groBe Zahl 
von ihnen wird durch die KREBssche l-Aminosaure-desarninase 
nicht angegriffen vielrnehr nur durch spezifische Ferrnente abgebaut. 
Nach EDLBACHER und GRAUER (H2) ist der Abbau des l-Alanins an die 
Zellstruktur gebunden und erfolgt am intensivsten in Organschnitten 
von Ratten-, Meerschweinchen- und Schweinenieren. Pro Mol entstehenden 
Ammoniaks kann unter geeignetenBedingungen annaherndI Mol gebildete 
Brenztraubensiiure festgestellt werden, deren Nachweis kolorimetrisch 
und praparativ als 2,4-Dinitro-phenylhydrazon erbracht wurde. Die 
Desaminierung der 1(+ )-Glutaminsiiure zur IX-Ketoglutarsiiure erfolgt, wie 
namentlich Versuche von EULER und seiner Schule zeigten, durch eine 
in vielen tierischen Geweben, ferner in Hefe und Bakterien vorkornrnende 
Glutaminsauredehydrase, welche je nach ihrem Ursprung die Co-Dehydrase 
I oder II benotigt. Nach WEIL-MALHERBE (H3) wird im Gehirn nur 
l( + )-Glutaminsaure oxydativ desaminiert. Extrakte greifen indessen 
nur die d(-)-Glutaminsaure an. Die Reversibilitat der dehydrierenden 
Desaminierung der l( + )-Glutaminsaure zeigten vor allem EULER und 
.Mitarbeiter (H4). Die zentrale Stellung, die der IX-Ketoglutarsiiure bei 
den Umaminierungen zukommt, geht aus den wichtigen Untersuchungen 
von BRAUNSTEIN und KRITZMANN hetvor (HS), weiche nachwiesen, 
daB in der Muskulatur und auch in anderen Geweben, wie Leber, Niere, 
Gehirn und Herzmuskel (H6). Glutaminsaure und Brenztraubensaure 
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durch Umaminierung Alanin und .x-Ketoglutarsaure bilden. Aus .x-Keto
glutarsaure und Alanin entstehen umgekehrt mit groBer Geschwindigkeit 
Brenztraubensaure .und Glutaminsaure. Die Fermente der Umaminierung 
werden von BRAUNSTEIN als Aminopherasen bezeichnet (U7). Sie sind 
mit den 1- und d-Aminosaureoxydasen nicht identisch, aber vielleicht 
nahe .verwandt. Bis jetzt werden zwei verschiedene Enzyme unter
schieden: die Glutamico-aminopherase, welche die Umsetzungen der 
.x-Ketoglutar- und Glutaminsaure steuert und als Trockenpulver aus 
Muskulatur erhalten wurde, das heim geeigneten Aufbewahren seine 
Aktivitat nicht wesentlich einbiiBt, feroer die weniger stabile Aspartico
aminopherase. Sie soil ein thermostabiles Co-Ferment benotigen und 
katalysiert die Umaminierungen, welche die Asparagin- und die Oxal
essigsaure einschlieBen. Die Aminogruppe der Glutaminsaure kann, 
wenn auch mit geringercr Geschwindigkeit, auf . .x-Ketobuttersaure, 
Dimethyl- und Methylathylbrenztraubensaure, Oxalessigsaure und Phenyl
brenztraubensaure iibergehen. Auch die riickHi.ufige Dbertragung des 
.x-Aminostickstoffes der meisten natiirlich vorkommenden Aminosauren 
auf die iX-Ketoglutarsaure ist moglich. Indessen wird die .x-Amino
gruppe d.er Glutaminsaure oder Asparaginsaure auf Ketone, Oxyketone 
und Aldehyde, feroer auf f3- und y-Ketosauren nicht iibertragen. Zwischen 
.x-Amino-monocarbonsauren und .x-Keto-monocarbonsauren findet keine 
direkte intermolekulare -NH2-Dbertragung statt. Anfanglich wurde 
angenommen, die Umaminierungen fanden nur statt, wenn der eine dcr 
Reaktionspartner zwei endstandige COOH-Gruppen aufweise, d. h. die 
Donatoraminosaure oder die Akzeptorkctosaure cine Dicarbonsaure 
darstellt. Es zeigt sich indessen, daB auch ein anderes elektronegatives 
Radikal an Stelle der zweiten endstandigen COOH-Gruppe den Anforde
rungen geniigt. Cysteinsaure (I) und Phosphoserin (II), welche wie die 
Asparaginsaure (III) in f3-Stellung ein zweites Saureradikal habell, geben 
mit Muskelgewebe gleichfalls Alanin, und zwar in Mengen, die sowohl 
der Abnahme dicser NH2-Donatoren als auch der Milchsaure aquivalent 
sind. Untersuchungen von COHEN (IIS) mit Fermentextrakten aus 
Taubenbrustmuskulatur zeigen indessen, daB an. den Umaminierungen 

CHZ ·S03H cHS ·O·P03H z CHz·COOH 
1 I, I 

CH·NHa CH·NH. CH·NH. 
1 1 1 

COOH COOH COOH 
(I). (II). (III). 

im Sinne BRAUNSTEINS nur wenige Aminosauren teilnehmen. Von 21 ver
schiedenen iX-Aminosauren erwiesen sich in Gegenwart von .x-Keto
glutarsaure die .l(-)-Asparaginsaure und das l(+)-Alanin am besten 
zur Bildung von Glutaminsaure befahigt, dl-.x-Aminobuttersaure und 
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l(+)-Valin viel weniger, die tibrigen <x-Amillosaurcn tiherhaupt nichL 
Von den geprtiften Kctos3.uren veranlaUtcn Brcnztrauhcnsaure und Oxal
essigsaure am raschesten den anaerohen Abbau der Ghltaminsaure. 
lX-Ketobutter- und Mesoxalsaure wirkten nur vicl langsamer, Keto
valerian-, Ketohexan-, Acetessig- und Lavulinsaure gar nicht. Fur das 
Fennent der Umaminierung wird die Bezeichnung Transaminase (oder 
Transaminasen) vorgeschlagen (II9). Gereinigtc Fennentpraparate aus 
Taubenbrustmuskel oder Taubenherzmuskel katalysieren folgendc um
kehrbare Reaktionen: 

i(+ )-Glutamins1l.ure + Oxalessigs1l.ure ::;:::::= (X- Ketoglu tars1l.ure 
+ 1(-)-Asparagins1l.ure. 

1(+)-Glutamins1l.ure + Brenztraubensaure ~ ",·Ketoglutarsaure 
+ 1(+ )-Alanin. 

( I) 

(;/ ) 

l(-)-Cysteinsaure (I) gibt mit lX-Ketoglutarsaurep-Sulfobrenztraubensaure 
und 1(+ )-Glutaminsaure, ferner mit Oxalessigsaure P-Sulfobrenztrauben
saure und l(-)-Asparaginsaure. Die Reversibilitat dieser beiden Re
ak~ioncn ist indessen expcrimcntell nicht bewiesen. Ferner ist das Ferment 
zur Umaminierung zwischen l(-)-Asparaginsaure und Brenztraubensaure, 
bzw. ·zwischen Oxalessigsaure und 1(+ )-Alanin nichf fahig. Aminosauren 
der d-Reihe und Glutathion reagieren mit Transaminase nicht. Auch 
BRAUNSTEIN (I20) weist darauf hin, daB bei den von ihm studierten 
Umaminierungsversuchen nur die nattirlichen I-Fonnen der Aminosauren 
als NH2-Donatoren reagieren und die als Reaktionsprodukte auf
tretenden neuen Aminosauren gleichfalls der I-Reihe angehoren. 

Von den genannten Umsetzungen [Gleichungen (I) und (2)] verlauft 
Reaktion (1): 

1(+)-Glutamins1l.ure + Oxalessigs1l.ure::;:::::= (X-Ketoglutars1l.ure + 1(-)~Asparagins1l.ure 

in allen untersuchten Geweben (Herzmuskel. Skeletmuskel. Gchim. 
Leber, Niere. Testes, Lunge und Milz) am raschesten, mit Herzmuskulatur 
wurden Transaminationsquotienten von 425 gemessen, ftir die rticklaufige 
Reaktion im selben Gewebe aber nur etwa die Halfte oder ein Drittel 
dieses Wertes gefunden. Die Reaktionen nach Gleichung (2). femer die 
U maminierung : 

1(-)-Asparagins1l.ure + Brenztraubens1l.ure ::;:::::= Oxalessigs1l.ure + l(+)-Alanin 

ver.laufen hingegen, verglichen mit Reaktion (1), sehr langsam und in 
einem merklichen AusmaB tiberhaupt nur in der Leber. Glutamin- und 
Oxalessigsaure dtirften daher als wichtigste Substrate der Umaminierung 
gel ten (I2I). 

DaB auch im lebenden Organism us, d. h. unter physiologischen 
Bedingungen kontinuierlich Desaminierungs- und Reaminierungsvorgange 
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stattfinden. bewiesen ScHOENHEIMER und seine Mitarbciter in grund
legenden Versuchen mit Hilfe des schwercn Stickstoffisotopcn als Indi
cator (I22). Nach Ftitterung von IfiN-haltigen Aminosauren an Ratten 
Hi.fit sich der schwere Stickstoff in den Aminogruppcn aus den Gewebs
proteinen isoliert~r Aminosauren nachweisen. Wird z. B. signiertes 
dl-Tyrosin. l(-)-Leucin. Glykokoll oder 15N-haltiges Ammoniak (als Am
moncitrat) gegeben. so findet sich das schwere N-Isotope im Stickstoff 
der Aminogruppen des GlykokoUs. Tyrosins, Leucins. Prolins. Histidins. 
Arginins und bcsonders der Glutamin- und Asparaginsaure angereichert. 
Aber auch das d( + )-Leftcin kann den Aminostickstoff fUr viele andere 
Aminosauren im Organismus liefern (I23). Die hiologische Desaminierung 
des Lysins ist indessen nicht reversibel (I24). 

Der Reaktionsmechanismus der Umaminierungen ist noch nicht 
mit Sicherheit geklart. solI aber in Analogie zu den Befunden von HERBST 
und ENGEL (I25) tiber die SCHIFFschen Basen vcrlatifen, woftir auch die 
von KNOOP und MARTIUS (I26) gezeigte Synthese des Octopins spricht. 
Untersuchungen von KARRER, KOENIG und LEGLER (I27) brachten 
Beweise, daB solche Umaminierungen auch durch primare Hydrierung 
und anschlieBende Dehydrierung SCHIFFscher Basen sich vollziehen 
k6nnen. Octopin (I), eine nattirlich vorkommende'IX,IX'-Imino-dicarbon-

CH3 CHI·CH,·CH.·NH-C-NH. 

I I " CH-NH-CH NH 
I I 
COOH COOH 

(I). 

saure, wird durch Leherbrei ebenso rasch dehydriert wie 1(+ )-Alanin 
und 1 (-)-Asparaginsaure. 

Vielen Ketosauren kommt somit im Stoffwechsel eine fundament ale 
Bedeutung zu: in zahlreichen Fillen ist nicht die Aminosaure, sondern die 
entsprechende IX-Ketosaure (oder eventuell die IX-Oxysaure) als lebens
notwendig zu bezeichnen. welche in Anwesenheit geeigneter NH3-Donatoren 
aminieit werden kann. Ftitterungsversuche haben dies vielfach bestatigt. 
Indolbrenztraubensaure kann Tryptophan, Phenylbrenztraubensaure 
Phenylalanin, IX-Keto-isocapronsaure Leucin ersetzen usw. (u8). 

Auch sterische Umwandlungen von Aminosauren verlaufen im Tier
k6rper tiber die entsprechenden Ketosiiuren. Ftir den Obergang von 
d-Phenylaminobuttersaure zur I-PhenylaminobuttersLure erbrachten 
DU VIGNEAUD, SCHOENHEIMER und Mitarbeiter (I29) du;ch Signierungen 
mit Deuterium und schwerem Stickstoff diesbeztigliclte Beweise. Die 
Umwandlung des Leucins von der d- in die nattirliche Form studierten 
SCHOENHElMER und Mitarbeiter (I30) an Ratten durch Ftitterung von 
15N- und D-haltigem d(+)-Leucin. Das aus dem Muskelprotein isolierte 
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l(-)-Leucin wies einen merklichen Gehalt an kohlenstoffgebundenem 
Deuterium auf, wahrend schwerer Stickstoff praktisch nicht mehr vor
handen war. Die Inversion verlief zweifellos tiber die Ketosaure. 

Ftir eine Anzahl Aminosauren sind besondere Abbaumechanismen 
bekannt. Insofem dabei keine Ketosauren als Intermediarprodukte nach
gewiesen wurden, ist die Oxydation solcher Verbindungen in anderen 
Abschnitten dieser Arbeit erwahnt. 

Der .Abbau des Tryptophans zur Kynurensiiure (IV) verlauft im Tier
korper nach KOTAKE (58) tiber das Kynttrenin (II) als Intermediar" 
produkt. Diese Aminosaure, welche im Ham von Kaninchen nach 
Gaben von I-Tryptophan durch oxydative Spaltung des Pyrrolrings tiber 
das IX-Oxytryptophan (I) auftritt, ist als Gen-abhangiger Baustoff fUr 
die Pigmente der Ommochromgruppe bei Insekten von physiologischer 
Bedeutung (!<UHN, BECKER, BUTENANDT, DANNEEL). Ihn~ Konstitution 
haben ktirzlich BUTENANDT und Mitarbeiter (I3I) durch Syn these auf
geklart. Kynurenin ist eine o-Amino-phenacyl-amino-essigsaure (II). 
Die Kynurensaure entsteht daraus durch Desaminierung zur o-Amino
benzoyl-brenztraubensaure (III), anschlie13enden Wasserentzug und 
Ringschlu13 : 

/"--..--cH -CH-COOH /"'-
I II II-oH' I --+ 

I liCO-CHI-CH-COOH 
-+ 

-NH, I 
~/"'~ NH, ~/ ~ml 

.H 
(I). )10(11). 

OH 
I 

()-CO-CH1-CO-COOH /,,/~ 
-+ --+ ! II I 

~/-NH2 ~/,,/-COOH 
N 

(III). (IV). 

Die Kynurensaurebildung als Endprodukt des Tryptophanstoffwechsels 
wut"de von JACKSON (I32) bei zahlreichen Carnivoren studiert. Nach 
TryptophanfUtterung schieden Hyanen, Steppenwolfe, Wolfe, Ftichse 
und Dachse, nicht abeE Leop~rde, Zibete, Bar-en, Waschbaren und See
lowen Kynurensaure aus. Bei Hunden wird auch in der Galle Kynuren
saure ausgeschieden, was bei Kaninchen nicht odernur in geringem Malle 
del' Fall ist (I33). Ober die Entstehung von Kynurensaure im Kaninchen
und Rattenorganismus aus weiteren Indolderivaten liegen Untersuchungen 
von BERG und Mitarbeitem vor (I34). Wahrend Verabreichung von Indol
propionsaure, Methylentryptophan, Benzoyltryptophan, IX-Oximino-/J-3-
indolpropionsaure, p-3-Indolacrylsaure und l-p-3-Indolmilchsaure nicht 
zur Ausscheidung von Kynurensaure bei Kaninchen ftihrten, trat diese 
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nach Gaben von Tryptophan-iithylesterchlorhydrat, dl-(J-3-Indolmilchsiiure 
und (J-3-Indolbrenztraul¥nsiiure, femer nach so1chen von Amid, A·thyl
amid, Diiithylamid, Anilid uad N-Athylanilid des Tryptophans an Kanin
chen auf (I3S). Es ist fUr den Abbau offenbar gleichgiiltig, ob ein primares, 
sekundares oder tertiares Amid des Tryptophans vorliegt. KVU-SUI (I36) 
zeigte' den Abbau des Abrins oder l-N-Methyl-tryptophans durch Kanin
chen zu Kynurensaure (19,8-25,4%) und Kynurenin (4,2-5,9%). So
wohl Kynurenin als Tryptophan gebcn bei der Spaltung durch Bact. sub
litis neben Anthranilsaure auch Kynurensaure (I37). 

Aus l-Phenylalanin kaI1n durch verschiedene Mikroorganismen 
Phenylbrenztraubensiiure entstehen, besonders durch so1che des Typus 
Bacillus proteus und Morgan-Bacillus (I38). Das Auftreten von Phenyl
brenztraubensaure im Ham von Kaninchen nach Fiitterung von Phenyl
alanip wurde. von KOTAKE beobachtet und von SH6MBAUGH und Mit
arbeitem (I39) nach Gaben von 0,91 g pro Kilogramm Korpergewicht be
statigt. Auch CHANDLER und LEWIS (I40) erhieltcn nach oraler Vcr
abreichung von 2,0 g Phenylalanin 'an 3 kg schwere Kaninchen Phenyl
brenztraubensaure, wobei die Ausbeute nach dl-Phenylalanin grofler war 
als nach I-Phenylalanin. Phenylbrenztraubensaure im Ham wei13er 
Ratten bei oft gleichzeitiger Alkaptonurie fanden FOLLING und CLOSS (I4I) 
und CLOSS und BRAATEN (28) nach subcutaner Injektion von Phenyl
alanin als Na-Salz (z. B. 330 mg I-Phenylalanin pro 100 g Korpergewicht). 
Vitamin-B1-arme Tiere reagieren zum Unterschiede normaler Kontrollen 
schon nach kleineren Gaben mit einer Phenylketonurie (I42). Auch 
skorbutische Meerschweinchen scheiden nach Phenylalanin oder Phenyl
brenztraubensaure vermehrt Phenylbrenztraubensaure und Homogen
tisinsaure aus (vgl. S. 192). Durch Futterung von Ascorbinsaure la13t sirh 
diese Ausscheidung beheben (I43). 

1934 stellte FOLLING (I9) Phenylbrenztraubensaure im Ham schwach
sinniger Kinder fest. Diese Stoffwechselanomalie wurde von aadercr 
Scite, z. B. PENROSE (I44) und JERVIS (I4S) bcstatigt und in der Folge 
als Imbecillitas phenylpyruvica, Oligophrenia phenylpyruvica oder 
Phenylketonurie bezeichnet. JERVIS (I4S) fand unter 8043 Insassen 
einer psychiatrischen Klinik 42 mit Oligophrenia phenylpyruvica behaftet. 
Die Phenylbrenztraubensaure war im Liquor nicht nachweisbar. PENROSE 
und QUASTE.L (I46) sahen bei einem Patienten eine Ausscheidung von 
1-1,5 g Phenylbrenztraubensaure wahrend 24 Stunden, was einer un
vollstandigen Verbrennung von mindestens der Halfte des im Nahrungs
eiwei13 enthaltenen Phenylalanins entspricht. Bei Phenylketonurie fuhrt 
die Aufnahme von dl-, 1- und d-Phenylalanin in etwa demselben Ausma13e 
zur Ketosaure, w~rend bei gesunden Individuen nur mit der d- oder 
dl-Form geringfiigige Phenylbrenztraubensauremengen im Ham ent
stehen. Bei diesen Kranken wird indessen zusatzliches Phenylalanin 
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nicht quantitativ in Phenylbrenztraubensaurc umgewandelt. Von den 
Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Phenylscrin, Dioxy
phenylalanin, Alanin, Leucin, Cystin, Valin und Glycin verursachte 
nur die zuerst genannte nach Verabreichung an zwei Kranke vcrmehrte 
Phenylbrenztraubensaureausscheidung. Die d~Form gab hohere Aus
beuten als die I-Form (I47). Die Erkrankung solI auf einer Hemmung 
des Phenylalaninabbaues auf der Stufe der Phenylbrenztraubensaure 
beruhen. JERVIS und Mitarbeiter (I48) beobachteten bei Oligophrenia 
phenylpyruvica nach Verabreichung von Phenylbrenztraubensliure und 
Phenylalanin eine Steigerung des Blut-Phenylalanin-Gehaltes. Die 
Aminierung ~er Ketosaure ist also offenbar eben falls nicht beeintrachtigt., 
die -Stoffwechselstorung beruht eher auf der Uufahigkeit des K6rpers 
zur rationellen Ausnutzung der Phenylbrenztraubensaure. Letztere 
wurde von diesen Autoren iibrigens auch im Liquor der Patienten nach
gewiesen. 

Nach FELIX und Mitarbeitern (I49) verbraucht l(~)-Phenylalanin 
bei der Oxydation durch Leber und Nierenbrei I Atom Sauerstoff. Am-, 
moniak wird in wesentlichem AusmaBe nicht frei, auch bildet sich 
keine Ketosaure. LANG und U. WESTPHAL (ISO) gelang der Nachweis einer 
l(-)-Phenylalaninoxydase, d. h. eines in Ratten- und Hundeleber vor
hahdenen, in Losung iibergehenden Fermentes, das l(-)-Phenylalanin 
angreift. l(-)-Tyrosin wird durch Leberbrei unter Bildung von I Mol 
Acetessigsiiure, I Mol Alanin und I oder 2 Mol Kohlensaure abgebaut. 
Acetessigsaure und Kohlensaure sollen aus dem Benzolring entstehen (ISI). 

Kaninchen, denen 8 und 10 g. dl-O,N-Dimethyltyrosin (I) subcutan 
injiziert wurden, schieden 0,6 und 0,9 g p-Methoxyphenyl-brenztrat4ben
saure (II) aus (IS2). 

BERGMANN und SCHLEICH (IS3) beobachteten die Spaltung des 
Glycyl-dehydro-phenylalanins (III) zu Phenylbrenztraubensiiure, Am
moniak und Glycin durch Nierenextrakte. 

CHI' CH· COOH 
I I 

/'" NH(CH3 ) 

I" -+ 
~/ 

OCHa 
(I). 

CHI' CO· COOH 
I 

/'" 
l) 

OCH. 
(II). 

C.Ha· CH=C· COOH 
I 

NH·CO·CHINH. 

(III). 

4. Bildung von Carboxyl-Gruppen. 

a) Durch Desaminierung. 
Die bereits 19IO bei der Leberdurchstromung mit Tyramin von EWINS 

und LAIDLAW nachgewiesene p-Oxy-Phenylessigsiiure wurde erneut von 
BERNHEIM (IS4) bei der oxydativen Desaminierung von Tyramin mit 

Fortschritte d. Chern. arg. Naturst. IV. 
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Fermcntextrakten aus Meerschwcinchcnlebcr isoliert. Wic bcrcits cr
wahnt (vgl. S. 198), verlauft dieser Abbau tiber den Aldehyd, aus dem die 
Sauce wohl durch Dismutation entsteht. Mescalin oder 3.4,s-Trimethuxy
phenylathylamin (I) wird nach SLOTTA und MULLER (ISS) von Kaninchcn 
und Hundcn zu Trimethoxy-phenylessigsiiure (II) oxydiert. Erstere 

HSCO-()-CHt ' CHI' NHz 

HaCO-'\./ 
I 
I 

OCH3 

(I). 

--~ 

schieden nach Gaben von 400 mg pro Tag (sic vertragen Hoo mg ohne Ver
giftungserscheinungen zu zeigen) 140 mg der Saure aus, bei Hunden 
tratcn nach 400 mg bcrcits Rauschsymptome auf. Die Ausbcuten an 
Trimethoxy-phenylessigsaure waren ctwa gleich, d. h. 100-150 mg. 
Letztcrc liel3 sich an Kaninchen verftittert zu etwa 60, an Hunde zu etwa 
50% unverandert auffinden. Die Oxydation von Mezcalin zu Trimethoxy
phenylcssigsaurc gelingt nach BERNHEIM (IS6) auch mit einem Extrakt 
aus Kaninchenlcber. Praparate aus Ratten- und Meerschweinchenleber 
waren weniger wirksam, solche aus Ratten- und Meerschweinchenniere 
und Katzen- und Hundeleber und -niere unwirksam. AIle Extrakte ent
hielten aktive Tyraminoxydase, welche Mezcalin jedoch nieht angreift. 

Die Entsteliung von Glutaminsiiure aus Omithin bewiesen SCHOEN
HEIMER und Mitarbeiter (157) dureh Fiitterung von Deuterio-omithin 
an ausgewachsene Mause. Aus den Gewebsproteinen isolierte Glutamin
saure enthielt Deuterium, sie verdankte also ihre Entstehung zum Teil 
dem aufgenommenen Omithin: 

NH2·CHz·CH2·CH2·CH(NH2)·COOH -. HOOC·CHa·CHz·CH(NHz)·COOH. 

b) Durch oxydative Aufspaltung von Ringen. 

I. Aromatische Ringe. Seit JAFFE naeh fortgesetzter Ftitterung von 
taglieh 2-3 g Benzol an Hunde und Kaninehen aus dem Ham der Ver
suehstiere etwa 0,3% Muconsiiure, HOOC-C~=CH-CH=CH-COOH, 
gewann und damit die Oxydation des Benwlringes im Tierkorper flir 
bewiesen betrachtete, haben sieh verschiedene Autoren emeut mit dem 
Stoffwechsel des Benzols befal3t (IS8). Nach BOESECKEN und SLOOF (1S9) 
miil3te aus Benzol in Analogie zur Oxydation von o-Benzochinon die 
eis-eis-Muconsaure entstehen, wahrend JAFFE aus dem Ham die trans
trans-Form erhielt. Es wurde daher angenommen, letztere bilde sieh 
aus anderen Quellen, z. B. aus Galaktose. DRUMMOND und FINAR (160) 
beobachteten jedoch, dal3 dem Ham zugesetzte cis-cis-Muconsaure bei 
Kaninchen, denen Benzol verflittert wurde, in die trans-trans-Form iiber-
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ging. Nach Benzoloder gleichzeitigen Benzol- und cis-cis-Muconsaure
gaben konnten nur kleine Anteile an trans-trans-Saure isoliert werden. 
BERNHARD und GRESSLY (I6I) injizierten Kaninchen ein Gemisch von 
C,He und C,D, und erhielten eine geringe Menge Muconsaure, deren Her
kunft aus dem. verabreichten Benzol auf Grund ihres Gehaltes an 
schwerem Wasserstoff feststand. Die Oxydation des Benzolringes zu 
Muconsaure ist damit bewiesen. DaB der Reaktion innerhalb des EiweiB
stoffwechsels eine Bedeutung zukommt, ist vorlaufig noch nicht ent
schieden. Wenn interrnediar entstehende Muconsaure im Tierkorper 
leichter abgebaut wird als zugefiihrte, wiirden die nach Benzolgaben im 
Ham nachweisbaren Mengen lediglich einen kleinen Anteil der sich 
wirklich bildenden Muconsaure darstellen. Der Benzolring gilt als schwer 
verbrennlich, wofiir die als Endprodukte des Abbaues aromatischer 
Aminosauren betrachteten Verbindungen, wie Hippursaure, Phenole usw., 
sprechen. CHANDLER und LEWIS (I40), welche sich mit dem Stoffwechsel 
des Phenylalanins und der Brenztraubensaure bei Kaninchen befaBten, 
gelangten gleichfalls zu dieser Ansicht. Hingegen soH' die als Phenyl
ketonurie bezeichnete Stoffwechselstorung nach PENROSE und QUASTEL 
(I46) auf einer herabgesetzten Fahigkeit des Organismus zur Oxy
dation oder Spaltung des Benzolringes der Phenylbrenztraubensaure 
beruhen, wobei also vorausgesetzt wird, daB beim Gesunden letztere 
M6glichkeit vorhanden ist. Nach FELIX und ZORN (ISI) bilden sich aus 
dem Benzolring des l(-)-Tyrosins mit Leberbrei Acetessigsaure und 
Kohlensaure (vgl. S. 209). 

2. Hydrocyclische Ringe. Inosit gibt durch Einwirkung von Bact. 
gluconicum oder Penicillium griseofluvum geringe Mengen Essigsiiure 
neben etwas Oxalsiiure (I62). 

Hydrocyclische Verbindungen verhalten sich im Stoffwechsel meist 
v611ig verschieden von den entsprechenden aromatischen (I63). Nach 
intraperitonealer Injektion von Cyclohexan und Cycloheun an Kamnchen 
soIl nach TOR BOLl (I64) Adipinsiiure auftreten. Ein Kaninchen, welches 
495 mg, und ein Hund, der 280 mg Cyc1ohexan' pro Kilogramm Korper
gewicht und Tag erhielt, schieden keine Adipinsaure im Ham aus (I6S). 
Cyclohexanol, C,HllOH konnte nach Einspritzungen Oliger LOsungen an 
einen Hund nicht mehr aufgefunden werden. Es ist anzunehmen, es ver
brenne vollig (I66). Dasselbe trifft fur Methyl-, o-Dimethyl- und P-Di
methyl-cyclohexan zu. Abbauprodukte wurden. nicht angetroffen; durch 
Offnung des Ringes sich bildende Sauren durften rasch weiter abgebaut 
werden. 

Cyclohexyl-essigsiiure C,Hll'CHs'COOH (I) wird nicht wie die 
Phenylessigsaure unverandert bzw. gepaart ausgeschieden, sondem 
weitgehend abgebaut. Nach subcutaner Injektion von .:r3 g als Na-Salz 
an einen Hund (95,5 mg/kg/die) fanden sich nur zirka 3% unverandert 
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im Ham vor. Hingegen konnten 414 mg BeTnsteinsiiuTe (IV) isoliert 
werden, Mengen, die nonnalerweise nfcht im Ham vorkommen. Mog
licherweise entstand diese Bernsteinsaure als Abbauprodukt der Cyclo
hexyI-essigsaure fiber I1-Keto-korksaure (II) und Adipinsaure (III) durch 
2malige 11-0xydation (I66): 

o CHI'COOH 
'-/ 

C 
/ 

HIC COOH 
I I -. 

HIC", /CHI 

C 
HI 
(II). 

HOOC' (CHlle·COOH 
(III). 

~ 
HOOC' (CHllI·eOOH 

(IV). 

0-, m- und p-HexahydTo-aminobenzoesiiure verbrennen. an Hunde 
verffittert (80 mgfkgjdie), weitgehend (I67). Nach Hexahydro-m-amino
benzoesauTe-Gaben (80 mg/kg/die) enthielt der Ham im Mittel 126.5 mg 
OxalsauTe, also weit fiber der Norm liegende Mengen. Erh6hung der 
Ham-Oxalsaure trat auch beim Versuchmit der o-Saure ein (zirka 75 mg 
Oxalsaure pro Tag), nicht aber nach Fiitterung der p-Verbindung. Da 
die renale Oxalsaureausscheidung der Versuchstiere bei normaler Er
nahrung taglich nur etwa 20 mg betrug, konnte die beobachtete Venneh
rung durch die verffitterten Sauren bedingt sein, wenn deren Oxydation 
bis zur Stufe der Oxalsaure fiihrt. 

Auch Cyclohexyl-buUeTsiiuTe und Cyclohexyl-decansiizm, an Hundc 
injiziert bzw. verffittert (83 und 100 mg/kg/die), verbrennen vollig (I6S). 
Nach Cyc10hexylbuttersaure betrug die tagliche Oxalsauremenge im 
Ham 56 mg, war also gleichfalls deutlich erhOht. 

3. HeteTocyclische Ringe. Die Oxydation des l(-)-Prolins (I) durch 
Nierenschnitte fiihrt nach WEIL-MALHERBE und KREBS (I68) zu Glutamin
SaUTe (II) und schlieBlich zu .x-Ketoglutarsaure. Die Reaktion scheint 
nicht fiber die Pyrrolidon-carbonsaure (III) zu verlaufen, deren I-Form 

H,C---CH, HIC--CH. 
I I I I 

H,C"" /CH.eOOH HOOC /CH' COOH 

N H.N 
H 

(I). (II). (Ill). 

von Meerschweinchenniere nicht abgebaut wird. Nach NEBER (IOS) 
handelt es slch auch nicht urn eine hydrolytische, iiber die <x-Amino-
6-oxyvaleriansaure als Intennediarprodukt ffihrende Spaltung. sondern 
urn eine direkte oxydative Aufsprengung des Ringes zu Glutaminsaure. 
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Aus racernischern Prolin wird in der Niere gieichfalls Glutarninsa.ure 
gebildet. 

EDLBACHER (I69) fand in der Leber ein Enzym, die Histidase, welches 
Histidin (I) unter Arnrnoniakbildung zerlegt. Es· handelt sich urn eine 
hydrolytische Spaltung des Imidazolringes, welche zu l(+ )-Glutamin
saure (III) ftihrt (I7o) Befunde, welche ABDERHALDEN (I7Z) bestatigte. 
Intennediarprodukte dieses Abbaues konnten nicht gefa13t werden; die 
Deutung des Reaktionsmechanismus steht daher noch offen. EDLBACHER 
denkt an einen moglichen Verlauf tiber Formylglutamin (II): 

CH-HN '" O=C-H:-r COOH CH-HN\c 
II ~CH I ." ~H I II ~H 
C--N CHI C~ CHI C--N 
I I 0 I I 
CHI CHa CHI CH 
i I ~ I II 
CHNH. CHNH 2 CHNH. CH 
I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

(I). (II). (III). (IV). 

Neben der Histidase entdeckten KOTAKE und Mitarbeiter (I72) in 
der Leber die gleichfalls das Histidin angreifende Urocaninase, welche 
die langst bekannte, im Ham von Hunden angetroffene Urocaninsiiure 
oder Imidazylacrylsaure (IV) liefert. Letztere ist indessen kein In ter
mediarprodukt des Histidinabbaues durch Histidase; nach EDLBACHER 
und VIOLLIER (I73) tritt die hydrolytische Histidinspaltung auch in Ab
wesenheit der Urocaninase ein. Es bestehen daher zwei Abbaumoglich
keiten fUr das Histidin, die hydrolytische Offnung des Imidazolringes 
durch die Histidase -- offen bar der Hauptweg - und die cx-Desarninierung 
mit anschlie13ender Spaltung der entstandenen Urocaninsa.ure. Diese 
gibt mit Leberextrakt gleichfalls l-Glutaminsaure (I74). Histidin ist 
tibrigens ein normaler Hambestandteil (I75) und solI bei der Schwanger
schaft vermehrt ausgeschieden werden (I76). 

Zurn Studium des Verhaltens des Piperidins im Tierkorper verftitterte 
STEUDEL (I77) an Stelle der stark giftigen Base ein Kondensations
produkt von Methylpiperidin und Veronal, das N-Methyl-hexahydro
pyridin-propan-z-dilithyl-r,3-dicarbonsaureureid (I), an Hunde. Aus dem 
Ham konnte eine geringe Menge ~-Methylaminovaleriansaure (III) isoliert 
werden. E., ist anzunehme.n, das verftitterte Kondensationsprodukt er-

OC-NH H.C-CH. H.C--{;H. HIC-CH. 
HaC. I I I I I I I I 

"'C CO HIC CHI - HIC CHi - HaC CHI 
HC/I I I I I I I I 

II • OC-N-CHI-N-CH. H.C-N-CH. H.C-NH COOH 
(I). (II). (ill). 
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gebe im Tierkorper Methylpiperidin (II), das seinerseits durch oxydative 
Spaltung in ~ethylaminovaleriansaure tibcrgeht. Vielleicht gelangt nur 
ein Teil derselben zur Ausscheidung, wah rend die Hauptmenge weiter 
verbrennt. 

I satosiittreanhydrid (IV). in waOriger Suspension an Kaninchen in 
Mengen von 2,0-3,0 g per os gegeben, wurde teilweise in A nthranilsiiure (V) 
umgewandelt. Nach insgesamt 30 g enthielt der Ham 2,8 g oder II,I% 
d. Th. o-Amino-benzoesiiure (V) (I7B). 

CO 

~y "-
ll)o -+ ~ #"-\-COOH 

l -NHz 
NH 

(IV). (V). 

c) A us M ethylgruppen. 

Unter Methyloxydation (I79) verstehen wit- die Umwandlung von 
CHa- in COOH-Gruppen, wie sie flir Methylgruppen am Benzolkem 
schon lange bekannt ist. Toluol und zahlreiche Homologe desselben 
werden im Tierkorper methyloxydiert, n-Propyl- und n-Amyl-benzol 
geben Benzoesaure, n-Butyl- und n-Hexyl-benzol Phenylessigsaure. Zu
sammenfassende Darstel~ungen dieser alteren Arbeiten von JAFFE, 
THOMAS, THIERFELDER, KLEN'K, KNOOP usw. geben FROMHERZ (IBo) , 
femer FLASCHENTRAGER und BERNHARD (IBI). 

Die Oxydation der Methylgruppe zur COOH-Gruppe im Tierkorper 
ist folgendermaOen formulierbar: 

-CHa -+ -CH.OH -+ -CHO -00 -COOH, 

wobei das Auftreten dieser Zwischenstufen in einigen Fallen beobac~tet 
werden konnte. -Der Begriff der Methyloxydation solI hier daher erweitert 
und allgemein ffir die oxydative Veranderung der CH3-Gruppen verwendet 
werden. 

Die Umwandlungen von -CHlPH zu -CHO und von -CHO zu 
-COOH denken sich R. KUHN und KOHLER (I79) im Sinne der Dehydrie
rungstheorie WIELANDS, "unabhangig von den schwermetallhaltigen 
ltnzymen erfolgend. Sie wiirden durch spezifische Dehydrasen eingeleitet. 
Wie sie W ARBURG ffir das' System Hexosephosphorsaure -+ Phospho
hexonsaure und EULER ffir dasjenige Athylalkohol -+ Acetaldehyd mich
wiesen. Die erste Stufe, -CH8 -+ CH2-OH erfordert einen anderen 
M~chanismus und laB! sich, wie KUHN schon bemerkte, moglicherw~se 
nach W ARBURG durch Einfiihrung tiber haminartige Enzyme aktivierten 
Sauerstoffs erklAren. 
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I. Oxydation am Benzolkern bejindlicher CHa-Gruppen. Wahrend 
Methylbenzol von Hunden in Benzoe- bzw. Hippursaure tibergefiihrt 
wird, erfahrt Methykyclohexan keine Methyloxydation; es verschwindet, 
in Mengen von 20.0 und 29.0 mg/kg/die in Olivenol gelOst verabreicht, 
vollig. Entstehend~ HexahydrDbenzoesaure hatte Benzoesaure ge
geben; die oxydative Ringsprengung gelingt hier Dffenbar leichter als 
die Methyloxydation (I66). Nach Ftitterung VDn 35 g p-Xylol an Kanin
chen fanden R. KUHN und ]. Low (I82) 1.0 g P-Toluylsiiure, aber keine 
Terephthalsiiure. Ein Beweis fUr die gleichzeitige OxydatiDn von zwei 
am Ring befindlichen Methylgruppen, welcher mit Ausnahme der Befunde 
tiber das Verhalten des Dimethylcamphers vereinzelt dasteht, kDnnte 
nach Gaben VDn 25 g Durol (2,3,5,6-Tetramethyl-benzol) (I) erbracht 
werden. Aus dem Ham gelang die Isolierung von 7 g Durylsiiure (II) 
neben 40.0 mg Dimethyl-terephthalsiiure (III). Die 4,s-Dimethyl-2-acetyl
salicylsiiure (IV) lieferte keine Dicarbonsauren, sie wurde verseift als 
Dimethyl-salicylsaure im Ham aufgefunden. 

HaCy,,/CHa 

)~~ 
RsC CHa 

HaC,,~~/COOH 

)~A 
HaC CHa 

(I). (II). 

HaC COOH yx 
/~ 

HOOC CHa 

HaC,,~,,/OCOCHa 

i II 
/~A 

HaC COOH 
(III). (IV). 

0- und p-Dimethyl-cyclohexan verhielten sich von den entsprechenden 
aromatischen Verbindungen verschieden und verbrannten vollig (I66). 

2. Methyloxydationen naturlicher Fettsiiuren. Umwandlungen von 
Methyl- in Carboxylgruppen wurden VDn VERKAPE und Mitarbeitem (I83) 
auch fUr den StDffwechsel gewisser Fette nachgewiesen und als (J);.()xydation 
bezeichnet. 

Nach Verabreichung VDn 100 g Triundecylin an gesunde Versuchs
persDnen konnten aus dem Ham 2,4-4,3 g Nonandicarbonsiiure isoliert 
werden: 

Von weiteren als Triglyceride gepriiften Fettsauren mit 7-13 C-Ato
men (I84) wirkten auBer Undecylsiiure lediglich Caprin-, Pelargon· und 
Caprylsiiure diacidogen. Hinsichtlich der Ausbeute an entsprechenden 
DicarbDnsauren stand die Undecylsaure an erster Stelle, dann folgte 
Caprinsaure, wahrend PelargDn- und Caprylsaure nur noch sehr geringe 
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Mengen lieferten. Kokos/ett flihrte, obwohl caprylsaurehaltig, nicht zu 
Diacidurie. Nach Aufnahme von TriundecyUn enthielt der Ham auBer 
der Nonandicarbonsaure noch Azelain- und Pimelinsaure, beim Tricaprin
versuch neben Sebacin- wenig Kork- und Adipinsaure. Die durch Methyl
oxydation gebildeten Dicarbonsauren werden daher zum Teil durch ein
setzende p-Oxydation weiter abgebaut. Gemischte Glyceride, z. B. 
ex.-Lauro-p:y-diundecylin in Mengen von 36 g aufgenommen, ergaben im 
Ham 0,47 g Undecandisaure, aber keinc Dodecan-disaure. 

Die Methyloxydation von Fettsauren wurde von FLASCHENTRAGER 
und BERNHARD (I8S) an Hunden nachgewiesen, we1che pro Tag und pro 
Kilogramm Korpergewicht rund 700 mg Capron-, Oenanth-, Capryl-, 
Pelargon-, Caprin-, Undecyl-, Laurin-, Myristin-, Palmitin- oder Stearin

'saure erhielten. Nur nach Futterung der Sauren mit 8-10 C-Atomen 
gelang der Nachweis geringer Mengen er1tsprechender Dicarbonsauren, 
und zwar lag das Maximum mit 0,85% bei der Caprylsaure, bei der 
Pelargon- wurden 0,23 und bei der Caprinsaure 0,12% gefunden. Die 
Methyl- oder Athylester verhielten sich wie die Fettsauren selbst. Kokos/ett 
und Kochfett (aus zirka 80% Kokosfett und 20% eingesottener Butter 
bestehend) in Mengen von 5 g pro Tag und Kilogramm Korpergewicht 
wahrend 10 Tagen verfuttert, ergaben im Ham 597 und 286 mg rohe 
Dicarbonsauren, bzw. 224 und 80 mg Korksiiure und 20 und 26 mg Seba
cinsiiure. Analoge Mengen Butter verbrannten ohne Dicarbonsaurebildung. 
In Selbstversuchen wirkten 1,32 und 1",36 g Kokos/ett pro Tag und Kilo
gramm Korpergewicht, wahrend 7-8 Tagen aufgenommen, nicht diaci
dogen. VERKADE und Mitarbeiter (I86) haben diese Befunde durch Ga
ben von .Triheptylin, Tricaprylin, Trinonylin und Tricaprin an Hunde 
bestatigt, nach Tricaprylin konnten in zwei Versuchen 0,16 bzw. 0,11 g 
Korksiiure isoliert werden. 

Es ergibt sich demnach, daG der Mensch Fettsauren mit 8-11 C-Ato
men (in sehr geringem MaGe auch noch die Laurirtsaure) in die entspre
chenden Dicarbonsauren umzuwandeln vermag, wahrend diese Fahigkeit 
flir den Hund auf die Sauren mit 8-10 C-Atomen beschrankt bleibt. 

c 
Zahl 

Fet\Siure 

Tabelle I. 

6 Capronsl!.ure ..............•• 
7 Heptylsa.ure ...............• 
8 Ca prylsll.ure .............. . 
9 Nonylsll.ure. . . . .. . ........• 

10 Caprinsa.ure .......•........• 
II Undecylsll.ure .............. . 
12 Laurinsll.ure. . . . . . . . . . . . .. . 

% Dicarboosauren 

MeDICh Hund 

0 

0 0 

0,10-0,16 0,40-0,85 

0,37-0,59 0,10-0,23 

0,40--2,00 0,05-0 ,12 

1,00-5,85 0 

Spuren 0 
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Eine Gegeniiberstellung (vgl. Tabelle I, S. 216) zeigt, daB das Maximum 
der Dicarbonsaurebildung beim Menschen nach Undecylsaure auftritt 
und im Mittel zirka 3% betragt, beim Hund' aber nach Caprylsiiure 
beobachtet wird und bei etwa 1% liegt. 

3. M ethyloxydatione~ substituierter F ettsiiuren. Ein methyloxydativer 
Abbau von ~ettsaureketten in vivo kann nach Blockierung der (I-Oxydation 
durch Einfiihrung IX- oder (I-standiger Substituenten in gewissen Fallen 
erleichtert oder ermoglicht werden. Veresterung der COOH-Gruppe 
oder Verwendung der Amide an Stelle der freien Carbonsauren fiihrt 
wohl bei Polyencarbonsiiuren, nicht aber bei gewohnlichen Fettsauren, 
zu einer ausgepragten Methyloxydation 

Capronsiiure-, Laurinsiiure- und Palmitinsiiure-amid in Mengen von 
2-4 g pro Tag an Kaninchen verfiittert, waren im Ham nicht mehr 
aufzufinden, der auch keine Dicarbonsauren enthielt (I8z). Wahrschein
lich werden diese Amidbindungen leicht gespalten (I87, 3zo). Analog 
verhielten sich Laurinsiiure-anilid, Laurinsiiure-N-methyl-anilid und 
Caprinyl-dl-alanin. Ein sekundares oder tertiares N-Atom in der Amid
gruppe bedingt also keine bessere Blockierung; es ist anzunehmen, die 
Hydrolyse der Amidbindung verlaufe rascher und leichter als die 
Oxydation der Methylgruppe. Auch die Amide einfach ungesattigter 
aliphatischer Carbonsauren ohne Seitenketten verhalten sich nach KUHN 
und Low (I8z) in diesem Sinne; weder nach Fiitterung von IX,(I
Hexensiiure-amid CHa-(CH2)2-CH=CH-CONH2' (I,y-Hexensiiure-amid 
CHa-CH2-CH = CH-CH2 -CONH2 oder Octadien-3,s-siiureamid 
CHa-CH2-CH=CH-CH=-CH-CH2-CONH2 lieBen sich Dicarbonsau
ren auffinden. Es ist darauf hinzuweisen, daB die Amidbindung sich keines
wegs nur im Sinne der Blockierung der COOH-Gruppe auswirkt, viel
mehr auch Permeabilitat und Aciditat der erwahnten Sauren beeinflussen 
kann. 

IX-standige Gruppen. Von alkylsubstituierten MalonsYiuren. welche 
als Natriumsalze leicht loslich sind und von Hunden ohne jegliche Schadi
gungen ertragen werden, gelangt nach Versuchen von BERNHARD (I88) 
n-Octylmalonsiiure (I) zu 6,9% unverandert in den Ham, wird aber da
neben zu 3,25% (roh 3,95%) als IX-Carboxy-sebacinsiiure (II) a·usgeschieden. 

HaC(CH.J 7CH· COOH 
I 
COOH 

(I). 

HOOC(CH.J 7CH· COOH 

- I 
COOH 

(II). 

Ebenfalls methyloxydiert, und zwar auf Grund der Ausbeute in bereits 
betrachtlichem AusmaBe, wird die n-Nonyl-malonsiiure (III), welche 
8,84% IX-Carboxynonandicarbonsiiure-I,9 (IV) (Rohausbeute 18,35%) 
lieferte. Nach Gaben von n-Decyl-malonsiiure (V) entstanden 2,II bzw. 
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3,27% (rob) IX-Carboxy-decandicarbonsiiure-I,Io(VI}. Dagegen konnten nacb 
Fiitterung von n-Undecyl-, n-Tetradecyl- und n-Cetyl-malonsiiure keine Ab-

HaC(CH.)aCH· COOH HOOC(CH.) aCH· COOH 
I -+ I 

COOH COOH 
(III). (IV). 

HaC(CH.),CH· COOH HOOC(CH.).CH· COOH 
I -+ I 

COOH COOH 
(V). (VI). 

bauprodukte beobachtet werden. Diese Verbindungen diirften vullig VC{"

brennen. Wenn man sich den Malonsaurerest wegdenkt, sind es wieder 
die Ketten mit 8, 9 und 10 C-Atomen, welche methyloxydiert werden, 
wobei die Ausbeute an Tricarbonsauren 'in allen Fallen bedeutend huher 
ist als diejenige an Dicarbonsaure nach Fettfiitterung. Die pro Tag 
und Kilogramm Korpergewicht verabreichten Malonsauremengen (85 bis 
100 mg) waren dabei urn das 6-10fache geringer als die Fettsauregaben. 

Bereits 1934 bewiesen FLASCHENTRAGER und Mitarbeiter (I89) die 
Methyloxydation der Fettsaurekette unter anschlief3ender p-Oxydation 
am Beispiele der N-Benzolsullonyl-N-methyl-IX-aminoiaurinsiiure, welche 
vom Hunde zu kleinen Mengen N-Benzolsl£llonyl-N-methyl-lX-amino
adipinsiil£re abgebaut wird: 

CHa· CHa· CHa• CH2 • CHI' CHI' CHI' CH,' CH2 • CH2 • CH· COOH 
I 

HOOC' CH2 • ca.· CH2 • CH· COOH 
I 

(CHa)"N· (SOICsH 5) 

Letztere erscheint nac? Verfiitterul!-g nahezu quantitativ (88%) -im Ham, 
der p-oxydative Abbau von der neu geschaffenen COOH-Gruppe aus 
geht also nicht weiter. Die JY-Benzolsu1lonyl-N-methyl-lX-amino-capron
siiure erfahrt hingegen keine Methyloxydation, sie tritt unverandert im 
Ham auf (I90). Auch N-Benzolsullonyl-N-methyl-l-asparaginsiiure und 
N-Benzolsullonyl-N-methyl-d-glutaminsiiure (I9I) werden nicht abgebaut, 
wenn sie in Mengen von 50 und 64 mg pro Kilogramm Korpergewicht 
und Tag geftittert werden. Sie lassen sich zu 77 und 82% im Ham auf
finden. 

p-standige Gruppen. KUHN, KOHLER und KOHLER (I79) gelang 
nach Verfiitterung von 45 g p-Methyl-p-n-hexylacrylsaure-methylester an 
Kaninchen aus dem Ham die Isolierung von 22% (roh) bzw. 6% (rein) 
2-M ethyl-hepten-( I ,2) -I,7-dicarbonsaure: 

HaC(CHI)5C=CH--COOCHJ HOOC(CH2)5C=CH-COOH 
I -+ I 

CHa 



Bioioglsche Oxydabonen. 219 

fJ-Methyl-fJ-n-nonyl-acrylsiittremethylester in Mengen von insgcsamt 45 g 
an Kaninchen gefiittert, -gab 2,62 g z-Methyl-buten-{I,2)-I,4-dicarbon
saure: 

HaC(CH.)8C=CH-COOCHa HOOC(CHz)2C=CH-COOH 
I ~ I 

der w-Oxydation foigte wie im Falle der N-Benzolsulfonyl-N-methyl
amino-laurinsaure eine dreimalige fJ-Oxydation, 2-Methyl-hexen-{I,2)
I.6-dicarbonsiiure, C.H140 4 ais Produkt der (.0- und zweimaligenfJ-Oxydation 
konnte nicht aufgefunden werden. Hingegen geht fJ-Methyl-fJ-propyl
acrylsiiure-amid (I) in das I-Amid der 2-Methyl-buten-{I,2)-I,4-dicarbon
saure (II) tiber, Die Ausbeute betrug 13% (I8z): 

H aC-CH2-CH.-C=CH-CONHa HOOC-CH2-CHz-C=CH-CONHI 
I I 
CHa CHa 

(I). (II), 

Durch Verlangerung der C-Kettc wird die Ausbeute.an Dicarbonsauren 
immer ungtinstiger, 

BERNHARD und LINCKE (I9Z) isolierten aus dem Ham von Hunden, 
denen z, B. 122 oder 82 mg fJ-Carboxy-laurinsiiure (I) geftittert wurden, 
in einer Rohausbeute von 16% fJ-Carb.oxY-'1-oxy-adipinsiiure (II), Nach 

CHa' CHI' CH,' CHI' CHI' CHI· CHI' CH.' CHI' CH, CHI' COOH 
I 

(I), COOH 

~ 
HOOC' CHI' CH· CH, CHI' COOH 

I I 
OH COOH 

(II), 

MethyIoxydation und anschIieBender dreimaliger fJ-Oxydation bildet sich 
am '1-C-Atom, welches sich gleichzeitig zu zwei Carboxylgruppen in 
fJ-Stellung befindet. eine Hydroxylgruppe, 

'1- und s-standige Gruppen, Eine erhebliche Steigerung der 
Ausscheidung saurer Stoffwechselprodukte im Ham beobach tete KEIL (I93) 
nach Fiitterung von '1-A.'thyl-octansaure (I) und s-Athyl-decansaure (II) 

CHs' CHa' CH2 , CHI' CH· CH2 , CHI' COOH 
I . 
CHl'CHs 

(1). 

CHs' CHI' CHI' CHI' CH' CH,' CHI' CHI' CHI' COOH 
I 
CHl'CHa 

(II). 
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als Triglyceride. Die Aufarbeitung der Extrakte (I2) lieB y-A"thyl-kork
saure (III) sowohl nach Ftitterung des y-A thyl-oC'tansauretriglyeerids 

HOOC' CH.· CHI' CHz' CH· CHz· CH.· COOH 
I 

CHz·CHa 
(III). 

als der e-Athyl-decansaure auffinden. Neben der Methyloxydation trat 
im letzteren Falle ein tJ-oxydativer Abbau von der bereits vorhandenen 
COOH-Gruppe aus ein. 

4. Methyloxydationen bei Pdlyencarbonsauren. Hoch ungesattigte Fett
sauren, die aliphatischen Polyen-carbr;msauren llaC-(CH=CH)n-COOH, 
deren Verbrennungsgeschwindigkeit durch die konjugierten Doppel
bindungen herabgesetzt ist, zeigen bei einer. gewissen KettenHinge 
ahnlich den gewohnlichen Fettsauren eine Tendenz zur w-Oxydation, 
die durch Veresterung der Carboxylgruppe oder viel besser noch durch 
Bildung der Amide, Methylamide oder Anilide sehr deutlich hervortritt. 
Damit wird die w-Oxydation so stark begtinstigt, daB der Tierversuch, 
wie R. KUHN, KOHLER und KOHLER (40) bewiesen, eine ausgezeichnete 
Moglichkeit zur Synthese sonst schwer zuganglicher Polyen-w,w -dicarbon
sauren, HOOC-(CH=CH)n-COOH. darstellt. zumal die Isolierung der 
gebildeten Verbindungen aus dem Ham verhaltnismaBig leicht gelingt. 
In den meisten Fallen scheiden sie sich nach Ansauem und Abktihlen 
des Hams bereits kristallinisch aus. 

Das Anfangsglied in der homologen Reihe, die Crotonsiiure, als giftig 
wirkendes Amid oder besser vertragliches Anilid 

HaC-CH=CH-CO-NH-CeH5 

verftittert. wird noch nicht methyloxydiert. Sorbinsaure 

HaC-(CH=CHl.-COOH 

geht in einer Ausbeute von O,I~0,2% in trans-trans-Muconsaure tiber. 
Kaninchen im Gewichte von 3.32-3.38 kg erhielten taglich 2mal 5 g. 
Nach Gaben des Methylesters bildete sich keine Muconsaure, hingegen 
fiihrte Sorbinsaure-athylester zu einer Steigerung der Ausbeute auf 0,5%. 
Sorbinsaure-amid verursachte in waBriger -Suspension in Mengen von 
3 g verabreicht exitus. bei langsamer Gewohnung wurden eintretende 
Lahmungserscheinungen der Extremitateh tiberwunden und der Versuch 
ohne Schaden tiberstanden. Aus dem Ham konnte in einer Ausbeute 
von 32% die noch unbekannte Mucon-amiasiiure 

HOOC-CH=CH-CH=CH-CO· NH. 

erhalten werden. Sorbinsiiure-methylamid bewirkte in Mengen von 
2·5-3.0 g gleichfalls Lahmungen der hinteren Extremitaten und ver-
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groBerte Atmungsfrequenz bei kleinem Aternvolumen. Spater traten 
totale Lahmungen und BewuBtlosigkeit cin. Die w-Oxydation verlief 
hier noch ergiebiger, indem 44% reine Mucon-methyl-amidsiiure 
HOOC-CH=CH-CH=CH-CO· NH· CH3 auftraten. Sorbinsaureanilid 
ertragen die Tiere ohnc besondere Wirkungen; es ging bis zu 36% d. Th. 
in M1tcon-anilidsaure HOOC-CH=CH-CH=CH-CO, NH· CeH5 liber. 
Auch {J-Methyl-sorbinsaure-amid wirkte giftig und wurde zu 6z% d. Th. 
in (J-Methyl-mucon-amidsaure HOOC-CH=CH-C(CHa) =CH-CO· NH2 
umgewandelt. 

Als Natriumsalz verabreichtc Octatriensaure wird nicht w-oxydiert; 
das Amid gab verfli ttert 4Z% d. Th. an H exatrien-2 ,4,6-dicarboo-r ,6-amid
sijure-I, woraus durch Verseifung die Hexatrien-r,6-dicarbonsaure 
HOOC-CH=CH-CH=CH-CH=CH-COOH crhalten wurdc. Nach 
Aufnahme einer Gesamtmengc von 14 g Amid in Dosen von zmal z g 
pro Tag, ging das Tie~ ein. Von der auch als Na-Salz fast unlOslichen 
Deeatetraensaure wurden im Kaninchenharn weder Ausgangssubstanz 
noch 1ntcrmediarprodukte erhalten. Das in \Vasser suspendierte, in 
Mengen von zmal I g pro Tag gegebene Deeatetraensdure-amid ging, ohne 
Stbrungen zu verursachen, zu zo% in die Oetatetraen-2,4,6,8-diearbon-r,8-
amidsiwre-r, HOOC-CH=CH-CH=CH-CH=CH-CH=CH-CONHz 
tiber. 

Die Ausbeuten an Dicarbonsauren betragen demnach ftir die Amide 
aus Polyen-carbonsauren bei 4-C-Atomen (Crotonsaure-amid) 0%, bei 
6-C-Atomen (Sorbinsaure-amid) 32%, 8-C-Atomen (Octatriensaure-amid) 
42% und bei Io-C-Atomen (Decatetraensaure-amld) 20% d. Th. Das 
Maximum liegt bei der Kette mit 8-C-Atomen in Analogie zu den Be
funden liber die Methyloxydation der Fettsauren im Organismus des 
Hundes. Der starke Abfall von der Trien- zu der Tetraensaure dtirfte 
durch die zunehmende Verringerung der Loslichkeit und damit bedingte 
verschlechtertc Resorption beeinflu/3t werden. 

Von weiteren ungesattigten Sauren licferte das Amid der {J,{J-Dzmethyl
aery/-saure (I), ohne Storungen zu bewirken, zu 43% die At esaeon-:x-amid
satire (II) 

-Die von A~SCHt.:TZ festgelegte Konstitution dieser Verbind'.mg erfuhr 
durch den Tierversuch ihre Bestatigung. DIe illethylgruppe kann nur 
in Nachbarschaft zur freien Carboxylgruppe steht·n. 

Dcr tierische Organismus beschrankt sich ofienbar auf die Methyl
oxydation des zur Carbonamidgruppe trans-standlgen Methyls, denn die 
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Bildung VOIl Citraconsaure (cis-Form) neben der Mesaconsaure (trans
Form) wurde nicht beobachtet. Analoge Verhaltnisse liegen bei der Bil
dung von n-Oxy-campher vor, wo von den beiden Methylen an der Briicke 
ntir das zur Carbonylgruppe tJ;ans-standige angegriffen wird (siehe S. 225). 
Es darf daher angenommen werden, daB auch im Fane der Hildebran~t
saUTe (vgl. S.223) die trans-Form vorliegt. 

Auch fUr den Furanring, von dem bekannt ist.(I94), daB er jedenfalls 
in optischer Hinsicht einem aliphatischen System von zwei konjugierten 
Doppelbindungen gleichwertig ist, konnten R. KUHN und Mitarbeiter 
ein den Polyensauren analoges Abbauverhalten im Tierkorper zeigen. 
Nach Fiitterung von 20 g z,s-Dimethyl-furan (I) enthielt der Ham 
5 g 5-M etkyl-brenzsckleimsaure (II), hingegen keine F uran-z ,s-dicarbonsaure 
(III) (I8z) , we1che in kleinen Mengen normaler Bestandteil des mensch-

(I). (II). 

HOOC-~ )-COOH 

o 
(III). 

lichen Hams ist (I9S). Das s-Metkyl-brenzschleimsaure-amid (IV) (2-4 g 
pro Tag) lieferte in einer Ausbeute von 32% die Furan-dicarbon-(z,5)
amidsaure-z (V), wahrend das pharmakologisch wirksame (J-[s-Methyl-

o 0 
!IIl11 / ~ / 

HaC-=", /-C", ->- HOOC-~ )-C'" 

o NHa 0 NHz 
(IV). (V). 

furyl-(z)]-acryl-saure-amid (VI) 83% d. Th. Furan-acryl-amid-(z)-carbon
saure-( 5) gab (VII) (40). 

____ 0 

HaC-~ )-CH=CH-< 

o NHa 

___ 0 

HOOC-~ )-CH=CH-C~ 
o NHa 

(VI). (VII). 

5. Methyloxydatwnen- von Sauerstoffderivaten der Terpene. Fur den 
Abbau der Terpene im Tierkorper ist die Methyloxydation ohne Zweifel 
von Bedeutung. Es ist in den letzten Jahren eine Reihe von Beispielen 
bekannt geworden. 

IX) Aliphatische Terpene. Die nach Futterung von Geranium
saure (I), Citral (II) oder Geraniol (III) von HILDEBRANDT erstmalig aus 

HaC", 

C=CH-CHa-CHa-C=CH- COOH 
/ I 

... CHO bzw 

HaC CBa 
(I). (II). (III). 
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dem Ham isolicrtc Dicarbonsaure wurdc nach taglichen Injektionen von 
2-4 g Citral an Hunde von KUHN mid LIVADA (I96) in gut.er Ausbcute 
erhaltcn und dUrch Abbau und Synthese als optisch inaktive I,s-Dimethyl
hexadien-( I,s) -I ,6-dicarbonsiiure ClOH 140 4 (IV) iden tifiziert (I79). 

HOOC 

C--.CH-"-CH2-CH2-C=CH--COOH 

I 

(IV) 

Demnach wird nicht, wie HILDEBRANDT annahm, die p-standige, sondern 
eine der endsUindigen Methylgruppen oxydiert. Kaninchen !iefem nach 
Ftitterung von reinem Geraniol an Dicarbonsaure 25-30% d. Th. Der 
w-oxydative Abbau wird wohl begiinstigt durch die C-Zahl der Verbin
dung, die hier 10 betragt und damit in den Bereich jener Fettsauren 
fallt, welche Tendenz zu w-Oxydation zeigen. Ferner wird der p-oxydative 
Abbau durch die p-,.,tandige Methylgruppe blockiert. Neben der HILDE
BRA:-IDT-Saure gelang die Isolierung einer bei 1030 schmelzenden, optisch 
aktiven Carbonsaure, der die Formel einer I,s-Dimethyl-hexen-(I)-I,6-
dicarbonsaure (V) zukommt. Sie entsteht aus dem Geraniol durch gleich
zeitige w-Oxydation, asymmetrische Hydrierung und Oxydation der 
Alkoholgruppe : 

HOOC 
"

'C=CH-CH2-CH 2-CH-CH 2-COOH 
/ I 

H 3C' CHa 
(V). 

Beide Dicarbonsauren haben KUHN und Mitarbeiter auch nach Gaben 
von Citral und Geraniumsaure an Kaninchen erhalten. Bei der Geranium
saure betrug das Verhaltnis inaktive: aktive Dicarbonsaure im Ham 
etwa I: 0,6, beim Geraniol 1: 2; 55 g davon lieferten 6,9 g inaktive Di
carbonsaure und 12,3 g optisch aktive Dihydrosaure. Es ist anzunehmen, 
die Hydrierung beginne bereits an Zwischenprodukten oder den Aus
gangssubstanzen selbst. FISCHER und BIELIG (II) haben diese Befunde 
bestiltigt, indem sie nach intramuskularer Injektion von insgesamt 
I7,3 g Geraniol an Kaninchen 3,0 g HILDEBRANDT-Siiure und 1,5 g 
Dthydro-HILDEBRANDT-Saure erhielten. Die Gesamtausbeuten an Di
carbonsauren waren bei diesen Injektionsversuchen somit niedriger als 
bei den Flitterungen, was wohl durch das -geringere Angebot und die Art 
der Apphkation bedingt ist. 

Dank der Einfachheit und Ergiebigkeit besitzt diese biologische 
Gewinnung der Dicarbonsauren, wie KUHN hervorhebt, einen groBen 
Vorzug gegentiber den synthetischen Verfahren. Die Ausbeuten sind 
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dabei am giinstigsten, wenn gro13e Mengen Geraniol pro Tier (z. B. 10 g) 
auf emmal gegeben werden. Kleine Dosen auf groBe Zeitintervalle ver
teilt, ermoglichen eine Verschiebung in der Richtung der volligen Ver
brennung. 

Yom Citronellal (siehe S. I96) verschieden verhielt sich der Alkohol, 
das Citronellol (I). FISCHER und BIELIG (II), welche 29,6 g an Kaninchen 
verfiitterten, erhielten neben einer kleinen Menge unveranderten Materials 
9,7 g einer Saurefraktion, die sich in eine fliissige Monocarbonsaure und 
eine feste Dicarbonsaure zerlegen Hell. Beide Saur~n waren rechtsdrehend 
und wiesen noch eine Doppelbindung, wie das Ausgangsmaterial, auf. 
Die Dicarbonsaure (III) schmolz tiefet als die Dihydro-HILDEBRANDT
Saure aus Geraniol, besall aber auf Grund der Abbauergebnisse dieselbe 
Konstitution. Es wird angenommen, sie stelle ein racemisches Gemisch 
dar, das weniger des rechtsdrehenden Antipoden enthalt als die Dihydro
saure aus Geraniol. Die Monocarbonsaure konnte als (2,6)-Dimethyl
hePten-(2)-I-OxY-7-mono-carbonsiif~re (II) identifiziert werden, also als 
Intermediiirprodukt der Dicarbonsaurebildung durch Methyloxydation. 

HaC"" 
C=CH-CHs-CH.-CH-CH.-CHsOH 

/ I 
HaC CHa 

(I). 

Der Grundkohlenwasserstoff dieser Verbindungen, das Terpen 2,6-
Dimethyl- octadien-(2,6) oder Dihydro-myrcen, ergab, an Kaninchen ver-

HaC 

"" C=CH-CH2-CHs-C=CH-CHa 
/ . I 

HaC CH 
a 

abreicht, in guter Ausheute durch zweifache Methyloxydation dieinaktive 
Dicarbomlure ClOH140,,; die optisch akti.ve Dihydrosaure war nicht auf
findbar (I79). 

(J) Methyloxydation cyc1ischer 1erpene. Stoffwechsel
versuche mIt {J-J onon (I97) fiihrten nach Fiitterung von insgesamt 85 g 
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an Kaninchen zur Auffindung von 42% harnpfIichtiger Substanzen, von 
denen 60-65% saucrstoffrcichere Anteile darstellen und sich als Gemcnge 
von Oxy-fJ-ionol, Oxy-dihydro-fJ-ionol, 
Oxy-fJ-ionon und Oxy-dihydro-fJ-ionon H 3C" /CH3 

erwiescn. Es konnte indessen nicht / C"" 
mit Sicherheit festgestellt werden, HIC C-CH=CH- COCH" 
ob im J onon die am Ring allein- I II 
stehcnde oder eine der beiden ge- HIC" /C-CHa 

minalen Methylgruppen angegriffen wur- c 
den. Hz 

ASAHINA und ISHIDATE (I98) verftitterten z. B. 12 Hunden insgesamt 
60 g Campher (I) und injizierten ferner 2 Tieren 25 g in Olivenol gelosten 
Campher intrapcritoneal. Aus den Hamen gelang die Isolicrung von 
tranS-1r- und cis-n-Oxy-campher (II), von trans-n-Oxo-campher (III) und 
von trans-n-Campher-carbonsa-ure (IV), also aller Zwischenprodukte des 

CHa 
I 

~CI '-.."'" 
HIG 'co 

I HaC-C-CHs I 
HIC" I /CHt 

'-~ ~ 
C 
H 
(I). 

CHa 
I 

///CI~'-.. 
H.C· ~CO 

I OHC-C-CH3 I 
H2C~~ I //CHt 

C 
H 

(III). 

CHa 
I 

Hc//1~CH 
iHOO.C . Ha I 

H.C~ I /CH. 
~/ 

C 
H 
(V). 

FOl1scbritte d. Chern. orr. Natant. IV. 

CHa 
I 

/CI~ 
HIC/ CO 

I HOOC-C-CHa I 
HIC,. I /CH. 

"'~ 1/// 

C 
H 

(IV). 

CHI 
I 

//CI~ 
HaC CO 

I HaC-C--CHa I 
HC· I CH 
~~// 

C 
H 

(VI). 

IS 
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oxydativen Abbaues der Mcthylgruppe. Ferner konnte Teresantol (V) 
unter den Abbauprodukten des Camphers nachgewiesen werden. REINARTZ. 
ZANKE und FAUST (I99) erhielten beim Verftittern von Cyclo-camphanon 
(VI) 1'C"Oxy-cyclo-camphanon (VII) (VIII). Versuche von REINARTZ uno 

CHs 
I 

C 

H2C/I~co 
I HsC-C--CHaCH I 

HC~ I //CH 
~~ 

C 
H 

(VII). 

CHs 
I 

/-CI~ 
HaC CO 

I HOHaC-C-CHa I 
Hc~I/CH 

C 
H 

(VIII). 

MEESSEN (55) erbrachten den Beweis, daB im Dfmethyl-campher (IX) die 
Methyle am C-Atom 3 am leichtesten oxydiert werden. Bei der Auf
arbeitung des durch Bleiacetatfallung des Rams erhaltenen Nieder
schlages mit Chromsaure wurden neben 3-M ethyl-campher-mono-carbon-

CH3 · 

i 
, C," 

HaC' / I """COOH 

I H3C- C--CHa 

H 2C" . I,COOH 
'-'-...., I /_ " 

C 
H 
(XI). 

,/' 

CHs 
! 

C 
/ I "." 

H 2C CO CH 
I HilC-C-CHa ' / 3 

H 2C"" .. I //C, 
""C/ COOH 

H 
(X). 

siiure (X) auch Camphersiiure (XI) und 
Camphersiiure-anhydrid erhalten. Die 
Camphersaure hat sich nach Ansicht 
der Verfasser bei der Chromsaurebe
handlung aus im Tierkorper entstan
denem Dioxy-dimethyl-campher ge
bildet. 

6. ]'vI ethyloxydationen bei Steroiden. 
Untersuchungen von U. WESTPHAL 
(200) bewiesen die Fahigkeit des 

Kaninchenorganismus zur Umwandlung von Progesteron und auch von 
Desoxycorticosteron zu Pregnandiol. Wahrscheinlich verUiuft der Dber
gang -CR2-OR zu -CR3 auch in umgekehrter Richtung. Man darf 
daher auch fiir Methylgruppen in Seitenketten steroider Wirkstoffe die 
Moglichkeit cines methyloxydativen Abbaus annehmen. 
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d) Aus OH-Gruppen. 

Die Oxydation von Athylalkohol zu Essigsaure ist bereit~ 1913 von 
WIELAND als ausschlieBliche Dehydrierung erkannt worden. Der De
hydrierung des Alkohols zum Aldehyd folgt Wasserstoffentzug aus dem 
gebildeten Aldehydhydrat: 

OH 
-zH +H.O / -zH 

CHs·CHaOH __ CHsoCHO ----+ CHsoC"OH ----+ CHs·COOH. 

H 

Nach WIELAND benotigt die Oxydation der Carbonyl- zur Carboxyl
gruppe die Aufnahme oder den Eintritt von Wasser in das Molekiil, laut 
neueren enzymatischen Untersuchungen (3) wird nicht Wasser, sondern 
Phosphat bei der biologischen Carbonyloxydation angelagert: 

H OH OH 
/ / -zH / -c-o-p=o __ -C-o-p~o 
''''OH "'OH ~O "'OH 

Wesentlich daran ist, daB die Anderung der freien Energie bei dieser 
Reaktion bedeutend kleiner ist als bei der Dehydrierung des Aldepyd
hydrats. Die Reaktion verHiuft daher umkehrbar in Analogie zur Spaltung 
von Polyhexosen in der Zelle (Glykolyse). Der Phosphatrest wird in, 
einer eben falls beinahe thermoneutralen Reaktion auf die Adenosin
diphosphorsaure ubertragen. 

Nach KREHAN (20I) ist die Oxydation des Alkohols zu Essigsaure in 
nahezu zuckerfreien, asparaginhaltigen Niihrlosungen durch Bact. aceti
genoideum stark abhangig von zugesetzten Salzen. Durch Variationen 
der Anionen (PO,"', CI', SO,") und Kationen (Mg", Ca", K-, Nao ) 

gelingt es, die Essigsaurebildung entweder zu unterbinden oder auf die 
Hohe der theoretisch moglichen Menge zu steigern. 

JANKE und KROPACSY (202) widmeten der Essigsaurebildung durch 
Bact. ascendens unter Anwendung verfeinerter Methoden erne ute Unter
suchungen, wobei neben dem Sauerstoffverbrauch gleichzeitig die Alkohol
und Essigsaurekonzentrationen gemessen wurden. NORD und Mitarbeiter 
(203) ·bewiesen die Dehydrierung von Athylalkohol zu Essigsaure mit 
Fusarium lini BOLLEY. Ausgedehnte Versuche tiber Essigsaure- und 
Propionsaurebildung aus Athyl- und Propylalkohol durch verschiedenste 
Essigsaurebakterien (Bact. gluconicum, xylinum, xylinoides, orleanense, 
aceti, Pasteurianum, acetosum, rancens, ascendens, vini acetati, KUtzin
gianum) veroffentlichten HERMANN und NEUSCHUL (72). Die Oxydation 
weiterer primarer Alkohole zu den entsprechenden Sauren durch Mikro
organismen wurde von verschiedenen Autoren bestatigt. 

Athylalkohol verbrennt im Tierkorper selbst in groBen Dosen gegeben 
vollig. BERNHARD (204) verabreichte an Kaninchen oral mit einem Ge-
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misch von H exa-Deuterio-iithylalkohol CD3 • CD!' OD und absolutem 
Athanol gleichzeitig 4-Amino-benzolsulfonsaure-(I)-amid. Das im Ham 
auftretende Acetyl-s.ulfonamid war deutcriumhaltig. Unter Vcrwendung 
des schweren Wasserstoffs als Indicator und der in vivo erfolgenden 
Acetylierung als "Abfangverfahren" wurde somit die im Tierkorper 
erfolgende Bildung von Essigsaure aus Alkohol bewiesen. Unter
suchungen tiber die Oxydation von Athylalkohol durch Gewebsschnitte 
von Ratten- und Taubenorganen liegen von LELOIR und MUNoz (205) vor. 
Mehr als die Halfte des der Leber angebotcnen Athanols wurde auf Grund 
der Titrationen in Essigsaure tibergefiihrt, eine Anhaufung \"on Acet
aldehyd fand nicht statt. 

Auch hohere aliphatische Alkohole konnen im Tierkorper in Fettsiiuren 
mit gleicher C-Zahl umgewandelt werden. STETTEN und SCHOEN HEIMER 
(206) fiitterten Ratten mit einer normalen Diat Deuterio-cetyl- und Deuterio
octadecylalkohol. Die Aufarbeittlng der Tiere lieB in den Korperfetten 
Deuterio-palmitin- und Deuterio-Stearinsiiure auffinden. Die Dchydrierung 
erwies sich als auch im entgegengesetzten Sinne verlaufend, indem nach 
Ftitterung von Deuterio-Palmitinsaure die h6heren aliphatischen Alko
hole, welche mit. den Faeces ausgeschieden werden, auf Grund ihres 
D-Gehaltes zum 'feil aus der zugefiihrten Palmitinsaure stammten. 

Zimtalkohol C,Hs-CH=CH-CH20H gibt., Kaninchen verabreicht, 
im Ham eine Saurefraktion, welche zu 35% aus Benzoesaure unrl zu 
65% aus Zimtsiiure besteht. Analog wird iX-Athylzimtalkohol 

C.Hs-CH=C(C2H s)-CH20H 

zur iX-Athylzimtsiiure oxydiert (II). 
Bei den zu den aliphatischen Terpenderivaten gehorenden Alkoholen 

Geraniol und Citronellol erfahrt die alkoholische Gruppe im Tierkorper 
(Kaninchen) eine glatte Umwandlung zum Carboxyl, Befunde, auf die 
wir im Zusammenhang mit den Methyloxydationen hinwiesen. Die 
hoheren Homologen, Farne$ol (I) und Phytol (II), haben FISCHER und 
BIELIG (II) in Gesamtmengen von 6,8 bzw. 6,7 g Kaninchen intra
muskular injiziert nnd im Ham die Anwesenheit der entsprechenden 
Sauren, Farnesen- und Phytensiiure, wahrscheinlich gemacht: 

CHa-C=CH-(CHa)2-C=CH-(CH2).-C=CH-CH,OH -+ -COOH 
I I I 

(I). 

H H H 
CHa-C-(CH.)a-C-(CH.)a-C-(CH.)a-C=CH-CH.uH -+ -COOH 

I ! I I 
CH, 



Biologische Oxydatlonen. 

Die Vorstufen der Gluwronsiiure im Tierkorpcr sind noch nicht be
kannt. QUICK, welcher in friiheren Arbeiten fUr ihre Entstehung aus 
Kohlenhydraten und glucoplastischen Aminosauren eintrat, zeigte, daB 
der Mensch stiindlich nahezu I g Glucuronsaure zu Paarungszwecken 
bereitstellen kann (207), und wies ferner einen stimulierenden EinfluB 
des Insulins auf die Glucuronsaurebildung, gemessen an der Ausscheidung 
des Glucuronsaure-Benzoesaure-Konjugationsprodukts, nach (208). Er 
sieht darin einen weiteren Hinweis fUr die wahrscheinliche Synthese au" 
Glucose. Ais Organ dafur soll in erster Linie die Leber in Frage kommen 
(209). LIPSCHITZ und BCEDI);G (2I0) zeigten die Bildung von Glucuron
-;aure in Leberschnitten bei Gegcnwart von Borneol, Menthol oder Phenol 
~ach :\fILLER und CONNER (2rI) soIl sich die Glucuronsaure aus in hin
reichender ::\Icnge im Gastro-Intestinal-Tractus zur VerfUgung stehendem 
.Mucin bilden. Diesbeziigliche Versuche an Hunden (2I2) konnten von 
andcrell Autorpn nicht bestatigt werden (2I3). Aus dem Ham von 
Kaninchen. welchc insgesamt 60 g Tyrosinhydantoln aufnahmen, isolierten 
IcHIHAR.-\ und TA~llJRA (2I4) 9 g Kaliumsalz der Tyrosinhydantoin
glltcuronsiiltre. In Ubereinstimmung mit QUICK scheiden Menschen 800/0 
vom aufgenommenen Borneol ab Borneolglucuronid aus (2I5). Die 
Glucuroflsaurc kann in den Paarungsprodukten verschieden gebunden 
'>ein, entweder glucosidartig oder esterartig. Das Paarungsprodukt mit 
Benzoesaurc im Hundeharn ist Benzoylgl1lwronsiittre (2I6). Kaninchen 
und l\feerschwcinchen scheiden nach Phenolphthaleininjektionen Phenol
fJhthaletn-mono-fJ-glucuronid aus (2I7). Auch iso-Menthol (2I8) , d-Neo
menthol (2I9) und Zimtsiiure (220) erscheinen nach Fiitterung an Kanin
chen an Glucurcinsaure gepaart im Harn. Dasselbe trifft fur das Naphtha
lin zu. Der.IV aphthylglucuronsiiure kommt wahrscheinlich iX-Pyranose
struktur zu (22I). \VILLIAMS (222) isolierte aus Kaninchenharn 0-, m

und p-A mino-phen),lglucuronid, 2-Sulfonamido-4-amino- und 4-Su1fon
amido-2-amino-phenylgluc1tronid nach Fiitterung der entsprechenden 
Aminophenole. iX- und fJ-Phenylglucosid gehen im Kaninchenorganismus 
nicht III die entsprechenden Glucuronide uber, sie werden viclmehr 
hydrolysiert, worauf sich das Phenol an Schwefelsaure paart (223). 
:v.lethoden zur Bestimmung der Glucuronsaure im Harn beschrieben 
EVELYN und Mitarbeiter (224) und MOZOLOWSKI (225). KAPP (226) teilte 
ein Mikroverfahren zur Bestimmung von Glucuronsaure in Mengen von 
10-40 y im Ham und zur Ermittlung der Galacturonsiiure (Harne mit 
7-30Y) mit. Es beruht auf der colorimetrischen Auswertung der mit 
Naphthoresorcin entstehenden Farbungen. 

e) Aus CHO-Gruppen. 

Die Bildung von d-Gluconsiiure aus d-Glucose durch Essigsaurebakterien 
(Bacterium gluconicum HERMANN) wurde eingehend von H:t::RMANN und 
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NEUSCHUL (227) studiert, welche auch ein technisches Verfahren dafiir 
angaben (228). Bei Glucosekonzentrationen von 20% sind die Ausbeuten 
an Gluconsaure nach 30 Tagen fast quantitativ. Durch das gleiche 
Bacterium wird· Mannose in 6o-7o%iger Ausbeute innerhalb von 
14 Tagen zu Mannonsiiure oxydiert (229). Nach TAKAHASHI und ASAI 
(230) entsteht mit Essigsaurebakterien aus Galactose Galactonsiiure. 

Die Bildung der Essigsiiure aus Brenztraubensiiure durch Propion
siiurebacterium (23I) ist insofern in diesem Zusammenhang zu erwahnen, 
als die Decarboxylierung wahrscheinlich zum Aldehyd ftihrt, der seiner
seits zu Essigsaure oxydiert wird. 

Auch der Tierkorper vermag leicht Aldehydgruppen in Carboxyle urn· 
zuwandeln. Zu den bekannten Befunden fiigen sich neue Beobachtungcn. 
REICHEL und BERCZELY (232) stellten aus Pferde- und Hammclleber nach 
BATTELLI und STERN Trockenpraparate her, welche aus 2 Mol Acet
aldehyd I Mol Essigsiiure bilden. In weiteren Versuchen wurde die Ge
winnung aktiver Aldehydrasepraparate aus Leber verbessert (233). Schnit
ten von Rattenlebern zugefiigte Aldehyde, wie Acet-, Propyl-, Butyl., n
Valeryl- und Isovalerylaldehyd, werden auf Grund aus Hydrogen
carbonat entwickelter Kohlensaure in die entsprechenden Siiuren tiber
gefiihrt. Ftir Hexyl-, Heptyl- und Octylaldehyd ist das nicht der Fall (234). 
An Kaninchen verftittertes Vanillin (I) wil'<i nach SAMMONS und WILLIAMS 
(235) zu 69% <lIs Vanillinsiiure (II) ausgeschieden, wovon 44% in freier 
Form, 25% an Glucuron- oder Schwefelsaure gepaart vorlicgen. Aus 
20 g 5-Methyl-lurlurol (III) bilden sich im Kaninchenorganismus 10,8 g 
5-Methyl-brenzschleimsiiure (IV) (I82). 

OH OH 

¢-=s. I 

()-OCHs 
HsC-()-CHO tIaC-~ )-COOH 

I 0 0 

CHO COOH 
(I). (II). (III). (IV) 

f) A. us CO-Gruppen. 

Dbergange von Carbonyl- in Carboxylgruppen erfolgen bei den 
rx-Keto-carbonsiiuren durch Decarboxylierung und Dehydrierung, bei den 
f3-Keto-carbonsiiuren durch Saurespaltung. Da die Decarboxylierung der 
Brenztraubensaure in Hefe tiber den Aldehyq. verlaufen dtirfte, handelt 
es sich hier urn eine COOH-Bildung aus einer CHO-Gruppe. 1m Tier
korper scheint diese Decarboxylierung mit Hilfe der Carboxylase II und 
vielleicht weiteren Fennenten nicht 'analog zu verlaufen. Es ist indessen 
Sicheres dartiber noch nicht bekannt. 
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Bei der Bebriitung von Acetessigsaure mit Kaninch,enmuskulatur wies 
LEIININGER (236) kleine Mengen Essigsiiure nacho Reinkulturen von 
Escherichia coli bilden unter anaeroben Bedingungen grof3e Mengen von 
Essigsliure aus der Acetessigsaure (siehe auch S. 300 und 330). Auf die 
Acetessigsaurespaltung und <lie Decarboxylierung der lX-Ketogiutarsaurc 
zu Bernsteinsaure wird spater noch eingegangen. 

Ober das Stoffwechseiverhalten h6herer lX-Keto-carbonsauren Iiegen 
keine expcrimentcllen Befunde vor. 

g) Obrige COOH-Bildttngen. 

Eincn nicht Ieicht erkHirbarcn Bcfund crbrachtcn BARRETT und 
JOHNSTON (237), indem sic aus dcm Ram von Runden, die Trichlor
iithylen-Diimpfen bis zu volliger Narkose ausgesctzt waren, Trichloressig
saure i~olierten: 

CHCl=CCI2 -->- CCla-·COOH 

Auch bcim Menschcn findet diescr Obcrgang wahrscheinlich ..,tatt. 

5. Dehydrierungen. 

a) Entstehung doppelter Bindungen bei aliphatischen Verbindungen. 

Dehydrierung gesattigter Fettsauren wurden einerseits ais mbgliche 
Entstehungsursache ungesattigter Sauren, anderseits als erste Ver
anderung bei der Fettsaureverbrennung diskutiert. Als erster Schritt des 
fJ-oxydativen Abbaus wird nach DAKIN die Bildung einer Doppelbindung 
in iX-fJ-Stellung angenommen. EMMRICH (238) isolierte Z. B. M esacon
sattre (II) nach Fiitterung von d, l-iX-Methylbernsteinsaure (I): 

HOOC-CH2-CH-COOH 
I 

CH3 
(I). 

HOOC-CH=C-COOH 
-->- I 

CHa 
(II). 

Ungesattigte Sauren sollen sich auch nach Verfiitterung von w-Phenyl
fJ-alkyl-jettsiiuren, 

C6Hs(CH2)n-CH-CH2- COOH 
I 
CHa 

ergeben, ohne daB indessen dariiber Naheres bekannt wurde (239). 
Der Obergang gesatiigter h6herer in ungesattigte F ettsiiuren im Tier

k6rper ist durch Untersuchungen von SCHOENHEIMER und Mitarbeiten'l 
unter Anwendung von Deuterium als Indicator sichergestellt. Nach 
Fiitterung D-haltiger gesattigter Fettsauren an Mause enthielten die aus 
dem Fettdepot der Tiere sorgfaltig abgetrennten, ungesattigten Sauren 
schweren Wasserstoff (240). STETTFN und SCHOENHEIMER (24I) ver
abreichten Ratten mit Deuterium signiene Palmitin~aure. Bei der Auf-



232 K. BERNHARD und H. LINCKE: 

arbeitung der pepotfette erhielten sic durch Bleisalzfallung die fliissigen 
Sauren und trennten tiber die Tetra- und Hexabromide die haher un
ges~ittigten davon abo Das Gemisch der in Petrolather loslichen, bro
micrten Siiuren wurde debromiert und anschliellend mit Wasserstoff 
hydriert. Die Destillation der Methylester fUhrte zu reiner Stearin- und 
Palmitinsiiure, welche D-haltig waren. Es folgt daraus, daB die Palmi tin
saure im Rattenorganismus zu Palmitoleinsiiure dehydriert wird und 
ferner durch Verlangerung der Kette Stcarinsaure gibt, die ihrerseits in 
Olsaure tibergehen kann. Der indirekten Methode der Abtrennung von 
01- und Palmitoleinsaure ware vielleicht deren' Isolierung, Z. B. als Phenyl
phenacylester, vorzuziehen. FISCHER und B1ELIG (II) fanden, daB die 
Hydrierung von Doppclbindungen auf solche in iX-fJ-Stellung zu Carbonyl-, 
Carboxyl- oder Hydroxylgruppen beschrankt bleibt und mochten den 
von SCHOEN HEIMER und Mitarbeitem gezeigten Dbergang gesattigterin . 
ungesattigte und ungesattigter in gesattigte Siiuren nicht als einfacht· 
Anlagerungen bzw. Abspaltungen von Wasserstoff, vielmehr als Ergebnis 
komplizierterer Auf- und Abbaureaktionen betrachten. 

Der Nachweis von Fettsauredehydrogenasen und die Gewinnung 
wirksamer Extrakte aus tierischem Gewebe ist QUAGLIARELLO, MAZZA. 
YOSIl, LANG, ANNAU und SHAPIRO und WERTHEIMER gelungen. Ganz 
ktirzlich hat MAZZA (242) tiber den Stand dieser Forschungen herichtet. 
Nach LANG (24;3) enthaIten L~ber und Muskeln eine Dehydrogenase, 
welche vor aHem hahere gesiittigte Fettsiiuren, Olsaure indessen nur schwer. 
angreift. Das Ferment hedarf einer Codehydrase (244), als weIche sich 
Hefeadellylsaure am wirksamsten e'rwies. AlsEndprodukt der De
hydrierung von Stearinsaure durch das Enzympraparat wird die Olsaure 
bezeichnet (245), indem aus dem Ozonisierungsgemisch Azelainaldehyd
saure isoliert wurde. Hingegen konnten iX,fJ-ungesattigte Sauren nicht 
aufgefunden werden; die Reaktion nach ZETZSCHE und ROTTGER war 
negativ. Eine Fettsauredehydrogenase, deren Aktivitat von der Gegen
wart von Adenylsaure und anorganischem Phosphat abhangig ist, fan den 
SHAPIRO und WERTHEIMER (246) in Extrakten aus Fettgewebe, Leber, 
Muskel, Herz und Testes von Ratten. Das PH-Optimum wird zu 8,0 an
gegeben; die Wirkung ist am gtinstigsten auf hOhere Fettsauren und 
nimmt mit Verktirzung der C-Kette abo Neutralfett scheint nicht, Bern
steinsaure in analogem AusmaB wie Stearin- und Palmitinsaure ange
griffen zu werden. Sauerstoff hernmt das Ferment . 

. MAZZA halt die Befunde LANGS hinsichtlich der Adenylsaure als 
Cofennent ftir nicht beweisend und beobachtete ferner, daB Extrakte. 
die prinzipiell analog denen LANGS erhalten wurden, auch die Olsaure 
dehydrieren. Das Auftreten iX,fJ-ungesattigter Sauren wird auf Grund 
der Absorptionsbanden des Dehydrierungsprodukts wahrscheinlich ge
macht, welche sehr iihnlich denjenigen einer LtiX,fJ-Octadecensaure und 
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stark verschieden von denen der Olsaure sind. Auch in der Isolierung des 
2,4-Dinitrophenylhydrazons der Azclainaldehydsaure will MAZZA keinen 
endgiiltigen Beweis fUr die Entstehung der Olsaure erblicken, da das 
erhaltene Derivat anscheinend unrein war und die Isolierung der Pelargon
saure nicht erfolgte. 

DaB eine Dchydrierung in IX,p-SteHung stattfinden kann, bewies 
MAZZA (247) durch Einwirkung von Lebcrextrakten auf die Natriumsalze 
der y-Phenyl-butter- und y-Phenyl-p-oxybuttersaure. Die Sauerstoff
aufnahme war gegeniiber der Norm stark verrnehrt zum Unterschied des 
Verhaltens der y-Phenyl-croton-, y-Phenyl-isocroton- und y-Phenyl-IX~oxy
buttersiiure, welche keine Beeinflussung des Sauerstoffverbrauches oder 
der Kohlen<.;iiurebildung bewirkten. Aus der y-Phenyl-buttersaure konnte 
<lurch Leberextrakte y- Phenvl-crotonsiiure erhalten werden: 

-2H 
ceH5----CH2-CH2-CH2-cOOH ----4- CeH 5-CH2-CH=CH-COOH 

GLASER (248) versuchte die Bildung ungesattigter Sauren durch iiber
lebende Schnitte von Kaninchen- und H.attenleber, und Schnitten von 
Rattenniere und -milz aus Capron-, Capryl-, Nonyl-, Caprin- und M yristin
siiure nachzuweisen. Nach zweistiindigem Schiittcln dieser Verbindungen 
mit den Geweben in Hydrogencarbonatlosung war auf Grund der Jodzahl 
der Atherextrakte eine Desaturation nicht eingetreten, auch entstanden 
keine nachweisbaren Mengen fliichtiger Sauren. In analogen Versuchs
anordnungen priifte er das Verhalten von Dicarbonsiiuren: Hexadecan
dicarbonsaure, Sebacin-, Azelain-, Kork-, Adipin- und Glutarsaure wurden 
als Kalisalze auch nach Zusatzen von C.ozymase nicht angegriffen. Es 
konnten fiir diese Verbindungen Dehydrierungen wie fiir die Bem
steinsaure nach THUNBERG nicht bewiesen werden. Indessen wirkte die 
"Fettsauredehydrogenase" auf Distearin und Palmitinsaureathylester. 

Ein Enzym, welehes im THUNBERG-Versuch Lecithin df'!hydriert, solI 
ferner nach ANNAU (249) in der Rinderleber vorhanden sein und durch 
Hypoxanthin oder Xanthin aktiviert werden. Es ist auch zur De
hydrierung der Palmi tin- und Stearin-, nicht aber der Olsaure, fahig. 

Die Befunde von TANGL und BEREND (250) iiber die Bildung von zwei
und dreifach ungesattigten Fettsauren durch Einwirkung von Pahkreas
saft und Galle auf Emulsionen von Tristearin und Triolein sind frag
wiirdig. 

Bekanntlich kommt gewissen hoher ungesattigten Fettsauren Wirk
stoffcharakter zu; die sog. essentiellen Fettsiiuren (BURR arid BURR), wie 
L~nol- und Linolensiiure, vermag der Tierk6rper nicht aufzubauen. Ver
suche . iiber Fettbildung aus Kohlenhydraten bei· Ratte und Maus mit 
Deuterium als Indicator ergeben fUr Linol- und Linolensaure im Gegen
satz zum Verhalten der iibrigen Fettsaureri keine D-Aufnahme; sie werden 
also im Organism us nicht synthetisiert (25I). 
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Dber die Wirksamkeit der Fettsauredehydrogenasen HiJ3.t sich demnach 
noch nichts Endgiiltiges aussagen. Die Entstehung ~,p-ungesattigter 
Sauren als erster Schritt des p-oxydativen Abbaus 1st weiter zu prfifen. 
Aueh mu13 die Moglichkeit einer Wanderung der Doppelbindung in Be
tracht gezogen werden, wenngleich fUr so1che Vorgange im Tierkorper 
vorlii.ttfig nur vereinzelte experimentelle Beweise vorhanden sind. Jeden
falls scheint sich die Tatigkeit der Dehydrogenasen nach den Untcr
suchungen von MAZZA nicht auf die Bildung von Olsaure aus Stcarin
und Palmitolein- aus Palmitinsaure zu beschranken. Darfibcr dfirfte 
GewiJ3heit bcstehcn, daB hohcr ungesattigte Sauren, wie Linol- und 
Linolcnsiurc, untcr dcn Dchydricrungsproduktcn fehlen. 

b) Dehydrierungen ring/ormiger Verbindungen. 

Die nahen chemischen Beziehungen zwischen den das Steran ab 
Grundgerfist aufweiscnden Sterinen, Gallerisauren, Sexualhormonen und 
gewissen cancerogen wirkenden polycyclischen Kohlenwasserstoffen lieBen 
an die Moglichkeit des Dberganges hydrierter in dehydrierte Ringsysteme 
in vivo denken. BUTENANDT und KUDSZUS (252) erorterten bereits 1935 
die durch Dehydrierung mogliche Entstehung von Ostron aus Cholesterin 
fiber Dehydro,androsteron. DIRSCHERL und HANUSCH (253) stellten sich 
die Bildung von Equilenin aus Equilin im Stutenorganismus durch eine 
Dehydrogenase vor. 

Eine Aromatisierung des Cyclohexanringes bewies BERNHARD (254) 
durch Verfiitterung (I37 mg/kg/die) oder Injektion (82 mg/kg/die) von 
Hexahydro-benzoesaure an einen jungen Hund, we1che zu 58,9 bzw. 44,8% 
als Benzoesaure ausgeschieden wird. Eingehende Untersuchungen ergaben 
die Abhangigkeit dieser 'Dehydrierung vom VQrhandensein oder der Ent
stehung einer am Ring befindlichen freien Carboxylgruppe und ihrer 
Stellung zu.gewissen anderen Substituenten: eine o-standige Methylgruppe 
verhindert die Dehydrierung. 

N-Methyl-hexahydro-Mnzamid, CeHll-CONHCH3 (70 J;Ilg/kg/die sub
cutan) , N,N-Dimethyl-hexahydro-benzamid, C6Hll-CON(CH3)2 (69 mg/ 
kg/die subcutan) .und Hexahydro-hippursaure, C6Hll--CONH-CH2COOH 
(82 mg/kg/die) gehen im Tierkorper in Ausbeuten von' 39,9, 28,5 und 
44,5% d. Th. in Benzoesaure fiber, wahrend Hexahydro-benzoylsarkosin, 
C6HllCON(CHs)-CH2COOH (84 mg/kg/die subcutan) und Hexahydro
benzoylalanin, C6HuCONH-CH(CHs)-COOH (65 mg/kg/die subcutan) 
unverandert auftreten (3I,9 und 58,9%). Die ringstandige COOH-Gruppe 
wird nicht frei, da die Spaltung der Amidbindung und damit auch die 
Dehydrierung ausbleibt. 

(J) Cyclohexyl-substituierte Fettsauren mit ungerader C-Zahl der Kette 
ergeben durch p-oxydativen Abbau intermediar Hexahydro-benzoesaure 
und damit wieder Benzoesaure, was durch das Verhalten der Cyclohexyl-
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propion- und Cyclohexyl-valeriansiiure bewiesen wurde; so1che mit grad
zahliger C-Zahl der Seitenkette verbrennen. Naeh subcutaner Injektion 
von II4 mg Cyclohexyl-propionsiittre pro Kilogramm Korpergewicht und 
Tag konnten aus dem Hundeharn 44.6% d. Th. an reiner Benzoesiiure 
isoliert werden. die entsprcchcnde Valeriansiiure (I65) lieferte per os oder 
,;ubeutan, in Mengen von ~h bzw. 98 mg/kg/die gegeben, 62,2 und 38,1% 
Benzoesiiure. Cyclohexyl-ex-aminobuttersiiure (91 mg/kg/die per os) wird 
teilweise acetyliert. dane ben aber tiber die C yclohexyl-propionsiiure zu 
35.5% als Benzoesiiure ausgesehieden. 

Eine meta-standige Methylgruppe verhindert die Dehydrierung nicht. 
Hexahydro-m-toluylsiiure in taglichen Mengen von 86.5 mg pro Kilogramm 
Korpergewicht verfiittert, ging zu 36,6% in m-Toluylsiiure tiber. Hexa
hydro-p-toluylsiiure verbrennt weitgehend. daneben erfolgte Ausscheidung 
offenbar parttell dehydrierter Sauren. deren Trennung nicht gelang (254). 
Von der Hexahydro-o-toluylsiiure wurde die cis-Form (fltissige oder 
eis-2-YIethyl-cyclohexancarbonsaure) naeh sUbeutaner Einspritzung von 
75 mg/kg/die zu 42,1%, die trans-Saure naeh Ftitterung (77 mg/kg/die) 
zu 73.2%, nach subcutaner Injektion (78.5 mg/kg) zu 5'8.3% wieder 
aufgefunden. Filr die l-Chinasiiure oder Cyclohexan-l,3.4.6-tetrol
I-carbonsaure (I) konnte keine Dehydrierung bewiesen werden; sie er
scheint nach Filtterung zu 50%, nach subcutaner Injektion graJ3tenteils 
im Harn der Hunde. 

Die Bildung von Protocatechusiiure (II) aus Chinasiiure (I) durch 
Einwirkung von Mikroorganismen wurde erneut bestatigt. BERN HAUER 
und W AELSCH (255) fanden von 28 verschiedenen Stammen von Asper
gillus niger drei dazu befahigt, BERNHAUER und GORLICH (I62) erhielten 
aus 400 ccm einer 2%igen ChinasaurelOsung mit Bact. gluconicum 0,2 g 
Protocatechusaure, aus 250 cern Lasung mit Penicillium griseojulvum 
0,1 g. Auch Bact. xylinoides ist zu Protocatechusaurebildung befahigt. 
Ob die 3.4-Dioxy-benzoesaure tatsaehlich durch Dehydrierung und 
Dehydratisierung aus der Chinasaure entsteht, kann nicht mit Sicherheit 
angenommen werden. Vielleicht handelt es sich urn eine synthetische 
Leistung der Bakterien, haben doch ANSLOW und RAISTRICK (256) die 
Entstehung von 6-0xY-2-methyl-benzoesaure (III) in Kulturen von 
Penicillium griseofulVlim mit Glucose als C-QueUe gezeigt. Durch Ein-

H::n0 ~~H 
H H 
H"" OH 

H/X. H 
HO H 

(I), 

COOH COOH 

~OH H1r 
OH 

(II). (Ill). 
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wirkung von Bact. gluconicum oder Pen. griseo/fllvum auf Inosie ent
standen keine aromatischen Substanzen (I62). 

Nachdem feststand, daB die Dehydrierungdes Cyc10hexanringes nicht 
generell, sondem nur in bestimmten Fillen stattfindet und anzunehmen 
war, die Aromatisierung verlaufe stufenweise, pruften GRUNDMANN und 
LOw (257) partiell ungesattigte Derivate des Cyc10hexans urid fiitterten 
an Kaninchen teilweise hydrierte o-Toluylsiiuren in Mengen von 7-10 g 
im yerlaufe von 4-6 Tagen. Von 24 g iJ4.6-Dihydro-o-toluylsiiure wurden 
4.5 g oder 20% d. Th. zu 0- Toluylsiiure dehydriert und 6.5 g unverandert 
ausgeschieden. Die cis-Ll5-T etrahydro-o-toluylsiiure in Mengen von total 
24 g gegeben. gelangte zu einem Viertel unverandert in den Ham. welcher 
0.8 g iJ 6_ Tetrahydro-toluylsii1tre enthielt. Die Doppelbindung wurde dem
nacho in Konjugation zur Carboxylgruppe im Organismus verschoben, 
ein Vorgang. der in vitro durch Kochen mit Natronlauge leicht gelingt. 
Dehydrierung kennte nicht naehgewiesen werden. Die cis-Hexahydro
o-toluylsiiure ersehien in Bestatigung der Befunde BERNHARDS zu 43% 
unverandert. Dehydriert wurde auch das Ll4.6~Dihydro-o-toluylsiiure

amid, indem naeh Gaben von 21 g 0,8 g o-Toluylsiiure-amid gewonnen 
wurden. Aus 20 g Ll6-Tetrahydro-o-toluylstiure-amid entstanden 0.5 g 
einer Verbindung, die laut Analyse ein Dihydro-o-toluylsiittre-amid dar
stellt, aus Materialmangel aber nicht ideniifiziert wurde. 

Hydrierte Naphthoesiiuren verbrennen im Tierk6rper zurn Teil weit
gehend, zum Teil v611ig. Dekahydro-IX-naphthoesiiure konnte naeh sub
eutaner Injektion (114 mg/kg/die) zu 49.7% rohbzw. 39,7% rein. Deka
hydrq-fJ-naphthoesiiure (lIS mg/kg/die) nur zu 16,6% aus dem Hundeham 
unverandert erhalten werden. Die fJ-standige COOH-Gruppe begtinstigt 
den Abbau, was aueh aus· dem Verhalten der Tetrahydrosiiuren hervorgeht. 
Inakti ve T etrahydro-(I ,2 ,J.4) -naphthalin-carbonsiiure-(I) erschien. nach 
Einspritzungen von 97.5 mg pro Tag und Kilogramm K6rpergewieht zu 
38.4% im Ham. die dl-ac-Tetrahydro-fJ-naphthoesiiure (III mg/kg/die) 
tiberhaupt nicht mehr. Abbauprodukte konnten bei diesen Verbindungen 
nieht gefaGt und Dehydrierungen nieht bewiesen werden (SI). 

1m Tierk6rper stattfindende Dehydrierungen des Sterans sind, wie 
erwahnt, sehr wahrseheinlich, bis jetzt aber mit Sicherheit nieht nach
gewiesen. Indessen liegen Beobachtungen tiber Dehydrierungen solcher 
Verbindungen dureh Mikroorganismen vor. 

Die Entstehung von Cholestenon (II) aus Cholesterin (I) als Inter
mediarprodukt der Koprosterinbildung (258) ist eine mit gleichzeitiger 

-
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Verschiebung der Doppelbindung verlaufende Dehydrierung eines sekun
daren Alkohols 1;um Keton, die offenbar an die Anwesenheit einer be
stimmten Darmflora gebunden und parenteral noch nicht nachgewiesen 
jst. VERCELLONE und MAMOLI (z59) fanden, daB in Pufferlosung sus
pendierte uod bei 32° langere Zeit mit Sauerstoff geschiittelte, "ver
annte" Hefe zugesetztes Androstendiol (III) und Dehydro-androsteron (IV) 
in Antlrostendion (V) iiberfijhrt. Weitere Versuche lie Ben die Vermutung 

HC OH 0 0 
a , HaC II HaC II 

AI/~ /"~ /'...1/"'-
HaC I I H.C Y I ;ZC~_I £ty- f:t ;f~t/ 

HO HO 0 
(Ill). (IV). (V). 

aufkommen, die beobachteten Dehydrieruogeo seien durch eine bakterielle 
Infektion der verwendeten Hefe bedingt. Aus den Hefepraparaten ge
ziichtete, aerobe Bakterien erwiesen sich tatsachlich befahigt, die Um
wandlung von Dehydroandrosteron zu Ll'-Androstendion in vorziiglicher 
Ausheute durchzufiihren (z60). Mit demselben Bakteriengemisch gelang 
MAMOLI (Z6I) auch die Dehydrierung von Pregnenolon (I) zum Corpus 
luteum-Hormon Progesteron (II) und von Methyl-androstendiol zu Methyl
testosteron (z6z). Der aus dem Hefegemisch isolierte Bakterienstamm 

(I). (II). 

elIJ). (IV). 
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schien auf Grund seiner Eigenschaften mit Corynebacterium helvolum L. 
iibereinzustimmen (263); spater wurde er gesondert als Corynebacterium 
Mediolanum bezeichnet (264). Damit konnte bei der Einwirkung auf 
2I-Acetoxy-L16_pregnenol-( 3}-on( 20} (III) durch Dehydrierung und gleich
zei:tige Verseifung (ohne daB die freiwerdende alkoholische Gruppe ebenfalls 
in eine Ketogruppe iiberging) Desoxy-corticosteron (IV) erhalten werden. 

SchlieBlich berichten ARNAUDI und ERCOLI (265) tiber eine neue 
Differenzierung dieser dehydrierenden Bakterien der Hefe. Sie unter
scheiden ein Bact. steroidiclasium und an Stelle des faIschlicherweise als 
Corynebacterium bezeichneten, zu den Mikrokokken zu zahlenden 
Keimes, den Micrococcus dehydrogenans. Mit diesem Micrococcus dehydro
genans oder Flavobacterium dehydrogenans laBt sich Pregnenolon zu Pro
gesteron, Norcholestenol-(3}-on-(25} zu Nor-cholesten:-dion-(3, 25}, I7-
Athinyl-androstendiol-(3, I7} zu Pregnen-in-ol-(I7}-on-(3} und auch 
Androstendiol zu Testosteron dehydrieren (266). Oestradiol wird sowohl von 
Microc. dehydrogenans als ","on Bact. steroidiclasium zu Oestron oxydiert. 
Beide Keime konnen die 3-standigen sekundaren alkoholischen Gruppen 
zu Carbonylgruppen dehydrieren. Diese Umwandlungen sollen mit gnter 
Ausbeute erfolgen und industriell verwertbar sein. 

Fiir den Cyclopentan- und Cyclopentenring und deren Derivate, z. B. 
die Chaulmoogra-, Dihydro-chaulmoograsaure, Cyclopentyl- und Cyclo
pentenyl-essigsaure lieBen sich keine Dehydrierungen nachweisen, letztere 
beiden Verbindungen erwiesen sich als starke Gifte. Es ist anzunehmen, 
daB sowohl der Cyclopentan- als der Cyclopentenring vollstandig ver
brennen, von der Chaulmoogra- und Dihydrochaulmoograsaure konnten 
keine Abbauprodukte gefaBt werden (267). 

Von den heterocyc~ische Ringe enthaltenden Verbindungen ist be
kanntlich das Pyridinderivat Nicotinsaureamid Wirkungsgruppe Wasser
stoff iibertragender Enzyme. Zahlreiche Mi~oorganismen benotigen Ni
cotinsaureamid bzw. Nicotinsaure als Wuchsstoff. Untersuchungen von 
v. EULER und KARRER und Mitarbeitern (483) zeigten, daB bei Sta
phylococcus aure"us und Bacillus Proteus vulgaris sowohl Guvacin oder 
1,2,5,6-Tetrahydro-nicotinsaure-(3) als Hexahydro-nicotinsaure analog 
wirken. Diese Mikroorganismen sind daher offenbar zur Dehydrierung 
der Tetrahydro- und Hexahydro-nicotinsaure befahigt, besonders leicht 
scheint ihnen das im Faile der Tetrahydro-saure zu gelingen. In frischem 
Leber- und Nierenbrei lieBen sich keine die Tetrahydro-nicotinsaure dehy
drierenden Fermente nachweisen. 

Nach subcutaner Injektion von insgesamt 10 g I,2,3.4-Tetrahydro
chinolin (I) in Mengen von 41 mg pro Kilogramm und Tag enthielt 
der stark gefarbte Hundeham 2,856 g bzw. 2,70 g (rein) 2-OXY
chinolin (II), was einer Ausbeute von 24,8% d. Th. entspricht. Der 
Hund kann daher im Pyridinring hydriertes Chinolin dehydrieren. 
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Von weiteren hydrierteI}. Chinolinen verbrennen cis-trans-Dekahydro
chinolin und cis-trans-Dekahydro-isochinolin, die in Dosen von 51 und 

H Ha 

H(~(~rl 
HYVHa 

H 
(I). 

H H 

~'y~H 
_J 1 I, 
H'\,/", yOH 

H N 

(II), 

44 mg/die/kg Kbrpergewicht wiihrend 16--25 Tagen gegeben ohne 
Storungen von Runden ertragen werden, vollig. Das I,2,3,4-Tetrahydro
isochinolin verschwand bis auf eine geringe, aus dem Ram als Pikrat 
isolierte Menge unveranderten Ausgangsmaterials. Dekahydro-chinaldin
(cis-trans) in Mengen von 44,5 mg/kg/die wiihrend 27 Tagen in
jiziert, konnte nicht mehr aufgefunden werden .. Die nachweisbare Dehy
drierung bleibt also bei diesen hydrierten Chinolinen und Chinolin
dcrivaten auf das Tetrahydrochinolin beschrankt (57). 

III. Die Oxydation langerer C-Ketten bei bestehender 
COOH-Gruppe. 

Der Schilderung der einzelnen oxydativen Prozesse, wekhe ausgehend 
von der Einfiihrung einer Oxygruppe in das Molekiil bis zur Entstehung 
einer Carboxylgruppe fiihren konnen, hat die Darstellung des oxydativen 
Abbaus langerer Kohlenstoffketten zu folgen. Das Vorhandensein von 
mindestens einer COOR-Gruppe ist dabei Voraussetzung, die Bildung 
einer zweiten moglich. Die zu betrachtenden Vorgange betreffen daher 
die Oxydation aliphatischer Mono- und Dicarbonsauren mit gerader oder 
verzweigter C-Kette, von biologischen Substraten in erster Linie die 
Verbrennung der Fettsauren. Da viele Aminosauren durch oxydative 
Desaminierung oder Umaminierung in Ketosauren iibergehen, kann auch 
der Abbau der EiweiJ3stoffe in die Verbrennung der C-Kette auslaufen. 
Fiir die Glykogenolyse und Glykolyse ergeben sich durch die unmittel
bare Bildung der C3- Bruchstiicke insofem andere Verhaitnisse, als die 
Spaltungder C-C-Bindung hier schon zu kleinen Einheiten fiihrt, deren 
Verbrennung im vierten Abschnitt dieser Ausfiihrungen behandelt wird. 

1. Abbau normaler und substituierter Fettsauren: 
(Monocarbonsauren) . 

Die zahlreichen experimentellen Arbeiten tibel' Fettsaurestoffwechsel 
dokumentieren eindeutig das Interesse, das nach wie vor fiir diese Probleme 
sowohl von theoretischer als von klinischer Seite besteht. Allein schon 
iiber die Entstehung der Ketonkorper aus verschiedensten Fettsauren 
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unter normalen und pathologischen Konditionen liegen sehr viele Unter
suchungen vor, so daB .eine ins Einzelne gehende Besprechung recht 
umfangreich ausfallen wfirde und daher nicht angezeigt erscheint. 

Neben der weiteren Verfolgung des p-oxydativen Abbaus, dcsscn 
Primat unseres Erachtens unerschiittert blieb, wurden die Moglichkciten 
eines gleichzeitigen oxydativen Zerfalls der C-Kette in mehrere Bruch
stiicke diskutiert. Diese Theorie der "alternativen multiplen" Oxydation 
ist indessen experimentell nur schwach gestiitzt. 

'Der w-Oxydation nach VERKADE diirfte eine wesentliche Bedeutung, 
namentlich in quantitativer Hinsicht, nicht zukommen. 

Eine Reihe yon Versuchen zur Oxydation der Fettsaurekette in vitro 
mit Wasserstoffsuperoxyd nach DAKIN veroffentlichten SMEDLEY
MACLEAN und ~1itarbeiter (268), feruer WITZEMANN (269). 

Die hormonale Beeinflussung des Fettabbaus (Fettste{fw6chselhormon, 
Lipoitrin) solI hier liicht behandelt werden, desgleichen haben wir das 
Problem der lipotrophen Faktoren nicht beriicksichligt. 

a) Die p-O xydation. 
Durch Verftitterung phenylsubstituierter Fettsiiuren hat im Jahre 1905 

bekanntlich KNOOP das Gesetz der p-Oxydation aufgefunden. Dieser 
Reaktionsvorgang, dessen Aufklarung namentlich Untersuchungen VOIl 

DAKIN (270) forderten, kann im Sinne H. WIELANDS folgendermaBen 
formuliert ,. erden: 

R R R R R 
I I I I I 

CHI -zH CH +JI,0 CH'OH -HI C=O +H,O COOH 
I ~ 1\ ) I - I , + 
CHi CH CHI CHI SlI.ure-

Spaltung CHa 
I I I I I 

COOH eOOH COOH COOH COOH 

und darf ffir bestimmte Teilreaktionen ~uf Grund experimenteller Be
funde als gesichert gelten. Auf die diesbezuglichen Arbeiten WUl'de bereits 
eingegangen. Noch nicht bewiesen ist, ob es sich bei dem abgespaltenen 
Zweierbruchstuck tatsachlich urn Essigsiiure handelt. Ihre Entstehung 
bei der Einwirkung von Caprylsaure auf Leberschnitte glauben LELOIR 
und MUNoz (27I) auf Grund einer positiven Lanthan-Reaktion nach 
KRUGER und TSCHIRCH (272) gezeigt zu ha:ben. Neuerdings bestehtdie 
Auffassung, es handle sich um eine besonders aktive Form der Essigsaute, 
worauf wir noch zuriickkommen. 

Die Befunde KNOOPS wurden von verschiedenen Seiten bestatigt und 
der p-oxydative Aobau auchneuerdings an weiteren Beispielen 'nach
gewiesen. Cyclohexylsubstituierte Fettsiiuren (vgl. S. 234) mit ungerad
zahliger Seitenkette,wie Cyclohexyl-propion- und Cyclohexyl-valerian-
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saure (II4 und 83 mg/kg/die), gehen im Tierkorper (Hund) in Hexahydro
benzoe- bzw. Benzoesaure tiber (Ausbeuten 45 und 62<Yq), solche mit gerad
zahligcr C-KeUe, wie Cyclohexyl-butter- (193 mg/kg/die) oder Cyclohexyl
decansiiure (100 mg/kg/die), verbrennen tiber die intermediiir entstehende 
Cyclohexylessigsaure vollstandig (I6S). Menschliche Niere oxydiert 
Phenylpropionsaure zu Benzoesaure, in der isolierten Hundeniere entstand 
femcr Zimtsiiure (273). Die Halbanilide der Sebacin- und Adipittsaure 
werden, als Na-Salze an Hunde verftittert (153 und 179 mg/kg/die) 
fJ-oxydativ zu klein en Mengen Attilidobernsteinsaure (I) und Succi't&anil (II) 
ahgehaut (274). 

C.H,,· NH' CO· CHz' CH2 • COOH 
(I). 

CeH6' N . CO· CHi' CHI' CO 
. I (II). I 

Cyclohexyl-rx-aminobuttersaure (I6S) verhalt sich wie die von KNOOP 
un.tersuchtc rx-Phenylaminobuttersaure, sie gab beim Hund nach Dosen 
von 91 mg/kg/die, Benzoesaure (35,5%). verbrennt also nach oxydativer 
Desaminierung und Decarboxylierung wie die Phenylpropionsaure 
fJ-oxydativ. fJ-Oxy-rx-aminosauren werden nach KNOOP und Mitarbeitern 
(27S) nicht tiber die rx-Ketosauren, sondem direkt fJ-oxydativ abgebaut. 
So gab y-Phenyl-fJ-oxy-rx-aminobuttersaure Phenylessigsaure (II,4 und 
10,9%). tJ-Phenyl-fJ-oxy-rx-aminovaleriansaure Benzoe- bzw. Hippursaure 
(16,1 und 14.4% d. Th.). Gewisse p-Aminosauren werden nach peroraler 
Gabe oder nach Injektion von Kaninchen nicht angegriffen. LANG und 
AmcKEs (276) verabreichten je I g fJ-Amino-n-valerian-, fJ-Amino-n
capron-, fJ-Amino-n-octan- und fJ-Amino-n-decansaure und stellten auf 
Gt-und von Aminostickstoffbestimmungen nach VAN SLYKE fest, daB 
diese Sll.uren im Ham erscheinen. Sie wurden auctJ. als 4-Dihydro-uracile, 
die fJ-Aminodecansaure zufolge ihrer Schwerloslichkeit direkt, aus dem 
Ham erhalten. 

Ncben diesen an korperfremden Substanzen erhobenen Befunden war 
es zwcifellos wichtig, daB der fJ-oxydative Abbau auch ftir. die naturlichen 
Fettsiiuren bewiesen wurde. SCHOEN HEIMER und RITTENBERG (Z77) 
fiitterten Mausen mit einem normalen Futter den .A.thylester der Deuterio
stearinsaure. Nach 5 Tagen wurden die Tiere getotet. Die bei der Auf
arbeitung der Fettsauren aus den Fettdepots erhaltene Palmitinsaur~ 
erwies sich als D-haltig, sie muB also durch Abbau aus der geftiUerten 
Stearinsaure entst?nden sein. Nach Gaben von Deuterio-palmitinsaure 
an Ratten (278) enthielten Myristin- und Laurinsaure schweren Wasser
stoff. 'Damit ist die fJ-Oxydation der am weitesten verbreiteten Fett
sauren in vivo bewiesen. Der Tierkorper ist aber auch zur Verlangerung 
der C-Kette befahigt, indem bei diesen Versuchen Deuterio-Stearinsaure 
auftrat. Ganz ktirzlich berichtete KLEM (484) tiber die Umwandlung 
von Laurin- und Myristinsaure in Fettsauren hoheren Molekularge-
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wichtes im Organismus wachsender und ausgewachsener Ratten. Er 
verftitterte Deuterio-laurinsaure und fand in den Gesamt-Fettsauren 
der Tiere schwere J.l1yristinsaure. Nach Dell,terio-myristinsiiure-Gaben 
trat schwere Palmitinsaure auf. Wurde ein gemischtes Triglycerid aus 
Deuterio-laurinsaure und Caprylsaure verabreicht, so enthielten sowohl 
Myristin-, Palmitin- als Stearinsaure schweren Wasserstoff. 

Unter Einbeziehung der bereits erwahnten Dehydrierungen (vgl. 
s. 231) wird das Verhalten der Fettsauren mit 18 und weniger C-Atomen 
im Stoffwechsel durch das folgende Schema veranschaulicht: 

Schema 1. 

Stearin- (J-Oxy- Palmitin-~ Myristin- (J-Oxy- Laurin- (J"Oxy- niedrigere 
a- ' • a- +------,-.. • ) a ( ) F ettsauren sure dation sure dation saure dation sure dation 

Ii Hydrier~ng und It 
Dehydnerungl 

Olsa-ure Palmitoleinsllure 

Unter Benutzung des respiratorischen Quotienten (R. Q.) als Indicator 
stattfindender Fettsaureverbrennung in tiberlebendem Lebergewebe 
untersuchten ANNAU und Mitarbeiter (279) das Verhalten der Pa1mitin-, 
Stearin-, 01-, Lino1- und Linolensaure. Die Methodik der ausschliel3lichen 
Messung des Sauerstoffverbrauches als MaB stattfindender Fettsaure
verbrennung nach CALIFANO (280) wird mit Recht als unbrauchbar ver
mieden. Pa1mitinsaure, Stearinsaure und (j1saure, denen die Fahigkeit 
zukommt, den R Q. in ahnlichem AusmaB zu senken, werden als gemein
same Gruppe bezeichnet. Gesttitzt auf die Untersuchungen von LANG 
und Mitarbeitern (vgl. S. 232) und von ANNAU und Mitarbeitern (249) tiber 
Enzyme der Fettsauredehydrierung nehmen die Verfasser an, die Stearin
saure werde zu Olsaure dehydriert und diese p-oxydativ abgebaut. zu 
einer zweiten Gruppe gehoren die Fettsauren mit zwei bis vier Doppel
bindungen, also Lino1-, Linolen- und Arachidonsaure, welche hinsichtlich 
ihres Verhaltens beim oxydativen Abbau von den tibrigen Sauren ver
schieden sind. Linolsaure allein als Na-Salz zu atmendem Lebergewebe 
gegeben, verha1t sich wie die Sauren' der "Olsauregruppe", sie senkt den 
RQ. auf z. B. 0,54, gemeinsam mit Olsaure, findet Anstieg auf 0,95 
statt. Linolensaure allein erhoht den R Q. tiber die Einheit hinaus, ist 
indessen auch Olsaure vorhanden, so sinkt er. Bereits SKRAUP und Mit
arbeiter (28I) hatten in ausgedehnten Versuchen an Ratten und Runden 
diese Eigenschaft der Linolsaure gezeigt und auf die biochemische Be
deutung der ungesattigten Fettsauren hingewiesen. Eigenartigerweise 
konnten ApPEL und Mitarbeiter (282,297) diese Befunde nicht bestatigen. 

Auch Ammonchlorid vermag den R Q. zu erniedrigen, welcher in
dessen wieder ansteigt, sobald Linolsaure, nicht aber Linolensaure zu-
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gefiigt wird. Die Wirkung des Ammoniaks ist noch nieht klar, es wird 
angenommen. es iibe einen mobilisierenden EinfluB aus, indem in ver
mehrtem MaBe Fette zum Abbau gelangen (vgl. S.244). 

Gestiitzt auf ausgedehnte Untersuchungen pflanzlicher Waehse und 
von Insektenwachsen, die z. B. zur Isolierung des Paraffin-Kohlenwa.sser
stoffs n-Nonocosan, CHHeo und des zugehorigen Ketons, n-Nonacosan
Is-on oder Di-n-tetradecylketons aus den Lipoiden von KohlbHittem 
fiihrten, veroffentliehten CHIBNALL und }>IPER (283) ihre Vorstellungen 
iiber die Entstehung dieser Verbindungen. Danaeh wird eine hohere 
Fettsaure entweder zum primaren Alkohol reduziert oder zur fJ-Keto
saure oxydiert. Letztere kann unter Verkiirzung der Kette um ein C-Atom 
in ein Methylketon und sehlieBlieh in das entspreehende Paraffin iiber
gehen oder aber fJ-oxydativ eine urn 2 C-Atoma niedrigere Fettsaure lie
fern. Diese Auffassung stimmt mit den Beobaehtungen iiber die "Keton
ranzigkeit" der Fette iiberein. 

Bei der Methangarung des Butanols entstehende Buttersiiure wird unter 
emeuter Methanbildung in Essigsiiure urngewandelt. Es ist anzunehmen, 
daB es sich aueh hier urn einen fJ-oxydativen Abbau handelt, der iiber' 
Aeetessigsaure verlauft (284). Naeh MAZZA und ZANFAGNA (285) wird 
aus hoheren Fettsauren mit gerader C-Atomzahl, nieht aber aus so1chen 
mit ungerader C-Kette, mit Bact. coli Acetessigsiiure gebildet und diese 
nieht deearboxyliert, sondem zu Essigsaure hydrolysiert, welche aerob 
zu mindestens 85% in Kohlensaure und Wasser iibergeht. 

Aueh fUr die Verbrennung aliphatiseher Diearbonsauren gilt, wie 
VERKADE erstmalig zeigte, das Gesetz der fJ-Oxydation (vgl. S. 260). 

Hinsichtlieh der Fermente desfJ-oxydativen Abbaus ist vorlaufig wenig 
bekannt. Ober die Fettsiiuredehydrogenasen ist das Wesentliche bereits 
erwahnt worden (vgl. S. 201 und 232). 

Auf Grund des fJ-oxydativen Abbaus der Fette laBt sieh bekanntlieh 
auch das Auftreten der KetonkOrper ·bei Diabetes mellitus, im Hunger 
oder bel Oberangebot von Fett dureh die Annahme erklaren, daB der 
Abbau auf der Stufe der fJ-Oxybuttersaure bzw. Aeetessigsaure stehen 
bleibt und die Verbrennung dieser Bruehstiieke nur noeh ungeniigend 
vor sich geht. 

Wenn aueh in den meisten Fallen keine Zweifel iiber die Herkunft 
der Aeetonkorper aus den Fetten bestehen diirften, ist indessen gleich
wohl zu erinnem, daB endgiiltige Bewpise nieht vorliegen, wohl aber z. B. 
mit Hilfe des isotopen Kohlenstoffs t.. braeht werden konnten. Aus der 
umfangreiehen Literatur iiber die Ketokorperbildung sollen vor allem 
diejenigen Arbeiten, welche neue Gesichtspunkte zum Problem der Fett
saureverbrennung bringen, Beriieksichtigung finden. ANNAU (286) be
obaehtete in Gegenwart von Brenzlraubensiiure und Ammonsalzen durcl1. 
Lebersehnitte stark vermehrte Bildung von Aeetessigsaure. In der Leber 
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gut emahrter Ratten tritt dieser Effekt nicht nur in Gegenwart von 
Brenztraubensaure, sondem uberhaupt ketogener Fettsauren ein (287). 
Ammonchlorid soIl die Ketonkorperbildung aus den meisten Fettsauren 
beschleunigen. 

Wahrend friiher die Anwesenheit von Ketonkorpem stets als Zeichen 
gestorten Stoffwechsels bewertet wurde, sind heute verschiedene Forscher 
(288) geneigt, die Ketonkorper als normale, in der Leber entstehende 
Intermediarprodukte der Fettverbrennung zu betrachten, die, an das 
Blut und die Gewebe abgegeben, vollig verbrennen. Eine 'Zunahme der 
Ketonkorper im Blut beobachteten MACKAY, WICK und BARNUM (289) 
nach Fiitterung von Butter-, Capron-, Capryl- und Caprinsauremethylester 
an Ratten, obgleich deren Lebem nach beendetem Versuch Glykogen
gehalte von mehr als 4% aufwiesen. Nicht ketogen wirkten indessen die 
geradzahligen Fettsauren mit 12-18 C-Atomen. Es wird daher an
genommen, die niederen Sauren verhielten sich trotz groBer Glykogen
vorrate deshalb ketogen, weil sie im Gegensatz zu den langkettigen nicht 
gespeichert werden, sondem rasch verbrennen (290). 

WICK undo DRURY (29I) untersuchten den Ausnutzungsgrad der 
fJ-Oxybuttersaure durch normale Tiere, indem sie Kaninchen Na-butyrat 
in die Ohrvene injizierten. Bei sehr hohen Gehalten von 200 mg% und 
mehr fJ-Oxybuttersaure im Blut wird fast der ganze Umsatz des Tieres 
durch die Ketonverbrennung gedeckt. Die oberste Grenze diirfte dann 
erreicht sein, wenn etwa 90% des Sauerstoffverbrauches zur Oxydation 
der fJ-Oxybuttersaure verwendet werden. Es ist daher kaum anzunehmen, 
normale und diabetische Gewebe wiirden Ketonkorper gleich gut ver
werten konnen, vgl. (305). 

Versuche von WINKLHOFER (292) scheinen zu zeigen, daB iiberlebende 
Organschnitte von Leber, Milz, Lunge und Muskel von Kaninchen, 
Aceton, M eth yl-n-pro pylketon, M ethyl-iso-propylketon, M ethyliithylketon 
und Diathylketon abzubauen vermogen. 

Die Beobachtung EMBDENS, daB ungeradzahlige Fettsauren bei der 
Leberdurchblutung den Gehalt des Perfusats an Acetessigsaure nicht 
erhohen, fUhrte zur allgemeinen Ansicht, Fettsauren mit ungerader C-Zahl 
waren niche ketogen. Man hat bekanntlich fUr Diabetiker derartig zu
sammengesetzte Fette, z. B. Intarvin, synthetisiert. Auch DEUEL und 
Mitarbeiter (293) vertreten die Ansicht, Propion-, Heptyl- und Nonylsiiure 
waren nicht ketogen und Valeriansaure hochstens in sehr geringem Um
fang. JOWETT und QUASTEL (294) fanden indessen, daB Leberschnitte 
aus Valerian-, Heptyl- und Nonylsaure, aber nicht aus Propionsiiure, 
Acetessigsaure zu bilden vermogen. In Versuchen an Kaninchen be
wirkten nach MACKAY und Mitarbeitem (295) Valerian-, Heptyl-, Pelargon
und Undecylsaure als Methylester verfiittert, Anstieg, im FaIle der Cs-
und C7-Saure sogar ausgesprochene Erhohung des Blutacetons. Die 
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Lebcrglykogengehalte betrugen bei diesen Versuchen 3,2-8;9%. Das 
biologische Verhalten ungeradzahliger Fettsauren erlangte neuerdings 
praktisches' Interesse im Hinblick auf die Verwendung synthetischer Fette 
fur die menschliche Emahrung (296). KEIL, ApPEL und BERGER (297) 
gewannen ein Fett mit ungeradzahligen Fettsauren. Die Darstellung 
erfolgte durch Umwandlung von Kokosfettsauren fiber Alkohole. Bromide, 
Nitrile in urn ein C-Atom verlangerte Fettsauren, die mit Glycerin ver
estert wurden. In Versuchen an Ratten solI sich ein solches Fett von 
naUirlichem Kokosfett nicht unterscheiden (282) .. Mit einem Fett, das 
zur HaUte aus Fettsauren mit ungerade.r, zur HaIfte aus solchen mit 
gerader C-Zahl. zusammengesetzt war (C10-C1.), emahrte Ziegenlammer 
zeigten normale Entwicklung. Von den 'Kettenlangen von C1S-C18 auf
weisenden Depotfettsauren dieser Tiere bestanden 33% aus ungerad
zahligen Fettsauren (298). Hinsichtlich der moglichen Entstehung von 
Dicarbonsiittren wurde festgestellt, daB das ungeradzahlige Kokosfett nur 
nach sehr reichlichen Fettmahlzeiten geringe Diacidurie, und zwar etwa 
in gleichem Ma13e wie analog genossenes natiirliches Kokosfett be
wirkt (2~9). 

Die ketogene Wirkung verschiedener Aminosauren hat EDSON (300) 
durch Zugabe von Aminosauren zu Leberschnitten von Ratten weiter 
untersucht, wobei sich als stark ketogen Leucin, Tyrosin und Phenyl
alanin, etwas schwacher das Oxyprolin erwies. Keine Vermehrung der 
Ketonkorper bewirkten Zusatze von Tryptophan, Prolin, Cystin,Ornithin, 
Lysin und Asparaginsaure. 

Es wurde verschiedentlich versucht, fUr die, bestimmt sehr engen Be
ziehungen zV\-'ischen Kohlenhydrat- und Fettverbrennung cine plausible 
Deutung zu finden. Man dachte z. B. an die Moglichkeit der Entstehung 
eines Kondensationsprodukts der aus dem Kohlenhydratstoffwechsel 
:,tammenden Brenztraubensaure mit Acetessigsaure, von dem an
zunehmen ist, es weise eine groBere Chance zur volligen Verbrennung auf. 
Eine ungenfigende Bereitstellung von Brenztraubensaure infolge gestorten 
Kohlenhydratabbaus mu13te sich zwangslaufig'im Sinne einer "Ketose" 
auswirken. 

Zu interessanten Resultaten gelangte neuerdings BREuscH, indem er 
zeigte, daB sich p-Ketosiiuren mit Oxaiessigsaure unter Bildung von 
Citronensaure und der urn 2 C-Atome kilrzeren Fettsaure urnsetzcn. Sie 
werden im Zusammenhang mit dem Abbau der niederen C-Ketten spater 
naher zu erortem sein (siehe S.290, 299ff.). Durch Verbrennung des 
C2-Bruchstfickes fiber den Citronensaurecydus erscheinen die Bezie
hungen zwischen Fett- und KH-Abbau in einem neuen Licht. Das Ein
greifen der Oxalessigsaure, die ihrerseits weitgehend aus den Kohlen
hydraten stammen kann, wiirde die alte, unklare Annahme fiber "die 
Verbrennung der Fette im Feuer der Kohlenhydrate" vorteilhaft er-
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setzen. Es wird sich zeigen, in welcher Richtung sich diese Versuche 
weiter entwickeln und inwiefern sie sich in vivo endgiiltig beweisen 
lassen. 

b) Multiple alternative Oxydation. 
Der p-oxydative Abbau einer Fettsaurekette in seiner urspriinglichen 

Auffassung der sukzessiven Abspaltung von C2-Bruchstticken kann pro 
Mol Fettsaure als Endergebnis lediglich r Mol P-Oxybuttersiiure bzw. 
Acetessigsaure liefern. Eingehende Untersuchungen tiber die Oxydation 
nor;maler gesattigter Fettsauren durch Leberschnitte, unter quantitativer 
Bestimmung entstehender P-Oxybuttersaure und Acetessigsaure ergaben 
indessen weit hohere Mengen an diesen Spaltstiicken. JOWETT und 
QUASTEL (294) nehmen daher an, der p-oxydative Abbanweg entspreche 
nicht den Tatsachen und vcrsuchen diese Ketonkorperblldung und damit 
die Fettoxydation durch die Theorie der multiplen alternativen Oxydation 
zu erklaren. Danach zerfallt die C-Kette nicht in C-Zweier-Bruchstticke, 
sondern spaltet, nachdem bei paarigen Fettsauren Oxydation in /J-, ()
und C-Stellung, bei unpaarigen in (¥- und y-Stellung stattgefunden hat, 
direkt C4- Korper ab: 

CHa' CHI' CHI' CHI' CHI' CH,' CHI' COOH 
Octansaure, 

~ 
CHs ' CO, CHI' CO, CHI' CO, CHI' COOH 

~ 
zCHs'CO'CHI'COOH oder CHs'CO'CHu'COOH + zCHs'COOH 

CHa' CHI' CHI' CHI' COOH 
Valeriansaure. 

~ 
CBs' CO, CHa' CO· COOH 

~ 
CHs'CO'CH.'COOH + COl oder CHs'COOH + CH3 'CO'COOH 

Diese Deutungen sind nicht neu, indem bereits 1916 durch HURTLEY 
ahnliche Vorschlage erfolgten und CLUTTER BUCK und RAPER 1925 bei 
der Einwirkung von Wasserstoffperoxyd auf langere Fettsauren p-, y
und «5-0xydation beobachteten. 

Gleichzeitig wie JOWETT und QUASTEL unte.suchten DEUEL und Mit
arbeiter (30r) die Ketonkorperausscheidung hungernder Ratten nach 
Gabcn von Butter- oder Caprvnsaure und stellten fest, daB dieselbe 
quantitativ gleich war wie nach Ftitterung einer entsprechenden Menge 
AcetessigsauTe, Wurde indessen Caprylsaure gegeben, so machterr die 
Ketonkorper im Ham den doppelten Betrag aus, Darin sehen die Autoren 
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den Beweis eines Zedalls in 2 C,-Kori>er und gelangen zur SchluOfolgerung, 
<;owohl f3- als (J-Oxydation wiirden eine wichtige Rolle im intermediaren 
Fettstoffwechsel spielen. VerfUtterte Valeriansiiure verursachte nur 
geringe Ketonurie, so daO IX-Oxydation hochstens in untergeordnetem 
MaO moglich war. Wir mochten in diesem Zusammenhang erinncm, daU 
eine 1X-Oxydation, wie besonders KNOOP (302) schon hervorhob, nie be
obachtet wurde. 

Weitere Versuche (303) mit den Athylestcm der Capryl-, Caprin-, 
Laurin- und M yristinsiillre lieOen wieder mehr als das Doppeltc an Keton
korpem im Ham auffinden als bei analog en Fiitterungen von Acetcssig
saure-athylester. Noch ausgepragter war die ketogene Wirkung von 
Palmitinsiiure- und Stearinsiiure-athylester. Es wird dahcr angenommen, 
Butter- und Capronstiure wiirden f3-oxydativ, die hohcren Sauren durch 
(3- und i:,-Oxydation oder nach JOWETT und QUASTEL durch multiple 
alternative Oxydation abgebaut. 

Von der Voraussetzung ausgehend, der nicht in Ketonkorpcr iiber
gehende Anteil des Fettsauremolekiils verbrenne zu CO2 und H 20, ver
suehte BLiXENKRoNE-MeLLER (304) durch Messung des Sauerstolf
verbrauches der Leber und der gebildeten KetonkiJrper zu Einblicken in die 
quantitativen Verhaltnisse der Fettverbrennung zu gelangen. Bei durch
strom ten Katzenlebem betrug bei 10 Tieren, die zuvor 2 Tage gehungert 
hatten, der respiratorische Quotient im Mittel 0,57; bei 4 Tieren, die 
2 Tage vor dem Versuch pankreasektomiert wurden, nur noch 0,37. Ais 
wichtigste Ursache fUr den niedrigen R. Q. betrachtet BLIXENKRONE
MeLLER die unvollstandige Verbrennung der Fette, experimenteU nach
weisbar durch vermehrte Ketonkorperbildung. Fur die Entstehung von 
100 mg f3-0xybuttersaure aus Palmitinsaure sind fast 400 cern Sauerstoff 
zur Verbrennung des Restes der C-Kette notig. Bei einem Versuch, der 
527 mg Ketonkorper lieferte, betrug die berechnete Sauerstoffmenge etwa 
2100 ccm, die tatsachlich benotigte aber nur 1/6, in anderen Versuchen 
nur 1/2 oder 1/4 dieses Wertes. Daraus wird gesj::hlossen, aus I Mol einer 
hOheren Fettsaure bilde sich nicht nur im Sinne der f3-0xydation 1 Mol 
P-Oxy-buttersaure, es wiirden vielmehr die Fettsauren zunachst in Ketten 
mit 4 C-Atomen zedallen und aus jedem Fettsiiuremolekul 4 Mol f3-0xy
buttersiiure entstehen. Ketonkorper und Glucose werden als regelmaOige 
Bestandteile bezeichnet, die die Leber als Energiequellen an die Muskula
tur und das iibrige Gewebe abgibt. In der glykogenarmen Leber ist 
erhohter Fettabbau zu verzeichnen, wahrend das glykogenreiche Organ 
hauptsachlich Glucose produziert. 

In weiteren Versuchen setzte BLIxENKRoNE-MeLLER (304) dem 
Perfusionsblut 220-750 mg Buttersiiure als Natriumsalz zu und beob
achtete sowohl einen Anstieg des Blutzuckers ali> eine Zunahme der 
Ketonkorper in Blut und Leber. Auch nahm der Glykogengehalt der 
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Leber zu. Die Menge der atherJi)<;lichen Sauren ging im Verlaufe des 
Versuches zurtick, die Alkalireserve stieg an, woraus auf d~s Verschwinden 
cler Buttcrsaure aus dem Blut geschiossen wurde. Sauerstoffverbrauch 
und R. Q. zeigtcn namentlich nach der ersten Versuchshalfte steigende 
Tendenz. Zusatze von 500 mg Caprylsaure (3 Versuche) bewirkten bereits 
Lebersch~idigungen, erhebliche Steigerung des Sauerstoffverbrauches, 
Abfall des R. Q. und Ketonkorperbildung {7o-go mg). Auf Grund del' 
Gieichung: 

C,H15COOH + 6 1/ 2 °2 = CH3CHOHCH2COOH + 4 C02 + 4 H 20 

berechnet sich ein R. Q. von 0,61, da indessen nur 0,30 und 0,-+3 gcfulllien 
wurde, wird angenommen, aus einem Molektil Caprvl'iaure seien 2 Mol 
Oxybuttersaure entstanden: 

C7H lSCOOH + Z 02 = 2 CHaCHOHCH2COOH. 

da bei diesem Proze13 der R. Q. Null ist. Eine Zunahme des B1utzucker..; 
wurde durch Capryisaure nicht erhalten, hingegen durch Bcrnsteinsaure. 
wobei der R. Q. anstieg. BLIXENKRONE schIie13t auch au" diesen Vcr
suchsergebnissen, da13 Fettsauren mit paariger C-Zahl zu C4-Bruch
stticken, "Butyratketten", abgebaut werden, welche ihrerseits tcilweise in 
p-Stellung unter Entstehung von P-Oxybutter;oaure, teilweise in I'-Stellung 
unter Bildung von Bernsteinsaure oxycliert werden. Damit ware tiber das 
Fumarsaure-Apfelsaure-Oxaiessigsallre-System der AnschluD an die 
Kohlenhydrate gefunden und der Obergang der Fette in Zucker gegeben. 

Gieichfalls unter dem Gesichtspunkt der multiplen aiternativcn 
Oxydation untersuchten STADIE, ZAPP und LUKENS (305) Eefonkorpcr
bildung und Sauerstollverbrauch von Leberschnitten normaler und 
diabetischer Katzen, wobei auch der EinfluD von Kohlenhydraten und 
Insulin geprtift und die Ketonkorperverwertung durch !l-luskelbrei gesl!nder 
und dia betischer Katzen kontrolliert wurde. Es zeigt sieh, daD die 
Muskulatur pro Stunde und Kilogramm Korpergewicht 1300 Millimol 
Ketonkorper urnzusetzen vermag, ein Wert, der bei diabetischen l'ieren 
annahernd gleich gefunden wurde. Die Autoren schlie13en daraus, die 
Verbrennung der Ketonkorper in der Muskulatur sei vom Insulin un
abhangig. Die Versuche tiber Ketonkorperbildung in Schnitten von 
Lebern diabetischer Katzen ergaben flir den Quotienten aus Sauerstoff
verbrauch und entstandenen Ketonkorpern (02/Ketonkorper) im Mittel 
den Wert 1,68 ± 0,12, .oder nach Anbringung einer Korrektur, die den 
in der Leber gleichzeitig vor sich gehenden Desarninierungsprozessen ge
recht werden 5011, cinen so1chen von 1,54. Von denjheoretisch moglichen 
Fallen des oxydativen Abbaus nach den Gleichungen 

CUHStOS + ISS 0. = C4H aO. + IZ CO2 + 12 H 20 

CU H 820. + 6,50, = C4HaOs + 6 CHaCOOH 

CU H 3tO, + 5 0, = -4 C,H80. 

(1) 

(z) 

(3) 
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mit dell berechneten 02/Ketonkorpcrquotientcn von 18,5: I, 6,5: I, 1,25: I 
und H .. Q. von 0,65, 0 und 0 entspricht die multiple alternative Oxy
dation am bes'ten den experimentell gefundenen Werten. Auch diese 
Forscher nehmen daher an, in der Leber der diabetischen Katze zerfalle 
jedes Fettsauremolekiil in 4 Molekiile Ketonkorper. Der gefundene 
niedrige R. Q. von 0,32 ± 0,04 sttitzt die Vermutung, die hauptsach
lichsten oxydativen Prozesse in der diabetischen Leber wiirden kei;1l' 
Kohlensaure produzieren. Unter der Voraussetzung, die Fettsauren seicn 
cinzige QueUe der Ketonkorper, Hi.f3t sich der tot ale Sauer:--to{fwrbrauch 
in einen zur Ketonkorperbildung notwendigen Anteil und in eincn rest
lichen. flir weitere Oxydationsvorgange benotigten aufteilen. Durch 
Division der Gesamtk()hlcnsaure durch die~l'n restlichen Sauerstoff be
rechnet sich Jer R Q. fur die von der Ketonkorperhildung unabhangigen 
Oxydationsprozesse der Leber. Nach der GleidlUng: 

wird als mittlerc, fur die Bildung von I Mol Ketonkorpcr bcnotigte 
Sauerstofimenge 1,25 :\10/ angenommcn. Auf Grund dicser Uher/egungen 
berechnen die Autoren mit ihren experimcntell ermittelten Daten folgende 
Werte (Tabelle 2): 

Lebern von 

normalen hungernden 
Katzen ............. . 

dlabettschen Katzen ... . 
mit Insulm behandelten 

dlabetischen Katzen .. 

142 ± 3 
173 ± 8 

156 c:: 3 

Tabelle 2. 

R. Q. 

0,641: 0 ,03 
0,32 ± 0,°4 

122 ± 9 

42 ± 9 

120 ± 4 

Rest·R. Q. 

0,81 ± 0,05 
1,36 ~l:: 0,34 

0,'i5 ± 0,07 b8± 7 

Diese Berechnungen sind indessen immer unter der Annahme durch
gehihrt, daB Palmitinsaure verbrennt. Un seres Erachtens mtissen aber 
auch weitere Sauren. wie Stearinsaure. ferner die Tatsache. daB neben 
p-Oxybuttersaure auch Acetessigsaure entsteht (nach Angabcn der 
Autoren wurde ungefahr ebensoviel Acete~"igsaurc gefunden wie fJ-Oxy
buttersaure), berticksichtigt werden, Es ist nun lcicht zu zeigen. daI3 unter 
soleh veranderten Bedingungen die berechneten Quotienten 02/Keton
korper anders ausfallen und z. B. 1,25-1,75 betragen. Damit andern 
sich aber auch die \Verte flir Restsauerstoff und zugehorige R Q.. und 
es folgt, daB die hohen gemessencn CO2-yVerte nicht durch den ange-
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nommenen Weg der multiplen alternativen Oxydation erkliirt werden 
konnen. 

DaB Lcberschnitte pankreasektomicrter Katzen wohl gro13e Mengen 
an Acetonkorpern liefern, aber keine Essigsiiure, ist keineswegs ein Be.
fund, der gegen die sukzessivep-Oxydation und flir die multiple alternatiVt' 
Oxydation spricht, wie STADIE, ZAPP und LUKENS (Jo6) behaupten. 

Eine- kritischc Sichtung der mitgeteilten Arbeiten ergibt demnach, 
daB Beweise fur das Besteh~n einer multiplen alternativen Oxydation der 
Fettsauren nicht erbracht sind. Die Theorie basiert lediglich auf der Fest
stellung erhohter Acetonkorpcrbildung durch ubcrlebcndc Lebcrschnitte 
von Ratten und Katzen und erhohte Acetonkorperausscheidung im Ham 
von Tieren, die zusatzlich zumeist niedere Fettsauren erhieltcn. Dafiir 
sind auch andere Erkl~rungen ebenso wahrscheinlich. 

Es ist bereits seit langem bekannt (LOEB, FRIEDMANN), da13 bei der 
Leberdurchstromung dem Peifusat zugesetzte Essigsiiure den Gehalt an 
Acetessigsiiure erhoht. MACKAY, BARNES, CA~NE und WICK (307) fiitterten 
hungernden Ratten Essigsaure und fanden im Ham deutlich erhohtc 
Acetonwerte. Dasselbe konnte in Versuchen an phlorrhizindiabetischen 
Hunden beobachtet werden. Gleichzeitige Acetonbestimmungen im Blut 
zeigen, daB es sich urn eine vermehrte Acetonbildung handeln mu13 und die 
Essigsaure demnach ketogen wirkt. Es darf nach von SWENDSEID und 
Mitarbeitern (308) unter Benutzung von isotopem Kohlenstoff durch
geflihrten Versuchen (vgl. S. 271) als gesichert gelten, daB Essigsaure im 
Tierkorper zu Acetessig$iiure kondensiert werden kann. Das p-oxydativ 
von den Fettsauren abgespaltene C2-Bruchstuck durfte sich daher als 
aktivierte Form eines Essigsauremolekiils auch in diesem Sinne verhalten. 
Eine vermehrte Acetonkorperbildung kann daher nicht ohne wei teres als 
Ausdruck cines neuen Abbauweges der Fettsauren gelten. 

Neuerdings versuchten MOREHOUSE und DEUEL (309) die Frage einer 
moglichen 15-0xydation durch Verfutterung von Deuteriocapronsiiure zu 
kli:iren. Sie stellten durch Hydrierung der entsprechenden ungesattigten 
Sauren eine OI.-P- und p-y-Dideuteriocapronsiiure her und verabreichten sic 

CHd • CHz• CHa• CHD· CHD· COOH CHa• CHI· CHD· CHD· CHzCOOH 
{J IS ,. {J 

als Na-Salze an Ratten nach vorangehendem 72stundigem Hunger. Aus 
den Harnen wurde als Silbersalz die p-Oxybuttersiiure isoliert. Sie sollte 
nach p-oxydativer Bildung aus der ·OI.-p-Saure keinen schweren Wasserstoff 
mehr enthalten, wies aber in Wirklichkeit 6,43% des in der verabreichten 
Saure vorhandenen Deuteriums auf. Die nach Gaben der p-y-Saure aus
geschiedene P-Oxybuttersaure enthielt 10,89% des D-Gehaltes derselben. 
MOREHOUSE und DEUEL betrachten diese Befunde als neue Beweise statt
findender 15-0xydation. Sie sind aber gleichfalls nicht uberzeugend. Beide 
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der deuterierten Sauren konnen wohlp-oxydativ D-haltige Cz-Bruchstticke 
und durch Kondensation schweren Wasserstoff aufweisende Acetessig
-;ilure bzw. p-Oxybuttersaure ergeben. 

c) w-Oxydation. 

VERKADE hat in zahlreichen VerOffentlichungen (3IO) sei'ne Befunde 
tiber die Methyloxydation gewisser Fettsauren (vgl. S. 215) fUr die Ver
brennung aller normalen Fetlsiiuren gultig erklart und die w-Oxydation 
gefolgt von bilateraler p-Oxydation nach dem Schema 

.:.p-Oxydation 

CHa-(CHa)n _a--COOH 

Ip-oxYdation 

CH3 - (CH2 ) n _. -COOH 

!tt-OXYdation 

usw. 

Schem a 2 

w-Oxydation , HOOC-(CHa) n -COOH 

!p-oxYdation 

w-Oxydation 
-----.... , HOOC-(CHa)n -8 -COOH 

Ip-OxYdation 

w-Oxydation 
-----.... , H00C- (CHI) n-. --COOH 

1 p-Oxyda tion 

usw. 

als vorherrschenden Abba'uweg der Fettsauren im Tierkorper bezcichnet. 
Von den auftretenden Dicarbonsauren wird angenommen, sic k6nnten 
eine gewissc Zeit abgelagert werden, was indessen nach Versuchen von 
EMMRICH und EMMRICH-GLAsER (23) an Ratten nicht der Fall ist. Mit 
der ~wangslaufigen Entstehung von Dicarbonsauren aus den gerad
zahligen Fettsauren der K6rper- und Nahrungsfette betrachtet VERKADE 
die Bildung von C4-Dicarbonsauren und damit den AnschluB an das 
Bernsteinsaure-Fumarsaure-System von SZENT-GYORGY als gpgeben. Es 
wtirden auf diese \Veise aus roo g Stearinsaure 41,5, aus 100 g Laurin
saure 59 g Bernsteinsaure entstehen. Auch die Kohh:nhydratbildung aus 
Fetten uber Bernsteinsaure wird bejaht und ihr quantitativ groBe Be
deutung zugeschrieben, obgleich fUr die Glykogenbildung aus Fetten 
keine Beweise vorIicgen und auch von VERKADE nicht erbracht werden. 
Ein experimenteller Befund uber das Verhalten des Triundecylenins 
fUhrte zur Annahme, Dicarbonsaurebildung und anschlieBende bilaterale 
p-Oxydation spie1ten auch beim Abbau ungesattlgter Fettsauren eine 
wichtige, wahrscheinlich dominierende Rolle. Nach GenuB yon IS bzw. 
25 g Triundecylenin isolierten VERKADE und YAN DER LEE (3II) aus dem 
Harn der Versuchspersonen 20 bzw. 10 mg rohe Sebacinsaure und halten 
fUr bewiesen, der Abbau der Undecylensaurc setze an der Doppdbindungein : 

CH.=CH-(CHals-COOH -+ HOOC-(CHais-COOH 
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Fur die Olsiiure konnte ein solcher Abbau nicht gezeigt werden. I50 g 
0livenol, zusammen mit einer kohlenhydratreichen Nahrung innerhalb 
IO Stunden aufgenommen, fUhrten bei zwei Versuchspersonen nicht zu 
Diacidurie. Auch das an Erucasiiure CHao (CH2)7"CH=CH-(CH2)u"COOH 
reiche RUbOl. in Mengen von !IO g gegessen, ergab im Ham keine Di
car bonsa uren. 

Es muO hervorg~hoben werden, daB der w-oxydative Abbau nur fUr 
die Capryl-, Nonyl , Caprin- und Undecylsiiure bewiesen ist. Bei diesen 
Sauren handeIt es sich urn Verbindungen, die in den iiblichen Nahrungs
und Depotfetten von Mensch und Tier nicht oder quantitativ nur in 
untergeordnetem MaB vorkommen. Lediglich KokosnuBfett und -01 ent
halten etwa 8-9% Capryl- und 5--7% Caprinsaure. Zudem werden 
Dicarbonsauren im Ham erst dann angetroffen, Wenn ein Dberangebot 
an diacidogenen Fettsauren vorliegt, der Organismus gewissermaBen 
damit uberschwemmt wird. Fette, welche die genannten KomponenteI). 
nicht enthalten, ftihren auch bei eigentlichen Belastungen nicht zu 
Diacidurie. KokosnuBfett wirkt nicht oder nur bei Dberangebot di
acidogen. Die Theorie VERKADES der Fettverbrennung dUrch w- und 
anschlieBende bilaterale p-Oxydation als wichtigs.ten Weg des Fettabbaus 
im Tierkorper ist daher erst zu beweisen. Seine Behauptung "It is at 
prescnt practically generally accepted that the degradation of normal 
saturated fatty acids in vivo can take place by w-oxidation and sub
sequent bilateral p-oxidation of the dicarboxylic acid produced" (3IZ) 
konnen wir nicht zustimmen. Die interessanten Befunde uber das Ver
halten einzelner, bestimmter Fettsauren berechtigen nicht zu einer Ver
aUg emeinerung. 

Hohere Dicarbonsauren, z. B. Tetradecan-(C14)- und Hexadecan-(C16)~ 
dicarbonsaure crscheinen nach Verfutterung nicht mehr im Ham, welcher 
bei Versuchen an Hunden geringe Mengen Sebacin-, Kork- und Adipin
saure enthalt (Z3). Da die Resorption gesichert scheint und eine Spei
cherung entgegen den Ansichten VERKADES nicht eintritt, ist die An
nahme der volligen Verbrennung dieser Sauren gerechtfertigt. VERKADE 
will in einem Teil der endogenen Oxalsaure das Endprodukt w-oxydativ 
gebildeter und bilateral p-oxydierter Dicarbonsauren erblicken, obwohl 
FLASCHENTRAGER und MULLER (3I3) ieigten, daB FettgenuB den Oxal
sauregehalt von BIut und Ham nicht zu beeinflussen vermag. Die Tat
..,ache, daB Adipin-, Kork- u'nd Sebacinsaure nach Verabreichung an 
Menschen und Hunde auch bei sehr geringer Dosierung zu einem groBen 
Teil im Ham wieder ausgeschieden werden, ist nach VERKADE kein 
Argument gegen seine Theorie. Er setzt voraus, gefiitterte und inter
mediar entstehende Dicarbonsauren wOrden sich v611ig verschieden ver
halten. Letztere konnte der Tierkorper als sich bildende Komponenten 
ciner Reaktionskette ohne weiteres verbrennen. 
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Eine kritische Betrachtung des ganzen Problems ergibt also, I. daB 
die Methyloxydation der wichtigsten Nahrungsfettsauren mit 16 und 
IS C-Atomen nicht bewiesen ist und von VERKADE lediglich auf Grund 
von Analogieschltissen, basierend auf dem Verhalten einiger weniger Fett
sauren bestimmter C-Zahl, behauptet wird, 2. selbst fUr diese letzteren 
Verbindungen in ihrer quantitativen Bedeutung vollig ungeklart ist und 
3. auch der Abbau der entstehenden Dicarbonsauren noch nicht ge
klart ist. 

BERNHARD (3I4) verabreichte an Hunde in getrennten Versuchen 
Deuterio-dicarbonsiiuren mit 6, 8 und 10 C-Atomen bei gleichzeitigem 
Fettangebot. Die in den tiblichen Mengen im Ham ausgeschiedene 
Adipin-, Kork- bzw. Sebacinsiiure zeigte denselben Deuteriumgehalt wie 
vor der Ftitterung. Ein Zusammentreffen der signierten Molekiile mit 
intermediar durch gleichzeitige Fettverbrennung gebildeter Adipin-, 
Kork- oder Sebacinsaure hatte zu einer Verdtinnung des Isotopengehalts 
geftihrt und damit die w-Oxydation nattirlicher Fettsauren bewiesen. 
Die Bcfunde wurden daher so interpretiert, daB mit Hilfe des schweren 
Wasserstoffs der Nachweis gelang, die normale Fettsaureverbrennung 
verlaufe praktisch nicht tiber Dicarbonsauren, d. h. die wichtigsten Kom
ponenten der Nahrungsfette, die Sauren mit 16 und 18 C-Atomen, wtirden 
nicht w-oxydiert. Nach gemeinsamen Gaben von Tetradecan- oder 
Decan-dicarbonsaure und Deuterio-Korksiiure erfahrt letztere eine gewisse 
Verdtinnung ihres D-Gehalts. Hier hat eine Vereinigung im Tierkorper 
entstandener und verftitterter Dicarbonsauren stattgefunden. 

Da Dicarbonsauren mittlerer Kettenlange schwer angreifbar sind, muB 
bei den hoheren und leicht verbrennbaren Homologen mit der Moglich
keit eines die mittleren Glieder groBtenteiIs umgehenden Abbauweges 
gerechnet werden. Seit sich jedoch die Permeabilitat der He/ezellen fUr 
ionisierte Verbindungen als abhangig von ihrer elektrostatischen Ladung 
ergeben hat (3I S) , liegt es naher, das verschiedene Verhalten hoherer 
und niedrigerer Dicarbonsauren solchen Effekten zuzuschreiben (Zu
nahme der Aciditat von den hoheren zu den niederen Sauren). Es ware 
daher denkbar, daB Sebacin-, Kork- und Adipinsaure nicht mehr oder 
nur noch teilweise an den Ort der Verbrennung gelangen und daher un
verandert zur Ausscheidung kommen. SchlieBIich muB auch das in 
einigen Fallen festgestellte unterschiedliche Verha,lten intermediar ge
bildeter und dem Organismus direkt verabreichter Verbindungen bei der 
Beurteilung dieser Fragen berticksichtigt werden. Intermediar ent
stehende Dicarbonsauren treten vielleicht nicht frei, sondem an einen 
Molektilrest R gebunden, also "aktiviert", auf. 

Solange tiber diese Verhaltnisse nicht mehr Klarheit herrscht, kann 
man endgtiltige SchluBfolgerungen aus den erwahnten Versuchen BERN
HARDS vielleicht als verfrtiht bezeichnen. Falls sich jedoch zeigt, daB 
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Dicarbonsauren ausschlieBlich stufenweise fJ-oxydativ fiber die niedrigeren 
"freien" Romologen verbrennen und die Permeabilitat auch fUr die 
intermediar entstehenden Abbauprodukte hinreicht, um eine genugende 
Vermischimg mit entsprechenden verffitterten Molekiilen zu gewahr
leisten, ist das Ergebnis der D-Versuche eine eindeutige Widerlegung der 
Theorie VERKADES. 

2. Abbau verzweigter Fettsaureketten (Monocarbonsauren). 

Zahlreiche experimentelle Befunde, zumeist Ergebnisse systematischer 
Untersuchungen, vermitteln ein Bild fiber die moglichen Hemmungen des 
oxydativen Abbaus durch Seitenketten (BAER und BLUM, EMBDEN, 
FLASCHENTAAGER). Sperrungen des von der COOH-Gruppe aus ein
setzenden Abbaus konnen, wie Beobachtungen der letzten Jahre ergaben, 
zur Bildung einer zweiten Carboxylgruppe fUhren, Vorgange, die wir als 
Methyloxydationen eingehend erortert haben (vgl. S. 217). Auch wurde 
auf verschiedene Beispiele fJ-oxydativen Abbaus nach vorangegangener 
Methyloxydation bereits hingewiesen. 

Ausgehend von der Frage, ob die auffallend schwere Verbrennlichkeit 
der Farbstoffe der Carotinreihe durch die chemisch-konstitutive Eigenart 
dieser Verbindungen bedingt sei, untemahmen R. KUHN und LIVADA (I96) 
eine Reihe von Modellversuchen in der Absicht, die Beeinflussung der 
Oxydation durch Seitenketten kennenzulemen. Es zeigt sich, daB bereits 
Methyl- oder Athyl-Substituenten in vielen Fallen den fJ-oxydativen Ab
bau im Tierkorper hemmen. Wahrend IX-Methylzimtsiiure (I), wie schon 
KAY und RAPER zeigten, von Runden noch zu Benzoesaure abgebaut 
wird, erscheinen IX-Athylzimtsiiure (II) und IX-Benzylcrotonsiiure (III) nach 

C.Hs-CH=C-COOH CeH,-CH=C-COOH C.Hs-CH2-C-COOH 
II 
CH-CH" 

(Ill). 

i 
CH3 

( 1). 

I 
CH2-CH3 

(II). 

Injektion an Kaninchen oder Runde zu 30 bzw. 50% unverandert im 
Ram. Rippursaure bildete sich nicht. Der Lage der Doppelbindung 
kommt offenbar nur geringe Bedeutung zu, ausschlaggebend ist die 
Struktur des Kohlenstoffgerfistes selbst. fJ-Methylzimtsiiure (IV) ver
mogen Runde und Kaninchen nur schwer anzugreifen, erstere scheiden 
sie in der Hauptsache mit Glykokoll gepaart, Kaninchen zu 30% in 
freiem Zustande wieder aus. Sehr ahnlich verhalt sich fJ-M ethyldihydro
zimtsiittre (fJ~Methyl-fJ-phenyl-propionsaure) im Stoffwechsel lies Hundes. 

C.H5-C=CH-COOH 
I 
CHs 

(IV). 

C.H6 -CH=CH-C=CH--COOH 
I 
CHs 

(V). 
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Auch bei der p-Styrylcrotonsiiure (V) verhindert die p-standige Methyl
gruppe den Abbau zu Benzoe- bzw. Hippursaure. Das gleiche gilt fur 
die p-Methyl-tJ-phenylvaleriansiiure (VI). Bei den h6heren Homologen 

C8H,-CH2 -CHa-CH-CH.-COOH 
I 
CHa 

(VI). 

vermogen Methylgruppen den Abbau nicht mehr wesentlich zu beein
flussen . .x-, p- und tJ-Methyldodecansiiure an Hunde (als TTiglycedde) ver
fiittert fiihren nicht oder jedenfalls nur noch in einem geringen MaO zur 
Ausscheidung saurer Produkte in den Ham (I93). p-Methylstearinsii"ure 
gab gleichfalls keine faJ3baren Abbauprouukte, sondern verbrannte weit
gehend (I79). Das Triglycerid der tJ-Athyl-nonansiiure (I) wurde an Hunde 
verfiittert tJ-oxydativ in tJ-Athyl-heptansaure (II) umgewandelt (I2): 

CHa· CHI' CH.· CH2 • CH2 • CH 2 • CHI' CH2 • COOH 
I 
CHI ·CH3 

(I). 

CHa ' CHI' CHI' CHI' CHa · CHa' COOH 
I 

CH2 'CHa 
(II). 

Uber den Abbau aliphatischer Fettsiiuren mit verzweigter C-Kette 
durch uberlebende Gewebsschnitte liegen Untersuchungen von LANG und 
ADICKES vor (3I6). Isobuttersaure lieferte kein Aceton, auch .x-Methyl
buttersaure und .x-Methyl-he:x:an.saure kaum. Die .x-stiindige Methylgruppe 
scheint den Abbau der beiden letzteren Siiuren wesentlkh zu hemmen, 
im Gegensatz zu Befunden anderer Autoren (BAER und BLUM, KAY und 
RAPER, KUHN und LIVADA). Hingegen lieferte tJ-Methylbu~tersaur,; (Iso
valeriansaure) in Ubereinstimmung mit BAER and BLUM sowie EMBDEN 
reichliche Acetopmengen. tJ-Athylbuttersaure fuhrte im Gegensatz zu 
fruheren Angaben LANGS (3I7) zu Aceton, dessen Entstehung nach BAER 
und BLUM durch Entalkylierung tiber tJ-Oxybutter- und Acetessigsaure 
erkliirt wird: 

HaC 

"" /CH-CHa-COOH ~ CHs-CO-CH2-COOH -- CHa-CO-CHa 
/ 

H.C. 

Die Beobachtung, daJ3 y-Meth'ylvaleriansaure (Isocapronsiiure) Aceton 
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bildet, wird durch y-Oxydation oder (X-Oxydation und Entalkylierung 
gedeutct: 

HaC"" 

HaC 

/ CH-CH.-CH.--COOH 

/ 

Rei der lJ-M ethylcapronsiiure Hil3t sich die Acetonbildung durch fJ-Oxy
dation und Entalkylierung erklaren. Das Auftreten von Aceton au~ 

e-Methylheptansiiure wird in Analogie zum Verhalten der y-Methyl
valeriansaure erkli:i.rt, anderseits auch aufeinanderfolgende (3- und y-Oxy
dation ohne Entalkylierung fUr moglich gehaIten: 

H3~ 
CH-CHz-CHr.-CH2-CH2-COOH 

y·OxydatlOn und Entalkyherung. 

p- und .. -Oxydation und Entalkyherung. 

HaC 

""': /CH"':"'CH2-CH2-CHaTCHa-COOH 

HaC 
p- und y-Oxydation ohne Entalkylierung. 

Der Befund, daB auch C-Methylcaprylsiiure Aceton liefert, scheint den 
Autoren durch aufeinanderfolgende (3-0xydation und Entalkylierung ohne 
wei teres verstandlich. 

Die Acetonbildungen aus den untersuchten Sauren wurden nur durch 
Schnitte von Rattenleber, nicht aber durch solche von .Niere, Milz und 
Lunge erhalten. Dem (X- und y-oxydativen Abbau messen die Verfasser 
keine allgemeine Bedeutung zu und vermuten ihn nur b.ei unphysio
logischen Substraten in Erscheinung tretend. Indessen wird die Annahme 
einer Entalkylierung als befriedigende Deutung des Abbaus in (3-Stellung 
methylierter und athylierter und y-, lJ-, e- und C-methylierter Sauren 
betrachtet. 

Neuerdings untersuchte nun auch WICK (3IB) die ketogene Wirkung 
verzweigter Fettsaureketten. Danach bilden (X-sub~tituierte Methyl- oder 
Athylbuttersiiuren oder (X-Methyl- oder (X-Athylvaleriansiiuren an Kanin-
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chen injiziert keine Ketonkorper. Damit werden die Beobach~ungcn LANGS 
hinsichtlich der Auswirkung IX-standiger Gruppen bestatigt. Unter 
analogen Versuchsbedingungen fUhrcn fJ-Methylbutter- und fJ-Methyl
valeriansiiure. femer y-Methylvaleriansiiure zu Acetonkorpcm. Nach 
WICK kommt indessen Entalkylierung und anschliefjende fJ-Oxydation 
fijr den Abbau dieser Verbindungen nicht in Frage. Vielmehr wird an
genommen. die Acetonkorpcr entsttinden aus den fJ-substituierten Sauren 
durdl paarweise Kondensation des fJ-oxydativ abgesprengten C2-Bruch
"tiicke~. 

3. Abbau von Dicarbonsauren. 
a) Allgemeines. 

Wahrend der Tierkorper die aliphatischen Monocarbonsauren un
abhangig von der C-Zahl verbrennt. wird das Stoffwechselverhalten ali
phatischer Dicarbonsauren in weitgehendem MaB durch die Lange der 
C-Kette bestimmt. 

Die besondcre biologische Bedeutung gewisser niedrigerer Dicarbon
::.auren wird im vierten Abschnitt dieses Berichtes eingehend geschildert. 
Der Abbau solcher Verbindungen durch spezifische Enzyme, z. B. der 
Bernsteinsaure durch die Succinodehydrogenase. ist offenbar ftir die 
meistcn Gewebe eine vertraute Angelegenheit. 

Bei einer Kettenlange von 6-IO C-Atomen werden aliphatische 
Dicarbonsauren nur schwer verbrannt. dann aber mit zunehmender 
C-Zahl leichter abgebaut. Die Ursache dieses Verhaltens ist nicht ein
wandfrei ersichtlich, obgleich plausible Erklarungen nicht fehlen. Viel
leicht konnten Permeabilitiitsverhiiltnisse verantwortlich gemacht werden, 
wobei erwahnt sei, daB fUr die Hefezelle solche Hinweise durch LVNEN 
(3IS) erbracht sind (vgl. auch S. 285). Untersuchungen tiber die Perme
abilitat der intakten Hefemembran ftir Bemsteinsaure und Malonsaure 
ergaben. daB die elektrische Ladung ftir die Diffusi.onsgeschwindigkeit 
cine<; Ions durch die Hefemembran von entseheidender Bedeutung ist. 

Dureh Sperrung einer COOH-Gruppe der Diearbonsauren ctwa dureh 
Veresterung oder .Amidbildung resultieren fUr den Tierkorper leichter 
verbrennliche Verbindungen. Schon nach Ftitterung der Monoester der 
Sebacin-, Kork-, Azelain-. Adipin- und Bernsteinsiiure an Hunde (3I9) 
konnte beobaehtet werden, daB die freien Sauren zum Untersehied der 
veresterten zu 20---30% weniger abgebaut werden. Nur noch geringe 
Mengen Sebaein- und Korksaure treten auf. wenn die Halbamide gegeben 
werden (320). Sebacinsiiure-mono-N-methylamid, 

HOOC· (CH.)s·CONH·CHa• 

ersehien naeh subeutaner Injektion nieht im Ham und aueh keine 
Se bacinsaure. V erfti ttertes Sebacinsiiure-bis-N -methylamid. 

CHa• NH· OC· (CHI) s· CO· NH . CH3• 

Fort,ehtllte d. Chern. org. Naturst. IV. '7 
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Hell ..,icll im Ham glcichfalls nicht nachweiscn, dcr nur schr wenig Sebacin
:-.aure en thiel t. Sebacinsiiure-mono-N -propylamid, 

HOOC' (CHI)s' CO· NH· CH2 • CHI' CHao 

verbranntc v611ig, e" wunle nur l,o'/~ Seuacin:-.iiurc allfgdunden. Das 
.Wono-N-propyl-amid der Korksiiure, 

HOOC' (CH.),· CO· NH· CHI' CH.· CH3 • 

wurdc his auf einige Milligramme vl'rUraullt, an Korksaure konnten 0,70/0 
i~oliert werden. Der Abbau von der freien Carboxylgruppc aus erfolgt 
offen bar vicl raschcr aIs die Amidspaltung, die zu den Dicarbonsauren 
fiihrt. 

b) Abbau unverzweigter DicarbonSa1tren. 

Beim Abbau von Pumar-, Bernstein- und Oxalessigsiittre durch auf 
;\gar-Agar gcziichtete Kulturen von Bact. Coli entsprach der Saucrstoff
verbrauch der zur viilligen Oxydation notwendigen Menge (32I). 

Bei der Oxydation aliphatischer Dicarbonsauren dutch Leberschnittc 
von normalen und hungemden Ratten beobachtete EDSON (234) im all
gemeinen cine gcgeniibcr der Norm erh6hte Sauerstoffaufnahmc, ein 
Effekt. der bei den Hungertieren starker auftrat. GroOte Steigcrungen 
verursachten Kork- und Bernsteinsallre, nur geringe Adipitt-. Pimeiin-, 
.1zelain- und Sebacinsaure. lI-falon-, Oxy-malon-, Oxal- und lreinsiiftrC 
reduziertcn in Konzentrationen von O,OI Mol die Atmung und wirkten 
kctogcn. Tlzapsiasaure-Zugaben beeinflullten die Atmung der Normal
leber, nicht aber die Kctonkorperbildung. Gleichfalls durch iiberlebende 
Leber- und Nierenschnitte nach dem manometrischen Verfahren von 
BARCROFT-WARBURG priifte MAZZA (322) die Oxydation der Bernstein-, 
GI1ttar-, Adipin-, Kork-, Azelain-, Sebacin- und Hexadecan-dicarbonsiiure. 
yIit Ausnahme der Glutarsaure, welche nur durch Nierengewebe einen 
Abbau erfuhr, wurden aIle iibrigen Verbindungen sowohl von Leber- als 
von Nierenschnitten .9xydiert. Der Sauerstoffverbrauch war bei der 
Bemsteinsaure infolge ihrer leichten Verbrennlichkeit in fast allen Ge
weben am groOten. Fiir aIle anderen Sauren betrug die ErhOhung der 
Sauerstoffaufnahme gegeniiber den KontroHen bei den Lebersclmitten 
30-IOO%, bei den Nierenschnitten I5-50%. 

Das Schicksal aliphatischer Dicarbonsauren im Tierkorper erlangte 
emeute biologische Bedeutung im Hinblick auf die von VERKADE beob
achtete w-Oxydation der Fette. Bernsteinsiiure verbrennt weitgehend 
oder vollig. BALASSA (323) fand sie in Selbstversuchen nach Aufnahme 
von IO g im Ham nicht auf, ein alter Hund, der pro Tag IO g erhielt, 
schied nur 0,22% unverandert aus (324). GroOere Dosen von I,2 und 3 g 
pro kg Korpergewicht und Tag an ein anderes Tier als Ammonsalz ge
gebcn (3I4) verschwanden. Auch im Ham von Ratten, welche im Ver
laufe von 2-4 Tagen I g aufnahmen, war die Verbindung nicht nach-
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weisbar. Auf vollige Verbrennung deutete femer der Befund hin, daB 
nach Gaben von Deuterio-Bernsteinsaure eine gewisse Anreicherung des 
Korperwassers an D auftrat. Adipinsaure wird vom Mensch bei 
33 mg/kg/die zu 6,8%, von Hunden bei 150 mg/kg/die zu 18,0 und bei 
750 mg/kg/die zu 63,6% ausgeschieden. Korksaure ist schwer verbrenn
lich; im Ham von Menschen fanden sich nach Aufnahmen von 33 bzw. 
35 mg/kg/die, 87,8 und 68,8% (rein 60,1 und 44,9%) vor, bei einem Hund 
nach Gaben von 866 mg/kg/die 87,5% (rein 78,4%). Sebacinsaure 
ging beim Menschen (35 mgfkg/die) zu 34,6% (rein 24,8%) in den Ham 
tiber, bei Hunden (IOO bzw. IOOO mg/kg/die) zu 30,4 bzw. 55% [rein 
17,0 und 37,0% (324)]. Nach VERKADE (32S) scheiden Runde von der Adipin
saure (pro kg/die 320 mg) etwa 58%, von der Korksaure (333 mg/kg/die) 
etwa 45%, von der Sebacinsaure (340 und 315 mg/kg/die) 33 bzw. 28% 
unverandert aus. 

Mit zunehmender Kettenliinge werden die Dicarbonsauren. wie bereits 
erWahllt. besser verbrennlich. Die Undecandisa1tre (C11) erscheint bei 
Gaben von 346 mg/kg/die bzw. 326 mg zu 17 und 7% im Ham; die 
Hexadecandisaure (CI6) (360 bzw. 334 mg/kg/die) wird nicht mehr aus
geschieden. EMMRICH und EMMRICH-GLASER (23) fanden in Versuchen 
an Runden von der Sebacinsaure (460 mg/kg/die) 44,54% und von der 
Decan-dicarbonsattre (C12) (480 mg/kg/die) 6.51% unverandeit im Ham. 
Tetradecan- (C16) und Hexadecan-dicarbonsiiure (CIS) (550 mg pro Tag 
und kg) waren nicht mehr nachweisbar. Auch in Selbstversuchen war 
dies bei Gaben von 125-146 mg pro kg und Tag der Fall, wahrend die 
Decan-dicarbonsiiure (74 mg/kg/die) noch zu 7,13% aufgefunden wurde. 

Die ungeradzahlige Azelainsaure (C9 ) wird auf Grund zahlreicher 
Versuche (326) von Hunden im Mittel zu 60% unverandert, die Brassyl
Sii1tre (CI3) (352 und 326 mg/kg/die) nur noch in einem sehr geringftigigen 
Betrag ausgeschieden (325). 

Von den ungesattigten aliphatischen Dicarbonsauren wurde die Mucon
saure auf ihr Verhalten im Tierkorper mehrfach gepruft. Die trans-trans
Form konnte nach Injektion von 890 mg pro Tier an' Kaninchen im Mittel 
(6 Versuche) zu 56% im Ham wieder aufgefunden ~erden, die cis-cis
Saure erschien nach Gahen von 800 mg zu 47.5 und 45,3% unverandert 
(I6o) , Anderseits wurden intraperitoneale Gaben von 37, 83 und 124 mg 
trans-trans-Saure pro Kilogramm Korpergewicht und Tag (total 90, 200 
und 300 mg) nicht mehr aufgefunden (r6I). Die in vitro leicht in die 
<x, tJ-ungesattigte Saure ubergehende p, y-Dihydro-muconsaure. 

HOOC-CH.-CH=CH-CH.-COOH, 

verHil3t den Korper des Kaninchens vollig unangegriffen (257). In diesem 
Zusammenhang sei auch auf das von KUHN und Mitarbeitem erforschte 
Verhalten der Polyencarbonsauren hingewiesen (vgl. S. 230). 
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Fiir zahlreiche Dicarbonsauren ist ein p-oxydativey Abbau bewiesen. 
Nach Fiitterung von total 100 g Sebacinsiiuye an einen Hund wurden aus 
dem Ham analysenrein erhalten: 37% Ausga! gsmaterial, 7% KoYksiiuYe 
und 2,42% Adipinsiiuye; das gleiche Ti~r schied nach insgesamt 25 g 
Sebacinsaure 17% wieder aus, neben 5,5% Kork- und 4,0% Adipinsiiurc 
(327). Nach Korksiiuregaben (30 g) an einen Hund wurden neben 78,4% 
unveranderter Saure 1,6% Adipinsiiuye angetroffen, bei Menschen nach 
10 g Sebacinsiiuye (24,8% unverandert) 0,44% Adipinsiiure (324). 
EMMRICH und EMMRICH-GLASER (23) fan den bei Hunden nach Fiittem 
von Sebacinsiiuye 1,16% Kork- und 1,66% Adipinsiiuye, nach Gaben von 
Decan-dicarbonsiiure 3,24% Sebacin-, 2,15% Kork- und 5,33% Adipin
siiuTe, aus TetTadecan-dicarbonsaure 0,65% Sebacin-, 0,98% Kork- und 
1,27% Adipinsiiure, wahrend H exadecan-dicarbonsiiure in zwei Versuchen 
0,03 und 0,01% Sebacin-, 0,09 und 0,13% Kork- und 0,05 und 0,08% 
Adipinsiiure lieferte .. Bei ihren Selbstversuchen erhielten diese Autoren 
nur nach Decandicarbonsiiuregaben 0,4% Adipinsiiure, im iibrigen aber 
keine Abbauprodukte. Die pro Kilogramm und Tag aufgenommenen 
~lengen betrugen allerdings nur etwa ein Viertel derjenigen, welche den 
Hunden zugefUhrt wurden. 

Die bilatcrale p-Oxydation der Dicarbonsauren halt ARTOM (328) fUr 
gleichzeitt"g verlaufend moglich. womit eine spontane Verkiirzung der Kette 
urn 4 C-Atome eintrate. Zur Stiitzung dieser Hypothese wird die Bildung 
von Acetonylaceton (III) bei der Oxydation der Korksiiure (I) mit \Vasser
stoffsuperoxyd in Gegenwart von Kupfersulfat (329) angeTiihrt. Acetonyl
ace ton konnte durch Decarboxylierung vQn P,P' -Diketokorksiiure (II) 
entstehen: HOOC-CH2-·- CH2-(CH2)2·-CH2--CHa-COOH 

(I). 

~ 
HOOC -CH2--CO-(CH2h-- CO-CH2-COOH 

(II). 

~ 
CH3--CO·--(CH2)2 CO-CH3 

(III). 

Ferner ist nach MAZZA (322) auf Grund positiver Pyrrolrcaktion die 
Gegenwart von y-Diketoncn unter den Oxydationsproduktcn der Kork
saure durch iibcrlebendc Lcber- und Nierenschnitte sehr wahrscheinlich. 
Bei der Einwirkung von N ierenschni tten auf A dipinsiiure (I) gelang ein wand
frei der Nachweis kleincr Mengen Diacetyl (III), das sehr wohl aus der 
p,p-Diketoadipinsiiure (II) stammen k6nnte: 

HOOC-CHs-CHa- CHa-t:Ha-COOH 
(I). 

~ 
HOOC-CH2--CO-Co- CHa-COOH ~ 

(II). 

CH3-CO-CO-CHa 
(lll). 
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Leberschnitte waren in Gegenwart von Adipinsaure zur Diacetylbildung 
nicht fahig, MAZZA halt letztere in der Niere durch gleichzeitige beidseitige 
p-Oxydation von Dicarbonsauren fur eine Sekundarreaktion, welchc 
immerhin die Herkunft des Diacetyls aus den Fettsauren in Aussicht stellt. 

c) A bbau verzweigter Dicarbonsiiuren. 

Methylierte niedere Dicarbonsauren kann der Organism us nicht oder 
nur schwer abbauen. Die Methylgruppe wirkt sich deutlich hemmend 
aus, EMMRICH (238) fiittcrte einem Hund pro Tag und Kilogramm K5rper
gewicht 490 mg dl-p-Methyladipinsiiure (I) und fand 61,6% davan im 
Ham auf. 

HOOC-CHa-CH.-CH-CHa--COOH 

I 
HOOC·-CH=C-COOH 

I 
CHa CHa 

(I). (II). 

Methylmaleinsiiure ader Citraconsiiure (II), weJche im Gegensatz zur 
Maleinsaure nicht taxisch wirkt, wurde nach Gaben von 620 mg/kgjdie 
zu 28,4 und 44,3% unverandert im Ham nachgewiesen. 

Alkylierte Malonsauren mit kurzer C-Kette sind ebenfalls schwer ver
brennlich. Di-methyl- (III), n-Butyl- (IV) und Di-n-butylmalonsiiure (V) 

HaC COOH 
"'-/ 

C 

/"'-
HaC COOH COOH 

(III). (IV). 

CHa'CH.'CH.'HaC /COOH 
"'- / 

/C",-
CHs' CHa' CHa' HaC COOH 

(V). 

(230, 570 und 230 mg/kg/die) wurden von Runden zu 45,6, 55,2 und 
55,5% (330), n-Amyl-, iso-Amyl-, n-Hexyl- und n-Heptyl-malonsiiure 
(roo, 64, roo, roo mg) zu 52, 60, 45 und 45% (analysenrein, roh zu 79, 
72, 57 und 52%) unverandert ausgeschieden (I88). Bei den hoheren 
Gliedern andert sich das Verhalten, hier konntc fur die n-Octyl-, n-Nonyl
und n-Decylmalonsaure ein methyloxydativer Abbau gezeigt werden 
(vgl. S. 217), wahrend n-Undecyl-, n-Dodecyl-, n-Pentadecyl- und n-Cetyl
malonsiiure (98, 9r, 104, 85 mg/kg/die) verschwanden, d. h. sehr wahr
-.,cheinlich v611ig verbrennen. 

Von den alkylsubstituierten Bernsteinsiiuren wird die M ethylenbernstein
saure oder Itaconsiiure (VI) nach 630 mg/kg/die zu 38,95% (rein 24.35%) 
unverandert erhalten. Die dl-()(.-Methylbernsteinsiiure oder dl-Brenzwein
saure (VII) (620 mg/kg/die) erscheint zu 43,8% unverandert neben einer 
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kleinen Menge Mesacon- oder Methylfumarsaure (vgl. S. 23I). Letztere 
konnte dem Hunde verfiittert zu 64% unverandert zuriickerhalten 

HOOC--CH.-C-COOH HOOC-CH2 -CH-COOH 

(VI). 

II I 
CH3 

(VII). 

werden (238). Aber auch die Athyl-, dl-n-Propyl-, dl-n-Butyl- und dl-n
Hexylbernsteinsiiure (600, 380, 395, no mg/kg"/die) werden gro13tentcils 
nicht abgebaut. Sie wurden aus dem Ham durch EMMRICH und Mit
arbeiter (330) zu 62,4, 76,1, 52,1, bzw. 75,4 und 14,8% erhalten. Wir 
fanden die fJ-Carboxy-pelargonsiiure nach Gabcn von II7 mg/kg/die zu 
72,8% {roh 93%) im Ham des Hundes vor, die fJ-Carboxy-laurin- und 
die fJ-Carboxy-tridecylsiiure erscheinen nicht mehr, von denselben konnten 
Abbauprodukte gefaJ3t werden (vgl. S. 219), wahrend die fJ-Carboxy
Pentadecylsiiure (129 mg/kg/die) wahrscheinlich besser verbrennt (I92). 

Die d,l-x-Methylgluiarsiiure wurde nach Fiitterung von 570 mg/kg/die 
zu 52,5% unverandert aufgefunden (330). 

d) Abbau cyclischer Dicarbonsiiuren. 

Von cyclischen Dicarbonsauren wurde festgestellt, daB die ortho-, 
meta- und para-Cyclohexan-dicarbonsiiure groBtenteil~ nicht verbrennen 
(I67). Sie verhalten sich demnach analog gewissen aliphatischen Di
carbonsauren. Aus den Harnen von Hunden, weIche 93, 75 und 100 mg 
pro Kilogramm Korpergewicht und Tag per os erhielten, konntcn die 
Sauren zu 69, 34 und 76% analysenrein isoliert werden. 

4. Al>bau der Seitenkette alicyclischer Verbindungen. 

Von verschiedener Seitc wurde erneut das Verhalten der il1andel
saure (I) im Tierkorper studiert. Die Tatsache, daB diese Verbindung 
nach Verabreichung groBtenteils unverandert ausgeschieden wird, ver
sucht QUICK (33I) durch die Annahme zu erklaren, es llandle sich hier 
bcreits urn cine starkere Saure, so daJ3 eine Paarung, die nach seiner An
sicht auf der Dberfiihrung ciner schwacheren in eine starkere Saure 
beruht, unterbleibt. GARRY und SMITH (332) injizierten decerebrierten 
Katzen das Racemat der Mandelsaure als Na-SaIz und fanden im Ham 
in geringem MaB linksdrehende Saure. Wenn Mandelsaure zu Benzoyl
ameisensaure (III) abgebaut und im Sinne NEUBAUERS emeut in Mandel
saure zuriickverwandelt wiirde, ware anzunehmen, daB dabei die I-Form 
bevorzugt gebildet wiirde. Bei Hinger dauemden Versuchen wurden 
80-90% der verabreichten Verbindung im Ham angetroffen. Nach 
Gaben der reinen d- od(!r I-Form waren die Drehungen der aus dem Ham 
erhaltenen Sauren etwas schwacher als die der injiziertcn. 
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MONTENBRUCK (333) beobachtete in Versuchen an Menschen, daB von 
7,5 g -aufgenommener d-Mandelsaure (I) 65% unverandert, 7% als 
l-Phenyl-aminoessigsaure (II) und 14,2% als Benzoylameisensiiure (III), 
der Rest wahrscheinlicb als Phenol ausgeschieden wurde. Die l-Form 
in gleichen Mengen aufgenommen erschien zu 73% als I-Mandelsaure, zu 
7,3% alsBenzoylameisensaure und zum restlichen AnteU wahrscheinlich 
wieder als Phenol. 

CHOH·COOH 
I 

/"-.. 
I II 
~/ 

(I). (II). 

CO'COOH 
I 

/"-.. 
I) 
~ 

(III). 

Das Racemat bildet 13% Benzoylameisensaure. Die Untersuchungen 
erfolgten im Hinblick auf den Abbau der lX-Aminosauren, deren Des
eminierung statt oxydativ auf hydrolytischem Weg erfolgen solI. 

Die Seitenkette des Tryptophans wird durch Bact. coli abgebaut. 
WOODS (334) beobachtete bei konstanter Beliiftung von Suspensionen 
gewaschener Coli-Kulturen eine quantitative Umwandlung von I-Trypto
phan zu Indol (III). d-Tryptophan wurde unter gleichen Bedingungen nur 
langsam abgebaut. Unter anaeroben Bedingungen entsteht [J-Indol
propionsiiure. Zu keiner Indolbildnng fUhren [J-Indol-aldehyd, [J-Indol
carbonsaure, [J-Indol-essig-, -propion- und [J-Indol-valeriansaure (335). 
Nach HAPPOLD und HOYLE (336) gelingt die Indolbildung auch in Gegen
wart abget6teter Colikulturen. Das bei PH S,~I" (optimal bei PH 8,5) 
wirksame Ferment wird als Tryptophanase bUl"lchnet. Aus Indol
propion-, I ndol-essig-, I ndol-acr yl-, I ndol-brenztraubensiiure, I ndolcarbon
siiure und Indol-3-aldehyd entsteht mit Tryptophanase kein Indol. Auch 
in volliger Abwesenheit von Tryptophan gewachsene Kulturen von 
Bact. coli sind in der Lage, Tryptophan zu Indol zu oxydieren. Zugaben 
der Aminosaure zur Nahrl6sung verm6gen indessen das Indolbildungs
verm6gen der Bakterien und Bakterienpraparate stark zu steigem. 
Wach5ende Kulturen, nicht aber Zellsuspensionen bilden Indol auch aus 
Indol-acrylsiiure (337). Auf Grund des Verhaltells einer Reihe von Indol
derivaten mit systematisch veranderter Seitenkette gelangten BAKER 
und HAPPOLD (338) zur Ansicht, der Abbau zu Indol gelinge nur bei 
Anwescnheit einer freien COOH-Gruppe, einer unsubstituierten lX-Amino
gruppe und eines fUr den oxydativen Angriff zuganglichen [J-C-Atoms. 
KREBS undo Mitarbeiter (339) bewiesen Indolbildung aus o-Amino-[J
phenyliithanol (I) in Gegenwart von Sauerstoff mit Bact. coli und erhielten 
die besten Ausbeuten bei einer Konzentration von 6 mg pro Kubik
zentimeter. Unter optimalen Bedingungen entstand aus dem Amino
alkohol 3mal mehr Indol als aus Tryptophan. Es wird angenommen, die 
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Reaktion verlaufe fiber den o-Amino-phenylacetaldehyd (II) als Inter
mediarprodukt, von dem bekannt ist, daB er in vitro in Indol(III) fiber-

.-/'" P" /'-
tJ,-CH.' CHa• OH r. ~~CHI' CHO r D 
~ "" "'/ . " \-/'\ NHa 'NH. N 

H 
(1). (II). (III). 

geht. Der Abbau des Tryptophans zu Indol durch Bact. coli beginnt 
nach Ansicht dieser Autoren mit det Oxydation des Indolringes in Stel
lung 2 unter Bildung eines Oxy-indol-Derivats. AnschlieBend entstunde 
durch Ringoffnung ein o-An~linderivat, das zu o-Amino-phen'ylacetaldehyd 
abgebaut wfirde, und durch RingschluB spontan das Indol. 

Beim Abbau des Tryptophans durch Bact. subtilis (vgl. auch S. 208) 
erhielten KOTAKE und OTANI (340) aus 2 g Tryptophan 0,036 g Anthranil-
8aUTe und 0,016 g Kynurensaure. Aber auch lias Kynurenin gibt unter 
solchen Bedingungen Anthranilsaure und Kynurensaure. KOTAKE und 
NAKAYAMA (34I) fanden ferner, daB Katzenleber und Katzenniere in der 
Lage sind, zugesetztes Kynurenin unt~r Bildung von Anthranilsaure' zu 
spalten. Es Wird daffir ein spezifisches Ferment, die Kynureninase mit 
einem PH-Optimum von 7,3, angenommen. Katzen sollen nach Trypto
phangaben einen Ham ausscheiden, der einen intensiv blauviolett 
fluorescierenden Atherextrakt liefert, woraus geschlossen wird, im 
Organismus der Katze finde der Tryptophanabbau zu Anthranilsaure 
statt. 

IV. Oxydation der Intermediarprodukte der 
Hauptnahrstoffe: Biologischer Abbau der 
Brenztraubensaure, Essigsaure und der 

p-Ketocarbonsauren. 
Der biologische Abbau der Fette, Kohlenhydrate und EiweiBkorper 

verlaaft in drei ihrem Wesen nach prinzipiell verschiedenen Etappen. 
AnschlieBend an die die Dissimilationsprozesse einleitepden hydro
lytischen Vorgange - Verseifung der Fette, Spaltung der Polysaccharide 
und EiweiBkorper -- findet der erste Angriff auf die C-C-Bindung statt. 
Er ffihrt wahrscheinlich zunachst zu kurzgliedrigen C-Ketten. In den 
letzten Jahren haben die die Verbrennung abschlieBenden, von den C2-, 

C3- und C~cKorpern zu den Endprodukten der Dissimilation - dem 
Wasser und dem Kohlendioxyd - ffihrenden Prozesse eine wesentliche 
KHirung erfahren. Neuere Untersuchungen legen die Moglichkeit nahe, daB 
der gesamte Endabbau fiber C2-Bruchstficke verlauft. Die Abbauwege der 
drei groBen Korperklassen scheinen hier in einen gemeinsamen Strom zu 
munden. Der Brenztraubensiiure (~ BTS) kommt dadurch, daB sie zu-
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gleich Ausgangsprodukt der filr den Zellstoffwechsel unentbehrlichen 
C,-Dicarbonsauren ist, eine besondere Bedeutung zu. 

Der direkte, die Sprengung der C-C-Bindung bewirkende oxydative 
Angriff auf die C2-Kiirper scheint der Zelle schwerzufallen oder sogar 
unmoglich zu sein. Sie bedient sich zu deren Abbau - wie sich seit den 
ersten Untersuchungen von MARTIUS und KREBS immer deutlicher 
zeigt - eines Umweges, der tiber verschiedene IX-Ketosauren und C,
Dicarbonsauren ftihrt und seinen Anfang in der Kondensation des C2-

Bruchsttickes mit Oxalessigsaure (= OES) nimmt. Der resultierende C8 -

Korper durchlauft eine Reihe von Dehydrierungsreaktionen und geht 
unter zweifacher Decarboxylierung wieder in OES tiber. Resultat dieses 
"Kreisprozesses" ist die vollstandige Verbrennung des C2-Korpers. Das 
im Verlaufe der Oxydation der C2- und Ca-Bruchstticke zu Kohlendioxyd 
und Wasser freiwerdende Kohlendioxyd stammt danach ausschlieBlich 
aus den Carboxylgruppen der IX-Ketosiiuren (Brenztraubensaure, Oxal
essigsaure, Oxalbernsteinsaure, IX-Ketoglutarsaure). Ob dartiber hinaus 
im normalen biologischen Geschehen bei hoheren Tieren noch eine andere 
Moglichkeit der C1-Kcrperbildung aus groJ3eren Einheiten besteht, ist 
fraglich. Es scheint jedoch, daJ3 auch filr den Abbau einiger l-Amino
siiuren die Decarboxylierung unter Bildung primarer Amine - wie sie 
flir Bakterien als gesichert gilt - eine gewisse Rolle spielt. Jedenfalls 
kommt dem Citronensiiurecyclus eine zentrale Stellung im Stoffwechsel zu. 

Es schien angebracht, die Bedeutung der KREBsschen Theorie an 
Hand der zahlreichen Versuche am Tierorganismus, an Pilzen und 
Bakterien tiber den Abbau der BTS, Essigsiiure und Ac~tessigsiiure zu 
prtifen und ihren Gtiltigkeitsbereich - soweit dies auf Grund des heutigen 
Wissens mtiglich ist - abzugrenzen. Von Interesse ist auch die Frage, 
ob den verschiedenen von BTS, Essigsaure und Acetessigsaure (fJ-Keto
sauren) zur Citronensaure filhrenden Reaktionswegen drei unterscheid
bare Kondensationsmechanismen zugrunde liegen oder ob die Citronen
sauresynthese erst an einem den drei Verbindungen gemeinsam zugang
lichen C2-Ktirper ansetzt und somit in allen Fallen denselbeIi Verlauf 
nimmt. 

1m folgenden wurde nun versucht, die wichtigsten neueren Ergebnisse 
auf dem Gebiet des biologischen BTS-, Essigsaure- und Acetessigsaure
abbaus im Hinblick auf diese Zusammenhange darzustellen. 

In der Erwagung, analoge Vorgange der Dbersichtlichkeit halber ge
meinsam zu behandeln, wurden die Versuche tiber den Abbau der Essig
saure durch Hefe und Schimmelpilze dem Abschnitt tiber die Oxydation 
der Essigsaure im Tierorganismus angegliedert und nicht im Zusammen
hang mit dem Bakterienstoffwechsel besprochen. 

Auf experimentelle Einzelheiten (Praparation der Gewebe, angewandte 
Substrat- und Gewebemengen, Zusammensetzung der Pufferlosung, Ver-
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suchsdauer, Temperatur, Nachweis und Bestimmung der Umsetzungs
produkte usw.) konnte nieht eingegangen werden. Ohne die Beschreibung 
genauer Versuchsbedingungen verlieren auch Angaben iiber die Aus
beuten ihren Sinn. Angeftihrt wurden diese daber nur in einigen ver
gleiehenden Untersuchungen oder wo es fiir die Beweisfiihrung unumgang
lich war. Hingegen fanden die Versuchsergebnisse weitgehend be
stimmende Faktoren, wie An- oder Abwesenheit von Sauerstoff, Zusatz 
von Malonsaure usw. selbstverstandlich Erwahnung. 

Auch auf spezielle Angaben iiber die Herkunft des Gewebematerials 
wurde im allgemeinen verzichtet. Soweit niehts anderes bemerkt, handelt 
es sieh urn Gewebe von Hunden, Meerschweinchen, Ratten oder Tauben. 
Prinzipielle Unterschiede in den besprochenen Stoffwechselvorgangen bei 
diesen Organismen diirften, abgeSehen von quantitativen Schwankungen, 
wohl nicht bestehen. 

I. Der Abbau der Brenztraubensaure tiber den Citronensaurecyclus. 

a) Bildung und Abbau der Citronensiiure nach KNOOP und MARTIUS. 
1936 gelang KNOOP und MARTlUS (342) die in vitro-Synthese der 

Citronensiiure (I) aus BTS und OES. Der glatte Verlauf dieser Reaktion 
lieO vermuten, die :J3ildung der Citronensaure in vivo nehme den gleichen 
oder einen ahnliehen Verlauf. Diese Vorstellung wurde inzwischen durch 
zahlreiehe Untersuchungen gestiitzt. Nach HALLMAN (343) liefert unter 
einer groBen Zabl daraufhin untersuchter Substanzen die Kombination 
OES-BTS bei Bebriitung mit den verschiedensten Geweben weitaus die 
hochsten Ausbeuten an Citronensaure. 

WAGNER-JAUREGG und RAUEN (344) £anden fiir die Isocitronensiiure 
(III) im Vergleieh zur Citronensaure einen viel rascheren Abbau durch 
Gurkensamenextrakte, eine Beobachtung, die sofort verstandlich wird, 
wenn man bedenkt, daB die Oxydation eines tertiaren Alkohols - wie 
er in der Citronensaure vorliegt - zum cntsprechenden Keton nicht ohne 
Sprengung der C-Kette moglich ist (MARTIUS, KNOOP). Da sieh 150-

citronensaure iiber cis-Aconitsiiure (II) mit Citronensaure in einem durch 
das Enzym Aconitase gesteuerten Gleichgewicht befindet, lag die An
nahme nahe, Citronensaure werde iiber Isocitronensaure abgebaut. 150-

COOH COOH COOH COOH COOH 
1 1 J 1 1 

CHi CH CHOH CO CO 
1 \I 1 1 1 

HO-C-COOH C-COOH CH-COOH CH-COOH CH. 
1 1 1 1 1 

CH. CHI CHI CHs CHI 
1 .1 1 1 1 

COOH COOH COOH COOH COOH 
(I). (II). (III). (IV). (V). 
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citronensaure - ein sekundarer Alkohol - kann nun vom Organismus 
zur Oxalbernsteinsiiure (IV) dehydriert werden, ein Vorgang, der vollig 
analog der Oxydation der Apfelsaure zu OES oder der Milchsaure zu BTS 
ist. Oxalbernsteinsaure - zugleich eine IX- undfJ-Ketosaure - geht leicht 
untcr Abspaltung der in fJ-Stellung zum Carbonyl befindlichen Carboxyl
gruppe in IX-Ketoglutafsiiure (V) fiber, die als IX-Ketosaure durch De
hydrierung dem Abbau zur nachst niedrigeren Carbonsaure (Bernstein
saure) unterliegt. Fumarsaure, Apfelsaure, OES und BTS bilden sich 
aus der Bernsteinsaure auf bekannte Weise. 

Dieser von KNOOP und MARTIUS (345) vorgeschlagene Reaktionsweg 
konnte weitgehend gesichert werden, indem auBer Bernsteinsaure und 
BTS auch lX-Ketoglutarsaure unter den Abbauprodukten der Citronen
saure nachweisbar war. Wie die Autoren schon damals betonten, fiihrt 
dieser Abbau somit wieder zu den Ausgangsprodukten der Citronensaure
bildung (OES und BTS). Das Endresultat des Kreisprozesses ist die 
Oxydation eines Molekiils BTS zu Wasser und Kohlendioxyd: 

BTS + 2 1/.°. -+ 3 CO. + 2 H 20 

Bemerkenswert ist, daB dieser Reaktionsverlauf die drei wichtigen und 
fUr den Aufbau verschiedener Aminosauren notwendigen IX-Ketosauren: 
lX-Ketoglutarsaure, Oxalbernsteinsaure, OES und BTS liefert. 

b) Der Citronensiiurecyclus. 

Dieser KreisprozeJ3 (Citronensiiurecyclus) konnte von KREBS und 
Mitarbeitern (346) in verschiedenen Geweben nachgewiesen werden. Ffir 
die Beweisfiihrung war vor aHem die Malonathemmung der BTS-Oxy
dation auf der Stufe der Bernsteinsaure von Bedeutung (vgl. Schema 3). 

Die Giftwirkung der Malonsaure auf die Zellatmung klarten erstmals QUASTEL 

und WOOLDRIDGE (347) an B. coli, spater QUASTEL und WHEATLEY (348) auch in 
Untersuchungen anderer Bakterien und tierischer Gewebe auf. Sie beruht auf der 
Verdrangung der Bernsteinsiiure von der wirksamen Oberfliiche der Bernsteinsaure
dehydrase durch Malonsaure (konkurrierende Hemmung). Die Sperrung des tl'ber
ganges Bernsteinsaure +2 Fumarsaure durch Malonsaure wurde dann in Versuchen 
mit schwerem Kohlenstoff eind~utig bewiesen (vgl. S. 274). 

KREBS,und Mitarbeiter zeigten nun, daJ3 Fumarsiiure den Abbau der 
BTS auch im malonatvergifteten Muskel katalysiert. In Anwesenheit 
von Malonsaure (0,025 Mol) findet folgende Reaktion statt: 

Fumarsiiure + BTS + 20. -+ Bernsteinsiiure + 3 CO. + H.O, (I) . 

In Abwesenheit von Malonsaure wird die Bernsteinsaure weiter oxydiert~ 

Bernsteinsiiure + 1/.0. -+ FumarsAure + H.O. 

Da die Reduktion von Fumarsaure zu Bernsteinsaure infolge des Malonat
zusatzes nicht stattfinden konnte, muG gefolgert werden, die, in Glei
chung (I) beschriebene Bernsteinsaurebildung aus Fumarsaure und BTS 
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verlaufe tiber eine Reihe oxydativer Prozesse, wie sie durch die Theorie 
des Citronensaurecyclus gefordert werden. Eine weitere Sttitze findet 
diese Annahme in der Tatsache, daB bei Anwendung eines Oberschusses 
von BTS Reaktion (I) au/3er zu Bernstcinsaure auch zu Citronensaure 
(15%) und zu cX-Ketoglutarsaure (50%) fiihrt. 

Des weiteren gab OES-Zusatz zu Taubenbrustmuskel, Schafhcrz und 
Meerschweinchenniere unter anaeroben Bedingungen Anla/3 zur Bildung 
von Kohlendioxyd, Fumars§ure, Apfelsaure, cX-Ketoglutarsaure, Citronen
saure, Bernsteinsaure und BTS. Die Quantitaten dieser Reaktions
produkte entsprachen der verschwundenen Menge OES und standen in 
Obereinstimmung mit der Theorie des Citronensaurecyclus (3-19). Auf 
die speziellen Verhaltnisse in den verschiedenen Organen wird weiter 
unten eingegangen. 

Bestatigt und erganzt werden diese an einzelnen Geweben ermittelten 
Befunde durch Versuche an Tieren und Menschen. Nach Injektion von 
Bernsteinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure oder OES erscheinen im Rarn 
von Runden, Kaninchen und Ratten Citronensaure und cX-Ketoglutar
saure. Injektion von Malollsaure fiihrt zur Ausscheidung voJ.1 Bernstein
saure neben kleinen l\icngen Citronensaure und cX-Ketoglutarsaure (350). 
SIMOLA und KRUSIUS (3SI) berichteten tiber stark erhohte Ausscheidung 
von cX-Ketoglutarsaure bei gleichzeitiger leichter Vermehrung der Milch
saure, Citronensaure und BTS im Menschenharn nach Einnahme von 
50 g BTS .als Na-Salz. 

c) Bedeutung des SZENT-GYORGYI-Systems fur den Citronensiiurecyclus. 

Nach KREBS nimmt dac; Teilsystem (I) des SZENT-GYORGYI-Cyclus 

OES + 2H , {l-(-)-ApfelSaUre} 
Fumarsaure 

{ l-(-)-Apfelsaure I Dismutation 
2 Fumarsaure f ) OES + Bernstemsaure 

(1) 

(2) 

am Wasserstofftransport von mindestens drei der am Citronensaurecyclus 
mitwirkenden Reaktionen teil (vgl. indessen S. 286): 

OES + Triose" -+ BTS + {Apfelsaure } 
" Fumarsaure 

OES . {ApfelSaure } 
OES + B 1's ->- Cltronensaure + CO2 + Fumarsaure 

OES + Citronensaure -+ oc-Ketoglutarsaure + CO2 + {FApfelsa~re 
umars ... ure 

(I) 

(2) 

Der Obersichtlichkeit halber sei das von KREBS entworfene Schema 3 
angeftihrt : 
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Schema 3· 
Triose (1) 

oj. - zH 
BTS (2) 

-I- - zH 
OES Citronens:l.ure 

cis-Aconits:l.ure 
oj. 

Isocitronens:l.ure 

* - zH 
~-Ketoglutars:l.ure .. 

- zH (3) 
.j. ~ + zH { Apfels ure I Bemsteins:l.ure OES ....--
oj. - 2H - 2H Fumars:l.ure I 

Fumarsllure 1 Apfels:l.ure 
- zH HIO 

Danach ist das SZENT-GYORGYI-System fUr den Transport von (min
des tens) 6 der 12 im Verlaufe der vollstandigen Oxydation der "Triose" 
freiwerdenden Wasserstoftatome verantwortlich. Das Endresultat kann 
in die Gleichung: 

40ES ---+ 2. Apfelsll.ure + tx-Ketoglutarsiiure + 3 CO2 

gefaBt werden. Dabei steht Apfelsaure fUr das System Fumar
saure ~ l-(-)-Apfelsaure und COa fUr aas System CO2 +-~ ... H 2COa· 
Gleichung (4) konnte durch Versuche an TaubenL!:ustmuskel, Tauben
leber und Meerschweinchenriiere bestatigt werden. 

Die vier Hauptreaktionen, auf denen die Theorie des Citronensaure
cyclus basiert, siTld somit: 

1. Hemmung des Sauerstoff- und BTS-Verbrauches durch Malonsaure. 
2. Die spezifische Wirkung der Fumarsaure, in Gegenwart. von BTS 

und Malonsaure die ihr aquivalente Menge Bernsteinsaure zu bilden. 
Jedes Molektil Fumarsaure bringt ein Molekiil BTS zum Verschwinden 
und bewirkt cinen zusatzlichen Sauerstoffverbrauch von 2 O2 [ent
sprechend Gleichung (1) S. 267J. 

3. Bildung von Citronensaure und .x-Ketoglutarsaure. 
4. Die atmungsunterhaltende Wirkung der in den Citronensaurecyclus 

eingeschal teten Verbindungen. 

d) Abbau der Brenztraubensiiure zm Herzmuskel. 

1939 zeigten HALLMAN und SIMOLA (352), daB Herzmuskel in Gegen
wart von OES oder Fumarsaure aus BTS Citronensaure bildet, die tiber 
.x-Ketoglutarsaure, Bernsteinsaure, Fumaniaure, Apfelsaure und OES ab~ 
gebaut wird. Versuche am Herzmuskel gestatt{'n nun, weit besser als dies 
mit anderen Organen m6g1ich ist, den Ablit ':f oxydativer Prozesse im 
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Gewebebrei mit denjenigen des intakten und physiologisch aktiven Ge
webes zu vergleichen. SMYTH (353) kommt zum ErgebIiis, daB der BTS· 
Verbrauch im Herzmuskelbrei von derselben GroBenordnung ist, wie er 
von BRAUN-MENENDEZ und Mitarbeitem (354) am intakten Herzen ge
funden wurde, und daB der in seinen Versuchen gemessene Sauerstoff
konsum annahemd dem Bedarf des mit maximaler Belastung arbeitenden 
Herzens entspricht (355). 

BTS in Konzentrationen biszu 0,02 Mol unterhaIt die Atmung; 
hohere Konzentrationen wirken hemmend auf den Sauerstoffverbrauch, 
resultieren in einer unvollstandigen Verbrennung der zugesetzten BTS 
und bewirken die Anhaufung von Citronensaure und (X-Ketoglutarsaure, 
deren Menge durch Fumarsaurezusatz noch gesteigert werden kann. Die
selben BTS-Konzentrationen fOOren bemerkenswerterweise nach BRAUN
MENENDEZ und Mitarbeitem (354) beim arbeitenden Herzen zu Extra
Systolen und anderen UnregelmaBigkeiten der Herztatigkeit, eine Wir
kung, die vielleicht init der Saurenatur der BTS zusammenhangt.l 

Auch die iibrigen am Citronens1i.urecyclus beteiligten Verbindungen
ausgenommen Citronensaure - bewirken nach Zusatz zum Gewebe eine 
Steigerullg der Atmung. 9tronensaure zeigt eine wechselnde und un
bestimmte Wirkung (vgl. S. 304 u. 327). Ihr Abbau erfolgt anaerob nur 
in Gegenwart von OES (Wasserstoffacceptor). 

SchlieBlich zeigen auch Fumarsaure und Malonsaure in Obereinstim
mung mit der KREBsschen Theorie den im vorangehenden beschriebenen 
Effekt. 

e) Abbau der Brenztraubensiiure in der Leber. 

I. Bildung von Acetessigsiiure aus Brenztraubensiiure. Die Fahigkeit 
deF Leber BTS in Acetessigsiiure uberzufOOren ist schon langere Zeit be
kannt und neuerdings bestatigt worden (357). Diskutiert wurden vor 
aHem' folgende Bildungsmoglichkeiten: I. Kondensation zweier Molekiile 
Essigs1i.ure (358); 2. Kondensation von Essigsaure mit Acetaldehyd (359), 
3. Intermediare Bildung von'Para-BTS, CH3C(OH)(COOH)CH2CO'COOH 
(360); 4. Kondensation von Essigsaure und. BTS (J6I). 

Der erste Reaktionsmechanismus ist nach KREBS (36I) unwahrschein
lich, da Bebriitung ~on BTS oder eines Gemisches derselben mit Essig
saure durch Lebergewebe mehr Acetessigsaure liefert, als aus Essigsaure 
aHein. Reiner Acetaldehyd solI uberhaupt nicht ketogen wirken, womit 
auch die Hypothese FRIEDMANNS ausscheidet. Para-BTS wird vom Ge
webe nicht in Acetessigsaure ubergefilhrt und durfte daher intermediar 
nicht entstehen. 

Nach KREBS und JOHNSON (J6I) verlauft sowohl die Bildung der 

1 BTS besitzt die fUr eine Fettsl!.ure hohe Dissoziationskonstante k= 5.6. 10-1 (356). 
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Acetessigsaure (IV) als auch die der P-Oxybuttersaure (V) aus STS (II) 
in der Leber hachstwahrscheinlich iiber Acet-BTS (III): 

-RaO 
CHaCOOH + CHaCO·COOH ---'--.., CH.CO·CHI·CO·COOH (I) 

(I). (II). (III). 1 
+HaOt-2H +H.O 

-COl -co. 

CHa·CO·CHI·COOH CHa·CH·CH.·COOH 
(IV). I (V). 

OH 

Gestiitzt wird diese Annahme durch die Tatsache, daB Acet-BTS in Leber, 
Niere, Muskel und Testes (durch lX-Oxydation) zu Acetessigsaure ab
gebaut wird. Die Ausbcute ist dabci groBer als bei ihrer Bildung aus 
Essigsaurc una etwa gleich graB wie bei der Entstehung aus BTS. 

Neuere Untersuchungen von SWENDSEIO und Mitarbeitem (308) mit 
Essigsaure, deren Carboxylgruppe schweren Kohlenstoff enthielt, stellen 
allerdings den von KREBS und JOHNSON vorgeschlagcnen Reaktions
mechanism us in Frage. SWENDSEID und Mitarbeiter verfiitterten die 
~ignierte Essigsaure an Ratten und be~timmten den 13C-Gehalt der durch 
den Ham ausgeschiedenen Kctonkorper, die einerseits nach der Methode 
von VAN SLYKE durch Oberfiihrung in Aceton, anderseits als Butyl
alkoholextrakte isoliert wurden. Bilden sich die Acetonkfu"per iiber Acet
BTS (III) [Gleichung (I), oben] , so kann nur das aus der Essigsaure 
--tammende Carbonyl-Kohlenstoffatom sC~lwer sein; der 13C-Gehalt des 
Acetons miiBte somit mit dem der Acetessigsaure und P-Oxy'buttersaure 
iibereinstimmen. Tatsachlich war aber derjenige des Acetons bedeutend 
niedriger. Die Autoren stellen sich daher die Entstehung der Aceton
korper durch Kondensation zwcier Molekiile Essigsaure vor. 

Auch die Bildung schwerer BTS aus der verfutterten Essigsaure - die an sich 
denkbar warel - kOnnte mcht das Auftreten doppelt schwerer Acetessigsaure er
klaren. da diese den zur Markierung dlenende-n Kohlenstoff nicht in der Carbonyl-. 
sondern in der Carboxylgruppe tragen wurde, welche bei der Oxydation der Acet
.BTS abgespalten wird. 

Wahrend es also kaum maglich ist, die Befunde SWENDSEIDS und 
Mitarbeiter auf Grund der Hypothese vOn KREBS und JOHNSON zu ver
stehen, lassen sich umgekehrt die Versuchsergebnisse dieser letzteren 
Autoren mit der Vorstellung der Acetessigsaureblldung durch Konden
sation zweier Molekiile Essigsaure in Einklang bringen, wenn man an
nimmt, die aus BTS oxydativ gebildete Essigsaure befinde sich in einem 
reaktionsfiihigeren Zustand als die zugesetzte Essigsaure. 

1 Die Kondensation schwerer Essigsaure mit OES mull nach clem von WOOD 

und Mitarbeitern (367) wahrscheinlich gemachten Reaktionsmecbanismus quantitativ 
zu schwerer Bernsteinsaure und damit auch zu schwerer BTS fiihreD (vgl. S. 297). 
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2,. Bildung von ex-Ketoglutarsiiure und der C,-Dicarbonsiiuren aus BTS in 
der Leber. 1939 bcobachteten KREBS und Mitarbeiter (362) die Fiihigkeit der 
Leber, BTS-Ammonium in Glutaminsiiure iiberzufiihren. EVANS (363) 
erbrachte den Nachweis. daD Bebriitung von BTS durch Tauberileberbrei 
zu einer raschenBildung von ex-K8toglutarsiiure und C,-Dicarbonsauren 
fUhrt. 

Dher den Reaktionsverlauf orientieren Arbeiten von KREBS und Mit
arbeitern (364). RUBEN und KAMEN (365). EVANS urid SLOTIN (366) und 
WOOD uhd Mitarbeitern (367). Nach KREBS und EGGLESTON (364) ist der 
erste Schritt der ex-Ketoglutarsaurebildung wahrscheinlich die Synthcsc ' 
von OES durch "Carboxylienmg" der BTS. 

(I) 
oder 

-HaO 
HsCOa + CH3 ·CO·COOH • HOOC·CH.·CO·COOH 

oder 
-H.O 
----"_. 'OOC·CH.·CO·coO' 

cine Reaktion. die schon von WOOD und Mitarbeitern (368) ffir den Stoff
wechsel der Propionsaurebakterien wahrscheinlich gemacht werden konnte 
(vgl. S. 309). Damit ware der AnschluD an den Citronensaurecyc1us ge
gebcn. tiber den die weiteren zur ex-Ketoglutarsaure und den C,-Dicarbon
sauren fiihrenden Reaktionen verlaufen. 

Gesttitzt wird dieser Reaktionsverlauf durch die Tatsache, daB in 
Anwesenheit von Natriumhydrogencarbonat und Kohlendioxyd der BTS
Verbrauch um 37-94% tiber demjenigen des Kontrollversuches (ohne 
diese Zusatze) liegt. Entsprechend hat die Bildung von ex-Ketoglutar
saure um IIS-170%, von Citr:onensaure um 160-:-S60% und die der 
Fumarsaure + Apfelsaure um 12S-400% zugenommen (KREBS und 
EGGLESTON).l SIMOLA und KRUSIUS (3SI) beobachteten eine geringe Zu
nahme der ex-Ketoglutarsaure- und Citronensaureausscheidung im 
Menschenharn nach Einnahme von 48 g Natriumhydrogencarbonat. 

Vnter anaeroben Bedingungen fiildet sowohl die Bildung von ex-Keto
glutarsaure aus Citronensaure. als auch der Abbau der ex-Ketoglutarsaure 
zu Fumar- und Apfelsaure nur unter Mitwirkung der OES statt (vgL 
Schema 3. S.269). Da anderseits OES zu denselben Verbindungen fiihrt, 
wie sie etwas langsamer auch aus BTS ~n Gegenwart von Kohlendioxyd 
und Hydrogencarbonat (auch anaerob) gebildet werden. folgt, daB die 
ganze Reaktionskette mit der Synthese der OES ihren Anfang nehmen 
muB. Eine zweite Erklarung ist nur unter der unwahrscheinlichen An
nahme dreier verschiedenerund 'voneinander unabhangiger von der BTS 

1 Diese und die folgenden Untersuchungen wurden meistens an Gewebsschnitten 
und Gewebebrei durchgefiihrt. 
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I. zu Citronensaure, 2. zu eX-Ketoglutarsaure und 3. zu Fumar- und 
Apfelsaure fiihreJ).der Reaktionen moglich. 

Die Bildbng der C,-Dicarbonsauren durch Kondensation zweier Mole
kiile BTS (Schema 4) (I) (369) oder je eines Molekills BTS und Essig
saure (2) (370) oder zweier Molekille Essigsaure (3) (37z) fiihrt notwendig 
zuerst fiber Bernsteinsaure. Die Tatsache, daB Apfelsaure und Fumar
sliure in der Leber auch in Anwesenheit von Malonsaure aus BTS gebildet 
werden konnen, ist folglich mit diesen Theorien nicht erklarbar (367). 
Hingegen steht dieser Befund mit -dem von KREBS angenommenen 
Reaktionsverlauf in Einklang: Fumar- undo Apfelsaure stellen die Re
duktionsprodukte der aus BTS gebildeten OES dar (4). 

Schema 4. 

:2 BTS _ HOOC·CO·CH.·CH.·CO·COOH _ HOOC·CH,·CH.·CO·COOH (x) 
... cJ-DiketoadipiDsaore. ..-Ketog1utaniore. 

! 
BTS + Essigs4ure_HOOC·CH.·CH.·CO·COOH _HOOC·CH.·CH.·COOH (2) 

.... Ketog1utaniore. /. BemsteiDsiure. 

~ Sperrung - 1.. Malon-
:2 Essigsllure'---------- durch sa.ure 

Fumarsll.ure 
BTS + co, -+ OESs------------_, ApfelsAure. 

Berechnet man den Sauerstoffverbrauch unter der Vorauspetzung, 
eX-Ketoglutarsaure und die aus ihr entstehenden Verbindungen seien auf 
dem von TOENNIESSEN und BRINKMANN diskutierten Wege entstanden (I). 
so findet man bedeutend hohere Werte als die Versuche ergeben (364). 
Nach der KREBsschen Hypothese ist jedoch kein Sauerstoff zur Bildung 
der Citronensaure, eX-Ketoglutarsaure, Fumar- und Apfelsaure notig_ 
Wenn trotzdem Sauerstoff - was tatsachlich der Fall ist - dim BTS
Umsatz erhoht, so ist die Ursache in einer sekundaren Wirkung zu suchen. 
und zwar diirfte in erster Linie die endotherm verlaufende Synthese der 
OES mit einem ae;rob verlaufenden ProzeB gekoppelt sein. der von der 
Saaerstoffkonzentration abhangig ist. 

Der unmittelbare Nachweis der "CarboxylieI111)g" der BTS - die 
Kohlendioxydabnahme in Gegenwart der BTS - kl?nnte alierdip.gs nicht 
erbracht werden. Andere gleichzeitig in der Leber stattfindende Um
setzungeJ? (Acetessigsaurebildung, Dismutation von BTS) gleiChen diese 
Kohlendioxydverluste wieder aus. Derartige Decarboxylierungen sind 
schon anzunehmen, um die von EVANS (363) beobachtete Bildung von 
eX-Ketoglutarsaure aus BTS in einem phosphatgepufferten Medium (in 
Abwesenheit von Kohlendioxyd und Hydrogencarbonat) zu erkHiren. 

Fortschritte d. Chem. arg. Naturst. IV. %8 
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Anderseits steIlt die Carboxylierung der BTS nicht den einzigen in der Leber 
stattfindenden ProzeB dar, in welchem aus Hydrogencarbonat stammendes Kohlen
dioxyd verbraucht wird. Schon 1932 fanden KREBS und HENSELEIT (373), daB 
die Bildungsgeschwindigkeit des Harnstoffs in der Leber mit zunehmender Kon
zentration des Hydrogencarbonat-CO.-Putiers anwuchs. Die von den Autoren vor
geschlagene Erklll.rung, daB d-Carbamino-ornithin (CitruIIin) die erste Stufe der 
Synthese des Harnstoffs darstellt, dessen Kohlenstoff ausschlieBlich aus dem 
Hydrogencarbonat stammt, konnte durch RITTENBERG und WAELSCH (373) und 
EVANS und SLOTIN (374) bestll.tigt werden. 

Hingegen konnte Reaktion I, S.272, durch Anwendung der Kohlen
stot/isotopen weitgehend gesichert werden. RUBEN und KAMEN (365) 
gelang mit Hilfe radioaktiven Kohlenstoffs.der Nachweis, daB der Ratten
leber die Fiihigkeit zukommt, Kohlendioxyd zu assimilieren, ein Vorgang, 
der durch Cyanwasserstoffsaure gehemmt wird. (Dieser Befund beleuchtet 
von neuem die zwischen Atmung und .. Carboxylierung" bestehende 
Kopplung.) EVANS und SLOTIN (366) zeigten in analogen Versuchen die 
Bildung stark radioaktiver tX-Ketoglutarsaure (als 2.4-Dinitrophenyi
hydrazon isoliert) aus BTS im Leberbrei. Dadurch wurde auch die ver
schiedentlich in Betracht gezogene Moglichkeit der tX-Ketoglutarsaure
bildung durch Umaminierung zwischen der im Gewebe vorhandenen 
Glutaminsaure und BTS fiir diese Versuche ausgeschaltet. WOOD und 
Mitarbeiter (375) erganzten diese Versuche, indem sie in der Leber ge
bildete schwere tX-Ketoglutarsaure durch Permanganat zu Bernstein
saure und Kohlendioxyd oxydierten und den Beweis erbrachten, daB der 
schwere Kohlenstoff nur in der der Carbonylgruppe benachbarten Car
boxylgruppe fixiert ist (vgl. S. 297). Die Autoren zeigten ferner die An
wesenheit von schwerem Kohlenstoff· in den Carboxylgruppen der 
Citronensaure und der Cf,-Dicarbonsauren (Apfelsaure lUld Fumarsaure). 
Aerob in Gegenwart von Malonsaure gebildete Bernsteinsaure enthielt 
keinen oder nur wenig schweren Kohlenstoff und wurde somittiber 
tX-Ketoglutarsaure gebildet (vgl. S. 297). Unter anaeroben BedinglIDgen 
und ohne Zusatz von Malonsaure resultierte hingegen eine UC-haltige 
Bernsteinsaure, die sich demnach tiber OES, Apfelsaure und Fumarsaure 
gebildet hat (Schema 4, S.273}. Dies beweist nun eindeutig die Sperrung 
des "Oberganges BernsteinsaUfe ~ Fumarsaure durch Malonsa-ure. 

Gleichzeitig und unabhll.ngig von diesen Forschern gelangten EVANS und SLO
TIN (376) in an Taubenlet>erbrei durchgeftihrten Versuchen mit radioaktivem 
Kohlenstoff zu entsprechenden Resultaten. Diese Autoren untersuchten ferner 
unter g~eichen- experimentellen Bedingungen Muskelgewebe und zeigten, daB im 
Gegensatz zur Leber in diesem Gewebe gebildete ex-Ketoglutarsaure nicht radio
aktiv ist, eine Assimilierung von Kohlendioxyd im Muskel somit nicht stattfindet. 
Zugleich entkrlften di~e Versuche den Einwand, es handle sich bei der Entstehung 
radioaktiver OES in der Leber lediglich um eine Austauschreaktion der einen 
Carboxylgruppe. 

Spater gelang EVANS lUld Mitarbeitern (377) die Darstellung zellfreier 
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Taubenleberextrakte, die in Anwesenheit von BTS und BernsteinsA.ure 
10-50% des zugesetzten radioaktiven Kohlendioxyds aSlrimilierten. 
llC wird als. organisch gebundener Kohlenstoff fixiert. In Abwesenheit 
von BTS und BemsteinsA.ure findet liur eine geringe Kohlendioxyd
aufnahme statt. Ein Unterschied im zeitIichen Verlauf des Kohlendioxyd
verbrauches solI zwischen den aus Leberbrei gewonnenen Extrakten und 
den durch Extraktion von acetongetrockneter Leber dargestellten Pr~
paraten bestehen, der wahrScheinlich auf einem verschiedenen Verh~tnis 
zwischen kohlendioxydbindenden und freimachenderi Reaktionen in den 
heiden U>sungen beruht. In den Acetonleberextrakten scheinen die 
Decarboxylierungsvorg~ge gehemmt oder vollkommen unterbunden zu 
sein. 

Den umnittelbarsten Beweis der OES-Bildung durch "Carboxy
lierung" der BTS erbrachten KRAMPITZ und Mi~beiter (378), denen mit 
Hilfe eines aus Mikrococcus lysodeikticus gewonnenen Enzyms, das OES 
zu ·BTS und CO. decarboxyliert, der Austausch von llICO. mit der Car
boxylgruppe, die tier Metbylengruppe der OES benachbart ist, gelang: 

-CO. 
HOOC·CO·CH.·COOH, ' HOOC·CO·CH. (I) 

+ co. 

Fixierung von COl findet auBer in der Citronens~ure, l¥-Ketoglutar
saure und den C&,"Dlcarbonsauren auch in der Carboxylgruppe in der 
Leber gebildeter MikhsiJure statt (379). Da dieser Vorgang hauptsi.chlich 
an Bakterien erforscht wurde, wird im Abschnitt 7 n~er darauf ein
gegangen. 

1m M usA~efIIebe. das zur SyJithese derCc-Dicarbonsll.uren unfahig.ist (vgl. S. 274). 
erfamen die den Abban der BTS bewirkenden Reaktionen durch die Sperrung des 
Obergangs BemsteiDSt.ure ~Fumarsll.ure eine Hemmung. da dadurch die zur 
Oxydation der BTS notwendige OES Dieht mehr regeneriert werden kann. Fumar
slI.ure hebt dem~ diese Hemmung auf. Die Flthigkeit der Leber, aus BTS 
OES zu bilden. erkfAt:t nunmehr aueh. weshalb in diesem Gewebe zwei filr den 
Citronensaurecyelos in flerz- und Skeletmuskel typische Reaktionen nicht beob
achtet werden. konnten: I. Die Hemmung des BTS- und Sauerstoffverbrauches 
durch Malondure und deren Aufhebung durch Fumarsll.ure. 2. Die Atmungsunter
haItende Wirkung der C .. -Dicarbonsll.uren. 

Zusammenfassend kann ~mit in bezug auf den BTS-Stoffwechsel der 
Leber festgeste1it werden, daB der CitronensA.urecydus auch in diesem 
Organ stattfindet, es sich aber von quergestreiftem Muskel- und Herz
gewe~ durch seineFahigkeit, ausBTS C,-Dicarbons~uren zu bilden, unter
scheidet. Es stellt mOglicherw~se die QuelIe jener DicarbonsA.uren dar, 
die fiir den gesamten Stoffwechsel von Bedeutung 'Sind. 

3. AUgemei1J6 Bedeutung und Verlaut tier O%alessigsiiurebildung. Die 
biologische Syntbese der OES aus BTS und Kohlendioxyd ist ffir 
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Leber und Niere1 gesichert, fUr das Gehirn wahrscheinlich und fUr weitere 
noch nicht naher untersuchte Gewebe (Testes) nicht ausgeschlossen. 
In der Herz- und Skeletmuskulatur scheint sie sich nach den bisher 
vorliegenden Befunden nicht zu vollziehen. Hingegen wurde diese Re
aktion auch in der Hefe, gewissen Bakterien und in Pflanzenwurzeln 
nachgewiesen (365). 

Die OES-Bildung diirfte daher ein Glied ciner Reaktionskette dar
stellen, der eine fundament ale Rolle im Stoffwechsel zukommt und viel
leicht ein biologisches Prinzip oder Grundgesetz darstellt. Die Bedeutung 
des Citronensaurecyclus und damit auch der OES fUr den Endabbau der 
Nahrstoffe im Saugetierorganismus, in der Hefe und in Schimmelpilzen 
wird noch zu besprechen sein. Die Frage, ob nun die OES-Synthese not
wendig mit dem Citronensaurecyclus verkniipft ist oder ob OES auch 
noch auf anderem Wege in den Stoffwechsel eingreifen kann, ist vorlaufig 
noch nicht entschieden. Doch diirfte ersteres wahrscheinlich sein. 

Dber den Reaktions~eIlauf ist niehts sieheres bekannt. WOOD und 
WERKMAN (38I) nehmen an, daB Phosphorylierungen dabei eine wichtige 
Rolle spielen. LYNEN (382) zieht auf Grund dieser Arbeiten die Bildung 
Phosphorylierter Kohlensiiure in Erwagung, welche in der Art eines 
Kohlensaureesters mit BTS eine Kondensation etwa folgender Art ein-
gehen SOll:2 

HOOC-CO-CHa + 
.. TS. 

~ Kohlensaureester. 

. /O-POsH. 

HOOC-CO-CH2---C + HsPO, 
~ o 

Die wahrscheinlich endotherm verlaufende Syntbese des Kohlensaure
esters diirfte mit der Dehydrierung einer Carbonylverbindung energetisch 
gekoppelt sein (vgl. dazu S. 287ff.). 

RUBEN und KAMEN (365) stellten die Hemmung der CO2-Assimilierung 
durch Cyanwflsserstoff fest. Da Blausaure die schwermetallhaltigen 
Atmungsfermente vergiftet, ist anzunehmen, daB eine Storung der 
oxydativen mit der Carboxylierung der BTS energetisch gekoppelten 
Prozesse Ursache der Blausaurewirkung auf die Kohlendioxydassimi
lierung ist. Nach WOOD und WERKMAN (384)"unterbindet auch Natrium
fluorid die OES-Synthe,5e aus BTS und Kohlendioxyd. 

1 Nach LVNEN wud Milchsaure in der Niere in l(-)Apfelsaure ubergefiihrt (380). 
• In vitro-Synthesen VCIll p-Ketosauren unter Anwendung der Kohlensaureester 

wurden von WAJ,LINGFORD ttnd Mitarbeitern (383) an einem u~fangr.eichen Material 
ausgefiihrt. 
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KREBS und EGGLESTON (364) sprachen die Vermutung aus, die 
Carboxylase greife in den Carboxylierungsvorgang der BTS ein. Danach 
ware das E'nzym nicht direkt mit der Oxydation der BTS gekoppelt, 
sondem wiirde diese nur vorbereiten. Die schwer verstandliche Tatsache, 
daB dasselbe Co-Enzym in der Pflanze und gewissen Mikroorganismen rein 
decarboxylierende, im tierischen Organismus aber oxydierende Wirkung 
entfaitet, wurde durch die Annahme einer einerseits decarboxylierenden, 
anderseits carboxylierenden Wirkung plausibler. Zu dieser Anschauung 
wird KREBS durch die Befunde geflihrt, daB Vitamin Bl den BTS-Umsatz 
in Suspensionen von Leber B1-avitaminotischer Tauben urn das Mehr
fache steigert, wahrend in entsprechenden Versuchen mit Muskelgewebe 
Vitamin Bl keinen bedeutenden Effekt bewirkt. Danach soIl diese's 
Vitamin an einer in der Lebj!r, nicht aber im Muskel stattfindenden 
Reaktion, also entweder an der OES- oder der Acetessigsaurebildung, 
oder auch an beiden Reaktionen beteiligt sein. Da, wie sich zeigte, die 
Acete~sigsaurebildung durch Vitamin BI ebenfalls (wenn auch nicht sehr 
ausgepragt) katalysiert wird, scheint den Autoren letzteres der Fall zu 
sein. 

Diese Deutung der Wirkungsweise des Vitamins Bl kann. indessen 
nicht aufrechterhalten w~rden. Die einzige Tatsache, mit der KREBS 
seine Ansicht stutzt, ist der schon langer bekannte Befund, daB Vitamin Bx 
(Aneurin) den BTS-Umsatz .avitaminotischer Gewebe steigert. Der aus 
vergleichenden Untersuchungen an Muskel- und Lebergewebe gezogene 
SchluB, Vitamin Bx nehme an einer Reaktion mit BTS teil, die in der 
Leber stattfindet, aber von keiner wesentlichen Bedeutung im Muskel ist, 
ist - wie schon BARRON (385) bemerkte - falsch. KREBS verwendete 
in seinen Versuchen zerhackten Muskel. Unter diesen ~edingungen findet 
aber praktisch keine Phosphorylierung des Aneurins statt. [FUr die 
biologische Oxydation der BTS in Bakterien konnte der sichere Nachweis 
erbracht werden, daB Co-Carboxylase und nicht Vi~amin Bx dabei die 
wesentliche Rolle spielt, und auch Co-Carboxyl,ase eher als Vitamin BI 
flir die Oxydation der Essigsaure von Bedeutung ist (386).] 

Auch der von QUASTEL und WEBLEY (386) hervorgehobene Befund, 
daB Zusatz von OES zu Vitamin Bx-armen Propionsaurebakterien keinen 
mit der Wirkung des Vitamins vergleichbaren Effekt ergibt, widerspricht 
doc Annahme von KREBS .. SchlieBlich sei noch auf die Versuche von 
KRAMPITZ und Mitarbeitem (378) hingewiesen, we1che fanden, daB fUr die 
von ihnen beobachtete Austauschreaktion [vgl. S, 275, Gleichung (:r)] 
Mg", aber nicht Co-Carboxylase notwendig ist. 

f) A bbau der Brenztraubensliure im Gehirn. 

Unsere Kenntnisse uber den BTS-Stoffwech~] im Gehirn sind noch 
ziemlich mangelliaft. Zwar erinnem verschiedene an diesem Organ be-
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obachtete Umsetzungen an diesbeziigliche Verhaltnisse in der Leber, doch 
lassen die bisherigen Versuchsergebnisse noch keine gesicherten Schliisse 
auf einen analogen Abbau der BTS in beiden Organen zu.1 Wunschenswert 
waren vor allem Versuche mit Kohlenstoffisotopen, wie sie an der Leber 
durchgefiihrt wurden. 

Das unter anaeroben ~dingungen quantitativ an erster Stelle 
stehende Reaktionsprodukt des BTS-Umsatzes im Gehirn ist die Milch
saure. Die von versChiedenen Autoren gefundenen Werte variieren 
zwischen 40 und 50% der verschwundenen BTS. WEIL-MALHERBE (37I), 
femer LIPMANN (387) fanden der Dismutationstheorie genau ent
sprechende Mengen. In Aerobiose entsprach die Milchsaure im Mittel 
23% des BTS-Umsatzes. 

Demgegenuber sind die ermittelten Essigsaurewerte starken Schwan
kungen unterworfen. LONG (388) fand in einem aeroben Ansatz mit 
Gehimbrei 25% der abgebauten BTS als Essigsaur~ wieder; SIMOLA und 
ALAPEUSO (389) in einem anaeroben Versuch etwas weniger (17%). In 
Gegenwart von Sauerstoff war die Essigsaurebildung noch geringer (6%).2 
Bedeutend hohere Quantitaten ergaben anaerobe Versuche mit Gehim
schnitten, in denen 75-80% der nach der Dismutationstheorie (d. h. 
37-40% der umgesetzten BTS) zu erwartenden Menge Essigsaure nach
gewiesen werden konnten (17I). Mit Gehimbrei fand WEIL-MALHERBE 
jedoch nur 10% der berechneten Menge. Dieser auffallige Unterschied 
im Verhalten zwischen Gehimschnitten und Gehimbrei wird noch naher 
zu besprechen sein (vgl. S. 281). 

Bemerkenswert ist, daB im Gehim nach Zusatz von BTS - ahnlich 
wie in der Leber - eine deutliche Bildung von tX-Ketoglutarsaure 
nachweisbar ist, die im Mittel 17% der umgesetzten BTS betragt 
(389). Anwesenheit von Sauerstoff bewirkt sowohl eine Steigerung 
des BTS-Abbaus. als auch eine Vermehrung der tX-Ketoglutar
sa.urebildung um zirka 100%. Das Verhaltnis der gebildeten tX-Keto
glutarsa.ure zur verschwundenen BTS (17%) liegt zwischen dem von 
EVANS (J63) ffir Leber gefundenen Wert (II%) und demjenigen, den 
KREBS und EGGLESTON (J64) an der Leber in Anwesenheit von Kohlen
dioxyd und Hydrogencarbonat ermittelten (20%). (SIMOLA und ALA
PEUSO verwendeten fur ihre Versuche ausnahmslos ein hydrogencarbonat
gepuffertes Medium.) Ein'Teil der tX-Ketoglutarsaure wurde wahrschein
lich durch Umaminierung aus Glutaminsaure gebildet, da etwa 16% 
(anaerob :r8%) der verschwundenen BTS als Alanin gefunden wurde. 

1 Diese Versuche wurden hauptsll.chlich an Gehirneh von -Rindern, Schafen, 
·Meerschweinchen und Ratten durchgefiihrt. 

I :Bestimmt wurden in diesen Versuchen die wasserdampffliichtigen Sliuren. 
Die angefiihrten Werte sind auf Essigsl!.ure umgereclmet. 
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Auch beziiglich der aus BTS gebildeten Hernsteinsiiuremengen liegell 
in der Literatur stark divergierende Werte vor. Nach WEIL-MALHERBE 
(438) gelingt cine aerobe Anhaufung von Bernsteinsaurc nur unter Zu
satz von Malonsaure. SIMOLA und ALAPEusO (389) fanden jedoch auch 
unter aerobcn Bedingungen (ohne Malonsaure) kleine Mcngen Bcrnstein
saure, anaerob etwas hohere, aber eben falls verhaltnisma13ig geringc 
\Ve,rte. Interessant ist, daB WEIL-MALHERBE in den anacrubcn Vcrsuchen 
mit Gehirnschnitten, in denen die Menge der gebildeten Essigsaure 7S 
bis 80% des nach der Dismutationstheoric geforderten Wcrtes bctrug, 
20% Benisteinsaure fand (berechnet unter der Annahme, daB zur Bildung 
eines Molckiils Bernsteinsaure zwei Molekiile BTS umgesetzt werden 
miissen), wahrend bei Verwendung von Gehirnbrei der niedrige Essig
-..aurewert (10%) von bedeutend hoheren Ausbeuten an Bernsteinsaure 
hegleitet wurde (60%). 

Hlerzu mull allerdings bemerkt werden, daLl die tibliche Bestimmung der Bernstem
saure durch Atherextraktion und SlIberfallung in Anwesenheit yon <x-KetoglutaF-
saure zu hahe \Verte liefert, in dem die verhaltnismaLlig schwer loslichen Slibersalze 
der <x-Ketoglutarsaure mitbestimmt werden. SIMOLA und ALAPEUSO fallen daher 
naeh KRUSIUS (390) und KREBS (39I) die <x-Ketoglutarsaure dureh 2,4-Dinitro
phenylhydrazin vorher 'aus. 

Citronensiillre konnte unter aeroben Bedingungen regelmaOig in 
kleinen Mengen nachgewiesen werden (2-4% der umgesetzten BTS), 
die durch Zusatz von Ap!elsiiure deutlich erhoht wurden (389). Apfel
sa,ure, allein zum Gewebe gegeben, bewirkte nur eine geringe Ci
tronensaurebildung. Vergleicht man diese Werte mit den an der 
Leber ermittelten (ohne Hydrogencarbonat- und Kohlendioxydzusatz 
knapp 2%, mit diesen Zusatzen zirka 9%), so erweisen sie sich 
wieder von derselben GroBenordnung. 

Von den zwei von SIMOLA und ALAPEUSO (389) durchgefiihrten .yer
suehen zur Bestimmung der Fumarsiiure fiel nur der eine deutlich positiv 
aus. Ap!elsiiure- oder OES-Bildung nachzuweisen gelang nicht. Auch 
die Bestimmung der Ameisensiiure fiel negativ aus. 

Die in Versuchen mit Gehirnschnitten und Gehirnbrei gefundenen 
Umsetzungsprodukte - Milchsaure, Essigsaure, Citronensaure, lX-Keto
glutarsaure, Acetessigsaure und P-Oxybuttersaure - sind dieselben, wie 
sie auch beim Abbau def BTS durch die Leber beobachtet werden konnten. 
Die verschiedentlich zur Erklarung der Bernsteinsaure- und lX-Ketoglutar
saurebildung in Betracht gezogenen Reaktionsmechanismen (Konden
sation zweier Molekiile BTS oder je eines Molekiils bTS und Essigsaure 
oder zweier Molekiile Essigsaure) muBten fiir den Leberstoffwechsel aus
geschieden werden (vgl. S. 273). Der Nachweis dieser Umsetzungen in 
irgendwe1chen anderen Geweben gelang bisher auch nicht. Es fragt sich 
daher, ob der Bildung der genannten Verbindungen im Gehirn nicht 
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analoge Vorgange zugrunde liegen, wie sie fiir die Leber gelten. KREBS 
und Mitarbeiter (349) zeigten, daB auch Schafhirn OES in Citronensaure 
und tX-Ketoglutarsaure iiberfiihrt. Falls daher dem Gehirn ebenfalls 
die Fahigkeit zukame, OES aus BTS zu bilden, ware damit die Hypothese 
der Entstehung der Citronensaure, .x-Ketoglutarsaure und Bernsteinsaure 
aus BTS iiber den Citronensaurecyc1us wesentlich gestiitzt. Die atmungs
steigernde Wirkung von Fumarsaure in Gegenwart von BTS auf. Gehirn
brei und Gehirnsuspension stande mit dieser Annahme in Einklang. Fiir 
die Bedeutung der Citronensaure im Stoffwechsel des Gehirns spricht 
auch das Vorkommen von Aconitase und Isocitronensaure-Dehydrase in 
diesem Organ. 

Obwohl SIMOLA und ALAPEUSO (389) der Ansicht sind, Versuche am 
Gehirn hatten vorlaufig IU>ch keinen Anhalt flir eine Kohlensaureassimi
lation geliefert, erscheint es nach dem vorliegenden Tatsachenmaterial 
sehr wahrscheinlich, daB .x-Ketoglutarsaure..in Gehirn und Leber in ana
loger Weise entsteht. Die von diesen Autoren ermittelten Citronensaure
und(X~Ketoglutarsauremengen entsprechen weitgehend den von KREBS 
und EVANS an derLeber gefundenen Werten. In der Arbeit von SIMOLA 
UIid Mitarbeitern liegen keine Versuche iiber die Bildung der BTS in einem 
hydrogencarbonatfreien Medium vor, so daB nicht entschieden werden 
kann, ob die gewahlte Puffersubstanz einen EinfluB auf die Resultate 
ausiibte. 

Hingegen deuten die Untersuchungen WEIL-MALHERBES eine derartige 
Abhangigkeit an. Die Versuche mit Gehirnschnitten wurden zum Teilln 
einem phosphatgepufferten Medium, zum Teii in einem solchen, das 
Hydrogencarbonat und Kohlendioxyd enthielt, durchgefiihrt. Wahrend 
im ersten Fall annahernd der Gesamtbetragder zu erwartenden Essigsaure· 
menge auftrat (im Mittel 94 %), lagen die im hydrogencarbonatgepuf
ferten Medium ermittelten Essigsaurewerte deutlich niedriger (70%). Das 
verschiedene Verhalten in An- und Abwesenheit von Hydrogencarbonat 
wurde jedoch dama.ls (1937) noch nicht beachtet uitd daher auch nicht 
weiter untersucht. Die wenigen Daten,die somit zu einem Vergleich des 
Hydrogencarbonateinflusses zuganglich sind, ermoglichen uns noch keine 
sicheren Schliisse, urn so weniger, als nach ELLIOTT und LIBET (392) der 
Stoffwechsel des Gehirns weitgehend durch PH-.Anderungen des Mediums 
beeinfluBbar sein soIl. 

ASQFORD und HOLMES (393) stellten feSt, daB mit Gehirnbrei in Ringerlosun~, 
die 0,025 M Hydtogencarbonat und in der Gasphase eine Mischung von 02 und CO. 
enthielt, die Atmung urn 45% -gegentiber einer Probe in Ringerphosphatlosung 
gesteigert ist. Dieser Befund konnte jedoch von ELLIOTT und Mitarbeitern (393), 
die den EinfluB von Hydrogencarbonat in isotonischen .. LOsungen untersuchten, 
nicht bestlltigt werden. Doch braucht die Bildung der .c.-Dicarbonsli.uren nicht 
notwendig mit einem gesteigerten Sauerstoffverbrauch ver)mtipft zu sein, da sie sich 
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- wie die Versuche an der Leber zeigten - auch unter anaeroben Bedingungen 
vollziehen kann. 

Unter der Annahme der OES-Bildung aus BTS und Kohlendioxyd 
ware zu erwarten, der Hydrogencarbonateffekt wirke sich in Versuchen 
mit Gehirnbrei deutlicher ali; in Versuchen mit Gehirnschnitten aus. Das 
von WEIL-MALHERBE beobachtete verschiedene Verhalten von Gehirn
schnitten und Gehirnbrei (vermehrte Bernsteinsaurebildung in Gehirnbrei) 
Hi.nde dadurch eine m6g1iche Erklarung. Die Deutung WEIL-MALHERBES, 
daB in Gehirnbrei durch die Zerst6rung der Zellstruktur ein Wasserstoff
iibertrager fUr die zur Bernsteinsaurebildung flotwendigen Dehydrierungen 
verfUgbar werde, diirfte kaum zu stiitzen sein. Nach ASHFORD und 
HOLMES (393) soll· kein Unterschied im Sauerstoffverbrauch zwischen 
intaktem und zerriebenem Gewebe in einem phosphatgepufferten Medium 
bestehen. 

WEIL-MALHERBE (37I) fand in allen Versuchen - sowohl mit Gehirn
schnitten wie mit Gehirnbrei - fUr das Verhaltnis: umgesetzte BTS zu 
gebildetem Kohlendioxyd zu gebildeter Milchsaure annahernd die Pro
portion 2: I: 1. Bildet sich nun Bernsteinsaure iiber eine Dismutation 
der <x-Ketoglutarsaure (394) nach der Gleichung: 

8BTS -. CH2COOH + HOOC·CH(CHz)zCOOH + 4Milchsaure + 3C02 
I I 

OH 

so wiirde fUr das Verhaltnis BTS: CO2 : Milchsaure der Wert 2: 0,75: I 
resultieren. WEIL-MALHERBE lehnte aus diesem Grunde die Annahme der 
Bernsteinsaurebildung iiber <x-Ketoglutarsaure abo Auch diese Befunde 
sind jedoch mit der Theorie des Citronensaurecyclus vereinbar und wider
sprechen unter diesem Gesichtspunkt der Bildung der Bernsteinsaure 
tiber <x-Ketoglutarsaure nicht. Die hohen im Gehirn nachgewiesenen 
Milchsaurewerte machen es wahrscheinlich, daB BTS unter anaeroben 
Bedingungen die Rolle eines Wasserstoffacceptors beim Citronensaure
cyclus spielt, d. h. in diesem Organ unter anaeroben Bedingungen die Auf
gabe iibernimmt, welche naeh KREBS sonst der OES zukommt. Welche 
Dehydrierungen dureh das System BTS +=::± Milchsaure erfolgen, kann 
vorlaufig noch nieht entsehieden werden. Unter aeroben Bedingungen 
wird der Wasserstoff wahrseheinlieh unter Umgehung dieser Aceeptoren 
direkt dem Sauerstoff iibergeben. Zu erwahnen ist noeh die Tatsache, 
daB Dismutation der BTS mit zellfreien oder geniigendgereinigten Enzym
praparaten nieht nachweisbar ist, eine Beobaehtung, die auf einen kom
plexen an die Zellstruktur gebundenen Reaktionsmeehanismus hinweist. 
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2. Abbau der Ct-Korper: Essigsaure, Acetaldehyd und Alkohol 
(Bildung der Citronensaure aus Essigsaure und Oxalessigsaure). 

a) 1m Warmbliitlerorganismus. 

Abbau der Essigsaure. Die Theorie von THUNBERG und WIELAND, 
nach der sich Bemsteinsaure durch Dehydrierung und Kondensation 
zweier Molekiile Essigsaure bildet, ermoglichte erstmals die Vorstellung 
eines restlosen Oberganges der Abbaustoffe in Kohlendioxyd und Wasser. 
Da Bemsteinsaure tiber OES zu BTS oxydiert werdep. kann, welchc 
ihrerseits den Ausgangspunkt zur Glykogenbildung darstellt, liell sich 
nun auch die Umwandlung von Fetten in Kohlenhydrate - jedenfalb 
theoretisch - erkliiren. 

Bildung von Bemsteinsaure aus Essigsaure konnte jedoch nur in der 
Hefe beobachtet werden. In Propions. E. und Citrobacter soli Essigsaure 
in Gegenwart von OES vermehrte Bemsteinsaurebildung bewirken (vgl. 
S. 319). Keine Zunahme an Bemsteinsaure' wurde hingegen in Nieren
gewebe - das Essigsaure kraftig abzubauen vermag - festgestellt (395). 
A.hnlich aber, wie bei Hefe, hemmt Malonat (M/IOO) auch in diesem Organ 
den Abbau der Essigsaure. Neuere Untersuchungen zeigten, da/3 die 
Bemsteinsaurebildung aus Essigsaure in der Hefe (siehe S. 283ft.) nicht 
den von THUNBERG und WIELAND angenommenen Weg einschlagt, 
sondem tiber den Citronensaurecyclus verlauft. Ein Obergang von Fetten 
in Kohlenhydrate ist auf Grund dieses Reaktionsmechanismus aber nicht 
mehr erklarbar (vgl. S. 292). 

Mit tierischem' Gewebe gelang der Nachweis der Citronensiiure- und 
O(.-Ketoglutarsaurebildung aus Essigsaure und OES nicht. Moglicherweise 
verschwinden diese Verbindungen rascher als sie unter den gewahlten 
Bedingungen nachgebildet werden und entziehen sich so der Beobacht
barkeit. 

WIELAND und Mitarbe"iter (395) zeigten, daB gestreifter Muskel 
(Taubenbrustmuskel und Schenkelmuskel des Rindes) nicht die Fahig
keit besitzt, dem Organbrei zugesetztes Acetat abzubauen. Hingegen 
hatten aerobe Versuche mit Lunge, Leber und Niere ein positives Ergebnis. 
Unter anaeroben Bedingungen findet keine Abnahme der Essigsaure statt. 

Wie aus vergleichenden Untersuchungen dieser Autoren mit Acetat 
und Acetat + Acetaldehyd hervorgeht, hemmt Acetaldehyd den Abbau der 
Essigsaure. Interessant ist in diesem Zusammenhang, da/3 MARTIUS spater 
einen entsprechenden Einflu/3 von Acetaldehyd auf den Abbau der BTS 
in der Leber feststellte. Falls die Hopythese von MARTIUS (4I8) (vgl. 
S. 294) zutrifft, wonach BTS tiber einen "C2-Korper auf der Oxydations
stufe der Essigsaure" oxydiert wird, stande der Annahme eines analogen 
Abbaus von Essigsaure und BTS im tierischen Gewebe kein emstliches 
Hindemis mehr im Wege. 
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Aeetaldehytl wird von gestreifter Muskulatur (Brustmuskel der Taube 
und Schenkelmuskel des Rindes) ebenfalls nicht angegriffen, durch 
Nierengewebe hingegen unter anaeroben Bedingungen dismutativ zu 
Essigsaure und Athylalkohol umgesetzt. Aerob bildet sich hauptsachlich 
Essigsaure. Da zugesetzter Alkohol von diesem Gewebe nicht dehydriert 
werden kann und liegen bleibt, muB die Niere uber eine Aldehydm2ltase 
und eine Altlehydhydrase verfilgen (395}. Die Fahigkeit des Saugetier
organism us Athylalkohol zu Essigsaure zu oxydieren, wurde durch die 
Versuche BERNHARDS eindeutig bewiesen (vgl. S. 227). 

b) Dureh He/e. 
SoNDERHOFF und THOMAS (396) gelang der Nachweis der Citronen

siiurebiltlung aus Essigsiiure in der He/e, indem !>ie zeigten, daB die ein
gesetzte trideuterierle Essigsaure zur Bildung einer zwei/ach deuterierten 
Citronensaure fOOrt (vgl. S. 297). Nach SONDERHOFF und DEFFNER (397) 
kann die Ausbeute an gebildeter Citronensaure bedeutend erhoht werden, 
wenn man der Hefe auBer Essigsaure noch Dxalessigsaure zusetzt. 

Vnter der Einwirkung von Kohlendioxyd nimmt die Atmung gewisser 
Hefearten, wie HAMON (398) beobachtete, zu. KLEINZELLER (399). der 
die Bernsteinsaurebildung in der He/e naher untersuchte, fand, daB diese 
ebenfalls von der Anwesenheit von Kohlendioxyd und Hydrogencarbonai 
abhangig ist, und nimmt daher an, ihre Synthese verlaufe uber DES. In 
Obereinstimmung damit stehen die Befunde, daB DES und Apfelsaure 
die Bemsteinsaurebildung aus Glucose erhohen und Hefe Kohlendioxyd 
zu binden vermag (.]65). 

Ober den genaueren VerIauf des Citronensiiltrec),clus in der He/e sind 
wir vor allem durch Arbeiten von LYNEN unterrichtet (400). Er geht 
von der Beobachtung aus, daB ve,armte Dberhefe (15-20 Stunden unter 
Sauerstoff geschiittelt) Essigsaure erst nach einer mehr oder weniger 
langen Induktionszeit mit normaler Ge~chwindigkeit abzubauen vermag 
(4or), diese Induktionszeit aber durch Spuren von Alkohol stark verkurzt 
werden kann. Dieselbe Wirkung zeigt Glucose noch in bedeutend starkerem 
AusmaB. Ebenso wirksam (wie Glucose) erwiesen sich schlief3licl. aqui
molare Mischungen aus Alkohol und BTS oder Alkohol und Milchsaul"e, 
wahrend BTS und Milchsaure allein einen weit schwacheren EinfluB ent
falteten. Danach durfte die Oberlegenheit der Glucose auf ihrer Fahigkeit, 
neben Alkohol BTS zu bilden, beruhen. LVNEN nimmt an, aus BTS und 
Kohlendioxyd werde die zum Abbau der Essigsaure notwendige DES 
gebildet (Primiirellekt) , wobei die Dxydation des Alkohols die zur 
Carboxylierung notwendige Energie Hefem soll (S,!kundiire//ekt). Ge
stutzt wird diese Annahme dadurch, daB auch Bemsteinsaure, welche 
durch auch in dec Hefe sich abspielende enzymatische Reaktionen mit 
Dxalessigsaure verkniipft ist, die Induktionsperiode verkurzt. Alkohol 
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und Glucose verstarken diesen Effekt auch hier wieder. wobei aber in 
diesem Fall die Glucose dem Alkohol in ihrer WirksamKeit nicht mehr 
tiberlegen ist. Die zusatzliche Bildung von Oxalessigsaure aus BTS fallt 
in Anwesenheit von Bemsteinsaure nicht mehr ins Gewicht. Diese Ver
suche zeigen die Notwendigkeit der OES fUr den Abbau der Essigsaure 
durch Hefe. Weil anderseits QES. der Hefe neben Essigsaure verabreicht. 
die Citroncnsaure- und Bemsteinsaurebildung steigert. darf angenommen 
werden. die den Abbau der Essigsaure einleitende Rcaktion bestehe in 
der Kondensation mit Oxalessigsaure. 

Da nun die aktivierende Wirkung des Alkohols und der Glucose auch 
der BTS und - was besondets aufschlul3reich ist - Propyl- und Butyl
alkohol zukommt. also Verbindungen. deren Abbauwege die Reaktion 
Aldehyd -+ Siiure gemeinsam haben. schlieJ3t LVNEN. daJ3 diese Dehy
drierung mit der Kondensation der Essigsaure mit Oxalessigsaure in 
irgendeiner Weise energetisch gekoppelt ist: 

Schema 5. 

Essigsaure l 
+ f· --7 Citronensaure 

Oxalessigsaure 

-2H 
Aldehyd ) Saure 

(Die Einrahmung soil auf die Koppelung beider Reaktionen hinweisen.) 

Kontrollversuche. in denen der Einflul3 von Acet- und Propionaldehyd 
auf die Initialphase verarmter Hefe untersucht wurde. wiesen die nach 
dieser Theorie zu erwartende Wirkung auf. Das Wesen der Kopplung 
ist nbch unklar. Die Dehydrierung des Aldehyds scheint eine (stoffliche) 
Veranderung des einen odei beider Kondensationspartner zu bewirken. 
welche moglicherweise Voraussetzung fUr deren Zusammentreten ist. 
Nicht ausgeschlossen ist das Mitwirken phosphorylierter Verbindungen. 

Dber den Abbau der Citronensiiure in der Hefe orientieren Arbeiten 
von SONDERHOFF und THOMAS (396) und von LVNEN (382.4°2). SONDER
HOFF und THOMAS isolierten bei Anwendung trideuterierter Essigsaure 
zweifach deuterierte Bemsteinsaure. die also nicht durch Dehydrierung 
zweier Molekiile Essigsaure. wohl· aber tiber die zweifach deuterierte 
Citronensaure entstanden sein kann. wie weiter unten gezeigt werden soll 
(vgl. S.297). LVNEN (382.4°0) fand Bemsteinsaure upd - nach Zusatz 
von arseniger Saure als Hemmstoff zur Versuchs16sung - IX-Ketoglutar
saure unter den Abbauprodukten der Citronensaure. Nach NEUBERG 
und RINGER (403) wird Bemsteinsaurehalbaldehyd von Hefesaft sowohl 
unter aeroben als auch anaeroben Bedingungen zu Bemsteinsaure de 
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hydriert. Der Abbau der Citronensaure nimmt somit auch in der Hefe 
den von MARTlUS gefundenen, von KREBS und anderen in verschiedenen 
tierischen Geweben nachgewiesenen VerIauf. 

Der tiber den Citronensaurecyclus fortwahrend neu sich bildende 
Bernsteinsiiurehalbaldehyd (vgl. Schema 6) miiBte - wenn die Theorie 
stimmt durch seine Dehydrierung die zur Citronensaurebildung 
notige Energie liefem und somit die Rolle der anderen "Aktiva
toren" (Alkohole, Aldehyde) iibemehmen konnen. Versuche besUHigten 
diese Oberlegung: Nach Zusatz von Bemsteinsaurehalbaldehyd zu "ver
armter" Hete setzt die Oxydation der Essigsaure sofort mit maximaler 
Geschwindigkeit ein. 

Der Verlauf dieses Kreisprozesses ist in Schema 6 dargestellt. FUr 
jedes Molekiil Essig-saure, das verbrennt, tritt ein neues Molekiil in 
den KreisprozeB ein. 

Schema 6. 

Fumarsaure.- Bernsteinsll.ure _ Bernsteiusaure-
I halbaldehyd 

t 
Apfelsaure -. OES 

+ - Citronensl\ure -----+ 

. Essigsaure 

t 

-Ketoglutarsa.ure 

t 
Isocitrooensa.u re 

cis-Aconitsaure 

Schon diese Bcfunde lassen annehmen, dem KREBsschen Cyclus der 
BTS-Verbrennung im Gewebe und dem Abbau der Essigsaure durch Hefe 
liege eine analoge Reaktionskette zugrunde. Versuche iiber den M alon
siiureeinflu/J auf die Hefeatmung tragen nun wesentlich zur Sttitzung 
dieser Ansicht bei (3IS). In Ubereinstimmung mit Beobachtungen am 
tierischen Ferment handelt es sich auch bei der Wirkung der Malonsaure 
auf die Hefedehydrase urn eine konkurrierende Hemmung. Bei geniig~nd 
hoher Bemsteinsaurekonzentration tritt die hemmende Wirkung der 
~Ialonsaure zurtick. 

\\'lchtig 1St ferner. daB frelc Dlcarbonsauren welt besser in die Zelle hinein
diffundleren als deren Salze. Als Ursache der mangelnden Permeabihtat der Salze 
gilt deren elektrische Ladung im IOmsierten Zustand. Wahrend Malonat auf die 
Zellatmung der Hefe und den Abbau der Essigsaure keillen EinfluB ausUbt. bewirkt 
Malonsaure eine starke Hemmung des Acetatabbaus. 

Fumarsaure hebt die Malonathemmung weitgehend auf. Sie wird in 
Gegenwart von Essigsaure (und Malonsaure) tiber Apfelsaure zu Oxal
essigsaure oxydiert und gibt im weiteren Verlauf dieses Prozesses zur 
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Bildung der aquivalenten Menge Bernsteinsiiure AnlaB, die infolge der 
Ausschaltung des Bernsteinsauredehydrasesystems sich in der Zelle an
reichert. 

Auf die Dehydrierung von Alkohol zu Essigsaure hat hingegen Malonat 
keinen EinfluB. Diese Tatsache und der Befund, daB auch in einer an 
C,,-Dicarbonsauren weitgehend verarmten Hefe (die infolgedessen Essig
saure nur sehr langsarn abzubauen vermag) Alkohol genau so rasch de
hydriert wird wie in einer an C.-Dicarbonsauren gesattigten Probe, 
beweist die Nichtbeteiligung des SZENT-GYORGYI-Systerns an der De
hydrierung des Alkohols. Da ferner weder die Dehydrierung der "Triose" 
noch der Abbau der Furnarsaure durch Malonat gehemrnt werden, muB 
der SZENT-GYORGYI-CyeIus auch von der Beteiligung an diesen Reaktionen 
ausgeschlossen werden. Nach LYN'EN sind die C,-Dicarbonsauren in diesen 
Versuchen nicht als Wasserstoffubertrager im Atmungssystern der Hefe 
eingesciialtet, sondern nur als Katalysatoren des Essigsaureabbaus tatig. 

c) Durch Schimmelpilze. 
JOHNSON, KNIGHT und WALKER (404) zeigten, daB Natriumfluorid 

die'Citronensaurebildung durch Aspergillus niger und Penicillium hernmt, 
Jodessigsiiure (M/IOoo und M/soo) hingegen einen starken Anstieg be
wirkt. Nach WOOD und WERKMAN (384) unterbindet Natriurnfluorid 
die OES-Synthese aus BTS und Kohlendioxyd. Anderseits zeigten 
SIMOLA und ALAPEUSO (405), daB die Citronensaureentstehung durch 
Aspergillus niger-Stamrne in Natriumhydrogencarbonat-haltigern Medium 
etwas rascher verlauft als in gewohnlicher Nahrlosung .. Es ist daher 
wahrscheinlich, daB zur Citronensauresynthese auch in diesern Organisrnus 
OES notwendig ist. Die Autoren untersuchten ferner den EinfluB ver
schiedener Substrate bei Inkubationszeiten· von 1-24 Stunden auf die 
Citronensaurebildung. BTS und Apfelsiiure steigern die Ausbeute an 
Citronensaure, und zwar besonders bei gleichzeitiger Darbietung. Glucose 
rief erst nach 20--24 Stunden eine Wirkung hervor. Da es sich in diesen 
Versuchen urn gewaschene Pilzpraparate handelte, durfte diese Er
scheinung in Analogie zur "Inkubationszeit" verarmter Hefe stehen. 
Auch die Tatsache, daB Essigsiiure nicht in allen Versuchen fordernd auf 
die Citronensauresynthese wirkte, mag durch den Auswaschungsgrad und 
die dadurch hervorgerufene wechselnde Verarmung der Zellen an C,
Dicarbonsaure bedingt sein. Jedenfalls zeigen diese Versuche, daB 
Citronensaure in Aspergillus niger auf dem fur tierische Gewebe und Hefe 
nachgewiesenen Weg gebildet wird. Da man annehmen darf, Citronen
saure habe auch fUr diesen Organisrnus die Bedeutung, die ihr irn KREBS
schen CyeIus zukomrnt, verlauft ihr Abbau wahrscheinlich ebenfalls 
analog demjenigen in der Hefe. Gestutzt wird diese Ansicht durch die 
Versuche von CHRZAszcz und TIUKOW (406), CHRZASZCZ, TIUKOW und 
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ZAKOMORNY (407) und BERN HAUER und SIEBENAUGER (408), welche di(' 
Bild.ung von Bernsteinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure und Citronensaure 
in Anwesenheit von Acetat oder verdtinntem Alkohol durch verschiedene 
Arten von Schimmelpilzen nachweisen konnten. Fast alle Aspergillus-, 
Citromyces- und Penicilliumarten sind zur Citronensaurebildung be
fahigt. Bemerkt sei ferner, daB die von verschiedenen Autoren beob
achteten Citronensaureausbeuten aus Hexosen vOli 8S-IOO% ebenfalls 
mit dem hier angenommenen Citronensaurebildungsmechanismus ver
einbar sind: 

Hexose -~ z RTS __ OES _ Cltronensaure 
Essigsaure .. 

d) Hemmende Wirkung zweiwertiger Kationen auf den AbOau 
der Citronensiiure. 

Durch die Aufklarung des Abbauweges der Essigsaure durch Hefe 
wird auch die von SONDERHOFF und DEFFNER (397) gemachte Beob
achtung der Hemmung des Essigsaureabbaus in diesem Organism us durch 
Ba"-Ionen verstandlicher. Nach EULER und FRANKE (409) erschwert 
Ba" die Dehydrierung der Citronensaure. WIELAND und Mitarbeiter (4IO) 
fanden, daB (in der Niere) auGer Ba" auch Mg" Citronensaure vor dem 
weiteren Abbau schtitzt. Der Citronensaurecyc1us wird somit durch diese 
10nen gehemmt und daher die Oxydation der Essigsaure zurtickgedrangt 
(LYNEN). Nach JACOBSOHN (4II) verschieben Mg"-, Ca"- und Mn"-
10nen das enzymatische (;leichgewicht zwischen cis-Aconitsaure und 1so
citronensaure zugunsten der cis-Aconitsaure. Wahrscheinlich beruht auch 
die' Ba "-Wirkung auf der Beeinflussung des enzymatischen Gleich
gewichtes zwischen den beiden C6- Tricarbonsauren. Diese zweiwertigen 
10nen - vor aHem Ca" - sind daher moglicherweise auch in dieser 
Hinsicht ftir das Stoffwechselgeschehen wichtig. Wie im Abschnitt 9 
(S.326) gezeigt wird, dtirfte die Bildung der C6-Tricarbonsaure aus 
Essigsaure und OES reversibel verlaufen und ware daher von der De
hydrierung der 1socitronensaure abhangig. Anderseits wieder ist die 
Synthese der Tritarbonsauren mit verschiedenen Dissimilierungsvorgangen 
energetisch gekoppelt. Diese Oberlegungen vermitteln eine Vorstellung 
von der moglichen Bedeutung einer am Citronensaurecyclus angreifenden 
Stoffwechsels teuerung. 

e) Bemerkungen zur energetischen Koppelung. 
Da im vorigen das Problem der energetischen Koppelung beriihrt 

wurde, welches fiir das Verstandnis biologischer Vorgange von funda
men taler Bedeutung ist, soH hier noch kurz das Prinzipielle dariiber be
merkt werden. Eine Reihe biologischer Reaktionen, wie z. B. die Bildung 
von Alkohol aus Zuckern oder der OES aus BTS und CO2, verlaufen unter 
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Zunahme an freier Energie (+ LI FI)' Da ein Energiezuwachs als End
resultat (thermodynamisch) unmoglich ist, miissen derartige Prozesse 
notwendig mit so1chen, die unter Abnahme an freier Energie vonstatten 
gehen (--LJ F 2) energetisch gekoppelt sein (LI F2 ~ LI Fl)' Neuere 
enzymatische Untersuchungen haben nun gezeigt, daB bei der biologischen 
Oxydation der Carbonyl- zur Carboxylgruppe nicht Wasser, sondern 
Phosphation angelagert wird (vgl. auch S. 227). Wahrend die Dehydrierung 

Carbonyl + H 20 ~ Carboxyl- + 2 e + 3 H' (I) 

unter betrachtlicher Abnahme an freier Energie verlauft (Bildung resonanz
fahiger Elektronensysteme), handelt es sich bei der Dehydrierung von 
Carbonylphosphat urn einen beinahe thermoneuUalen Vorgang: 

Carbonyl .+ Phosphat-- , • Carboxylphosphat--
± 2e ± 2 H' 

(2) 

}{eaktion (2) ist im Gegensatz zu Reaktion (1) leicht reversibel. Der 
Phosphatrest des Carboxylphosphats wird nun auf das Adenylsaure
system iibertragen: 

Carboxylphosphat-- + Adenosindiphosphat--- +=!: 
~ Carboxyl- + Adenosintnphosphat---- (3) 

Auch dieser ProzeB ist leicht reversibel, weist mit anderen Worten ein 
kleines LI F auf. Das Endresultat der Reaktionen (2) und (3) 

Carbonyl + Phosphat-- + Adenosindiphosphat--- ~ 
~ Carboxyl- + Adenosintnphosphat---- + 2 e + 2 H' 

ist somit die gleichzeitig mit der Dehydrierung des Carbonyls erfolgende 
Bindung anorganischen Phosphats an das Adenylsauresystem in einem 
beinahe thermoneutral verlaufenden Vorgang, bzw. die Dbertragung bei 
der Dehydrierung der Carboxylgruppe freiwerdender Energie an eine Ver
bin dung , we1che nun geeignet ist, diese wirksam in den Dienst energie
verbrauchender (endothermer) Vorgange (z. B. Entspannung de>. kontra
hierten Myosins, d. h. Aufladung des kontraktilen Systems des Muskels) 
zu steBen. Die Spaltung der Pyrophosphatbindung ist als eine der am 
starks ten exotherm verlaufenden biologischen Reaktionen bekannP 

Die FeststeBung LYNENS (400) der energetischen Koppelung der OES
bzw. Citronensaurebildung mit der Dehydrierung eines Aldehyd5 (Acet
aldehyd, Propionaldehyd, Bcrnsteinsaurehalbaldehyd) laBt nun als hochst 
wahrscheinlich erscheinen, auch in diesem Fall verlaufe die Energie
iibertragung nach dem eben dargestellten Prinzip. In Anwesenheit von 

1 Beim Zerfall der Adenosmtriphosphorsaure werden pro Mol etwa 12,5 kcal. 
frei. 
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Glucose durfte zudem der Obergang der "Triose" (Glycerinaldehyd) in 
die entsprechende Zuckersaure - fur den ja die simultane Bindung von 
Phosphorsaure an das Kdenylsystem schon langere Zeit bekannt ist -
eine wesentliche Rolle bei der Energiebelieferung der Citronensaure
synthese spielen. Die Beteiligung der Phosphorsaure an der Dehydrierung 
der IX-Ketosauren wurde ffir einen ihrer wichtigsten Vertreter, die BTS, 
von LIPMANN (4I2) und OcHOA (4I3) exakt bewiesen. Abgesehen von 
OES und Oxalbemsteinsaure, die - zugleich IX- und fj-Ketosauren -
nieht der Dehydrierung, sondem der Decarboxylierung unterliegen, ist 
auch fur die Dehydrierung der ubrigen IX-Ketosauren (hauptsachlich die 
der IX-Ketoglutarsaure) die Mitwirkung von Phosphaten anzunehmen. 
Jedenfalls gelang es KALCKAR (4I4) beim Abbau der Glutaminsaure und 
Citronensaure eine Phosphorylierung nachzuweisen. Da beide Sauren bei 
der Dehydrierung in IX-Ketoglutarsaure ubergehen, scheint es berechtigt, 
die Bindung anorganischer Phosphorsa1iren erst ffir deren weiteren Abbau 
anzunehmen. Tatsachlich zeigte in den Versuchen LVNENS (400) auch 
Bemsteinsaurehalbaldehyd die mit Glucose, BTS, Milchsaure, Aldehyden 
und Alkoholen beobachtete Wirkung auf den Essigsaureabbau. 

Ferner ergaben Untersuchungen an Propionsdurebakterim. daB auch die Oxydation 
von Fumarsaure mit einer Phosphorylierung gekoppelt ist. die zur Anreicherung 
vein AdenosintriphosphoI"Sl!.ure in der Zelle fiihrt (386). Die katalytische Wirkung 
der Fumarsaure auf die Oxydation der Essigsll.ure diirfte daher ebenfalls zum Teil 
auf der erhOhten Bildung von Adenosintriphosphat beruhen. 

Die energetische Koppelung ware fur den Fall der CitronensiJure
synthese demnach folgendermaBen zu formulieren: 

Bernsteinsll.ure-halbaldehyd (od. eine andere d. erwll.hnten Carbonylverbindungen) + 
Pbosphar- +=2 Bernsteinsll.ure-(I)-phosphat-- + 26 + 2H' (I) 

Bernsteinsll.ure-(I)-phosphat-- + Adenosindiphosphat--- +=2 Bernsteinsll.ure- + 
Adenosintriphosphat---- (2) 

if [Adenosintriphosphat----] + (BTS + CO. + Essigsll.ure) _ 
- if [Adenosindiphosphat---] + if [Phosphat--] + Citronensaure + x [H'] (3) 

Da die reversiblen Reaktionen (I) und (2) nur dann verlaufen konnen, 
wenn Reaktion (3) stattfindet, ware in diesem System der Abbau der 
Carbonylverbindungen von der Citronensaurebildung abhangig. 

Da es sich bei der Erforschung dieser Vorgll.nge im wesentlichen um enzymatische 
Untersuchungen handelt. kann in dieser Arbeit Dicht nll.her auf dieses lI.uBerst inter
essante Gebiet eingegangen werden. Verwiesen sei auf die Darste11ung LYNBNS: 

"Die Rolle der PhosphoI"Sl!.ure bei Dehydrierungsvorgll.ngen und ihre biologische 
Bedeutung" (380) und die ausf6hrliche Arbeit KALCKARS: .. Energet'c coupling in 
biological syntheses" (3). denen auch ein Tei1 dieser AusfOhrungen entnommen 
wurde. 

FodIcbritte d. Cbem. ora. Natant. IV. 
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3. Abbau der p-Ketocarbonsauren tiber den Citroqensaure-Cyc1us 
(Bildung der Citronensaure aus "-Ketocarbonsauren und 

Oxalessigsaure). 

a) Abbau der Acetessigsiiure in Niere tend Herzmuskel. 

Nach H. WIELAND (4IO) verlauft in der Niere und im Herzmuskel die 
Citronensaurebildung nicht fiber das von KNOOP und MARTIUS (342) an
genommene Kondensationsprodukt aug BTS und OES. In diesen Ge
wehen goll vielmehr Acetessigsiiftre die H.olle der BTS tibernehmen und 
mit OES 7,U piner Procitronensiime [Fonnel (1) oder (II)] kondensieren, 

OH 
I 

HOOC-CH.-C-COOH 
I 
CHs-COfCH.-COOH 

(I). CitrQylessigsaure. 

.OH 
I 

HOOC-CHa-C-COOlI 
I 

CHa-C0+cH-COOH 

(II). Acetylcitronensaure. 

die dann in Citronensiiure und Essigsaure zerfallt.1 DaB sich die Essig
saurebildung dem Nachweis entzieht (die Acetatkonzentration in der 
Niere ist nach der Citronensaurebildung nicht tiber die Norm erhoht). 
kann nach WIELAND folgendermaJ3en gedeutet werderi: I. Es findet 
Kondensation zwischen zwei Molekiilen Oxalessigsaure und einem Mole
kiil Acetessigsaure unterBildung von Citroylcitronensiiure (III) statt. 
we1che dann hydrolytisch in zwei Molekiile Citronensaure gespalten 
werden konnte (angedeutet durch die punktierte Linie) , 

OH 
I 

HOOC-CH.-C-COOH 
. I 

HOOC-CH-+CO-CH. 
I : 

HOOC-CH.-C-COOH 
I 
OH 
(1II). 

2. die von der Procitronensaure abgespaltene Essigsaure befindet sich 
in einem aktivierten Zustand und setzt sich direkt oder indirekt (fiber 
Acetessigsaure) wieder mit Oxalessigsaure urn, 

b) Abbau der p-Ketocarbonsiiuren (P-oxydatifJcr Abbau der Fettsiiuren). 

Der von WIELAND untersuchte Mechanismus der Citronensaurebildung 
aus Acetessigsaure und OES ist jedoch - wie BREUSCH I943 (4IS) zeigen 
konnte - nur ein Spezial£all einer allgemeineren Reaktionskette. 

1 Schon HALLMAN (343) fand in Gewebeversuchen Citronensll.urebildung mit 
fJ-OxybutterslI.ure und OES. 
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BREUSCH prufte auBer Acetessigsaure auch ihre hOheren Homologen und 
einige andere, zurn Teil unphysiologische Typen von fJ-Ketocarbonsawm 
(fJ-Ketocapronsa.ure, fJ-Ketocaprinsaure, fJ-Keto-d-methylcaprons§.ure, 
Benzoylessigsa.ure, p-Ketoglutarsaure) und fand, daB die meisten Gewebe 
unterschiedslos aIle untersuchten p-Ketosa.uren urnsetzen:1 

+ HO 
p-Ketosa.ure + OES I • R-COOH + Citronensllure (I) 

Fettsiure. 

BREUSCH schreibt diese Reaktion einem in Muskel, Gehirn und Niere 
in groBer Menge vorhandenen, in der Leber wenig und in Milz und 
Pankreas tiberhaupt nicht vorkornmenden Enzym Citrogenase zu. 

Die Bedeutung dieser FeststeIlung ftir den oxydativen Abbau der Fett
siiuren liegt auf der Hand. BREUSCH nimmt an, daB die durchp-Oxydation 
der Fettsauren (KNOOP) gebildeten p-Ketosauren sich mit OES zu 
Citronensaure und der urn zwei C-Atome niedrigeren Fettsaure urnsetzen 
[Gleichung (I)]. Das von den Fettsauren abgespaltene C2-Bruchsttick 
wird tiber den Citronensaurecyclus verbrannt und die sich regenerierende 
OES setzt sich von neUem mit der ktirzeren Fettsaure (bzw. der aus ihr 
gebildeten Ketosaure) urn, die auf diesem Wege schrittweise dem 
p-oxydativen Abbau unterliegt. 

c) Bemerkungen zur Koppelung des Kohlenhydrat- und 
F ettsiiureabbaus. 

In unmittelbarem Zusammenhang mit dem Abbau der Fettsauren 
steht die oft diskutierte Frage, ob Kohlenhydrate aus Fettsauren gebildet 
werden k6nnen. Ftir Pflanzen dtirfte das zutreffen. Die M6glichkeit 
eines derartigen Umbaus im Tierorganismus kann nicht von vomherein 
abgelehnt werden. Von den verschiedenen in Betracht gezogenen m6g
lichen Abbauprodukten der Fettsauren soIl nach. den Angaben in der 
Literatur [vgl. diesbeztigliche Zusammenstellung bei STADIE und 
Mitarbeiter (4I6)] h6chstens Acetessigsaure als Glykogenbildner in Frage 
kommen. WEIL-MALHERBE (4I7) gibt an, Nierenschnitte wtirden aus 
Acetessigsaure in vitro Glucose bilden. Versuche von STADIE und Mit
arbeitem (4I6) beweisen jedoch, daB auch diese M6glichkeit ausgeschaltet 
werden mull. 

Da von vornherein angenornmen werden darf, daB die Bildung von 
Kohlenhydraten aus Fettsa.uren tiber BTS verlaufen mtiBte, stellt sich 
die Frage, ob die derzeitigen Kenntnisse tiber Fettsaureabbau und BTS
Bildung einen von den Fettsauren zu BTS ftihrenden Reaktionsmechanis
mus theoretisch m6glich machen. Falls die Fettsauren auf dem von 
BREUSCH angegebenen Weg abgebaut werden [vgl. Gleichung (I), oben], 

1 Ausnahme OES, die nicbt mit sich selbst reagieren kann. 
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ist eine UmwandlWlg von Fettsauren oder Aeetessigsaure in Kohlen
hydrate ausgeschlossen, wie aus dem Wltens1;ehenden Schema des 
Reaktionsverlaufs ohne weiteres ersichtlieh ist:1 

Schema 7. 

Fettsaure I C.-Bruchstiick I 
(oder AcetessigsAure), 

--+ .Citronens4ure --+ BT.S 
±CO. 

BTS I OES 

t ............................................................................................................... . 
Es ergibt sieh damit aber nieht nur die Unmogliehkeit der Bildung von 
BTS aus Fetts~uren, sondem aueh die Notwendigkeit der Gegenwart 
geniigenderMengen BTS als QueUe der ffir den Abbau der Fettsll.uren 
notwendigen OES. Die Abhiingigkeit des Fettabbaus von der OES (hzw. 
BTS) erkliirt somit auch die dbrch Fettbelastung oder im Hungerzustand 
auftretende Ketonurie. Sie tritt danach dann auf, wenn dem Organismus 
die zUm Abbau der aufgenommenen Fettmenge notigen Kohlenhydrat
reserven (oder anderer BTS-bildender Verbindungen) nieht zur Ver
fiigWlg stehen. Die antiketogene Wirkung der Kohlenhydrate und ver
schiedener anderer Verbindungen beruht danach auf ihrer Flihigkeit, 
BTS oder OES bilden zu konnen. 

4. Intermediarprodukte der Citronensauresynthese. 

a) Beim Abbau der Bienztraubensaure. 

KNOOP Wld MARTIUS zeigten I936 (342), daB BTS und OES bei 
schwaeh alkalischer Reaktion und Zimmertemperatur zu einem Produkt 
kondensieren, welches durch Oxydation mit Wasserstoffperoxyd glatt. in 
Citronens~ure iibergeht. Danaeh sohien es wahrscheinlich, daB BTS und 
OES. unter Aldolkondensation Oxalcitramalsiiure (I) bilden, deren Oxy
dation dann zu Citronensll.ure fiihrt. 

OH 
I 

HOOC-CH.-C-CH.-CO-CO°tI 
I 

COOH 
(1). 

Neuerdings gelang jedoch MARTIUS (4I8) der Nachweis, daB dieser 
Reaktions~eg - so naheliegend er ·auch schien - vom Organismus nieht 
beschritten wird. Oxalcitramals~ure wird eigenartigerweise vom Gewebe 
nieht angegriffen. Da dieses hypothetische Zwischenprodukt hisher 

1 Der Proze13 Fettsl1ure --+ C.-Bruchstiick verIa.uft nach den auf S.241 er
wlLhnten Versuchen wahrscheinlich reversibel. 
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aber auf keine Weise - selbst nicht' bei Anwendung eines groBen Ober
schusses der Komponenten und unter anaeroben Bedingungen - nach
gewiesen werden konnte, mliBte Oxalcitramalsaure schneller als ent
standen weiter zu Citronensaure oxydiert werden. 

Allerdings sollen sich auch im Gewebe - besonders unter dem Einflull von 
Ca"-Ionen - durch Selbstkondensation aus OES Produkte bilden, 'die wie Citronen
sli.ure die Pentabromacetonreaktion geben uncl moglicherweise Oxalcitramalsaure 
darstellen (vgl. BREUSCH (4I9)]. Es dlirfte sich dabei jedoch urn eine unphysiologische 
Nebenreaktion handeln (4I8). 

MARTIUS beobachtete nun, daB IX-Ketobuttersiiure, in einer zur BTS 
und OES aquivalenten Menge dem Gewebe (Herzmuskel) zugefiigt, die 
Citronensaurebildung genau auf die Halfte reduziert und auch Acct
aldehyd hemmend auf die Entstehung von Citronensaure aus BTS und 
OES wirkt. 1m letzteren Fall bildet sich als Nebenprodukt Acetoin 
CHa"CO'CH(OH) ·CHa, und zwar in einem der Menge der weniger ge
bildeten Citronensaure aquivalenten Betrag. MARTIUS deutet das 
folgendermaBen: Untersuchungen von LONG und PETERS (420) an Ge
hirnbrei von Tauben lieBen erkennen, daB dieses Gewebe BTS und 
IX-Ketobuttersaure unter gleichen Bedingungen gleich rasch angreift. 
BTS wird dabei groBtenteils vollstandig, IX-Ketobuttersaure bis zur 
Propionsaure oxydiert. Die hemmende Wirkung des hoheren Homologen 
auf den Abbau der BTS scheint demnach auf derselben Affinitat des 
Enzyms zubeiden IX-Ketosauren zu beruhen (konkurrierende Hemmung), 
das infolgedessen die zugesetzte BTS nur halb so rasch abzubauen ver
mag. l (Voraussetzung ist allerdings, daB das Enzym schon durch die zu
gesetzte Menge BTS abgesattigt wird.) Sollte darin die hemmende 
Wirkung auf die Citronensaurebildung liegen, so falgt, daB nicht BTS, 
sondern ein Intermediarprodukt ihres Abbaus mit OES reagiert. Dieses 
Intermediarprodukt ist es nun auch, das vom Acetaldehyd unter Acetoin
bildWlg abgefangen und der Citronensaurebildung dadurch entzogen 
werden' kann. 

Eine zwelte Moglichkeit mull Jedoch noch in Betracht gezogen werden. DJR
SCHERL (4ZI) zeigte durch in vitro-Versuche, daO auch bei hoheren (X-Ketosli.uren 
Decarboxylierung zur Bildung von Acylomen fiihren kann (Butyroin aus ~-Keto
valeriansaure). Nach MARTIUS werden BTS und IX-Ketobuttersaure nebeneinander 
abgebaut. Danach konnte ein Teil des aus der BTS entstandenen Intermediar
produktes vor seiner Kondensation mit OES von einem Abbauprodukt der (X-Keto
buttersli.ure unter Acyloinbildung abgefangen werden. Die Wirkung der IX-Keto
buttersaure ware danach vollig analog derjemgen, die MARTIUS zur Erklarung der 
Hemmung durch Acetaldehyd annahm. Trifft diese Uberlegung zu, so miillte unter 
den Reaktionsprodukten Athyl-aceiyl-carbmol oder Methyl-propionyl-carbmol ge
funden werden. 

1 SMYTH US3) stellte auch eine gegenseltlge Hemmung des Abbaus zwischen 
BTS und ~-Ketoglutarsaure im Herzmuskel fest 
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Schon LYNEN: (382) sprach auf Grund seiner Versuche mit Hefe die 
Vennutung aus, daB auch im tierischen Gewebe aus BTS zunachst 
EssigsA.ure entsteht, die dann ihrerseits erst die Kondensation mit OES 
eingeht. Da - wie schon bemerkt wurde - Citronensaurebildung aus 
Essigsaure im Tiel;korper nie beobachtet werden konnte, zieht MART~US 
einen auf der Oxydationsstule.der Essigsaure stehen:den Karper in Betracht 
(I), entsprechend der allgemeinen Ansicht, nach der die tierische De
carboxylase keine rein decarboxylierende, sondem auch dehydrierende 
Wirkung entfaltet. -CHI-CO 

I 
(1).1 

These radikal- (keten-)artige Verbindung kann nun mit OES folgender
maBen reagieren: 

COOH 
I 
CHI 
I 

HOOC-CO 

+ 
CH1-

I 
Co-

COOH 
I 

CHI 
I 

I HOOC4~ 

CHI b 
6o~ 

Lacton der Cii:roueulure. 

COOH 
I 

CHI 
I 

HOOC-C-OH 
I 

CHI 
I 

COOH 

Mit Acetaldehyd findet Kondensation zu Diacetyl statt, welches durch 
Reduktion Acetoin, CHsCO.CH(OH)CHs, lieiert. 

CH.-CHO + CO-CHI- _ CH.CO· co· CH. 
I Diacetyl. 

Die Bildung von Acetoin aus Diacetyl wfirde ihr Analogon in der von NAGEL

SCHMIDT (42.1) an der Hefe beobacliteten. fiber Acetoin fiihrenden Reduktion von 
I;>iacetjl zu jI.,,-Butylenglykol haben. Diacetyl wurde von SCHMALFUSS (423) im 
Blut des Ochsen nachgewiesen. Sein Auftreten im Organismus besagt jedoch noch 
nichts fiber seine mOgliche Bildung im Stoffwechsel. da es in verschiedenen Nahrungs
und GenuBmitteln vorkommt (u. a. auch in Kaffee. Kakao. Milch. Butter. Honig. 
Bier). 

Die formeUe Beziehung des von MARTIUS vorgeschlagenen Inter
mediarprodukts zum AcetylphosphaJ. [(Ia) oder (Ib)], welches nach den 
auf S. 289 gemachten Ausfiihrungen Zwischenprodukt der Dehydrierung 
der BTS sein soU, ist leicht ersichtlich: 

CHa-d~-PO.HI 1 
(I a). 

CH.=~~H PO.HI I 
(I b). 

oder - H.PO, _ -CHI-CO 
I 

1 Diese FOImulleruug solI weniger die Struktur. als die reaktiven Eigenschaften 
des Ca-KOrpers verdeutlichen. 
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Ob sich im weiteren Verlauf der Reaktion aus Acetylphosphat ein solcher 
radikalartiger Korper bildet, hangt vom Mecbanismus der Phosphat
verschiebung abo FUr die Phospho-enol-BTS wird die Umesterung der 
Phosphorsaur~ auf das Adenylsauresystem folgcndermaBen angenommen: 

COOH 0 
I / 
C-O--P--OH 

\I l~ CH 0 0 
'" I / 

'--H-·-O-P ~O- ... 

OH 

Analog dtirfte sich die Obertragung des Phosphats vom Acetylphosphat 
auf die Adenosindiphosphorsaure gestalten: 

o 
/ 

CHa-C~ -FOaH. 
t .j

H--O 
I 
P 

/1" o OH 
o 

I 
Die Bildung radikalartiger Zwischenprodukte trate unter diesen Be
dingungen nicht auf. 

b) Versuche mit signierter Oxalessigsaure und Trideuterioessigsaure zur 
Klarung des Kondensationsmechanismus. 

Versuche mit schwerem Kohlenstoff an der Leber. Die Annahme, die 
Reaktion zwischen OES und der aus BTS gebildeten "aktivierten" Essig
saure ftihre direkt zu Citronensaure, ist noch nicht bewiesen. Es ware 
namlich auch eine Umsetzung zwischen Enol-OESl (I) und "aktivierter 
Essigsaure" denkbar, die unter Wasserabspaltung unmittelbar zur cis
Aconitsaure (II) ftihren wtirde. Citronensilure entstande somit indirekt 
tiber das Gleichgewiehtssystem cis-Aconitsaure ~ Citronensaure: 

OES +== HOOC-C=CH-COOH -HIO 
I I 

OH 

+ (CH,COOH) akt. 
(I). 

Citronensl.ure 

it ±H.O 

HOOC-C=CH-COOH 
I 

CH.COOH 

(11). 

Abbau (I) 
-+-

1 OES liegt nach den Ergebnissen der Bromtitration in wa.ariger U)sung zu 
30% enolisiert vor (424). 
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Ein solcher Reaktionsmechanismus ergibt sich nun. mit groBer Wahr
scheinlichkeit aus den Versuchen von WOOD und Mitarbeitem (367), die 
den aeroben Abbau von BTS durch Taubenleber in einer Losung, welche 
durch l3C-markiertes Natriumhydrogencarbonat enthielt, untersuchten. 
Merkwiirdigerweise enthielt von der durch Malonatzusatz zur Anhaufung 
gelangten IX-Ketoglutarsaure und Bemsteinsaure nur die IX-Ketoglutar
saure schweren Kohlenstoff. Wiirde nun der Abbau fiber die symmetrische 
Citronensaure verlaufen, so hatte manzwei «-Ketoglutarsauren zu er
warten (siehe Schema 8), von denen die eine zu schwerer Bemsteinsaure 
fUhren mfiBte: 

C·OOH 
I 
CHI 
I 

HO-C-COOH 
I 
CHs 
I 
COOH 

(I). Citronensaure. 

Schema 8. 

C·OOH 
I 
CH 
II 

C·OOH 
I 

CO 
I 

C-COOH -+ (a) H-C-COOH 
I I····· 

CHI 
I 
COOH 

(II). cis-Aconit
saure. 

C·OOH 
I 
CHI 
I 

(b) C-COOH 

II 
CH 
I 
COOH 

,HI 

COOH 
(III). Oxalbern

steinsiure. 

C·OOH 
I 

CHI 
I , ....... i 

-+ (b) H-C-!COOjH ,.. . 
CO 
I 

COOH 

C* = markierterKohlenstoff. 

COOH 
I 

--+ CHI + C*O. 
I 
CHI 
I 
COOH 

GewOhnIiche 
BernsteiDsiure. 

C*OOH 
I 
CHI 
I 

...... CHI 
I 
COOH 

Schwere 
Bernsteinsiare. 

Die oxydative Spalturig der isolierten IX-Ketoglutarsaure in laCOB und 
normale Bemsteinsaure bewies jedoch, daB dieser nur die Struktur (IlIa) 
zUkommt, aus ihr im Organismus gebildete Bemsteinsaure daher keinen 
schweren Kohlenstoff enthalten kann .. Der Abbau der BTS verlauft 
somit nicht fiber die symmetrische Citronensaure, sondem hochstwahr
scheinlich auf dem von WOOD undMitarbeitern (367) vorgeschlagenen Weg, 
welcher hier mitder nach MARTIUS (4I8) notwendigen Abanderung, wo
nach nicht BTS, sondem Essigsaure die Kondensation mit OES eingeht, 
wiedergegeben ist: 
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CH.CO·COOH + C·Oa - HOOC·CO·CH.C·OOH ~ HOOC·C=CH·C·OOH 
I 

BTS. ORS. 

OH 
I 

OH 
Enol·OES. 

+ CH.COOH 1- H.O 

HOOC ·CH·CO·C·OOH +-- HOOC·CH·CH·C·OOH _ HOOC· C=CH· C·OOH 
I I I 

CHi 
I 

COOH 
Osalbemstelnsiure. 

+ 

CHi 
I 

COOH 
lsocitronensiure. 

CHi 
I 
COOH 

cis-Aconitsiure. 

HOOC·CHaCH1CO·C·OOH -+ HOOC·CH.CH.COOH + C·Oa 
,"-Ketoglutarsiure. Bemstcinsiure. 

Versuche omit trideuterierter Essigsiiure an der He/e. Den gleichen 
Schwierigkeiten war man schon vier Jahre vorher begegnet, als in den 
Versuchen von SONDERHOFF und THOMAS (396) Refe aus Trideuterio
essigsaure, CD3 ·COOH, die zu erwartende zweifach deuterierte CitroneI)
saure (I), aber - was damals nicht· erklart werden konnte - auch di
deuterierte Bernsteinsaure (II) bildete: 

OH 
I 

HOOC-CHa-C-CDa-COOH 
I 
COOH 
(I). 

HOOC~CH2-CDI-COOH 

(II). 

Diese Versuche zeigen zugleicl-•• daB an Kohlenstoff (dem keine enolisierbare 
Ketogruppe benachbart ist) gebundenes Deuterium nicht in nachweisbarem Betrage 
gegen Wasserstoff ausgetauscht wird. selbst dann nicht, wenn das D-tragende 
C-Atom an der Reaktion unmittelbar teilnimmt. 1m Organismus stattfindende Ver
diinnungen im D-Gehalt sind daher in so1chen Fallen durch Vermischung mit im 
Korper vorhandenen oder in ihm gebildeten entsprechenden Verbindungen bedingt. 

Hatte sich - wie damals angenommen wurde - die Bernsteinsaure 
aus der Citronensaure (I} gebildet, so ware (da die Wasserstoff- und die 
deuteriumtragende Methylengruppe der Citronensaure dem oxydativen 
Angriff gleichermaBen ausgesetzt sind) im Mittel eine einfach deuterierte 
Bernsteinsaure zu erwarten gewesen. Anderseits widerlegten diese Be
funde endgiiltig die Annahme, Bernsteinsaure werde in der Hefe durch 
pehydrierung zweier Molekiile Essigsaure gebildet, da auf diesem Wege 
eine vierfach deuterierte Bernsteinsaure resultiert hatte. Es handelt sich 
somit auch hier darum, eine Formulierun-g fUr die zur Bernsteinsaure 
fUhrende Reaktionskette zu finden, welche die symmetrisch gebaute 
Citronensaure umgeht. Nach LYNEN (siehe S.284) ist fur die Konden
sation der Essigsaure mit OES die "Aktivierung" des einen oder beider 
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Kondensationspartner Voraussetzung, ein Vorgang, welcher auf einer 
stofflichen Veranderung dieser Komponenten beruhen soU, und in einer 
Verknupfung mit einem noch unbekannten Rest gesucht werden muB. 
Die Kondensation fiihrt somit zu einer Citronensaure, deren Symmetrie 
durch diesen Rest aufgehoben ist (II). Aus ihr entsteht nun durch ein
seitigen Wasserentzug eine pro-Aconitsiiure (III), die unter Abspaltung 
des. Restes R in Aconitsaure ubergehen kann: 

COOH 
I 

CHi 

COOH 
I 
CHi 
1 

COOH 
I 
CH 
II I 

CO-COOH -R -+ HO-C-COOH -R*-+ C-COOH -R 

CHs-COOH 
(I). 

I 
CHI 
I 

COOH 
(II). 

l·-R 
Citronens!1ure. 

I 
CHi 
I 

COOH 
(III). 

l-R 
cis-Aconits!1ure. 

* Der Rest R ist der einen der heiden --CH.COOH-Gruppen zuzuordnen. 

An sich liegt jedoch kein zwingender Grund zur Annahme eines 
Restes R vor, urn den einseitigen Wasserentzug zu verstehen. Auch bei 
dieser Kondensation besteht ja die Moglichkeit einer direkt unter Wasser
abspaltuilg erfolgenden Synthese [vgl. Reaktion (I), S. 295]. Diese 
Deutung wtirde zudem zwanglos die Tatsache erklaren, daB die Doppel
bindung der cis-Aconitsaure immer in den Tell des Molekiils zu liegen 
kommt, der aus der OES stammt: 

QES -+ HOOC·C=CH·COOH 
I 

OH 

-+ HOOC·C=CH·COOH -+ CH,·COOH 
I I 
CD, CD. 
J I 
COOH COOH 

Das schlieBt jedoch keineswegs aus, daB bei der "Aktivierung" der 
Kondensationspartner irgendwe1che reversiblen Bindungen mit anderen 
Molekiilresten, z. B. Phosphorylientngen, mitspielen. Weniger wahr
scheinlich ist hingegen, daB der von LYNEN formulierten "Procitronen
saure" (Formel II, oben) die von WIELAND angenommene Struktur 
[Formel (I), (II) oder (III), S. 290] zugrunde liegt. 

c) Zusammenlassende Betrachtungen ilber den Reaktionsverlaul 
bei der Citronensiiurebildung. 

Fur die biologische Synthese von Citronensaure erwres sich OES als 
unbedingt notwendig und nicht durch andere Verbindungen ersetzbar, 
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es seien denn solche, die im Organismus in OES ubergefuhrt werden 
konnen (BTS, bestimmte Aminosauren). Hingegen scheinen in bezug auf 
die zweite Kondensationskomponente Variationsmogliehkeiten zu be
stehen. AuBer BTS konnen aueh Aeetessigsaure (ganz allgemein p-Keto
sauren) und Essigsaure mit OES zur Bildung von Citronensaure fiihren. 
Da nun dem Organismus die Fahigkeit zukommt, sowohl BTS als aueh 
Aeetessigsaure zu Essigsaure abzubauen, erhebt sich die Frage, ob nieht 
in jedem Fall Essigsaure die Rolle des zweiten Kondensationspartners 
ubemimmt. 

Wie LYNEN bemerkte (3IS), handelt es sieh beim KREBssehen Cyclus 
fur den Abbau der BTS in tierisehen Geweben und den Reaktionen, die 
in der Hefe fur die Oxydation der Essigsaure verantwortlieh sind, im 
Grunde genommen urn dieselben Vorgange. Voneinander abweichendes 
Verhalten zeigten nur die Reaktionen, die zur Citronensaure fiihren. 
Versuehe von MARTIUS (418) machen es nun wahrseheinlich, daB aueh in 
dieser Hinsicht keine wesentlichen Unterschiede bestehen; Der "akti
vierte" Cs-Korper, der in der Hefe mit OES zu Citronensaure zusammen
tritt, konnte identiseh mit dem von MARTIUS angenommenen "CII-Korper 
auf der Oxydationsstufe der Essigsaure" sem. Falls nun aber BTS tiber 
"aktivierte" Essigsaure abgebaut wird, gewinnt aueh die Annahme, 
Essigsaare selbst verbretme in Leber und Niere uber den Citronensaure
eyeIus. Ein Abbau von BTS zu Essigsaure konnte im Gehim (vgl. 
S. 277f£.), in der Leber (425), der Niere (394,425) und im Hoden (394) 
naehgewiesen werden. 

Es bleibt noch, den Abbau der p-Ketosauren naher zu betrachten. 
W1ELAND (4IO) und BREUSCH (415) nehmen an, daB die Bildung der 
Citronen~aure uber ein Kondensationsprodukt zwischen OES und der 
zur Rel!-ktion gelangenden p-Ketosaure fuhrt, welches dann im Fall der 
Aeetessigsaure, Essigsaure, im Fall einer hoheren p-Ketosaure die ent
spreehende hahere Fettsaure abspaltet und in Citronensaure ubergeht. 
Diese Zwisehenprodukte sind jedoeh rein hypothetiseher Natur. Der von 
WIELAND formulierte Reaktionsmechanismus stuttt sich einzig auf den 
Befund, daB bei Bebriltung eines Gemisches von OES und Acetessigsaure 
mit Nierengewebe erheblieh mehr Sauerstoff verbraucht und Citronen
saure gebildet wird, als aus den heiden der Niere getrennt dargebotenen 
Sauren. (In zahlreiehen Versuchen konnte bis zu 80% des eingesetzten 
Aeetacetats an Citronensaure gefunden-werden.) Die Theorie BREUSCHS 
~det sich auf die von KNOOP bewiesene Tatsache, daB Fettsauren 
dureh sukzessive paarweise Abspaltung,von Ci-Ketten tiber die niedrigeren 
geradzahligen Homologen abgebaut werden und auf die in Gleichung (:r), 
S. 29:r, formullerte beobachtete Umsetzung der p-Ketosliuren. Auch in 
diesem Fall ist ein der Kondensation vorangehender Zerfall der Keto
sauren in ein C.-BruchsUick ("aktivierte" Essigslure) und einen rest-
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lichen Teil des Molekiils denkbar. DaB Acetat im Tierkorper in allen 
bisherigen Versuchen zur Citronens:i.urebildung unwirksam war. wider
spricht die~r Oberlegung nicht. Der Nachweis eines Intermediiir
produktes gelingt nur dann. wenn es rascher gebildet als weiter verandert 
wird. Die Ansicht BREUSCHS (4IS). daB intermediiir keine Essigsaure 
entstehe. weil der Warmblfitlerorganismus Essigs:i.ure nur in geringem 
Grade verbrennen kann. ist nieht stichhaltig. Erstens baut gerade die 
Niere (die ja auch Acetessigsaure besonders leicht angreift) Essigsaure 
kraftig ab. zweitens beweisen die Versuche von MARTIUS (4I8) und auch 
diejenigen von LYNEN (400). daB es sieh bei dem CII':'Korper. der mit OES 
reagieren soIl. um eine "aktivierte" Essigsaure handeln muB. 

Es sei daran erinnert. daLl auch die Bildung von AcetessigsAure in der Leber nach 
KllBBS und JOHNSON (vgl. S. 271) rascher in Gegenwa-:t von BTS a1s mit Essigsll.ure 
verlll.uft. obwohl auch BTS vor der Kondensationsreaktion in Essigsll.ure tibergeht. 
BERNHARD (426) wies ferner durch Verftitterung von Hexahydf'ophenylalanin, 
CeHll CH.CH(NH.)COOH zusammen mit Deuterio-essigsiiuf'e die Bildung von 
D-haltigem Acetyl-l-(-)-hexahydf'ophmylalanln nacho Diese Versuche zeigen, daLl 
die Acetylierung der Aminosituren (wie auch die der Essigsll.ure zu Acetessigsil.ure) 
nicht von del' BTS auszugehen lwaucht. Auch in diesen Untersuchungen erwies sich 
jedoch "nascierende" Essigsil.ure a1s reaktionsfithig.er. Wahrend die Beteiligung 
der Deuterio-essigsiture an der Acetylierung 13-25% betrug (berechnet auf Grund 
des D-Gehaltes der ausgeschiedenen Acetylverbindung), beteiligte sich verftittertes 
Deuterio-athanol zu tiber 40% an der Acetylierung. Die Verhitltnisse sind hier -
wenn auch nicht so a.usgeprll.gt - dem zwischen BTS und Essigsll.ure festgestellten 
Unterschied in der Reakfionsfithigkeit mit OES durchaus analog. Ein abweichendes 
Verhalten intermediar gebildeter und dem Gewebe zugesetzter Essigsll.ure geht 
ilbrigens auch deutlich aus den Ve~uchen WIELANDS.(4IO) hervor. in denen in keinem 
Fall die geringste Anhitufung von Essigsll.ure beobachtet werden konnte. Trotzdem 
mull sie sich, ob nun direkt aus Acetessigsll.ure oder aus der Citroylessigsil.ure b~. 
AcetylcitronensiLure in zur Citronensll.ure aquivalenten Mengen gebildet haben. 
Der Reaktionsverlauf ilber Citroylcitronensll.ure [(III) S. 290], bei deren Zerfall 
keine Ess~gsiture frei wilrde, setzt filr die Acetessigsiture einen besonderen, bei ihren 
Homologen . kaum mehr moglichen Reaktionsmechanismus voraus und ist daher 
unwahrscheinlich. 

Der Nachweis der enzymatischen Bildung von Essigsaure aus Acet
essigsaure in Rattenmuskel und Nierenbrei konnte eindeutig durch 
LEHNINGER (236) geftihrt werden. Dieser Befund deckt sich ebenfalls 
mit der Annahme des Acetessigsaureabbaus fiber Essigsaure. welche an
schlieBend in Anwesenheit von OES fiber den Citronensaurecyclus weiter 
oxydiert werden kann. 

Die nach WIELAND intermediar entstehende "Procitronensaure" 
(Citroylessigsaure, Acetylcitronensaure oder Citroylcitronensaure) wurde 
nicht nachgewiesen. Die Bildung von Citronensaure aus Acetessigsaure 
und OES ohne organisches Material gelang nieht. Ebensowenig gelang es, 
die bei der hydrolytischen Spaltung der "Procitronensaure" freiwerdende 
Essigsaure nachzuweisen. Man ist somit gezwungen, entweder den 
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Reaktionsverlauf tiber Citroylcitronensaure oder die direkte oder indirekte 
(tiber Acetessigsaure fiihrende) Kondensation der gebildeten Essigsaure 
mit OES anzunehmen. Nach den Arbeiten von MARTIUS und von LYNEN 
dtirfte die unmittelbare Reaktion zwischen der nascierenden Essigsaure 
und OES das wahrscheinlichste sein, was aber zwei verschiedene neben
bzw. miteinander wirkende Citronensaure bildende Enzyme voraussetzt. 

Auch BREUSCH hat in seinen Versuchen die hypothetischen Kon
densationsprodukte aus OES und p-Ketosauren nicht nachgewiesen. 
Wenn nun fUr die Acetessigsaure ein primarer Zerfall in "aktivierte" 
Essigsaure wahrscheinlich ist, so dtirfte eine entsprechende Saurespaltung 
auch bei homologen Verbindungen stattfinden. Auf einen einheitlichen 
Reaktionsmechanismus weist die Feststellung BREUSCHS hin, daB aIle 
untersuchten p-Ketosauren unterschiedslos - physiologische und un
physiologisch,.e - von den meisten Geweben leicht abgebaut werden. 

Die Annahme zweier verschiedener Citronensaure bildender Enzyme 
(Citrogenasen) - die doch sehr zweifelhaft erscheint - eriibrigte sich 
indessen, falls die Citronensauresynthese allgemein tiber den von MARTIUS 
ftir den Abbau der BTS vorgeschlagenen C2-Korper verlauft. Ihre Bildung 
aus OES und BTS bzw. p-Ketosauren erforderte dann mindestens drei 
verschiedene Enzyme: eines ftir die Ketosaurespaltung, eines, das den 
Abbau der BTS katalysiert, und ein drittes, die Citrogenase, welche die 
Synthese besorgt. Die Tatsache, daB in der ~eber Citronensaurebildung 
aus Acetessigsaure nur in geringem MaBe m0g1ich ist, wahrend die Niere 
mit diesen Komponenten deutlich hohere Ausbeuten an Citronensaure 
liefert als mit BTS + OES, fande ihre Erklarung nunmehr darin, daB 
die ~eber hauptsachlich BTS', die Niere besser Acetessigsaure zu dem 
betreffenden C2-Korper abzubauen vermag. Jedenfalls ware die wechselnde 
Flihigkeit der Gewebe, zum Teil aus BTS, zum Teil besser aus Acetessig
saure oder anderen p-Ketosauren Citronensaure aufzubauen, auf dieser 
Grundlage leicht verstandlich. 

Zusammenfassend kann geschlossen werden, daB BTS und Ess'igsaure 
auch im tierischen Organismus tiber denselben C2-Korper abgebaut 
werden dtirften, und wahrscheinlich der Acetessigsaureumsatz ebenfalls 
tiber dieses Intermedilirprodukt verlauft. Der Bildung von cis-Aconit
saure aus OES scheint demnach ein einheitlicher Kondensationsmechanis
mus zugrunde zu liegen, dessen sich die verschiedensten Organismen fUr 
den Endabbau der Nahrungsstoffe bedienen: 

:!essigsllure (oder 1-----.,-. +~ C.-K6rper + OE~ Citronensll.ure 
jJ-KetosAuren) 

Essigsllure 

Moglicherweise ist derselbe C.-Korper auch an dem der p-Oxydation 
entgegengesetzten ProzeB beteiligt, namlich an der auf S. 241 be-
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sprochenen schrittweisen Verllngerung der Fettslurekette um je 
2C-Atome. 

1m Abschnitt ilber .. energetische Kopplung" (vgl; S. 287) wurde auf die gegen
seitip Abbllngigkeit exergoner und endfll'lOner1 Reaktionen aufmerksam gemacht. 
Dieses Ineinandergreifen simult:an verlaufender Proz.ee muJ3 nun unbedingt bei 
dfIr Beurteilung des Abbaus von In~ediAi'produkten berficksichtigt 'werden. 
Nehmen W1r an. die Verbindung A 'WeIde im Organismus ilber das Zwischenprodukt B 
in den Korper C ilbergefilhrt. wobei die beiden Reaktionen A_ B (exetgon) und 
B_ C (endergoli) energetisch gekoppelt seien. Filhrt man nun dem Organismus 
direkt das Zwischenprodukt B zu. so kann er dieses - wenn nicht eine andere Re
aktion die energetische Rolle des Vorgangs A-.B ilbernimmt - nicht in die Ver
bindung C ilberfilhren. Daher braucht eine im normalen Stoffwecl\sel en~tehende 
Verbindung. auch wenn die ilbrigen Bedingungen fur den Abbau erfilllt sind (Re
sorption. Permeabilita.t. Konzentration usw.) bei direkter Zufuhr nicht angegriffen 
zu werden. 1m Allgemeinenwird es so sein. daB. sie - direkt verabreicht - lang
samer verschwindet. als nach der Abbaugeschwindigkeit der Vor&tufe A zu erwarten 
wAre. Derartigen Verha.ltnissen ist man bekanntlich verschiedent1ich begegnet und 
schrieb sie einem .. 4ktilJierls,,". d. h. besonders raktioasfAhigen Zustand des sich 
bildenden Moleki1ls zu. Obwohl maD annehmen muB. weitaus die Mehrzahl der in 
derorganischen Chemie be~ten Umsetzuaga.spiele sich an .. aktivierten:' Mole-. 
killen ab (aus theoretischen ErwlLgungen ·ilber die Reaktionsgeschwindigkeit). dtirfte 
im biologischen Geschehen die Hauptursache d~ Verhaltens in vielen Fa.llen -
besonders aber wenn es sich um endergone Reakiiooim handelt - in der nurgetisclum 
Kopplu"g und nicht im· .. aktivierten" Zustand zu suchen sein. Das Wort .. aktiviert" 
steht ohnehin nur' filr einen n6ch nicht llIher bekannten Meehanismus. 1st dieser 
erforscht. so kann an Stelle dieses Begriffs die filr den Mechanismus geltende Vor
ste1iung treten. In ArOOten tiber Atmungsfermente bezog sich das Wort .. a:kti
vieren" auf die Aktivierung von Sauerstoff (WAllBURG) oder Wasserstoif (WIELAND) 

durch ein Enzym. In den in dieser Arbeit betrach~n FAllen brachte der Begriff 
.. aktiviert" die Unterschiede in der Reaktionsflhickeit intermedillr entstehender. 
anderseits dem Organismus direkt vetabreichter Verbindungen zum Ausdruck und 
schienmithin ·eine vollig andere Bedeutung zu haben. Die AuikJl.rullg der Oxy
dationsproZesse lieS erkennen. daB weder Saneratoff Bach W~ durch die At
mungskatalysatoren .. aktiviert" wird. . Seitdem _ nun die Bedeutung der 
energetischen Koppillng filr. den Stoffwechsel erkaDDt hat. eracheint es berechtigt. 
auch in diesen Fa.llen das Wesen der "AktivieruDl" Un Zus(j"'~" verj[etteter 
VorgII.nge zu Belien; 

Wie S. 289 gezeigt wurde, diirfte die Citron~siuresynthese mit der 
Dehydrlerung einer Carbonylverbindung energetisch gekoppelt sein. Dil. 
nach LVNEN die Bildung der CitronensA.ure aus' BTS fiber Essigsiure 
fiihrt. liegt die Arula.hme nahe, die!ie Reaktion liefere. die ffir die- an
schlie.Benden syntheiischen Prozesse notwendige Energie. Setzt man nun 
an Stelle der BTS dem Organbrei Essigsiure ZU, so fant diese Energie
quelle weg; die Synthese kann somit -falls nicht von anderer Seite die 

1 COJl.YELL (427) schlag vor. die Begrifte .. exotheriR" nnd .,endotherm" nur 
zur Charakterisierungnegatiyer und positiver WArmet6Dung (±.1 H) zu verwenden 
und filr Andenmgen in freier :E:nergie die Begriffe .,exerp" (-.1F) und .. endergoo" 
(+ .1 F) einzufilhren. 
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notige Energie freigesetzt und zur Verftigung gestellt wird - nicht statt
finden. Interessant ist in diesem Zusammenhang, daB ein anaerober 
Abbau von Essigsaure oder Acetessigsaure nie beobachtet werden konnte, 
wah rend BTS auch unter diesen Bedingungen verschwindet. Scheinbar 
sind die zusatzlichen, fur den Angriff der Essigsaurc und Acetessigsaure 
notwendigen Umsetzungen an die Gegenwart von Sauerstoff g~bunden. 
Die Bedeutung der Dehydrierung von Carbonylverbindungen fUr den 
Abbau von Essigsaure in der Refe wurde von LYNEN (382) klar hervor
gehoben. DaB aber soIche Dehydrierungen auch den Acetylierungs
vorgang beeinflussen, machen die erwahnten Versuche BERNHARDS und 
ferner diejcnigen von KREBS und JOHNSON (36I) tiber Acetessigsaure
bildung aus BTS wahrscheinlich. 

5. Bemerkungen zu den Einwanden gegen die Theorie des 
Citr(jnensaurecyc1us. 

Die von vcrschiedener Seite gegen die Theorie des Citronensaurecyclus 
erhobeneri Einwande grtinden sich auf folgende Beobachtungen und Dber
lcgungen: 

I. Deutliche Anhaufung von Citronensaure konnte nur in Unter
suchungen, bei denen die OES-Konzentration unphysiologisch hoch war, 
nachgewiesen werden. BREUSCH (428) [vgl. auch THOMAS (429)J be
obachtcte eine Citronensiiurebildung, die hochstens 2% der umgesetzten 
OES betrug. 2. Die durch Malonsaure gehemmte Atmung des quer
gestreiftell Muskels kann durch Fumarsaure, Apfelsaure, OES und lX
Ketoglutarsaure, nicht aber durch Citronensaure wieder in Gang ge
bracht werden (430). Ahnliche Befunde wurden mit Rerzmuskel (353) 
und Gehirn erhoben (43I). EVANS und SLOTIN (376) stellten in Versuchen, 
in denen die Bildung radioaktiver lX-Ketoglutarsaure in der Leber 
untersucht wurde, fest, daB zugesetzte Citronensaure keine Verdtinnung 
der gefundenen lX-Ketoglutarsaure bewirkte und somit nicht abgebaut 
wurde. 3. Ein wesentliches Argument der KREBsschen Theorie - die 
oxydative Bildung von Bemsteinsaure aus OES (bzw. Fumarsaure) tiber 
den Citronensaurecyclus - basiert auf der Sperrung der reduktiven 
Bemsteinsaurebildung aus OES (bzw. Fumarsaure) durch Malonsaure. 
Nach BARRON (432) ist diese Annahme jedoch nicht gentigend gesichert. 
4. BREUSCH (4I9) zeigte, daB Ca ··-Ionen in verdtinnter waBriger Losung 
dit! Bildung citronensaureahnlicher die Pentabromacetonreaktion gebender 
Produkte aus OES bewirken. So1che Kondensationsprodukte sollen sich 
in Anwesenheit von Ca 0 • auch in tierischen Geweben bilden und Citronen
saure daher ein Kunstprodukt sein, das durch Ca oo-Katalyse bei Be
briitung von Losungen unphysiologisch haher OES-Konzentration mit 
Gewebe ensteht. 5. BREUSCH (433) berechnete femer den Sauerstoff
verbrauch unter der Annahme, daB OES nach der KREBsschen Fonnu-
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lierung in l-(-)-Apfelsaure tibergehe und fand bedeutend hOhere O2-

Mengen, als in seinen im Vakuum ausgefiihrten Versuchen zur Verfiigung 
standen. Trotzdem erfolgte die Umwandlung von OES in Apfelsaure 
praktisch mit derselben Geschwindigkeit, wie unter aeroben Bedingungen. 
6. Zudem soli die entgegen dem nattirIichen VerIauf des Citronensaure
cyclus gerichtete reduktive Umwandlung der OES in l-(-)-Apfelsatue bis 
30mal rascher erfolgen als die Reaktion Citronensaure -+ Apfelsaure. 
Auch die Bildung der Apfelsaure aus IX-Ketoglutarsaure oder Bemstein
saure verlauft bedeutend langsamer als die Umsetzung zwischen den 
Endgliedem des Cyclus, OES und Apfelsaure. Es ware jedoch zu er
warten, die Umwandlungsgeschwindigkeit zwischen den einzelnen Ketten
gliedem sei gleich oder groBer als die Geschwindigkeit des Umsatzes der 
ganzen Reaktionskette. 

Die Entstehung der Citronensaure aus Fumarsaure tiber OES wider~ 
legt den Einwand, zur Bildung der Citronensaure waren unphysio
logisch hohe Konzentrationen an OES notwendig (434). Seitdem nun 
neuere Untersuchungen zeigten, daB freie Citronensaure gar nicht in den 
direkten VerIauf des Cyclus eingeschaltet ist, vielmelir angenommen 
werden muB, sie bilde sich erst aus der groBtenteils dem Abbau unter
liegenden cis-Aconitsaure oder tiber eine an einen Molektilrest R gebunde~e 
reaktionsfahige Vorstufe, ist ihre geringe Anhaufung im Gewebe und 
auch ihre gegentiber den anderen C4-Dicarbonsauren geringe Wirksamkeit 
auf die Atmung malonsaurevergifteter Gewebe begreiflich. Es sei femer 
an das auf S. 287 (vgl. auch S. 302) besprochene Prinzip der energetischen 
Koppelung erinnert, das moglicherweise auch in diesem Fall an der Ur
sache der Reaktionstragheit zugesetzter Citronensaure Initbeteiligt ist. 
Zudem fand JACOBSOHN (4JI), daB Aconitase durch hohe Substrat
konzentrationen gehenimt wird (vgl. auch S.327). 

Anderseits kann die anaerobe Bildung von Bemsteinsaure aus OES -
auch wenn der Obergang Fumarsaure -+ Bemsteinsaure blockiert ist -
nicht durch die Theorie SZENT-GYORGYIS, sondem nur durch den Citronen
saurecyctus erklart werden. DaB aber in den Exp«rimenten mit Malon
saure dieser Obergang gesperrt war, geht eihdeutig aus den Leber
versuchen von WOOD und Mitarbeitem (379) mit schwerem Kohlenstoff 
hervor. Oxydativ tiber Citronensaure gebildete Bemsteinsaure enthalt 
kein fixiertes CO2 (367). Hingegen fiihrt die Reduktion schwerer OES 
zu schwerer Bemsteinsaure. Die Autoren zeigten nun, daB die in An
wesenheit von Malonsaure entstandene BefIlsteinsaure keinen oder nur 
wenig schweren Kohlenstoff enthielt, wahrend in Abwesenheit von 
Malonat schwere Bemsteinsaure resultierte. Diese Versuche beweisen 
somit endgiiltig die Existenz zweier Wege der Bemsteinsaurebildung aus 
OES (vgl. auch S. 274). 

Wie LYNEN (3IS) an der Hefe zeigte, hemmt Malonat nur den Abbau . 
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der Essigsaure, nicht aber die Dehydrierung von Alkohol. Auch dicse 
Befunde sind zwanglos auf Grund des Citronensaurecyclus, nicht aber 
durch die Theorie SZENT-GVORGVIS zu erkHiren. 

SchlieJ.llich konnte MARTIUS (4I8) auch die Ansicht BREUSCHS wider
legen, wonach Citrpnensaure ein Kunstprodukt infolge Selbstkondcn
sation der OES sein solI. Piese MOg'lichkeit wird durch den Befund aus
geschaltet, daB die Citronensauresynthese im Organismus einen voH
kommen anderen VerIauf nimmt als in den in vitro-Versuchen. Auf die 
Bedeutung der Citronensaure ffir den Stoffwechsel weisen feroer Unter
suchungen ALWALLS (435) hin. Nach diesem Autor solI beim Kaninchen 
in den verschiedenen Geweben zwischen der Hohe ihres Citronensaure
gehaltes und ihrem Sauerstoffverbrauch ein deutlicher Parallelism us be
stehen, da die relativen Werte des Citronensliuregehaltes un'd des Sauer
stoffverbrauches (bezogen auf die Skeletmuskulatur) eine auffallende 
Dbereinstimmung zeigen. 

Die Tatsache der anaeroben Umwandlung der OES in l-(-)-Apfel
saure erlaubt schwerlich einen Entscheid zu flillen, aut' welchem Wege 
letztere gebildet wutde. BREUSCH verwendete in seinen Versuchen 10 g 
Gewebe und I mM OES, aus der 0,8 mM Apfelsaure resultierten. Falls 
nicht schon die notigen Mengen an Wasserstoffacceptoren im Gewebe vor
handen waren, urn die 3,2 mM Wasserstoff aufzunehmen, welche im Ver
lauf der Oxydation der OES fiber den Citronensaurecyclus zu Apfelsaure 
verschoben werden, kann ein Ausgleich der oxydoreduktiven Prozesse 
wahrscheinlich auch durch teilweise Reduktion der OES stattfinden. 

Auch die Versuche BREUSCHS fiber die Umwandlungsgeschwindigkeit 
der am Citronensaurecyc1us beteiligten Verbindungen in l-(-)-Apfelsaure 
k6nnen aus verschiedenen Grunden. nicht als Beweis gegen die Theorie 
des Citronensaurecyclus gewertet werden. Erstens hat sich gezeigt, daB 
tatsachlich zwei Wege der Apfelsaurebildung aus OES bestehen. Zweitens 
aber weisen vor aHem Citronensaure und (X-Ketoglutarsliure - deren 
Abbau wahrscheinlich energetisch mit anderen Reaktionen gekoppelt 
ist - eine langsame Umwandlung in Apfelsaure auf.! Die Verhaltnisse 
liegen hier vielleicht analog wie bei der Essigsaure, welche dem Gewebe 
zugesetzt ebenfaHs nur schwer abgebaut zu werdeI! vermag. BREUSCH 
(4IS) glaubt feroer auf Grund seiner Versuche mit p-Ketosauren eroeut 
gezeigt zu haben, daB das C2-Bruchstiick, welches zum Aufbau der 
Cftronensaure ausC4-Dicarbonsauren notig ist, nicht aus derBTSstammt. 
Da die Beobachtungen, die die Bildung der Citronensaure aus BTS und 

1 Oxalessigsaure ist im Gewebe nur in klemen Konzentrationen existenz
fahlg. da das Gleichgewieht der Reaktion 'Oxalessigsaure + Dihydl'oeoey
mase ~ l-(-)-Apfelsaure + Cocymase stark naeh reebts versehoben ist. Die Dehy
drierung der Apfelsliure wird daher schon durch Zusatz kleinster Mengen Oxal
essigsliure vollstlindig aufgehoben. 

Fortschritte d. Chern. org. Naturat. IV. 20 
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OES in Frage stellten, bereits besprochen wurden, braucht hier nicht 
nochmals darauf eingegangen zu werden. 

6. Allgemeine Bemerkungen zur bakteriellen Garung. 
Garung ist, als Ganzes betrachtet, ein exergonef' Vorgang. Das 

schlie13t jedoch nicht aus, daB einzelne Endprodukte ein hoheresNivcau 
an freicrEnergie bcsitzen, als den Ausgangsstoffen zukommt; mit anderen 
Worten, die Garung braucht (ebensowenig wie die Atmung) keine aus
schliel3liche Dissimilation zu sein. Beispiele fur gleichzeitig Dissimila
tions- und Assimilationsprozesse einschlieBende Garungen sind die 
alkoholische Garung und die Fettsauregarung, wahrend die Glykolyse 
cine reine Dissimilierung· darstellt. Die Begriffe "Dissimilation" und 
"Assimilation" als Ausdruck biologischer Umsetzungen, die unter Ab
bzw. Zunahme an freier Energie verlaufen, sind'daher streng von den 
Begriffen Ab- und Aufbau zu unterscheiden und durfen auch nieht mit 
"Oxydation" \lnd "Reduktion" gleichgesetzt werden. Ob eine ReaktioiJ. 
exergQn (vgl. FuBnote S.302) oder endergon verlauft, hangt einzig von 
der Anderung der Stabilitat der molekularen Gruppen ab, die sieh an 
der Reaktion beteiIigen (3). 

1m anaeroben Stoffwechsel (Glykolyse, Ganing), wie er in Bakterien 
(und tierischen Geweben) entweder aus Mangel an Sauerstoff dder infolge 
Fehlens saucrstoffaktivierender Enzyme vorkommt, muB jeder Oxy
dationsstufe1 eines Nahrungsstoffs A eine Reduktionsstufe einer Ver
bindung B entsprechen, wobei B aus A gebildet wird. Die Oxydation 
der Verbindung A liefert den flir diesen ProzeB notwendigen Wasserstoff
acceptor B, der in weitaus den meisten Fallen eine Carbonylverbi1zdung 
ist (Beispiele: BTS -~ Milchsaure, Acetaldehyd - Alkohol, Acetoin -fJ, 
y-Butylenglykol, Acetessigsaute - fJ-Oxybuttersaure, OES - Apfelsaure). 
Jedoch k5nnen auch lX- oder fJ-Oxyverbindungen, wie Milchsaure,fJ-Oxy
buttersiiure, Glycerin, .Jpfelsaure und Acetaldol reduziert werden, wobei 
wahrscheinlich deren lX, fJ-ungesattigte Anhydroverbindungen als Wasser
stoffacceptoren wirken (Acrylsiiure CH2=CH· COOH, Crotonsilure 
CHs' CH=CH . COOH, Acrolein CH2=CH· CHO, Fumarsiiure HOOC· CH= 
=CH·COOH, 'Crotonaldehyd CHs·CH=CH·CHO). Selbst einige Fett
siit"en scheinen durch bakterielle Fermente der Reduktion zum ent
sprechenden Alkohol· zuganglich zu sein (Propionsaure -+ Propylalkohol, 
Buttersaure -+ Butylalkohol). Wahrend somit eine Dismutation die 
Oxydation einer Verbindung durch ihr Anhydrid (oder Ketoform) dar
stellt, kann die Garung als Oxydation einer Substanz durch das Anhydrid 
(oder Ketoform) ihres eigenen Oxydationsprodukts (urn eine oder zwei 
Stufen hOher oxydiert) charakterisiert werden (3). 

1 Der Ausdruck .. Oxydationsstufe" becieutet hier Entzug von zwei Elektronen. 
Entsprechendes gilt fiir ;,Reduktionsstufe". 
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In diesem Sinne ist die Bildung von Trimethylenglykol e.us Glycerin. wie sie bei 
einigen Aerogenes-Stammen beobachtet wurde. a.Is Dismutation. hingegen der Ober
gang der Isoc\tronensll.ure (oder Citronensll.ure) in Glutaminsaul'e (Schema 9) (436) 
ills Ga.rung :tu bezeichnen: 

Schema 9 [nach KALCKAR (3)]. 

Isocitronensa.ure (oder 
Citronensa.ure) 

1-2H 
~-Ketoglutarsa.ure 

+ CO. 

+NH. , 

Glutamiu
'sa.ure 

~-Iminoglutarsll.ure 

Man kann prinzipiell zwei GarungstypeR unterscheiden: r. Das Sub
strat wird urn eine Stafe oxydiert: Milchsiiuregiirung. alkoholische Giirung 
(Nahrungsstoff auf der Oxydationsstufe der "Triose"). 2. Der Nahrungs
stoff wird urn zwei Stufen oxydiert: PropionsiiuregiiTung, Bernsteinsiiure
giirung, Buttersiiure und Butanolgiirung (Nahrungsstoff"auf der Oxydations
stufe der "Triose"). Aueh die Coligiirung, bei welcher die 4ur'eh Hydrolyse 
aus BTS gebildete Ameisensaure zum Teil weiter zu Kohlendioxyd und 
Wasserstoff (Gas) oxydiert wird, muB zur zweistufigen Garung gezahlt 
werden ·(obwohl der letztgenannten Reaktion keine Hydrierungsstufe zu 
entsprechen braucht). 

Naeh KALCKAR (3) nimmt nun die Milchsiiuregiirung insofern eine 
Sonderstellung ein, als bei ihr der Zucker vollstandig in eine einzige Ver
bindung niedrigeren Energieinhalts iibergefiihrt wird (keine Kohlen
dioxydbildung).l In allen anderen Fallen diti!nen Abbau- oder Konden
sationsprodukte der BTS als Wasserstoffacceptoren, wobei BTS folgende 
weitere Veranderungen erfahren kann: 

a) Decarboxylierung zu Acetaldehyd und CO2 (alkoholisehe Garung); 
b) Hydrolyse zu Ameisensaure und CO2 (Coligarung); 
e) Oxydation zu Essigsalire und CO2 (Fettsauregarung); 
d) Kondensation mit CO2 zu OES (Bemsteinsauregarung). 

Acetaldehyd braueht ebenfalls nieht direkt' als Wasser~toffaeeeptor 
zu wirken (Carbinolbildung bei der Aerogenesgiirung). Essigsaure kann 
weiter oxydativ abgebaut· werden oder aueh zu sekundaIen Konden
sationsreaktionen wie Aeetessigsaurebildung (Clostridium Butyricum) 
oder schlieBlieh zu Acetylierungen AnlaB geben. 

Die Hydrolyse der BTS zu Ameisensaure und Kohlendio:tytl ist hinsichtlich der 
Totalsynthese der Zucker interessant. BARRON und LYMAN (437) wiesen die Bildung 
von Ameisensa.ure aus BTS durch Streptococcus haemolyticus nach und beobachteten 
die Abha.ngigkeit dieser Reaktion vom Vitamin-B1-Gehalt der Zellen. WOOD und 

1 Ein a.hnlicher Fall liegt bei der Vergll.rung von Glycerin in Propionsa.ure vor 
lvgl. S. 308). 
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Mitarbeiter (439) fanden unter den Abi>auprodukten von Gil.laktose, BTS oder 
Citronensll.ure durch B. coli in Anwesenheit von schwerem Kohlendioxyd schwere 
Ameisensl!.ure: 

BTS + H.O -+ CHaCOOH + HCOOH. 

Falls diese Reaktion reversibel verlaufen wiirde. ware eine Erklarung der Zucker
synthese aus Kohlendioxyd und Wasser moglich: 

HI + CO. +=- HCOOH ( I) 

Z CO. + 4 AHa -+ 4 A + CH3C00H + z H.O (vgl. S. 316) (2) 

CHaCOOH + HCOOH ~ )3TS + H 20 (3) 

Die Reversibilitll.t der Reaktion (I) wurde 1936 durch WOOD .(440) an B. coli 
nachgewiesen. 

7. Die Propionsauregarung. 

Auf Grund der schon I890 von FITZ fUr die anaerobe Umwandlung 
von Kohlenhydraten in Propionsaure durch Propionsaurebakterien ge
fundenenBeziehung: 3 .. Triose" -+ 2 Propionsaure + I Essigsaure+I CO2 

und spli:teren Arbeiten von VIRTANEN (I923) und VAN NIELS (I928) 
formulierte KALCKAR (3) die Propionsauregarung folgendermaBen: 

Schema 10. 

3 "Triose" 

J. 
3 Glycerinsl!.ure 

t. 

- 3 (z H) 1
+ 

+8H 

- 8.H/ + 

z J'ropionsaure 

z(~H)·t 

z Acrylsaure 

t 
z Milchsaure 

z (2 H) t 
3 BTS ------+-----------+ 

J... - zH 
zBTS 

I Essigsaure + CO. 

Abweichend von der Milchsl!.uregarung findet hier eine zweistufige Oxydation der 
.. Triose" statt und entsprechend unterliegt auch der Wasserstoffacceptor (BTS) 
einer Reduktion urn zwei Stufen (Propionsaure). In Einklang damit steht die Be
obachtungvon v ~N NIELS. wonach Glycerin durch Propionstiurebakterien quantitativ in 
Propionsl!.ure ubergefiihrt wird: 

Schema II. 

Glycerin 
J.-zH 

.. Triose" (Glycerin
aldehyd) 

Propionsaure 

+ zH·t 

Acryl
saure 

t J.-zH 

Glycerinsaure Milchsaure 

+zHt 
------+. BTS 

J. 
BTS 
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Ob dic l{cduktion der Milchsaurc zu Propionsaurc liber Acrylsaure 
verlauft, steht noch nicht fest. Eine direkte Reduktion der Milchsaure 
erscheint eben falls moglich. Das Potential (berechnet aus thermischen 
Daten) des Systems (3) 

Propionsaure ,.-. Acrylsaun' + z H + z e 

ist anniihernd gleich dcmjenigen des Systems: 

Bernsteinsllure ~ Fumarsaure + z H' + z e. 

MICKELSON und WERKMAN (441) beobachteten die Reduktion von 
Propionsaure zu Propylalkohol durch Aerobacter. WOOD und Mitarbciter 
(439) fanden bei der Vergarung von Glycerin oder Glucose durch Propion
saurebakterien in Anwesenheit von schwerem Hydrogencarbonat unter 
den gebildeten Produkten neben schwerer Propionsaure schweren Propyl
alkohoI. 

a) Bildung der C4-Dicarbonsauren. 

WOOD und WERKMAN (442) zeigten, daB Propionsaurebakterien in 
Anwesenheit von Carbonat aus Glycerin dem COs-Verbrauc,h aquivalente 
Mengen Bernsteinsaure bilden, wobei die Ausbeuten an Propionsaure 
entsprechend abnehmen, und schlugen folgenden Reaktionsmechanismus 
vor: 

Glycerin _ BTS + CO~ OES _ Apfelsaure _ Fumarsaure _ Bernsteinsllure (I) 

der durch verschiedene Untersuchungen bestatigt werden konnte. WOOD 
und Mitarbeiter (443) bewiesen die Oberfiihrung von Glycerin in BTS 
und spater mi t Hilfe von schwerem Kohlenstoff (444) die Fixierung des 
assimilierten Kohlendioxyds in der Carboxylgruppe der Bernsteinsaure. 
KREBS und EGGLESTON (445) gelang der Nachweis, daB aus OES oder 
Glycerin gleichzeitig neben Bernsteinsaure, Apfelsaure und Fumarsaure 
gebildet werden, die nach einiger Zeit dann wieder verschwinden, wahrend 
die Bernsteinsaurebildung weiter zunimmt. Ferner zeigten diese Autoren, 
daB die Abbaugeschwindigkeit der Zwischenprodukte mit der des Glycerins 
in Einklang steht. Entsprechende Resultate wurden mit E. coli erhalten 
(.164). 

Schon 1935 stellt'en GLADSTONE und Mitatbeiter (446) fest, daJ3 E. coli in kohlen
diC'xydfreiem Medium nic;ht zu wachsen vermag. ELSDEN (447) beobachtete die 
Abhangigkeit der Bernsteinsaurebildung aus Glucose oder BTS vom CO.-Druck. 
RUBEN imd KAMEN (365) gelang dann mit radioaktivem Kohlenstoff der Nachweis 
der COIL-Assimilierung durch E. coli. 

Die ffir den Abbau der OES durch Propionsaurebakterien gefundenen 
Werte an Bernstein~aure, freiem Kohlendioxyd und Hydrogencarbonat 
machen es wahrscheinlich, daB ais reduktives Aquivalent der Oxydation 
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zweier Molekille OES (bzw. BTS) cin Molckill Bernsteinsaurc aus OES 
gebildet wird (445): U 

~ 
3 0ES -----.. 

I Bemsteinsaure 

2 BTS + 2HCOa 

1-2 (2 H) 

2 Essigsaure + 2 COl 
(Die~er Vorgang kann als Dismutatton aufgefal3t werden.) 

Vermutlich ·kann jedoch OES auch durch Dchydrierung andercr intra
cellularer Verbindungen oder durch weitere oxydative Veranderungen 
der Essigsaure zu Bernsteinsaure reduziert werden. Diescr Umstand 
konnte die etwas hoheren als theoretisch zu erwartenden Wcrtc an ge
fundener Bernsteinsaure und Kohlendioxyd crklaren. 

Die der OES nahestehenden Verbindungen Mesoxalsdltre HOOC· 
CO·COOH und IX-Ketoglutarsiiure werden nach KREBS und EGGLESTON 

(445) durch Propionsiiurebakterien nicht angegriffen. 
Versuche von SLADE und Mitarbeitern (448) mit Aerobacter Indologenes. Staphylo

coccus candidus. Streptococcus paracitrovorus. Proteus vUlgaris und Clostridium welchiz 
ftihrten in Anwesenheit von NaHlaCOa ebenfalls zu schwerer Bernsteinsaure. Aus
nahmen sind nicht bekannt. was auf die allge~eine Bedeutung der Bernsteinsaure
bildung durch Assimilierung von Kohlendioxyd hinweist. 

b) Zur Bildung der Ca-Korper (Propionsiiurc. BTS und Milchsiiure). 

CARSON und RUBEN (449) wiesen in ihren Untersuchungen mit 
signiertem Kohlendioxyd den Kohlenstoff lIC nicht nur in der au~ 

Glycerin gebildeten Bernsteinsaure, sondern auch in der Propionsliure 
nacho Dieser Befund beweist das Stattfinden reversibler Carboxylierungen 
und Decarboxylierungen zwischen C3- und C4-Korpern. Da flir die von 
den Autoren zunachst in Betracht gezogene Austauschreaktion zwischen 
Bernsteinsaure und Propionsaure 

+ CO2 
Glycenn _ CHaCHaCOOH • ' HOOC'CHaCH,COOH 

- COli 
kein Beweis erbracht werden konnte. wurde von ihnen folgender J{e
aktionsverlaut angenommen: 

Schema 12. 
Glycerin _ BTS _ Propionsaure 

!r 
OES 

1t 
Apfelsa.ure 

U 
Fumar3ll.ure _ Bernsteinsaure 
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Bei der 'Oberpriifung der Umsetzungen, die zu einer in der Carboxylgruppe 
schweren BTS fUhren konnten, schied auch die Moglichkeit eines Austauschs der 
Carboxylgruppe der BTS aus, da in Versuchen mit Hefecarboxylase und 11CO. (450) 
oder nCO. (45r) ein solcher Austausch nicht beobachtet werden konnte. 

Die zur "radioaktiven" oder "schweren" Propionsaure ftihrenden 
Umsetzungen mtissen danach tiber die symmetrisch gebaute Fumarsaure 
(I) verlaufen, da nur aus Apfelsaure der Struktur (IIa) markierte BTS 
(III a) hervorgehen kann: 

CHaCO·COOH 

1 + C*02 

HOOC· . CH.CO· COOH 

1 
HOOC*· CHICH· COOH 

l~H 
HOOC*· CH. CH· COOH 

(I). 

Schema 13. 

! HOOC*fH'CH2COOH -- HOOC*CO·CHa 

_ OH 

(II a). (III a). 

HOOC*CHICH·COOH -- CHaCO·COOH 
I 

OH 
(II b). (III b). 

C* bedeutet markierter Kohlenstoff. 

Die Reversibilitat der OES-Synthese wurde endgtiltig durch Versuche 
von KRAMPITZ und WERKMAN (452) sichergestellt. Diese Autoren be
wiesen mit Hilfe eines aus Mikrococcus lysodeikticus isolierten Enzyms, 
das OES zu decarboxylieren vermag, den Austausch der der Methylen
gruppe benachbarten Carboxylgruppe der OES mit markiertem Kohlen
dioxyd des Mediums. Hingegen bestehen noch Zweifel, ob der weitere 
Verlauf der Reaktion nach Schema I2 (S. 3IO) v~rlauft. SLADE und. Mit
arbeiter (448) ziehen die M6glichkeit eines symmetrischen Platzwechsels 
der schon von MEYERHOF beweglich gedachten Hydroxylgruppe der 
Enol-OES (II) in Betracht: 

BTS + c*o. -~ HOOC·CH.CO· COOH 
(I). 

il 
HOOC.CH:C·COOH ~ HOOC·C:CH·COOH 

I I 
OH OH 

(II). (II). 

j1 
HOOC·CO· CHa +-- HOOC*CO· CH.COOH 

(I). 
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1941 zeigten SLADE und Mitarbeiter (453), daB eine Fixierung von 
Kohlendioxyd auch in der durch verschiedene Bakterien gebildeten 
Milchsiiure stattfindet. Spater gelang mit schwerem Kohlenstoff die 
Lokalisierung des assimilierten Kohlendioxyds in der Carboxylgruppe der 
Milchsaure nachzuweisen (Oxydation der Milchsaure durch Permanganat 
zu Acetaldehyd und Kohlendioxyd) (448). In Anwesenheit von NaHlaCOa 
gebildete Milchsaure enthalt fast immer schweren Kohlenstoff in der 
Carboxylgruppe. Nur wenige Mikroorganismen sind bisher bekannt 
(Streptococcus lactis, Lactobacillus plantarum) , welche zu dieser CO2-

Assimilierung nicht befahigt sind: Wie bereits erwahnt wurde (S. 275), 
konnte das Auftreten schwerer Milchsaure auch in der Leber nach
gewiesen werden. Ebenso enthielt unter diesen Bedingungen gebildete 
Propionsaure lac in ihrer Carboxylgruppe.l Die beiden bisher zur Er
klarung dieser Erscheinung in Betracht gezogenen Umsetzungen (vgl. 
S. 3IO und 3Il), welche tiber schwere BTS ftihren, sind zwar vom 
chemischcn Standpunkt aus gesehen plausibel, konnen jedoch die quanti
tativen Beziehungen zwischen den laC-Werten in den Ca- und C4-Korpern 
kaum verstandlich machen. Verschicdentlich wurde schon darauf hin
gewiescn, daB aus schwerer BTS gebildete C4-Dicarbonsauren in beiden 
Carboxylgruppen schweren Kohlenstoff enthalten mtiBten und somit 
hahere 13C-\Verte in diesen Verbindungen zu erwarten waren, als experi
men tell gefunden wurden. Jedenfalls sollte, falls sowohl die Ca-Korper 
als auch die C4-Dicarbonsauren aus BTS gebildet werden, eine Beziehung 
zwischen ihren laC-Werten bestehen. Auch diese Forderung ist nicht er
flillt. SLADE und Mitarbeiter (448) beobachteten ferner, daB Strepto
coccus paracitrovorus aus Glucose und Citronensaure schwere Bernstein
saure bildet; anderseits war aber nur die durch Vergarung der Glucose 
entstandene Milchsaure markiert, nicht hingegen die aus Citronensaure 
gebildete. Die Reaktion BTS + CO2 - OES muB somit in beiden Fallen 
(in beiden Richtungen) stattgefundt!ll haben (ein anderer Mechanismus 
zur Bildung schwerer c',,-Dicaroonsauren ist nicht bekannt). Warum 
diese aber das eine Mal zu schwerer, diis andere Mal zu gewohnlicher BTS 
ftihrte, ist nicht verstandlich. Obwohl diese Befunde die von CARSON 
und RUBEN (vgl. S. 310) und SLADE und Mitarbeitern (vgl. S. 3Il) vor
geschlagenen Reaktionsmechanismen nicht ausschalten, machen sie es 
doch wahrscheinlich, daB noch ein zweiter, nicht direkt tibet BTS ftihren
der Weg zur Bildung schwerer. Ca-Korper besteht. 

Ein Austausch des Carboxylkohlenstoffs in der Milchsaure findet auch 
im Verlauf ihrer Reduktion zu Glykogen statt. CONANT und Mitarbeiter 
(454) wiesen nach Verftitterung in der Carboxylgruppe radioaktiver Milch-

1 Hingegen waren, wie zu erwarten. geblldete Buttersdure und auch Butyl
alkohol frei von schwerem Kohienstoff. da deren Synthese tiber emen C1-Korper 
verlaufi. 
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saure (Milchsaure 1) an Ratten im gebildeten Leberglykogen nur 1,6% 
der Aktivitat der verabreichten Verbindung nach,~ obwohl 32% der zu
gefiihrten Milchsaure an der Glykogenbildung teilnahmen. Aus weiteren 
Versuchen (455), in denen gewohnliche Milchsaure (oder Glucose) zu
sammen mit NaHllCOa verabreicht wurde, geht hervor, daB es sich in 
den vorhergehenden Versuchen nicht urn einen bloBen "Verdiinnungs
effekt" handeln konnte, da auch in diesen beiden Fallen radioaktives 
Glykogen gebildet wurde. 1m Mittel stammten II,4% (Milchsaure) bzw. 
13,1% (Glucose) des gebildeten Glykogenkqhlenstoffs aus Kohlendioxyd. 
Die hbchsten gefundenen Werte iiberschritten die Grenze 16,7% cnt
sprechend einem aus Kohlendioxyd stammcnden C-Atom pro Glucose
molekill nicht. DaB die Halfte des Carboxylkohlenstoffs der MIlchsaure 
im Verlauf der Glykogensynthese ausgetauscht wird, bestatigen Ver
<;uche (456) mit Milchsaure, in welcher der radioaktive Kohlcnstoff auf 
die (\.- und iJ-C-Atome verteilt war (Milchsaure II). Unter diesen He
dingungen wird prozentual doppelt soviel HC im Glykogen fixiert. 

Die einzelnen Stu fen des Ubergangs des HARDEN-YoUNG-Esters m Milchsaure 
,md mit tier emzigen Ausnahme der Uberfuhrung der Phospho-BTS + Adenosm
<I!phosphat m BTS und Adenosmtriphosphat reversibel. (Es 1St nicht mogJtch, aus 
Adenosmtnphosphat und BTS ruckganglg zu Phospho-BTS zu gelangen) Jedoch 
kann, wie FERDMANN und EpSTEIN (457) am Muskel, KALCKAR (458) an Leber und 
~Iere gefunden haben, unter aeroben Bedmgungen aus Milchsaure oder Apfelsaure 
[in Leber und Niere kann Milchsaure in Apfelsaurc ubergehen (380)J durch eme 
noch unbekannte ReaktlOn Phospho-BTS entstehen, so daB mit Sauer~toff die 
Irreversible Stufe der Glykolyse umgangen werden kann. 

VENNESLAND und Mitarbeiter nehmen folgende mit ihren Versuchen 
111 Einklang stehende Reaktionskette an: 

BTS~OES 

N 
Apfelsaure 

N --~ Phospho-OES ~ Phospho-BTS 

Fumarsaure 

Bern5temsaure 

LIPMANN (459) und KALCKAR (3) formulierten den zur Phospho-BTS 
ftihrenden Reaktionsmechanismus wic folgt: 

CH'COOH + H PO CH2COOH __ 2 H CH'COOH CO 
\I a : I II =---; 
CH·COOH CHO(POaH 2 )COOH CO(POaHa)COOH 

(I). (II). (Ill). 

CH2 
II (I) 
CO(POaH 2 )COOH 

(IV). 

Das von VENNESLAND und Mitarbeitem vorgeschlagene Schema ist 
ahnlich demjenigen, das von CARSON und RUBEN (vgl. Schema 12, S. 310) 
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zur Bildung schwerer Propionsaure angenommen wurde. Es laBt jedoch 
die Frage offen ob BTS fiber OES zuriickgebildet wird oder unter Ab
kfirzung des Reaktionsweges aus einer der drei anderen C4-Dicarbonsauren 
hervorgehen kann, wie es z. B. bei dem von LIPMANN und von KALCKAR 
vorgeschlagenen ProzeB der Fall ist. Erinnert sei femer an die von 
LYNEN in Erwagung gezogene Bildung der OES aus BTS und Kohlen
saurephosphatester (S. 276), die direkt zu OES-I-phosphat (I) fUhren 
wiirde. Von dieser Verbindung ware ein Weg zu der wichtigen, von 
NEGELEIN und BROMEL (460) isolierten I,3-DipJwspJwglycerinsiiure (III) 
denkbar, welcher durch reversible - wahrscheinlich fiber I,3-Diphospho
triose (IV) fUhrende - Reaktionen mit Glycerinaldehyd-3-phosphat ver
bunden ist: 

/O'POaHa 

HOOC· CO· CH.C ~ --+ 

° 
(I). 

/ 
HOOC·C:CH·C 

I ~ 

° I 
POsH, 

(II). 

+ H.oI-COa 

O·POaH. 

° 

/O.POaH 2 

CH.CH·C 
I I ~ 
° OH ° 
I 

(III). 

H±ZH 

/ 
O·POaH 2 

Glycerinaldehyd-3-phosphat+Phosphat +=t CH2CH·CH 

I I '" ° OH OH 
I 

(IV). 

I.3-Diphospho-triose stellt wahrschemlich den "aktiven" Zucker dar (3). 

Die Annahme der Bildung der Ca-Korper aus Apfelsaure, Fumarsaure 
oder Bemsteinsaure hat daher viel fUr sich, weil sie notwendig einen 
50%igen Austausch der Carboxylgruppe der Ca-Korper zur Folge hatte. 
WOOD und Mitarbeiter (439) zogen aus diesem Grunde die Bildung von 
Propionsaure durch Decarboxylierung der Bemsteinsaure in Betracht 
(eine Annahme, die sich jedoch als unrichtig erwies). Es zeigte sich 
namlich auch bei den Versuchen dieser Autoren, daB der 13C-Gehalt der 
Carboxylgruppe der gebildeten Propionsaure demjenigen der Carboxyl-
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gruppen der Bern~tcinsaure gcnau cnb-prach (Tabclle 3). Auch die in den 
Versuchen von SLADE und Mitarheitern (448, crmittelten 13(:-Wcrtc deT 
Bcrnstcinsaure und MiIchsaure lassen cincn solchcn Zusammenhang er
kennen (Tabclle 3). Ferner stimmen die in einem anacrohcn Vcrsuch mit 
Lcbergewehe von WOOD und Mitarbcitern (439) direkt hestirnmten 13(:
Wcrte der Carboxylgruppen der .Apfclsauf(> und MiIchsiiure cbenfalb 
bcfriedigend ilbcrein (.Apfclsiiurc 
I,74% l3C, Milchsaure I,78% l3C). 

Diese Zusammcnstcll ung zcigt, 
da13 die Ca-Korper im allgemci
nen nahezu '50% ihrcs Carbo
xyl-C austauschen. Va Milch
saure jedoch auf andcrcm Wegc 
gcbildet werden kanI\ (Glykolyse, 
Rcduktion von BTS), sind dic 
tcilweise tieferen Wcrtc vcrstand

Tabelle 3 

Bercchnet 

l,.ll 

Milch,,"," % "c I I, If) 

1,3(' 

ProplOnsaurc % lac { 
1,22 

Gefunden 

1,3D 

1,17 

1,19 

r,18 

1,23 

lich. Es bestcht somit die Moglichkeit der Milchsaurcbildung durch 
dirckte Dccarboxylierung von .Apfclsaure ioder ihres phosphorylierten 
Produkts (II) Gleichung (I), S. 3I3]: 

-C02 
HOOC,CIi2CH·COOH CH3CH'COOH 

I I 

OH OH 

Auf dieser Grundlage ware nun auch die Beobachtung von SLADE und Mit
arbeitern (448) vcrstandlicher, daB Streptococcus paracttrovorus aus Glucose, nicht 
aber aus Cltronensaure, schwere Milchsaure bildet, obwohl m heiden Fallen schwere 
Bernsteinsaure resulhertc Die Decarboxylierung von .Apfelsaure oder Fumarsaure 
scheint mcht immer stattzufmden Daher braucht auch die Tatsache, daB emzelne 
Mlkroorganismen kein Kohlendioxyd m der gebildetcn Milchsaure fixleren, nicht 
auf einem volligen Unvermogen zur KohlensaureassimllatlOn zu beruhen 

c) Bildung der Essigsaure. 

DaB der Bildung von Essigsaure in den verschiedenen Mikroorganismen 
kein einheitlicher Mechanismus zugrunde licgt, wurde schon durch 
frilhere Versuche nahegelegt und in den letzten Jahren mit der Isotopen
technik eindeutig bewiesen. Kilrzlich zeigten SLADE und Mitarbeiter (448, 
453) die Fixierung von schwerem Kohlendioxyd in der Carboxylgruppe 
der durch Aerobacter und Clostridium welchii gebildeten Essigsaure. 
Anders liegen die Verhaltnisse bei der durch BARKER und Mitarbeiter (46I) 
an Clostridium acidi-urici mittels radioaktivem Kohlenstoff erforschten 
Essigsaurebildung, welche zu einer in der Methyl- und der Carboxylgruppe 
llC-haltigen Essigsaure fiihrt und eine Reduktion von Kohlendioxyd zu 
Essigsaure unter gleichzeitiger Oxydation von Harnsaure darstellt. 
WIERINGA (462) wies die Reduktion von Kohlendioxyd zu Essigsaure mit 
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gasformigem Wasserstoff durch Clostridium aceticum nacho Die allgemeine 
Reaktionsgleichung fiir diescn Proze13 kann folgendermaBcn formuliert 
werden. (463) 

4 HsA + 2 CO2 ->- 4 A + CH3COOH + 2 HsO; 

wobei AHs irgcndein Wasser::-.toffdonator, A dessen Oxydationsprodukt 
darstellt. 

Essigsaure bildet ~ich ferner als uxydatives Aquivalent bei der an methan
IlIldenden Bakterien beobachteten H£'duktion von KohlcndlOxycl zu Methan (284): 

CO2 + 2 CH3CHsOH --)0 CHI + 2 CH3COOH. 

Eme j{('(luktlOn von Esslgsaure zu Athanol kunntc bisher nicht beobachtet 
werden. In den Versuchen von SLADE lind Mitarbeitern (448) enthielt geblldeter 
Athylalkohol in keinem Fall (auch nicht. wenn schwere Esslgsaure entstand) 
schweren l";:ohlen<;toff. 

Die von SLAVE und Mitarbeitern in schwerer Essigsaure nachgewiesenen 
Werte an lac waren, vcrglichen mit denjenigen, die sich in markierter 
Bernstcinsaure und Milchsaure vorfanden, verhaItnisma13ig tief. D~ ein 
Teil der gcbildeten Essigsaure wahrscheinlich durch Oxydation von BTS 
entstandcn war, dieser Vorgang aber selbst dann, wenn schwerer Kohlen
stoff in der Carboxylgruppe der BTS vorhanden ist, nicht zu schwerer 
Essigsaure fiihrt, ist der geringe 13C-Gehalt der Essigsaure verstandlich. 
Ober den zur schweren Essigsaure fiihrenden Reaktionsmechanismus sind 
noch keine gesicherten Aussagen moglich. SLADE und Mitarbeiter zogen 
folgende Moglichkeiten in Betracht: I. Bildung einer schweren C4-Di
carbonsaure nach WOOD und WERKMAN, die dann in zwei C2-Bruchstlicke 
zerfillt. 2. Oxydativer Abbau der OES (I) durch IX-Decarboxylierung 
~d Dehydrierung zu Malonsaure (II), welche weiter zu Essigsaure (III) 
decarboxyliert wird: 

(I). (II). 

CH3C*OOH 

(III). 

3. AbspaItung eines Cs-Bruchstiickes aus einem Intermediarprodukt des 
Stoffwechsels, das mehr als 4 C-Atome enthalt, z. B. Citronensaure (I): 

OH 
I 

HOOC*CH1CO·COOH +==± HOOC*CHsC·COOH ~ HOOC*CHa + CO'COOH 
+ I I 

CHaCOOH CHsCOOH CHzCOOH 
(I). 

Die ersten zwei in Erwagung gezogenen Umsetzungen setzen bisher noch 
nicht beobachtete Vorgange voraus. Hingegen konnte der Zerfall von 
Citronensaure in OES und' Essigsaure bei verschiedenen Citronensaure 
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vergarenden Mikroorganismen festgestellt werden (vgl. S. 324ff.). Dieser 
Befund und die im Abschnitt 9 angefiihrten Ergebnisse stiitzen die An
nahme der Bildung markierter Essigsaure aus schwerer Citronensaure. 

8. Die Buttersaure- und Butanolgarung. 

Dber die Bildung von Fettsauren aus Kohlenhydraten im tierischen 
Organism us ist wenig bekannt. Untersuchungen bakterieller Garungen. 
in denen Fettsauren entstehen. k6nnen indessen einige Hinweise auf die 
dabei beteiligten Reaktionsmechanismen geben und sind aus diesem 
Grunde von hohem Interesse. Bakterielle Umwandlungen von Zucker in 
Fettsauren. selbst die Bildung von Capronsaure aus Alkohol. sind Energie
quellen fUr das Bakterienwachstum (3). 

Clostridium butyricum vergart Zucker unter Bildung von I Aquivalent 
Buttersaure. 2 Aquivalenten Kohlendioxyd und 2 Aquivalenten Wasser
stoff. Daneben entstehen wechselnde Mengen Essigsaure. Falls Butanol 
gebildet wird. tritt kein Wasserstoff auf (Buttersaurc + 2 H2 = Butanol). 
Auf Grund der Untersuchungen von FERN BACH an Clostridium aceto
butyricum diirfte die Buttersauregarung folgendermaJ3en verlaufen (3): 

Essigsaure 

Ameisensa ure 

Triose 
(phosphat) 

1- zH 

1/2 Butanol 

-'> +1/2 (4 H r 
1/2 Buttersaure 

~ +1/2(zH)j 

Glycennsaure 1/2 Crotonsaure 

I-H20 i-H20 

"'-..r' + H 20 +- BTS 1/2 P-Oxybuttersaure 

1·-ZH(=H2Gas) ~ +1/2(ZH)f 

E~slgsaure ----------+. 1/2 Acetessigsaure 

+ CO2 

Die Triose unterliegt (abweichend von der Propionsauregarung) voll
standiger Oxydation zu Essigsaure und Kohlendioxyd (zweistufige 
Garung). Erst an letzterer. bzw. ihrem Kondensationsprodukt. Acet
essigsiiure, setzen daher die reduktiven Vorgange an. Acetessigsaure iiber
nimmt die Rolle der BTS in der Propionsauregarung, Crotonsiiure 
CHaCH:CH·COOH, die der Acrylsaure CH2 :CH·COOH. Entsprechend 
der Reduktion vOQ Propionsaure zu Propylalkohol kann auch bei der 
Buttersauregarung ButylalklJhol gebildet werden. Die Reduktion von 
Crotonsaure zu Buttersaure wurde von BERNHAUER (464) gezeigt. Infolge 
der Koppelung dieser Vorgange kann zugesetzte Acetessigsaure nicht mehr 
in Buttersaure iibergefiihrt werden (vgl. hierzu S. 302). 
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Diskutiert wurde auch die Moglichkeit der intermediaren Bildung von 
Acetaldol CHaCH(OH)CH1CHO (465): 

BTS _ Acetaldehyd _ 1/. AcetaIdol 

+ CO. !_ H.O 

1/. Crotonaldehyd 

1/. ButtersAure 
/' + 1/. (2 H) 
~ 1/. Butyraldehyd 

! + 1/. (2 H) 

1/. Butanol 

g. Abbau der Essigsaure, Citronensaure und Acetessigsaure. 

a) Abbau der Hssigsaure. 

1936 wiesen WOOD und Mitarbeiter (466) die Oxydation von Essig
saure durch Propionsaurebakterien nach, eine Beobachtung, die inzwischen 
bestatigt wurde. WOOD und WERKMAN (467) ermittelten fUr das Ver
haltJ;lis der heim Abbau von Zucker durch Qiesen Organismus entstehenden 
Propionsaure und Essigsaure Werte, die zum Tell weit fiber 2 lagen, was 
auf weitere Umsetzungen von Essigsaure deutet. (Nach SchemaIO, S. 308, 
entstehen aus drei Aquivalenten "Triose" zwei Aquivalente Propionsaure 
und ein Aquivalent Essigsaure [Propionsaure zu Essigsaure = 2]. Dieses 
Verhaltnis von 2:1 konnte in zahlreichen Versuchen beobachtet werden.) 
Ferner wurden (468) bei der Propionsauregarung unter bestimmten Be
dingungen groBere Mengen Kohlensaure als Essigsaure festgestellt. Da 
bei der einzigen damals fUr Propionsaurebakterien bekannten CO2-

bildenden Reaktion - der Decarboxylierung der BTS - aquivalente 
Mengen Kohlendioxyd und Essigsaure entstehen, vermuteten die 
Autoren, ein Teil der Essigsaure werde zu Bernsteinsaure dehydriert. 
Nach KREBS (445) vermag 'aber die gebildete Bernsteinsaure das Essig
sauredefizit nicht auszugleichen. Da ferner Angaben von WOOD und 
WERKMAN (467) und von VAN NIEL (469) fiber die gebildeten Kohlen
dioxydmengen die anaerobe Oxydation von Essigsaure wahrscheinlich 
machen, Bernsteinsaure aber anaerob uicht oxydiert werden kann (445), 
ist ein Abbau der Essigsaure fiber Bernsteinsaure ausgeschlossen. Auch 
Versuche mit schwerem Kohlenstoff lieBen' erkennen (439), daB bei der 
Vergarung von Glycerin durch Propionsaurebakterien auJ3er der Bildung 
von Propionsaure undo Bernsteinsaure ein betrachtlicher zusatzlicher Ab
bau von Glycerin zu Ko~lendioxyd stattgefunden haben muB. Mit diesen 
Tatsachen in Einklang steht zudem die von KREBS (445) nachgewiesene 
Steigerung des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlendioxydbildung nach 
Zusatz von Essigsaure zu Propionsaurebakterien. Wie CALIFANO zeigte 
(470), weisen Aufschwemmungen von B. coli, die in Gegenwart von 
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Essigsaure geschtittelt werden (37"), eine 3oo%ige Steigerung des Sauer
stoffverbrauchs gegentiber einer Probe ohne Substratzusatz auf. Damit 
dtirfte die Fahigkeit di~ser Organismen, Essigsaure anaerob und aerob 
abzubauen, weitgehend gesichert sein. Hingegen ist der Mechanismus 
dieser Oxydation noch unklar. 

Nach KREBS (445) bewirkt Essigsaurezusatz bei Protionsiiurebakterien 
unter anaeroben Bedingungen vermehrte Bernsteinsaurebildung aus OES. 
Entsprechende Verhaltnisse fan den SLADE und Mitarbeiter (448) bei 
Citrobacter. WOOD und Mitarbeiter (439) beobachteten in zahlreichen 
Versuchen, daB bei der Vergarung von BTS durch E. coli aquivalente 
Mengen C1- und C2-Korper resultieren, obwohl ein Teil des ge
bildeten Kohlendioxyds zur Synthese von C4-Dicarbonsauren ver
braucht wird. 

Es ist klar, daB unter anaeroben Bedingungen ein der Oxydation der 
Essigsaure entsprechendes reduktives Aquivalent gebildet werden muB. 
Auf Grund dieser Forderung erklart KREBS die vermehrte Bernsteinsaure
bildung aus OES nach Zusatz von Essigsaure. Neben dieser Koppelung 
zwischen reduktiven und oxydativen Prozessen besteht nach den Ver
'mchen von WOOD und Mitarbeitern (439) offenbar auch cine Beziehung 
zwischen der Oxydation der Essigsaure und der Assimilierung von. Kohlen
dioxyd, die auf Grund der bisherigen Kenntnisse yom Bakterienstoff
wechsel nicht verstandlich ist. 

Propionsiiurebakterien fiihren die aus Glycerin gebildete BTS zum Teil 
in Propionsaure, zum Teil in Bernsteinsaure tiber, reduktive Prozesse, die 
gleichfalls mit oxydativen Vorgangen gekoppelt sind. KREBS und 
EGGLESTON (445) nehmen an, dem zur Bernsteinsaure fiihrenden Re
aktionswege komme die Bedeutung zu, der Zelle die als Atmungskataly
satoren notwendigen C4-Dicarbonsauren zur Verftigung zu stellen. Ftir 
die Hefe konnte indessen LYNEN (400) zeigen, daB die C4-Dicarbonsauren 
nicht als Wasserstofftibertrager in das Atmungssystem der Zelle ein
geschaltet sind, sondern als "Katalysatoren" des Essigsaureabbaus im 
Sinne des KREBsschen CyeIus wirken (vgl. S. 286). Auch bei Propion
saurebakterien und B. coli muB mit der Moglichkeit eines solchen \Virkungs
mechanismus gerechnet werden. (Auf analoge Erschei:1ungen im Stoff
wechsel der Hefe und B. coli wird weiter unten noch eingegangen [So 329]). 
Ob die Obertragung des Citronensaurecyclus auf den Stoffwechsel der 
Bakterien gerechtfertigt ist, mtissen erst weitere Versuche beweisen. 
Hier soIl lediglich gezeigt werden, inwiefern bisherige Erfahrungen dafiir 
sprechen. 

Voral1sgesetzt, Essigsaure werde auch durch Bakterien tiber den 
Citronensiiurecyclus abgebaut, ware das von WOOD und Mitarbei
tern entworfene Schema [So 309, Gleichung (I)] folgendermaBen zu 
erganzen: 
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Glycerin -_l3TS * ~ 
Sc hema 14. 

OES 

Essigsaure 

I ~ Apfelsaure ~ Fumars -0 Bernsteins. 

-+ Citronens. -. <x-Ketoglutars. _ Bern-I steinsaure. 

Ein Teil der gebildeten OES konnte bei der anaeroben Oxydation der 
Essigsaure als Wasserstoffacceptor wirken und dabei in Bernsteinsaure 
tibergehen. 

Die oxydativen Prozesse beim Abba\l der BTS waren dann folgende: 

- 2 HOES . . - 2 (2 H) . 
2 (2 BTS _ Essig~aure _Cltronensaure • Bernstemsaure + 2CO.). (1) 

Als reduktives Aquivalent mtissen drei Molektile OES in Bernsteinsaure 
iiberftihrt werdeI}.: 

+2(zH) 
3 (BTS + CO2 ---- OES • l3ernstemsaure). 

Unter der Voraussetzung, daB OES und .Apfelsaure (bzw. Fumarsaure) 
die einzigen Wasserstoffacceptoren bei dieser Garung sind, kann somit 
folgende Bilanzgleichung aufgestellt werden: 

7 BTS -+ 5 Bernsteinsaure + CO2 

Von den funf Molektilen Bernstemsaure smd drei auf reduktlvem, zwei auf 
oxydativem \Vege entstanden. Dadurch. daB die gebildete Essigsaure zu Kohlen
dioxyd abgebaut wurde, tritt trotz der OES-Bildung (Assimilierung von Kohlen
dioxyd) eine Zunahme von Kohlendioxyd auf, wie sie in zahlreichen Versuchen 
beobac.htet werden konnte. 

Wahrend hi::- den Abbau der BTS der Grenzfall der totalen Ober
hihrung des Substrats in Bernsteinsaure (und Kohlendioxyd) theoretisch 
(in bezug auf die oxydoreduktiven Vorgange) moglich ist [Gleichung (3)], 
kann ein solcher ProzeB bei Verwendung von Zucker als Garsubstrat nur 
in Anwesenheit von Hydrogencarbonat stattfinden: 

14 "Tnose" 7 Bern3temsaure 

1:- 14 (2H) 

14 BTS 

+ 7 (4 H)l 
+ 7 eo. 

---------=---------+ 7 0ES 

l(nach Glelchung 3) 

5 Bernstemsaure + CO2 14 "Triose" + 6 CO2 -+ 12 Bernsteinsaure 
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In Abwesenheit von Hydrogencarbonat ist die maximal resultierende Menge 
Bernsteinsaure aquivalent der gebildeten Menge an Propionsaure: 

3 "Triose" Rernstelnsaure 

1-3(2H) f+4 H 
3 BTS ____ -IC_---.:+_C_O-"2--., OES 

Propionsaure 

1+ 4 H 

BTS 

1~--2-H----------------------------------) 

Esslgsaure + CO2 

3 "Tnose" -+ I Essigsaure + I ProJ>lOnsaure + J Bernstemsaure 

Damit unter diesen Bedingungen Essigsaure abgebaut werden kann. 
muB die relative Propionsauremenge weiter zun('hmen (gebildetc Pro
pionsaure zu gebildeter Bernsteinsaure > x). 

In Anwesenheit von Hydrogencarbonat spielt es. vom Standpunkt 
eines oxydoreduktivcn Ausgieichs der Prozesse aus gesehen (nicht aber 
unter Berlicksichtigung der thcrmodynamischen Verhaltnisse). keine 
Rolle. ob OES oder BTS als Wasserstoffacceptor dient. 

Diese Oberlegungen sollen weniger die in Wirklichkeit viel komple
xeren Verhaltnisse bei der Propionsifuregarung wiedergeben. als den Ein
£luLl verschiedener Faktoren (Oxydationsstufe des Substrats. Stattfinden 
eines Abbaus der gebildeten Essigsaure. Kohlcndioxydkonzentration des 
Mediums) auf die Bildung von Propionsaure und das Verhaltnis zwischen 
oxydativ und reduktiv entstandener Bernsteinsaure verdeutlichen. Da 
nach der hier gemachten Annahme OES fUr den Abbau der E;:,sigsaure 
unbedingt notwendig ist. erstere aber aus BTS und Kohlendioxyd 
synthetisiert werden muLl. erscheint auf dieser Grundlage eine Beziehung 
zwischen Essigsaureabbau und CO2-Assimilierung. wie sie von WOOD 
und Mitarbeitern (439) beobachtet wurde. verstandlich. 

KREBS (445) zeigte. daB Zusatz kleiner Mengen Fumarsiiure zu einer 
gewaschenen Zellsuspension von Propionsiiurebakterium Shermanii die 
Bildung von Kohlendioxyd und Bernsteinsaure aus Glycerin urn ein Mehr
faches der angewandten Fumarsauremenge steigert. Noch ausgepragter 
ist die katalytische Wirkung der OES. Bernsteinsaure verhalt sich hin
gegen, wie zu erwarten war, inaktiv, indem sie nach KREBS anaerob nicht 
dehydriert werden kann. Da die C4-Dicarbollsauren im Tierorganismus, 
in der Hefe und in Schimmelpilzen am Citronensaurecyc1us tei.lnehmen 
und diesen katalysieren, die Bedeutung der C4-Dicarbollsauren als 
Wasserstoffiibertrager im Sinne des SZENT-GYORGYI-Cyc1us aber zweifel
haft geworden ist (vgl. S. 286). wird auch in dieser Beziehung Schema 14 
(S. 320) den experimentellen Befundcn besser gerecht. 

Fortschritte d. Chem.org. Naturst. IV. 21 
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Neuerdings untersuchte KREBS (480) die Oxydation von Essigsaurc 
durch Acetobacter, die ein mit den von LYNEN (400) an Hefe durchgefiihrtcn 
Versuchen auffallend iibereinstimmende!. Resultat ergab. Auch hier 
konnte eine "Induktionsperiode" festgestellt werden. Suspensionen von 
Acetobacter verbrauchen nicht unmittelbar nach Essigsaurezusatz Sauer
stoff, sondem erwerben sich erst nach einer gewissen Zeit die Fahigkeit, 
Essigsaure zu oxydieren. Die Inkubatiol1szeit kann nun, ahnlich wie bei 
Hefe, durch Zufiigen von BTS, Milchsaure, Glucose, Apfelsaure und 
.x-Ketoglutarsaure verkiirzt werden. Etwas schwachere Wirkung als die 
genannten Verbindungen zeigte Adenosinpyrophosphat. Athanol und 
Propanol waren hingegen unwirksam. Diese Ergebnisse deuten somit 
eben falls auf einen weitgehend analogen Abbaumechanismus der Essig
s3.ure in Hefe und Acetobacter hin. 

Eine der wesentlichsten Stiitzen fUr den von WOOD und WERKMAN 
(442) vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus [S.399, Gleichung (I)) 
liefem die Versuche mit schwerem Kohlenstoff. In Anwesenheit mit 13C 
signierten Natriumhydrogencarbonats gebildete Bemsteinsaure enthalt 
regelmaBig schweren Kohlenstoff in den Carboxylgruppen. Die bisher 
immer unter der Annahme, daB die gesamte Bemsteinsaure reduktiv aus 
der durch "Carboxylierung" der BTS gebildeten OES entstanden ist, 
berechneten 13C-Werte fielen ausnahmslos zu hoch aus, d. h. lagen Uber 
den experimentell ermittelten Daten. Allerdings ist die Berechnung mit 
gewissen Unsicherheiten verknUpft. Erstens kann man sich fragen, ob 
das in Losung befindliche Kohlendioxyd vollstandig mit dem in der Zelle 
produzierten Kohlendioxyd ins Gleichgewicht kommt. Zweitens nimmt 
die Konzentration des Mediums an schwerem Kohlenstoff im Verlaufe 
des Versut:hs ab, da eine VerdUnnung mit dem aus den Substraten 
stammenden Kohlendioxyd stattfindet. Infolgedessen wurde der Rechnung 
gewohnlich die Endkonzentration des der Zelle verfiigbaren 13COS zugrunde 
gelegt. Trotzdem lagen die experimentell gefundenen Werte meistens 
tiefer. Daher vermuten SLADE und Mitarbeiter (448) noch einen anderen 
Weg der Bemsteinsaurebildung, der unabhangig von der Kohlendioxyd
assimilierung verlauft. Diese Annahme erUbrigt sich indessen, falls ein 
Teil der Bemsteinsaure oxydativ Uber den Citronensaurecyclus gebildet 
wird und daher keinen 5chweren Kohlenstoff enthalten kann (vgl. S. 297). 

Nach Gleichung (3) (5. 320) werden drei Funftel der BernstelOsaure reduktiv 
und zwei Funftel oxydativ aus OE5 gebildet. Es 1St nun interessant. daB die auf 
Grund einer mtttleren 13COz-Konzentratton im MedIUm (arithmehsches Mittel aus den 
13CO.-Konzentrationen zu.Beginn und am Ende des Versuchs) und untex; Bertick
sichtigung des .. Verdunnungs/aktors" drel Funftel berechneten lSC-Werte in den 
meisten Fallen vollkommen befriedigend mit den experimentell gefundenen uber
einstimmen. Zum Vergleich seien die nach den Versuchsdaten von WOOD und Mit
arbeitern (439) unter verschiedenen Annahmen berechneten Werte angeftihrt 
(Tabelle 4. Kolonne 1-4). Eine Ausnahme machen die Ver<;uche 2 und 5. in welchen 
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der Faktor II. das richtige Resultat vermlttelt. Kolonne 5 wurde auf Grund eines 
Versuchs von SLADE und Mitarbeitern (448) berechnet. 

Tabelle 4. Berechnung der 13C-Konzentration der Bernsteinsa.ure. 
(Die Zahlen bedeuten % 13C m der Bernsteinsa.ure.1) 

Versueh I 2 3 • S 6 

Organisruus E. coli Propionsiure B. Leber 

Substrat Galak· 
lose 

BTS Glycerin Glycerin Glue,*, BTS 

1 N aHC03 zu Beginn des Versuchs. 4,17 2,58 4,64 2,56 9,00 9,61 
z NaHC03 am SchluB des Versuchs. 2,72 2,30 3,62 2,10 3. 13 6,02 

3 Arithmetisches Mittel aus lund 2. 3,44 2.44 4. 13 2,33 6,06 7,82 

4 r='· 1,68 1,43 1,85 1,40 2,33 2,77 
5 Bernsteinsaure aus 2 ... ~ .. B . 1,50 1,39 1,72 1,34 1,60 2,32 
6 aus 3 un er e-

berechnet riicksichtigung 

des Faktors 3/5 I,44 I,z6B I,53 I,z8 I,7 I1 I,93" 

7 Bernsteinsaure, gefunden ....... I,46 I,z4 I,65 I,z8 I,68 I,6z 

Kolonne 6 der Tabelle 4 bezieht sich auf einen Versuch von WOOD und Mit
arbeitern (379). in we1chem der 13C-Gehalt der anaerob in der Taubenleber in An
wesenheit von schwerem Natriumhydrogencarbonat aus BTS gebildeten Abbau
produkte bestimmt wurde. In diesem Fall ergab die unter Beriicksichtigung des 
Verdunnungsfaktors II. durchgeflihrte Berechnung noch einen etwas zu hohen Wert. 
(Nur der dritte Teil der gebildeten Bernsteinsaure scheint hier reduktiv aus OES 
gebildet worden zu sein.) Leider ist dieser Versuch der einzige dieser Art, in we1chem 
die Anfangs- und Endkonzentration des 13COB im Medium bestimmt und angegeben 
wurde, so daB keine weiteren Schlusse daraus gezogen werden kennen. Sollte sich 
aber em so1cher Zusammenhang ZWIschen dem BTS-Stoffwechsel der Leber und 
dem der Mikroorganismen bestatigen, so durften damit die hier gemachten Ober
legungen weitgehend bewiesen sein. Gleichzeitig stiitzen diese Tatsachen die An
nahme, daB Kohlendioxyd nur in der einen Carboxylgruppe der Bernsteinsaure 
fixiert wird (wie nach der Theorie von WOOD und WERKJIlAN zu erwarten ist), und 
daB das in der LOsung befindliche Kohlendioxyd mit dem in der Zelle vorhandenen 
rasch ins Gleichgewicht kommt. Da die Zellen Kohlendioxyd lebhaft auszuscheiden 
vermegen, ist flir diese Verbindung von vornherein eine hohe Diffusionsflihigkeit 
zu erwarten. 

Die Obertragung des Citronensaurecyc1us auf den Stoffwechsel der 
Mikroorganisrnen wird weiter durch Untersuchungen tiher den 

1 Die Werte wurden auf Grund der Gleichung: 

steinsaure berechnet. 1,09 1st der normale 13-Gehalt 
I3C-Konzer.tration im Medium an. 

I Faktor 1/2' 

3' 1.09 + X 0/ lac Bern-
4 /0 

des Kohlenstoffs. X gibt die 
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b) Abbau der Citronensiiure 

in Bakterien gerechtfertigt. Verschiedene Bakterienarten (B. coli. 
B. lactis aerogenes, B. suiperli/er, B. aerlryche, B. pyocyaneum, B. acidi 
lactici, Aerobacter indologenes) vermogen Citronensaure anzugreifen. wo
bei sich anaerob Essigsaure, Ameisensaure, Bernsteinsaure und Kohlen
dioxyd bilden. Nach BREWER und WERKMAN (47I) wird der Abbau der 
Citronensaure durch ihre Spaltung in Essigsaure und OES eingeleitet. 
OES unterliegt weiteren oxydativen und reduktiven Umwandlungen (472): 

4 (Citronensaure -+ OES + Essigsaure) 
OES + 4 H ->- Bernsteinsaure 
2 (OES + H.0-2 H -+ Essigsaure + 2 CO.) 
OES + HIO -+ Essigsaure + Ameisensaure + CO. 

(I) 4 Citronensaure -+ 7 Essigsaure + I Bernsteins. + I Ameisens. + 5 CO. 

Gleichung (1) konnte durch DEFFNER und FRANKE (47:1) in Untersuchungen 
an "Hefebakterien" (Bact. lactis aerogenes) bestatigt werden. 

Schon BREWER und WERKMAN (474) machten jedoch auf die in quali
tativer und quantitativer Hinsicht voneinander abweichenden Befundc 
bei der Vergarung der Citronensaure durch verschiedene Bakterien auf
merksam. In ihren Untersuchungen erreichte die Ausbeute an Essigsaurc 
mit Citrobacter Freudii kaum die Halfte derjenigen mit Aerobacter indolo
genes. Umgekehrt bildete Citrobacter dreimal mehr Bernsteinsaure als 
Aerobacter. Ameisensaure konnte nur unter den Abbauprodukten von 
Aerobacter nachgewiesen werden. Auch die Bildung kleiner Mengen 
Athylalkohol, Acetoin, p,y-Butylenglykol und Milchsaure wurden nur bei 
Aerobacter beobachtet. 

BREWER und WERKMAN erkannten auch, daB der erstmals von ihnen 
formulierte Reaktionsmechanismus flir den Abbau der Citronensaurc 
durch Aerobacter indologenes (47I) in verschiedener Hinsicht den Befunden 
mit Citrobacter nicht gerecht wird. Nach dieser Formulierung [vgl. 
Gleichung (1), S. 326] muBte das gesamte im Verlauf des Versuchs ge
bildete Kohlendioxyd aus den beiden Carboxylgruppen der OES stammen. 
Falls nun auch Bernsteinsaure aus OES entsteht, kann die totale Ausbeute 
an Kohlendioxyd den zweifachen Betrag der Differenz zwischen der ab
gebauten Citronensauremenge und der Ausbeute an Bernsteinsaure nicht 
uberschreiten. Der so ermittelte CO2-Wert betragt jedoch nur die Halfte 
des experimentell bestimmten Betrages. 

Auch diese Autoren vermuteten daher noch einen anderen Mechanis
mus der Bernsteinsaurebildung (neben der Reduktion der OES) und zogen 
die Kondcnsation zwcier Molektile Essigsaure zu Bernsteinsaure in Be
tracht. An diese Umsetzung wurde fur den Stoffwechsel der Bakterien 
schon verschiedentIich gedacht, in keinem Fall aber gelang es, diese An
nahme zu beweisen. 
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Der von BREWER und WERKMAN (47I) formulicrte Abbauweg ist femer 
in bezug auf die oxydoreduktiven Prozesse bei der Vergarung der Citronen
saure durch Citrobacter nicht ausgeglichen. Setzt man namlich als einzigen 
Weg der BemsteinsaurebiIdung die Reduktion von OES voraus, so folgt 
aus den Versuchen eine zirka 7o%ige Reduktion der aus Citronensaure 
entstandenen OES zu Bemsteinsaure. Der Oxydation zu Essigsaure 
standen demnach nur noch 30% zur Verftigung. Danach hatten die 
reduktiven Vorgange die oxydativen beinahe urn das Ftinffache tiberwogen. 

WOOD und Mitarbeiter (439) fan den beim anaeroben Abbau der 
Citronensaure durch Citrobacter zur verschwundenen Citronensaure aqui
valente Mengen gebildeter Bemsteinsaure. Damit aber die vollstandige 
Reduktion der entstandenen OES zu Bernsteinsaure unter anaeroben 
Bedingungen moglich ist, muO entweder ein Teil der titronensaure direkt 
tiber lX-Ketoglutarsaure oder die Halfte der entstandenen Essigsaure zu 
Koh1~ndioxyd und Wasser oxydiert worden sein. Denkbar ware aIler
dings auch eine teilweise Oxydation der Essigsaure durch Dehydrierung 
zu Bernsteinsaure, wie dies schon BREWER und WERKMAN annahmen. 
Berechnet man nach dieser zweiten Moglichkcit auf Grund der gefundenen 
Kohlendioxyd- und Essigsaurewerte die Mengen der Bemsteinsaure,. die 
einerseits reduktiv aus OES, anderseits oxydativ aus Essigsaure ent
standen sein mtiOten, so ergibt sich zwar eine gute Dbereinstimmung mit 
den experimentell ermittelten Ausbeuten an Bemsteinsaure, hingegen ein 
bedeutendes Dberwiegen der oxydativen tiber die reduktiven Prozesse.1 

Es ware nun aber moglich, den experimentellen Tatsachen durch die 
Annahme eines teiIweisen Abbaus der Essigsaure tiber den Citronensiiure
cyclus oder - was im Prinzip auf dasselbe hinauslauft - durch die 
Oxydation eines Teiles der Citronensaure tiber lX-Ketoglutarsaure zu 

I Die Rechnung grundet sich auf folgende Dberlegung: 

Abgebaute Citronensauremenge ........ 100 mM 
Gebildetes Kohlendioxyd .............. 126,7 mM 
Gebildete Essigsaure.................. 92,4 mM 

Bernsteinsaure aus OES: 

100 

Aus Citronensaure 
gebildete OES. 

Bemsteinsaure aus EssigsA.ure: 

+ 126,7 
2 

126,7 
2 

Zu Essjgsaure abge· 
baute OES. 

- 92 ,4) = 35,S 

AIlS Citronensiure 
gebildete EssIgsiure. 

AIlS OES f!ebi1dete 
Esslgsiure. 

Gefunclene 7:1,0 
Eulpiure. 
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Bernsteinsaure weitgehend gerecht zu werden. Die urspriinglich von 
BREWER und WERKMAN (47I) formulierten Prozesse: 

3 (Citronensaure -----+ El;sigsaure + OES) 

OES +4 H 
Bernsteinsaure --2H 

z(OES - Essigsaure + 2 CO.) 

( I) 3 Citronensaure - 5 E~sigsaUTe + 4 CO2 + Bernsteinsaure 

waren danach durch folgcnde Reaktionen zu erganZ('n: 

2 (Ci tronensaure 

OES 

_ Essigsaure + OES) 

+4 H 
_ Bernsteinsaure 

-4 H 
OES + Essigsaure(Citronens.) _ Bernsteinsaure + 2 CO. 

(2) 2 Citronensaure _ Essigsaure + 2 Bemsteinsaure + 2 CO2 

Gleichung (2) (oben) entspricht dem Befund von WOOD und Mltarbeitern. 
wonach zur verschwundenen Citronensaure aquivalente Mengen Bernsteinsaure 
gebildet wurden. Multipliziert man Gleichung (2) mit dem Faktor 2,5 und addiert 
Gleichung (I). SO findet man eine mit den Versuchsresultaten von BREWER und 
WERKMAN befriedigende Dbereinstimmung der Essigsaure-, Bernsteinsaure- und 
COz-Werte (Bernsteinsaure gefunden 65-82%, berechnet 75%; Essigsaure gefunden 
73-96%. berechnet 89%; CO2 gefunden II 1-120%. berechnet llI%). Bemerkt 
sei noch. dal3 auf dieser Grundlage auch die von SLADE und Mitarbeitern (448) 
bei Citrobacter beobachtete vermehrte Bernsteinsaurebildung aus OES durch Zu
satz von Essigsaure verstandlich wiirde. Schliel3lich fande dadurch die von BREWER 
und WERKMAN (474) gefundene Beziehung zwischen den Mengen gebildeter 
Bernsteinsaure und Essigsaure (vermehrte Essigsaurebildung geht mit verrninderter 
Bernsteinsaurebildung parallel) eine plausible Erklarung. 

Urn diesen Befunden gerecht zu werden. ware somit in Schema 14. 
S. 320. die zur Citronensaure fiihrende Reaktion reversibel zu formulieren. 
Ftir den besonderen Fall des anaeroben Abbaus der Citronensaure nahme 
es folgende Ge~talt an: 

,,( OES \ ¢ Apfelsaure ~ Fumarsaure --+ Bernsteinsaure. 
BTS (+- Citronensaure -->- /X- Ketoglutarsaure -- Bernstemsaure 

"II Essigsaure, 

Danach bestehen na"Ch dem primaren tcilweisen Zerfall der Citronen
saure in OES + Essig-saure prinzipiell zwei Moglichkeiten fur den weiteren 
Reaktionsverlauf: a) Die OES kann zum Teil oxydativ zu Essigsaure 
abgebaut werden. we1che liegen bleibt. Der oxydafive Abbau der Citronen
saure tiber lX-Ketoglutarsaure wird entsprechend zuruckgedrangt, und es 
resultieren hohe Essigsaure- und niedrige Bernsteinsaurewerte [ent
sprechend den Befunden von DEFFNER und FRANKE (473)]. b) Die OES 
wird vollstandig zu Bernsteinsaure reduziert. Das entsprechende oxy-
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dative Aquivalent liefert der Abbau der Citronensaure tiber IX-Ketoglutar
saure. Unter den Endprodukten tiberwiegt Bernsteinsaure [beobachtet 
von WOOD undMitarbeitern (439)]. Dieser ProzeB ist vollkommen analog 
der vermehrten .Bernsteinsaurebildung aus OES nach Zusatz von Essig
saure bei PropionsauTebakterien und Citrobacter. 

Die Anhaufung der gebildeten Essigsaure in den Versuchen von 
DEFFNER und FRANKE ist wohl in erster Linie auf individuelle Unter
schiede im Angriffsvermogen der Bakterien auf Essigsaure, in zweiter 
Linie auf die Versuchsbedingungen zurtickzuflihren. JACOBSOHN (4II) 
fand, daB die Aktivitat der Aconitase auBerordentlich von der SubstTat
konzentration abhangig ist und mit ihrer Zunahme stark zurtickgedrangt 
wird.1 Hohe Konzentrationen an Citronensaure hemmen folglich ihren 
Abbau tiber IX-KetogJutarsaure. (SMYTH beobachtete eine atmungs
hemmende Wirkung der Citronensaure auf den Herzmuskel [vgl. S.270J.) 
DEFFNER und FRANKE arbeiteten mit Citronensauremengen yom 4- bis 
I4fachen Gewicht der Trockensubstanz der Bakterien, Bedingungen, 
un tel' denen durchaus mit einer Blockierung des Citronensaurecyclus zu 
rechnen ist. 

Nach BREWER und WERKMAN (476) wird sowohl del' aerobe als auch 
del' anaerobe Abbau der Citronensaure durch A. indologenes mit 0,003 M 
arsemger SiiuTe vollstandig blockiert. Natriumarsenit unterbindet. in 
spezifischer Weise die Dehydrierung der cx-Ketosauren.2 Diese Befunde 
sttitzen eben falls die Annahme, der Citronensaurecyclus sei flir den 
aeroben und anaeroben Abbau der Citronensaure notwendig. Die Autoren 
zeigten ferner, daB auch beim aeroben Abbau der Citronensaure durch 
B. coli aerogenes anfanglich (analog dem anaeroben Abbau) Essigsaure, 
Bernstein~aure und Ameisensaure gebiJdet werden, nach einiger Zeit dann 
abel' verschwinden und nul' in del' crsten Phase des Citronensaureabbaus 
auftreten. Dieses Verhalten laJ3t sich durch die Annahme eines anfanglich 
teilweisen Zerfalls del' Citronensaure in OES und Essigsaure erklaren. 
Sobald jedoch die flir den Citronensaurecyclus notwendigen Mengen C4-

Dicarbonsauren gebildet sind, wird die Citronensaure tiber den Cyclus 
abgebaut. 

Bemerkenswert ist ferner, <;laB ein aquimolekulares Gemisch aus OES 
und Essigsaure in Versuchen mit B. pyocyaneum und B. lactis aerogenes 
(473) einen geringeren Sauerstoffverbrauch bewirkt als nach der Oxy
dationsgeschwindigkeit del' einzelnen Verbindungen zu erwarten ware 

1 Acomtasewurde von MARTIUS (475) m B colt, B prodtgwsum und B. pyocyaneum 
nac hgewtesen 

2 KREBS (98) zeigte dIe Anhaufung von (X-Ketosauren 10 Nierengewebe ver
schlCdener Saugehere nach Zusatz von Ammosaure und M/IOOO arsemger Saure; 
LYNEN wles mIt dieser Methode die :x-Ketoglutarsaureblldung m der Hefe nach 
(vgl S 284). 
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(die relativen Werte ffir den Sauerstoffverbrauch waren: Essigsaure 
8, OES 5, Essigsaure + OES 1:0) und sich das Gemisch hinsichtlich 
seiner atmungssteigernden Wirkung vollig gleich wie Citronensaure ver
halt. Falls die .\bbauvorgange der Essigsaure und der OES un
abhangig voneinander verlaufen wfirden, ware eine solche Beziehung 
kaum verstandlich. Ftihrt der Abbau dieser Verbindungen tiber Citronen
saure, so muB zur Oxydation der OES erst Essigsaure, fUr die der Essig
saure OES gebildet werden. Diese zusatzlichen Prozesse bedingen ver
mutlich den vermehrten Sauerstoffverbrauch. 

Da einerseits in Bakterien der Zerfall der Citronensaure in OES und 
Essigsaure nachgewiesen werden konnte, anderseits die umgekehrte 
Reaktion in Tieren, zahlreichen Pilzen und wahrscheinlich auch in 
hoheren Pflanzen eine bedeutende Rolle spielt, liegt die Annahme nahe, 
es handle sich urn einen reversiblen V organg, vergleichbar mit der Spaltung 
des HARDEN-YOUNG-Esters in Dioxyacetonphosphorsaure und Glycerin
aldehydphosphorsaure (ebenfalls eine rticklaufige Aldolkondensation). 
Bildung und Spaltung der Citronensaure wtirden dann durch ein einziges 
Ferment (eine Aldolase) katalysiert und die Reaktionsrichtung hinge nur 
von den Konzentrationsverh~tnissen der Reaktionsteilnehmer abo Wird 
die Citronensaure durch einen anschlief3enden ProzeJ3 aus dem Gleich
gewichtssystem entfernt, so ist damit die Moglichkeit fUr ihre Bildung 
aus OES und Essigsaure gegeben. 

Schon MARTIUS (475) vermutete. der Abbau der Citronensaure nehme auch 111 

Mikroorganismen den Weg tiber IX-Ketoglutarsaure. Auf Grund von Bilanzversuchen. 
des trage verlaufenden Abbaues zugesetzter IX-Ketoglutarsaure. und aus der Uber
legung heraus. der tiber IX-Ketoglutarsaure verlaufende ReaktlOnsweg enthalte eine 
iiberzahlige Dehydrierungsstufe, glaubten DEFFNER und FRANKE (473) dlese Mbglich
keit ausschalten zu k6nnen. Die vorliegenden Betrachtungen zeigen jedoch, daB 
der Abbau der Citronensaure tiber IX-Ketoglutarsaure mit den Bilanzversuchen in 
Obereinstimmung steht nnd auch hinsichtlich der oxydoreduktiven Vorgange aus
geglichen ist. Der dritte Einwand. der sich auf die schlechte Abbaufahigkeit der 
IX-Ketoglutarsaure bezieht. darf nicht iJ.berschatzt werden. Wird eine Verbindung 
leicht abgebaut. so kann ihre Korpervertrautheit angenommen werden; hingegen 
ist im umgekehrten Fall ein solcher SchluLl nicht erlaubt. So wird z. B. die zell
vertrau·te BTS von der Hefe nur langsam abgebaut und Hexosedlphosphorsaure 
iiberhaupt nicht vergoren. weil die intakte Zellwand sie vollstandig zurilckhalt (477)· 
Somit standen auch in dieser Bezlehung dem Verstandnis des Abbaus der Citronen
saure in Mikroorganismen keme Schwierigkelten im Wege. 

Zugunsten der Hypothese, daB Citronensaure in verschiedenell 
Bakterien sowohl gebildet als auch wieder in OES und Essigsaure ge
spalten werden kann, spricht die Gegenwart aus der Losung stammenden 
Kohlendioxyds in der Carboxylgruppe der durch Clostridium und Aero
bacter gebildeten Essigsaure (SLADE und Mitarbeiter vgl. S. 316). Da die 
Bildung von OES zur Zeit die einzige hier in Frage kommende Reaktion 
ist, bei der Kohlendioxyd fixiert wird, ein Zerfall von C4-Dicarbonsauren 
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in zwei Ca-Stficke aber nicht beobachtet werden konnte, wird die An
nahme, fixiertes Kohlendioxyd enthaltende Essigsaure stamme aus 
Citronensaure, diesem Befund am besten gerecht. Der Reaktionsverlauf 
ware folgender: OH 

HOOC·CH2CO· COOH 
OES. 

+ CH3COOH 
gew. Essigsiure. 

I 
HOOC*CH2C·COOH :;;: HOOC*CHa + CO·COOH 

I I 
CH2COOH CH.COOH 

Cltronensaure. mark. Essigsiure. OES. 

So entstandene Essigsaure kann somit maximal die Halfte des in der 
einen Carboxylgruppe der C4-Dicarbonsauren fixierten *C02 enthalten. 

S. 319 wurde bemerkt, daB die besondere Bedeutung, die den C,
Dicarbonsauren in der Hefe und im Tierkorper zukommt, moglicherweise 
auch fur den.Bakterienstoffwechsel Geltung besitze: Abgesehen von den 
inzwischen besprochenen Tatsachen, die mit dieser Annahme gut ver
einbar sind, wird ein solcher AnalogieschluB auch durch schon frfiher 
bekannte nahe Beziehungen zwischen Hefe- und B. coli-Stoffwechsel 
einigermaBen gerechtfertigt. ENDO (478) zeigte mit einem aus B. coli 
dargestellten Acetontrockenpulver, daB bei der Vergarung von Kohlen
hydraten durch diesen Organismus ahnliche Reaktionskoppelungen vor
liegen wie bei der alkoholischen Garung und auch dieselben phosphory
lierten Zwischenstufen auftreten. Wahrend die Spaltung von Glucose 
in Abwesenheit von Fluorid mit dem Trockenpulver meist auf der Stufe 
der BTS zum Stehen kommt, tritt in Gegenwart von Fluorid hauptsach
lich Phosphoglycerinsaure auf. Acetaldehyd beschleunigt die Angarung 
und wird dabei zu Alkohol reduziert. WOOD und WER~MAN (444) fanden, 
daB - ahnlich wie b'ei Aspergillus -niger und Penicillium - Natrium
fluorid eine Erhohung der Kohlendioxyd- und eine Hemmung der Bem
steinsaurebildung bei B. coli und Propionsaurebakterien bewirkt (Hem
mung der OES-Synthese aus BTS und Kohlendioxyd). 

c) Abbau der Acetessigsiiure durch B. coli. 
Intermediarprodukte des aeroben Acetessigsaureabbaus durch B. coli 

nachzuweisen, gelang nicht. Nach DEOTTO (479) bewirkt Malonat eine 
Senkung des Sauerstoffverbrauchs. Eine ausgepriigte Hemmung del' 
Atmung resultiert unmittelbar nach Zusatz von Na-Bisulfit. 

Der einzige bisher bekannte Abbauweg der Acetessigsl!.ure ist der von WIE

LAND (4IO) und auch von BREUSCH (4IS) im TierkOrper beobachtete (vgl. S. 290ff.). 
welcher iiber den Citronensll.urecyklus verlll.uft. Falls die Annahme. der Citronen
slI.urecyclus finde in B. coli ebenfalls statt: zutrifft. diirfte in diesem Organismus 
ein prinzipiell analoger Reaktionsmechanismus zu erwarten sein. 

Wie ffir die Niere wahrscheinlich gemacht werden konnte, scheint 
auch bei B. coli der erste Angriff auf Acetessigsaure auf ihrer Spaltung 
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in 2 Ca-K6rper (Essigsaure) zu beruhen. In den aeropen Versuchen 
DEOTTOS (479) fiel zwar der Nachweis intennediar entstehender Essigsaure 
negativ aus. Wahrscheinlich unterliegt diese rasch weiteren Umwand
lungen. Jedenfalls gelang es LEHNINGER (236) in anaeroben Versuchen 
den Abbau der Acetessigsaure zu Essigsaure nachzuweisen. Auf Nieren
extrakten geztichtete Kulturen bilden unter diesen Bedingunge'n pro 
Mol abgebauter Acetessigsaure annahernd 2 Mol Essigsaure. Ferner ist 
sowohl in der Niere (4IO) , wie auch in B. coli (479) der Abbau der 
Acetessigsaure an die Gegenwart von Sauerstoff gebunden. Anwesen
heit von PhosPhat steigert nach CALIFANO (470) den Acetessigsaure
abbau erheblich. (Eine entsprechende beschleunigende Wirkung von 
Phosphaten wurde auch von WIELAND und JENNEN (395) beim Ab
bau der Essigsaure durch Nierengewebe·beobachtet.) Auf synthetischen 
Nahrboden (nach MASSOL und BRETON) geztichtete Stamme vermogen 
Acetessigsaure erst nach einer "Induktionszeit" anzugreifen. Diese Tat
sache und der in allen Fallen von DEOTTO beobachtete (und von CALIFANO 
bestatigte) autokatalytische Verlauf der Abbaugeschwindigkeit der Acet
essigsaure wtirden durch einen den Citronensaurecyc1us voraussetzenden 
OxydatiQnsmechanismus verstandlich, indem die Intensitat der Reaktion 
dann in dem MaBe zunahme, als OES (welche erst ang~Jeichert werden 
muB) der Zelle verftigbar wird. Diese Verhaltnisse erinnern an die von 
LYNEN (400) (vgl. S. 283ff.) beim Abbau der Essigsaure durch Hefe be
obachteten Erscheinungen. Auch die Tatsache, daB die Verbrennung der 
Acetessigsaure mehr Sauerstoff verbraucht und Kohlendioxyd produziert, 
als flir die totale Oxydation der Verbindung zu Kohlendioxyd und Wasser 
notwendig ist, weist auf eine Koppelung der Abbauprozesse mit anderen 
(energieliefernden) Vorgangen hin, wie sie flir die Hefe wahrscheinlich. 
gemacht werden konnte. Erinnert sei noch an die bereits erwahnte Be
obachtung CALIFANOS (470), daB Aufschwemmungen von B. coli, die in 
Gegenwart von Essigsaure geschtittelt werden (37°), eine 30o%ige 
Steigerung des Sauerstoffverbrauchs gegentiber einer Probe ohne Substrat
zusatz aufweisen. 

Diese Befunde fligen sich somit ebenfalls zwanglos unseren Vor
stellungen vom Acetessigsaureabbau tiber den Citronensaurecyclus ein, 
doch dtirfte ein endgtiltiger Entscheid in dieser Frage auf Grund der 
wenigen und keineswegs beweiskraftigen Tatsachen noch verfriiht sein. 

Es hat sich gezeigt, daB die Befunde, die gegen den Citronensaure
eyclus in Bakterien zu sprechen scheinen, nicht stichhaltig sind. Wenn 
umgekehrt auch keines der verschiedenen, zugunsten des Citronensaure
cyc1us angeftihrten Argumente als Beweis ffir einen solchen Reaktions
mechanismus betrachtet werden kann, so dtirften diese in ihrer Gesamt
heit Schema 14 (S. 320) doch weitgehend sichern. Vor allem wird der 
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angenommene Abbauweg durch die Tatsache des Bestehen~ zweier ver
schiedener Moglichkeiten der Bernsteinsaurebildung nahegelegt. Ein Ent
scheid konnte moglicherweise durch Bestimmung dcs Gehaltcs an 
fixicrtem Kohlcndioxyd in Gegcnwart von Malonsaure aerob gebildcter 
Bernsteinsaure gefallt werden [analog den Vcrsuchcn von WOOD und 
Mitarbeitern (375) an der Leber (vgl. S. 274)]. 

10. SchluBbemerkung. 
Bis vor kurzem glaubte man, in der Oxydation der Essigsaure zu 

Hernsteinsii14re, wie sie von THUNBERG und WIELAND formuliert wurdc. 
cincn Weg gcfunden zu haben. dessen sich die Organismen zum End
abbau der Nahrungsstoffc bediencn. Die~e Hypothese sttitztc sich aut 
die hauptsachlich an der Hefe festgestellte Tatsache, daB Essigsaurc in 
Bernsteinsaure tibergeftihrt werden kann. Durch die Aufklarung der am 
Citronensaurecyclus beteiligten Vorgange und auf Grund der mit Tri
deuterioessigsaure gewonnenen Resultate muBte jener Bernsteinsaurc
bildungsmechanismus aufgegcbcn werden. An seine Stelle traten zwei 
von der OES ausgehende Reaktionswege: I. Reduktion der OES zu 
Bernsteinsaure (bewiesen flir den Warmbltitlerorganismus und ftir Miluo
organismen); 2. Kondensation von Essigsaure mit OES und anschlieBende 
Oxydation der gebildeten Cs-Tricarbonsaure zu Bernsteinsaure (bewiesen 
flir den Warmbltitlerorganismus, flir Hefe und Schimmelpilze). Weitere 
Versuche, die den Abbau des p-oxydativ von den Fettsauren abge
spaitenen C2-Bruchsttickes, femer die Verbrennung der durch De
hydrierung der BTS entstandenen Essigsaure tiber den Citronensaure
cyclus bewiesen. lieBen die fundamentale biologische Bedeutung dieses 
Kreisprozesses erkennen, in welchen zudem auch die Abbauwege ver
schiedener Aminosauren mtinden (vgl. Schema IS. S. 332). 

Ein ?'weiter grundlegender Befund der letzten Jahre ist folgender: 
Die Vorstellung, die dem Wirkungsmechanismus der C4-Dicarbonsauren 
seit den Arbeiten SZENT-GYORGYIS zugrunde lag, wurde ebenfall,s frag
wiirdig. Erstens kann durch die Beteiligung der C4-Dicarbonsauren am 
Citronensaurecyclus ihr katalytischer Charakter ohne weiteres erklart 
werden (die Annahme, sie wtirden als Wasserstofftibertrager in das Zell
geschehen eingreifen, ist nicht mehr zwingend), zweitens zeigten Unter
suchpngen tiber den MalonateinfluB auf Dehydrierungen die Nicht
beteiligung des SZENT-GYORGYI-Systems an der Dehydrierung der 
"Triose", der Alkohole und der Fumarsaureoxydation tiber den Citronen
saurecyclus (Dehydrierung der Apfelsaure, lsocitronensaure und der 
l¥-Ketoglutarsaure). Den C,-Dicarbonsauren kommt daher wahrscheinlich 
nur innerhalb des Citronensaurecyclus Bedeutung zu. 

Die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der C,-Dicarbonsauren 
ist von groBer Wichtigkeit. Bildung von C4-Dicarbonsauren wurde auBer 
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im Tierorganismus auch bei zahlreichen Mikroorganismen und. bei 
Pflanzen beobachtet. Falls diese Verbindungennicht als Atmungs
katalysatoren im Sinne SZENT-GY()RGYIS am Stoffwechsel beteiligt sind, 
diirfte mit ziemlicher Sicherheit der Citronensa.urecycIus auch ffir diese 
Organismen Geltung besitzen. DaB auch noch andere Griinde ffir diese 
Ansicht sprechen, wurde im Abschnitt 9 zu zeigen versucht. Sie seien 
kurz zusammengefaBt: 

Essigsaure, Citronensaure und Acetessigsaure werden von ver
schiedenen Mikroorganismen abgebaut (S. 318, 324, 329). In Anwesen
heit von OES konnte mit Essigsaure in einigen Fallen vermehrte Bern
steinsaurebildung nachgewiesen werden (S. 3I9). BREWE~ und Mitarbeiter 
(474) (S. 326) fanden eine Abhangigkeit zwischen den Mengen ge
bildeter Essigsaure und Bernsteinsaure beim Abbau der Citronensaure. 
Auf die Notwendigkeit der OES fUr den Abbau der Essigsaure weist die 
von WOOD mid Mitarbeitern (439) beobachtete Beziehung zwischen dem 
Abbau der Essigsaure und der Kohlendioxydassimilation hin (S. 319). 
Zudem machen Untersuchungen von KREBS (480) (S. 322) einen weit
gehend analogen Abbaumechanismus von Essigsaure in Refe und Aceto
bacter wahrscheinlich. Nun kann aber oxydativ iiber den Citronensaure
cyclus entstandene Bernsteinsaure kein fixiertes Kohlendioxyd enthalten 
(S.295). Der Gehalt an schwerem Kohlenstoff in der gebildeten Bern
steinsaure hinge demnach vom Verhaltnis zwischen d€m auf oxydativem 
und dem auf reduktivem Weg hervorgegangenen Anteil ab und wiirde 
in allen Fallen unter .der 13C-Konzentration der OES liegen. Versuche 
haben dies bestatigt (S. 323). DaB neben der Reduktion der OES noch 
ein anderer Mechanismus der Bernsteinsaurebildung bestehen muB, be
wiesen zlldem Untersuchungen tiber den Abbau der Citronensaure durch 
BREWER und WERK!>!AN (47I) (S. 324) und WOOD und Mitatbeiter (439) 
(S. 325). Arsenige Saure, die den Citronensaurecyclus auf der Stufe der 
1X-Ketoglutarsaure blockiert, hemmt auch den Abbau von Citronensaure 
durch Bakterien (S. 327). Interessant ist ferner der Befund von SLADE 
und Mitarbeitern (448,453) (S. 316), daB durch einige Mikroorganismen 
gebildete Essigsaure in der Carboxylgruppe fixiertes Kohlendioxyd ent
halt, eine Beobachtung, die vorlaufig nur unter der Annahme einer 
reversiblen zur Ce-Tricarbonsaure fiihrenden Reaktion 

OES + Essigsaure ::': Ce-Tricarbonsaure 

zwanglos erklart werden kann. 
Gestiitzt auf diese Beobachtungen und Folgerungen diirfte der SchluB 

erlaubt sein, dem Endabbau der Nahrungsstoffe - wie er durch den 
Citronensaurecyclus beschrieben wird - liege ein allgemeiner und im 
wesentlichen einheitlicher biologischer Vorgang zugrunde, von derselben 
prinzipiellen Bedeutung, wie sie etwa den Wasserstoff- und Phosphat-
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verschiebungsmechanismen zukommt. Die Beziehung zu den einzelnen 
biologisch wichtigen Verbindungsklassen ist aus dem Schema 15 (S. 332)' 
ersichtlich. 
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Uber monomolekulare Filme an 
Wassergrenzflachen und fiber Schichtfilme. 

Einfiihrung in diesen Teil der Grenzflachenforschung und in seine 
Bedeutung fur chemische und physiologische Fragestellungen. 

Von H. J. TRURNIT, Universitat Heidelberg. 

(Mit 14 Abbildungen.) 

Namen und Zeichen. 
Die Oberflachenspannung einer Lbsung hat die DlmenSl6n Dyn/cm. Die mit dem 

Schubmesser (LangmUlrwaage) gemessene Differenz der Oberflachenspannungswerte 
vor und hinter dem Schwimmer wird im Schnfttum meist "Druck" genannt Das ist 
physlkahsch falsch, da ein Druck die Dimension DYQ./qcm hat Es muB aus Grunden der 
physlkalischen Sauberkei-t em neuer Ausdruck gepragt werden ])aLl er in allen 
Sprachen fehlt, ltegt daran, daB dIe Physik nut der ])eflmtIOn und Benennung 
elementarer mechamscher Grbf.len ferhg war, ehe man anfmg, sich mit makro
skoplsch nur zweldimensionalen Gebllden zu beschaftigen, an denen'the'rmodynaml
sche Vorgange stattfmden konnen Die GroBe mit der DimenSIOn J)yn/cm wlrd 1m 
folgenden "Schub" genannt. Das Zeltwort "schleben" 1St dte gemalle Bezelchn'~ng 
fur ddS Vorwart~schleben des filmbegrenzenden Barrens, der dadurch ('('n "Schub" 
am Schwimmer erzeugt Das \"'ort ist kurz, smngemai3 und in naher benachbarten 
GeblCtcn noch mcht anderweltig mit Beschlag belcgt -- Das von \Yo OSTWALD (319) 
verw"ndetc \\'ort "Spreitungsspannung" erscheint zu lang fur den hauftgen Ce
brauch Als Bezeichnung elementarer, physlkahschcr Grollen lind lhmcnSIOnen 
werden erfahrungsgema/3 gern kurze, markante \\'orte aS~lmlliert, z H Erg, Dyn 
Yolt, Joule, \\'att, Phon, Stilb - Kraft, Druck, Schub 

1m ubrigcn schhei3'~n wir lIns den von OSTWALD vorgcschlagenen V .. rhe"~('rung'·n 
an lind wollen zur Kennzeichnung des thcrmodynamlschen ZusLlnde, 

einen ga,arhgen Film "expanslv" oder "e-Fllm", 
em en fiussIgt'n Film "bewcghch" oder "m-Fllm", 
cmen fe~ten Flim ,,'itar~" oder "r-Film" 

nennen (von mohlhs und rlgidu~) Die bisher als "bqUld expanded" bczelchnt'tl'll 
Fllme werden "gedehntc Filme" oder "d-Filme" genannt W!r Ilbernehmen. lllll 

Verwirrung Zll vcrmeiden; lhe 1m angcl~achslschen Schnfttum ubhche Bezelchnun~ 
des Schube" mit F (force) und der FdmflacTle mit .-l (area) Auch folgen wlr ,!el 
LANGMUIR~chcn Bezelchnungs,lTt fur spezielle Scillcht- und Fllmsorten mit groLlen 
Buchstaben, ,he die Entstehun~Wcl~e kennzelChncn (siehe unten\. In konseqlll'ntel 
Fortfuhrung (he~cr HczclcJmung~art haben wir n('u dazu genommen ,he Bt'zeich
nungcn. D-Flim. L-Flim (bel LA:<IGMl'IR .\L), K-FJlm (von KATHERl:-;F BLODGh 1 T 
und ihr ?u Ehren; H i-;t -;chon \'C'Fgl'heu. ~Il'hl' lIukn) P-FIIl'l lind H-Fllm 
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Die verwendeten Worte und Zeichen haben also folgende Bedeutung: 

Die Art einer Grenzfla.che: 

f1/g f1ussig/gasfOrmig. 
£ll£l f1iissig/flussig. 
fl/f fliissig/fest. 

Schicht eine einzelne, Molekullage. 
Film eine einzelne Molekullage auf Wasser oder ein Aggregat aus· mehreren 

H-Film 
D-Film 
L-Film 

Schichten auf festen Tra.gern. 
Spreitungsfilm auf Wasser (oderandererFlussigkeit) } beide auch an der 
Diffusionsfilm. durch Diffusion aus der LOsungheraus Grenze f1lfI. 
einschichtiger Film auf festem Trll.ger. der durch waagerechtes Abheben 
(nicht Tauchen) eines H- oder D-Films von der WasseroberfHiche ent-
standen ist (li~ted). 

K-Film = mehrschichtiger Aufbaufilm nach BLODGETT auf Tra.ger. Auch .. Schich
film". 

S-Film (oder -Schicht) = Einzelschicht. die unter Wasser aus der LOsung heraus 
an einen K-Film adsorbiert wurde. 

P-Film por6ser K-Film (skeleton film). durch HerauslOsen eines loslichen An
teils von Molekiilen aus einem K-Film. 

R-Film Restfilm. Einzelschicht. die nach Abreiben eines K-Films auf dem 
Trll.ger bleibt (rubbed down layer). 

Spezielle Bezeichnungen bei K-Filmen: 
X-Film K-Film. bei dessen Bau nur beim jedesmaligen Eintauchen eine Schicht' 

aufzieht. 
Y-Film K-Film. bei dessen Bau beim Ein- und Austaucheu jeweils eine Schicht 

aufzieht (der gewOhnliche Fall). 
Z-Film K-Film. bei deSsen Bau nur beim jedesmaligen Austauchen eine Schicht 

aufzieht. 
T TrA.gerplatte fur K-Filme (beliebiges Material). 
U Unterlage. die vor dem Filmbau auf T gebracht wird (Paraffin- oder 

Stearatschichten) , 
A-Schicht = jede beim Eintauchen des Tra.gers aufziehende Schicht. 
B-Schicht = jede beim Austauchen des Tra.gers aufziehende Schicht. 
Die A-Schichten sind. e:¥otf'OP (polare Gruppen zeigen nach auJ3en vom Tra.ger weg). 
Die B-Schichten sind endotl'OP ~polare Gruppen zeigen nach innen zum Trll.ger hin). 

Die filmtragende LOsung wird meist als Substf'at bezeichnet. Der Sinn dieses 
Wortes umschlieJ3t das hier gemeinte so gut. daJ3, es im .. Filmjargon" seinen eigent
lichen Platz hat. Die Enzymologie gebraucht es einer Hl.n'gst uberholten Vorstellung 
entsprechend nach heutiger Kenntnis sinnwidrig. Heute kOnnte man das riesige 
Fermentmolekiil seIber eher als .. substratum" bezeichnen. - Fiir .. in bulk" benutzen 
Wlr .. im Vollen". 

Einleitung. 
Die Untersuchung der lebenden. Substanz liefert immer haufiger Hin

weise darauf, daB das Vtlrhalten der Materie an Phasengrenzen ein 
wichtiges Element der Analyse ist. Man darf bei dem heutigeI} Stand der 
Dinge sogar vermuten, daB die Erforschung der besonderen Bedingungen, 
unter denen sich bier Stoffe und Reaktionen befinden, gerade bei so1chen 
zellph)%iologischen Problemen sich als forderlich erweisen wird, die bisher 
besonders undurchsichtig waren. 
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Der vorliegende Beitrag bringt einen Dberblick uber die experimen
tellen Erfahrungen, die auf dem Gebiet der Herstellung und Untersuchung 
unloslicher monomolekularer Schichten an Grenzf1achen und mehrschich
tiger Filme auf Tragem gemacht worden sind. Da es in Deutsch
land bisher keine systematische Behandlung erfahren hat, dagegen im 
Ausland, besonders in Amerika und England, zu einer beachtlichen Hohe 
entwickelt wurde, soil dieser Dberblick moglichst vollstandig sein. 

Es werden im wesentlichen Experimentalarbeiten besprochen, urn 
Biochemiker und Physiologen auf die experimentellen Moglichkeiten und 
die interessante Vielfaltigkeit dieses Gebietes aufmerksam zu machen. 
Aus Grunden der Vollstandigkeit wird einzelnen Abschnitten eine Zu
sammenstellung (im wesentlichen auslandischer) zugehoriger theoretischer 
Arbeiten beigefftgt.l Theoretische und experimentelle Arbeiten, die sich 
mit der Oberflachenspannung von Losungen grenzflachenaktiver Stoffe 
befassen, finden sich in deutscher Sprache in grcH3erer Zahl in der Kolloid
Zeitschrift. Dieses Gebiet behandeln wir hier nur am Rande. 

Die letzte groBere Zusammenfassung ist m dem Buche von N. K. ADAM (I) er
schienen Dieses Werk enthll.lt eine gute Auswahl besonders der englischen Arbeiten. 
Seitdem sind aber etwa 200 neue Arbeiten auf diesem Gebiete veroffentlicht worden, 
unter denen vor aHem die Arbeiten tiber EiweiBschichten einen groBen Bruchteil der 
Neuerscheinungen einnehmen. Da das Werk von ADAH, dessen erste Auflage 1930 er
schien, bei uns nicht sehr bekannt ist, werde ich auch den darin enthaltenen Stoff, 
soweit er zum Thema gehort, mit einer gewissen Abgrenzung summarisch referieren, 
ohne aber aHe Einzellieiten anzuftihren und verweise fur die weniger wichtigen 
Arbeiten auf die zweite Auflage dieses Buches (1938).1 

Kurze Zusammenfassungen tiber das Gesamtgebiet oder ~mzelne Abschnitte finden 
sich beiBRILL (75), DEVAUX (I09, IIO), FREUNDLICH (I32, I33), HAVINGA (209), LANG
MUIR (25I, 252, 253, 254, 256, 263), MARCELIN (28I a) RIDEAL (333, 334), VOLMER (395), 
WOLF (406 a), forner in der Diskussion tiber Grenzflll.chenerscheinungen in Froc. Roy. 
Soc. (London) Ser. A 155, 710 (1936), interessante Ausftihrungen iiber die biologische 
Bedeutung in dem ll.lteren Werk von BA'ltLISS (48). Eine Reihe von Praktikums
versuchen ist zusammengesteHt bei WOLF-TRIESCHMANN (407) und DUNKEN (II5a). 

Ein Blick in das Literaturverzeichnis zeigt, daB es mit ganz wenigen 
Ausnahmen Auslander waren, die sich urn die Entwicklung des Gebietes ver
dient gemacht haben. Seine BegIiindung verdanken wir jedoch einer deut
schen Forscherin, AGNES POCKELS; sie hatte sich am Ende des vorigen J ahr
hunderts ohne eigentliche wissenschaftliche Vorbildung mit dem Zustande 
von Wasseroberflachen beschaftigt und war in zehnjahriger Arbeit zu syste
matischen Ergebnissen gelangt, die sie Gottinger Professoren zur Kenntnis 
gab. Ais sie dort kein Verstandnis fand und gleichzeitig horte, daB sich 
Lord RAYLEIGH inzwischen mit ahnlichen Versuchen beschaftigte, beschrieb 
sie diesem in einem ausffthrlichen Brief ihre Experimente. RAYLEIGH er-

1 Inzwischen ist von EUCKEN eine ausgezeichnete Darstellung der Theorie 
des Gebietes erschienen (II7a). 

I Inzwischen ist (1941) eine 3. Auflage des Werkes erschlenen, die dem Verfasser 
aber noch nicht vorgelegen hat. 
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kannte die Bedeutung der POCKELsschen Versuche und Oberlegungen, und 
lieB den Brief im Januar-Heft der "Nature" von 1891 abdrucken.1 Wir kon
nen heute feststellen, daB ein wesentlicher Tell der heute verwendeten tech
nischen Hilfsmittel zur Untersuchung der monomolekularen Schichten nur 
Abarten und Verfeinerungen der von AGNES POCKELS begriindeten Technik 
sind. 1899 hat dann Lord RAYLEIGH (33I) die grundlegende POCKELssche 
Beobachtung, daB die OberfHichenspannung einer WasseroberfHiche, auf der 
ein Olfilm zusarnmengeschoben wird, plotzlich von einem bestimmten Punkt 
ab sinkt, bestatigt und ihr die entscheidende Deutung gegeben: daB namlich 
von dem kritischen Moment an die vorher frei auf dern Wasspr schwimmen
den einzelnen Molekfile sich beriihren und so eine lfickenlose, monomolekulare 
Schicht bilden, die eine Dicke von der GroBenordnung 10 A hat. 

Es sind dann vor allern 1. LANGMUIR und seine Schiller gewesen, die 
zu diesern Grundstock ganz wesentliche Beitrage geliefert und die theo
retische Behandlung des Gebietes ausgebaut haben. Wahrend sich die 
LANGMUIRSche Schule experimentell als besonders erfinderisch hervor
ge.tan hat, wurden von HARKINS und seinen Schiilern in Chikago vor aHem 
Methoden entwickelt, urn mit auBerster Prazision das Verhaltell mono
molekularer Schichten kennenzulernen. McBAIN hat interessante Me
thoden entwickelt, urn die GIBBssche Gleichung direkt zu prfifen, In 
England wird in einer Reihe von Laboratorien ebenfalls experirnentell 
und theoretisch gearbeitet und hier sind besonders die Versuche fiber 
Reaktionen an Filmen im Laboratoriurn von RIDEAL zu nennen. Von 
ADAM und seinen Schiilern wurde eine sehr groBe Anzahl verschiedener 
Stoffe auf ihr Verhalten bei der Spreitung untersucht. In Ru/3land hat 
sich FRUMKIN besonders urn die Messung der Voltapotentialanderung ver
dient ?emacht, nachdern GUYOT in Frankreich die grundlegenden Arbeiten 
hierzu geliefert hatte (I88, I89). Dort sind weitere Forscher, wie DEVAUX; 
(I09, IIO), MARCELIN, DERVICHIAN und GUASTALLA als besonders erfolg
reich zu nennen. In Holland hat GORTER mit mehreren Schiilern umfang
reiche Arbeiten fiber EiweiBfilrne durchgefiihrt und irn Laboratoriurn von 
KOGL ist eine Untersuchungsreihe begonnen worden. In Schweden arbeitet 
TEORELL und das Ehepaar STENHAGEN auf unserern Gebiet. Der Umfang 
und die Zahl der Arbeiten der letztgenannten Autoren ist aber relativ ge
ring, verglichen mit der amerikanischen und englischen Literatur. In 
Deutschland ist dann im letzten Jahrzehnt unser Gebiet von BRILL, 
von THIESSEN und von WOLF mit ihien Mitarbeitern unter neuen Gesichts
punkten bearbeitet worden. Urn die Klarung der begrifflichen "Topogra
phie" des Gebietes hat sich Woo OSTWALD sehr verdient gernacht (JI9). 

1 Das Historische reicht in diesem Falle nur 50 Jahre zuriick, ist also leicht zu
ganglich. J eder Freund des Grenzfllichengebietes sollte sich die Freude machen, 
diesen Brief und die Aushihrungen WO.OSTWALDS (3I8) iiber die Arbeiten von 
AGNES POCKE.LS zu ·lesen. 



Ober mooomolekulitre Filme an Wassergrenzfhl.chen und ilber Schichtfilme. 351: 

Wenn die Arbeiten von M. VOLMER und seinen Schtilern (396) und die 
von F. SEELICH erst an dieser Stelle erwahnt werden, so geschieht das, 
urn damit gleichzeitig den Urn fang dieses Berichtes abzugrenzen. Die 
Arbeiten dieser und anderer deutscher Grenz£lachenforscher gehoren nicht 
mehr in den Rahmen, den wir gewahlt haben, obwohl in vielen Einzel
heiten Obergange zu unserem Thema bestehen. Die Arbeiten iiber Filme 
auf Quecksilber bleiben ebenfalls auBerhalb der Betrachtung. 

AIle Versuche, die im folgenden besprochen werden, bes-tehen in 
irgendeinem Stadium darin, daB wasserunlOsliche (oder wasserlosliche) 
Substanzen auf die Oberflache waBriger LOsungen gebracht werden. 
Dur~h die besonderen Energieverhaltnisse an dieser Oberflache erfahren 
die Molektile eine mehr oder weniger ausgesprochene Orientierung, die 
darin besteht, daB die funktionellen Gruppen des Molektils sich zum 
Wasser hinwenden, die Kohlenwasserstoffreste dagegen sich zur an
grenzenden Phase - Luft oder mit Wasser nicht mischbare Fliissigkeit
hinwenden. Diehierfiir verantwortliche Kraft ist die Oberflachenspannung. 

DIe freie Grenzflll.chenenergie il'ot gleich derjenigen Arbeit, die erforderhch ist, 
um einen Quadratzentimeter neuer, ebener Oberflll.che der betreffenden Fltissigkeit 
gegen Lutt zu schaffen. Sie wird in Ergjqcm gemessen. Die Oberflachenspannung 
einer sq1chen Fliissigkeit gegen Luft hat numerisch den gleichen Wert und wird in 
Dyn/cm gemessen. Sie gibt den "Zug"l an, mIt der sich die rechts und links einer 
(in der Oberflachenschicht gedachten) Grenzlinie befindlichen Fltissigkeitsmolekiile 
langs jeden Zentimeters festhalten. Die Differenz der vor und hinter dem Schwimmer 
einer LANGMUIRSchen Waage vorhandenen Oberflachenspannungen ist gleich dem 
mit dieser Waage gemessenen Schub F (siehe Abschnitt: Namen und Zelchen). 
Seme DImension ist ebenfalls Dyn/cm. 

Ganz allgemein laBt sich sagen, daB von den sechs maglichen Grenzen 
beim Aufeinandertreffen zweier Phasen die GrenzfHichen f/fl, fl/fl und fl/g 
ffir unsere Betrachtung allein von Bedeutung sind. Zwischen den 
Systemen f/fl und £l/fl besteht vermutlich ein gleitender Ubergang, wenn 
es sich urn die Grenzflache eines EiweiBmolektils gegen Wasser handelt. 
Man konnte ein unlasliches Proteinmolektil als feste Phase betrachten, 
muB aber im Hinblick auf das gebundene Wasser eher ein Bild geUen 
lassen, das man als eine Grenzflache zwischen freiem und gebundenem 
Wasser bezeichnen konnte. Das gebundene Wasser ist dann zusatzlich 
mit der EiweiBstruktur durchsetzt. Dieser Gesichtspunkt ist wichtig im 
Hinblick auf die Frage, wo die katalytische GrenzfHiche in den Zellen 
identisch ist mit der Oberflache der frei in der Lasung schwimmenden 
EiweiBmolektile und wo diese an flachenartigen Strukturen adsorbiert 
sind und seIber als Ganzes nur Bestandteil einer Grenz£lache sind (Des
molasen, Hydrolasen). Untersuchungen der Grenz£lache EiweiB/Wasser 
unter diesen Gesichtspunkten sind aber noch nicht durchgefiihrt worden. 

1 "Zug" als der dem "Schub" entgegengerichtete Vektor und mit ihm dimen
sionsgleich. 
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Die Grenzflache fljfl ist wohl in allen Korperzellen verwirklicht, an der 
Zellgrenze, an der Kemgrenze und an Lipoideinschltissen im Plasma. Die 
Mehrzahl der Untersuchqngen ist aber an der Grenze fljg gemacht worden. 
Die Technik hierbei ist einfacher und die Zahl der unabhangigen Variabeln 
geringer. 

Die Al ·eit ist so aufgebaut, dall in einem ersten Tell im wesent
lichen auf o~~ Technik <fer Fi\muntersuchungen eingegangen wird und die 
damit gewonnenen Ergebnisse an NichteiweiBstoffen behandelt werden. 
Dann folgt ein zweiter Teil tiber K-Filme. In einem dritten Teil ·tiber 
Eiweillfilme wird dann die Technik als bekannt vorausgesetzt und im 
wesentlichen auf die Ergebnisse eingegangen. 

I. H-Filme. 
I. Einfache Erfahrungen 'an Wasseroberflachen. 

Wenn man Messungen der Grenzflachenspannung vornimmt, bemerkt 
man, daB'man je nach der Vorgeschichte des verwendeten Wassers ganz 
verschiedene Wertc bekommt. Die hochsten Werte erhalt man mit 
absolut sauberem Wasser, das sich staubgeschtitzt in vollig sauberen Ge
fallen befindet. Mit frischem Leitungswasser bekommt man gewohnlich 
eben falls Werte, die dem Maximalwert (72,8 Dyn/cm bei 20° C) recht nahe 
liegen. Gewohnliches destilliertes Wasser dagegen gibt meist erheblich 
niedrigere Werte. 

Wenn man auf Wasser, das langer gestanden hat, ein feines Papier
schnitzelchen wirft, in seine Umgebung Talcum auf die OberfHiche streut 
und durch eine Pipette schrag gegen das Papierschnitzelchen bHif3t, sieht 
man, daB dieses bei der Fortbewegung tiber die Oberflache die umgebenden 
Talcumtei1chen mitnimmt. Wenn man dagegen eine vollig reine Wasser
oberilache nimmt, bewegt es sich zwischen den Talcumteilchen hindurch 
und diese fuhren Relativbewegungen gegeneinander aus. 

Diese einleitenden Experimente zeigen, daB Wasseroberflachen offen
bar haufig von einer feinen Haut tiberzogen sind, die 1. die Oberflachen
spannung verringert und 2. Teilchen von sichtbarer GroBe bewegen kann. 
Urn tiber diese Erscheinung sinnvolle Versuche anstellen zu konnen, ist 
es zunachst erforderlich, einwandfrei saubere Oberflachen herstellen zu 
konnen. Dann wird man durch Zugabe bekannter Mengen von bekannten 
Stoffen leicht zu konkreten Aussageh uber die Art solcher Haute kommen. 
A. POCKELS verwendete zur Reinigung ein eben so einfaches wie wirk
sames Verfahrl!n: das Wasser befand sich in einem GefaB von recht
eckiger Form, das genau bis zum unbenetzbar gemachten'Rande gefiillt 
war. Wenn man am einen Ende dies.es GefaBes auf den Rand irgend
einen Barren, also z. B. einen prismatischen, unbenetzbaren Glasstab, 
legt und ibn larigsam tiber das ganze GefaB schiebt, so daB er die Wasser-
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oberfHiche gewissermal3en abschabt, so zeigen unmittelbar nachher an
gestellte Experimente von der obengenannten Art, dap keine Haut auf 
dem Wasser vorhanden ist. Diese Art der H.einigung ist urn so wirksamer, 
je besscr der Rand und der Barren unbenetzbar gemacht worden sind. 

RONTGEN verwandte ein wcnn moglich noch einfacheres Verfahren: 
er stellte cinen ge~ohnlichen Glastrichter mit geschliffenem Rand vertikal 
auf, versah ihn unten mit einem Schlauchstutzen und leitete durch diesen 
Leitungswasser ein bis zur Fiillung des Trichters. Sobald die OberfHiche 
neu verunreinigt ist, geniigt ein kurzes Aufdrehen des Wasserhahns, so 
dal3 die oberste Schicht iiber den H.and schwappt. Die Wassr'lberfHi.che 
ist wieder voIlig sauber. Es hat sich aber bei allen spateren Unter
suchungen die POCKELssche Technik durchgcsetzt, denn sie ermoglicht 
eine einfache Bestimmung der FllichengroBe und die H.einigung ohne 
wesentlichen Verlust einer eventuell kostbaren Losung. Der "Rontgen
trichter" ist dagegen fUr Vorlesungszwecke und orientierende Versuche 
schr praktisch. Auch eine Kombination beider Verfahren hat Vorziige. 

Nachdem so die Reinigung der Wasseroberflliche mOg"lich ist, kann 
man daran gehen, eine bekannte Schicht aufzubringen. Wenn man also 
z. B. das Verhalten von Olsliure priifen will, konnte man eine winzige 
Menge Olsliure aus einer Kapillare auf die Wasseroberflliche bringen. Man 
wiirde aber bemerken, daB diese Art der Versuche zur Verwendung auBer
ordentlich groBer Wasseroberfllichen zwingen wiirde oder aber zur Ver
wendung unbequem kleiner 01mengen.1 Man verfahrt statt dessen besser 
so, daB man das 01 in einem fliichtigen Losungsmittel auflost (POCKELS) 
und die Konzentration so wlihlt, dal3 1-3 Tropfen der Losung die fiir 
den benutzten Trog geeignete Menge sind. Es zeigt sich, daB sehr viele 
so untersuchte Stoffe beim Auftreffen auf die WasseroberfHi.che sich dort 
ausbreiten, aber nicht zu einer beliebig groBen Schicht. Man kann die 
Ausdehnung solcher Schichten sehr schon schen, wenn man vorher Talk
puder auf die Wasseroberflliche gestreut hat. 

Die drei moglichen Verhaltensweisen eines wasserunlOslichen Stoffes sind 
folgende: entweder breitet er sich auf ·der Wasseroberflliche nicht aus, 
sond.em bleibt als Linse (oder Partikel) dort liegen (z. B. Paraffinol; enhiilt 
keine polaren Gruppen) oder er breitet sich zu einer mehr oder weniger groBen 
Schicht aus, deren Vorhandensein man unter Umstanden auch an dem Auf
treten von Interferenzfarben erkennen kann. In diesem FaIle ist also die 
Schichtdicke vergleichbar mit der Wellenlange des sichtbaren Lichts (z. B. 
das spliter zu besprechende I ndicatorol; ein Teil der M olekule enthiilt polare 
Gruppen). Oder der Stoff breitet sich zu einer so grol3en Schicht aus, daB 
seine Dicke, die leicht aus Volumen der Ausgangssubstanz und Fllichen-

1 I mg L>lsaure hat als H-Film auf Wasser einen Mindestflachenbedarf von 
4360 qcm! 

Fortschtltte d. Chern. org. Naturst. IV. 
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groBe der Schicht zu ermitteln ist, weit unter der fUr Interferenzen not
wendigen Starke liegt. In diesem FaIle findet man regelmaBig, daB die 
Dicke - aus Volumen und Flache berechnet - von der Gr6.l3enordnung 
des Molekiildurchmessers des verwendeten Stoffs ist. 1m besonderen zeigt 
sich bei aliphatischen Sauren, Alkoholen, Nitrilen u. a. (alle Molekule 
enthalten polare Gruppen), daB die Schichtdicke maximal gleich der aus 
Rontgenda:ten bekannten Rettenlange dieser Molekille ist. 

Gerade die Zugehorigkeit der meisten der groBeren biochemisch 
wichtigen Molekiile zu dieser letzten Gruppe begriindet die Bedeutung 
der Grenzflachenforschung fUr die Biologi~. (Ober anorganische Film
hildner siehe die Anmerkung in Abschnitt 26.) 

2. Methoden der Schubmessung. 
Wir haben es nun im folgenden ausschlieBlich mit Substanzen zu tun, 

die sich nach dieser letztbeschriebenen Art verhalten. Zu ihrer Unter
suchung verfuhr A. POCKELS so, daB sie auf die gereinigte Wasserober
flache eines langlichen Troges quer einen paraffinierten Papierstreifen 
legte, der bis fast zu den beiden Randern reichte, und vor dem Streifen die zu 
untersuchende Substanz auf der Oberflache spreitete. Wenn sie nun an 
das andere Ende des Troges einen Barren auflegte und ihn langsam in 
Richtung auf den freischwimmenden Streifen (in Zukunft stets "Schwim
mer" genannt) zubewegte, beobachtete sie, falls die Substanzmenge nicht 
zu groB war, daB der Schwimmer zunachst regungslos liegen hlieb und sich 
von einem bestimmten Moment ab, wie von unsichtbaren "Kraften" ge
schohen, im gleichen Abstand vor dem Barren herbewegte. Die Ver
wendung dieses POCKELsschen Schwimmers ist die Grundlage aller im 
folgenden beschriebenen MeBgerate. Wenn man in den Schwimmer in 
der Mitte ein feines Loch gebohrt hat und von oben her senkrecht in dieses 
Loch einen auBerst feinen Glasfaden senkrecht einfiihrt und fixiert, sieht 
man, daB von dem kritischen Momen·t an dieser Glasfaden durch den 
Schwimmer in zunehmendem MaBe durchbogen wird. Der Film iibertragt 
somit eine Kraft. Man kann mittels der Auslenkung des Glasfadens, nach 
Eichung desselben, diese Kraft messen. Wenn man dann diese (auf den 
Zentimeter der Schwimmerlange bezogene) Kraft, die wir Schub (F) 
nennen wollen, in Abhangigkeit von der jeweils erreichten Filmflachen
groBe (A) in einem Diagramm aufzeichnet (FJA-Diagramm) und diesen 
Versuch mit verschiedenen Stoffen macht, findet man, daB bestimmte 
Stofftypen bestimmte Kurventypen ergeben. Dies ist das Grundexperi
ment zur Gewinnung der SchubJOberflachenkurven. Die Flache wird ge
wohnlich in A2 pro Molekiil angegeben. 

Nun nimmt man zur Schubmessung aber meist feinere Hilfsmittel und verwendet 
sie als Nullmethode. ]ede Art von Waage ist recht.l 1m einfachsten Fall kann man 

1 V,egen dleser Verwendung von waagel!.hnlichen Systemen zu ~chubmessung 
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an dem Schwimmer eine kleme ~ase anbringen, die auf das untere Ende des Zcigers 
emer Balkenwaage wirkt. An dem einen waagerechten Balken der Waage kann man 
dann durch ein Reitergewichtchen den Vorschub des Schwimmers gerade kompen
sieren. DIe Waage wurde in diesem Fall auf einer Schneide spielen [LANGMUIR (250)). 
Man kann auch [ADAM und JESSOP (76)] das Balkensystem an einem quer uber den 
Trog gespannten Torsionsdraht befestigen und dIe am Torsionskopf zur Kompen
satlon notwendlge Drehung als MaO fur den Schub wahlenl [siehe auch (I, I95 
20I, 277)J SchlieOlich sind Verfahren entwickelt, die mit einer kleinen Stahlachse 
m guter Steinlagerung arbeiten und dIe Gegenkraft durch eine oder zwei entgegen
gesetzt wlrkende Schneckentedern erzeugen [GORTER und SEEDER (I78, I79), GoRTER 
(I65) ] Em Galvanometerspiegel dient meist bei diesen Schubmessern zur Nullanzelge. 
MIt solchen Gerll.ten lassen slch groOe Empfindlichkeiten erreichen. Fur e-FIlme 
(siehe un ten) muO man bis 0,001 Dyn/cm heruntergehen GUASTALLA (I85) hat ein 
direkt anzeigendes Verfahren entwickelt; er hangt tiber dem Schwimmer an vier 
Faden em en femen Pendelkorper auf. DIe Aufhangung 1St SO lang, daO man ohne 
wesenthchen Fehler dIe durch dIe Auslenkung aus der Nullage bewirkte Gegenkraft 
als proportional der Auslenkung ansehen dart Die GroOe dleser Auslenkung wird 
optlsch gemessen [slehe auch (I83, I84)J MARCELIN (279, 280) befestigt den Schwim
mer an semem emen Ende an einem vertikalen Torsionsfaden, so daO der Filmschub 
eme Drehbewegung des Schwimmers urn dlesen Faden als Achse bewirkt. Auch 
hler wIrd dIe Gegenkraft durch Drehung eines TorslOnskopfes ausgetibt. Ein ahn
Itches, hochempfindhches Gerat stammt von Moss und RIDEAL (300). MARCELIN 
(28I) hat ein .. zweidlmenslOnales Aneroidbarometer" entwlckelt, bei dem der Schicht
druck auf ein Glimmerblatt wlrkt, das mit zwei Gummilaschen federnd in einen 
Rahmen gespannt ist. DIe Anzeige erfolgt direkt durch einen Zeiger, der durch das 
Ghmmerblatt betatigt wird. Das Gerat zeigt etwa 2 Dyn/cm an Die Remigung der 
Verglelchsoberflache durfte aber schwleng sem TRURNIT hat 1944 ein PrazislOns
gerat entwickelt mit nur einem Torsionsdraht, bei dem der Schwimmer mit den 
Kulissen ein vom Schubmesser unabhangiges Aggregat bildet. Der Mel3bereich 
ist 0,004-50,0 Dynjcm. 

Uber dIe Technik des Arbeltens mIt all diesen Geraten und die erheblichen Vor
slchtsmaOregeln und mannigfachen Tncks, dIe zur Gewinnung reproduzierbarer 
Ergebmsse dabei notwendig sind, findet man einiges in dem Buch von ADAM (I) 
und vleles in den Arbeiten der Laboratorien von HARKINS, RIDEAL und GORTER. 
DIe A.ngaben von LANGMUIR und seinen Schulern sind oft nicht exakt oder zu all
gemem gehalten, obwohl gerade diese Arbeiten besonders reich an Beobachtungen 
und Anregungen sind. 

Der POCKELssche SchWImmer soll em en vollig sauberen Teil der Trogoberflache 
von dem filmbedeckten Teil trennen. Nur dann 1st der gemessene Schub gleich der 
Dlfferenz der Oberflachenspannung der reinen Lasung und der des filmbedeckten 
Tetles. HARKINS und ANDERSON (I9I) empfehlen nun besonders fur biologische 
Laboratorien ein anderes, vor 80 ]ahren von WILHELMY (402) angegebenes Verfahren: 
den Vorlaufer der Ringmethode zur Messung der Oberflachenspannung. Statt des 
Rmges wlrd eme kleine vertikale Glasplatte verwendet. Sie setzen die Vorztige des 
Verfahrens auseinander und entwickeln seine Theorie. Wenn die Oberflachen-

hat man dIe Gerate .. LANGMUIR Waage", .. ADAM- JESSOP-Waage" oder "Film
waage" genannt. Wir wollen den Ausdruck .. \Vaage" aber in Zukunft vermeiden, 
da eme \\'aage ein Gerat zum Messen oder Vergleichen von Gewichten (Schwer
kraft) 1St! Hler werden aber andere Krafte gemessen. Wir werden diese Gerate 
daher .. Schubmesser" oder .. Schubmeter" nennen. 

1 Abbildung des ersten Schubmessers von LANGMUIR in (250), von ADAM in (Ia) 
und (I32). 
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spannul'Ig der filmtragenden LOsung einmal bekannt ist. kommt man zur Schub
l>,estimmung mit einer Messung aus. Das Verfahren vermeidet die ~otwendigkeit. 
tiber Ui.ngere Zeiten sich auf die Sauberkeit-der Kontrollfla.che hinter dem Schwimmer 
verlassen zu milssen. Man kann nach Sauberung der Gesamtoberflaehe diese gleich 
mit dem Film bedecken und messen. Eine nachtragliche Verunreinigung des FIlms 
ist nicht mehr so storend. 

Etne weitere interessante Moglichkeit. den Filmsehub zu messen. besteht in der 
Verwendung" von sog. Indikatorol (siehe unten). 

3. Anderung des Voltapotentials.1 

Es ~igt sich nun, daB bei Verkleinerung der Filmflachc nicht nur der 
Schub sich andert, sondern auch das Voltapotential dcr Grenzflache 
Wasser/Luft. Wenn man es zunachst fUr die filmfreie, vollig saubere 
Grenze Wasser/Luft miBt, auf Null kompensiert und nun einen Film auf
bringt, ergeben sich meist erhebliche Potentialanderungen (LJ V) (von der 
GroBenordnung bis 103 m V), deren GroBe systematisch von der Art der 
Filmmolekiile- und ihrer Orientierung und Dichte und im Zusammenhang 
damit von Art und Konzentration der Losungsionen, abhangt (I38, I88). 
Man benutzt die Messung dieser PotentiaHinderung, urn - unter Voraus
setzung gewisser Annahmen (siehe unten) - entweder aus der bekannten 
Molekiilform und der bekannten Verteilung der elektrischen Ladung auf 
die Orientierung des Molekiils im Film zu schlieBen, oder umgekchrt, urn 
aus der - aus anderen Filmdaten bekannten Lage und Konzentration der 
Molekiile - auf GroBe und Orientierung des Dipolmoments und auf etwa 
vorhandene Wasserstoffbindungen zu schlieBen. Ferner kann man durch 
Abtasten der Oberflache mit der Potentialsonde feststeUen, ob der Film 
- in Dimensionen, die denen der Sonde, vergleichbar sind - homogen ist. 

In einer elektrischen Doppelschieht. die aus btirstenartig gelagerten Dipolen 
besteht. ist nach HELMHOLTZ die Beziehung zwischen dem Potentialsprung (.1 V) 
in dieser Schicht und der Vertikalkomponenten p des Dipolmomentes der emzelnen 

Teilchen gegeben durch LI V = 2 3," n' p (HARKINS). 

wobei n die Zahl der Teilchen pro Quadratzentimeter bedeutet und angenommen 
wird. daB die DK dieses Kondensators gleich list. Wenn 6 der Winkel des Dipols 
(mit dem Moment "') gegen die Nomale ist. und D die DK des Films. ergibt siehl 

'-' cos 6 
p= D 

1 Zum nll.heren Studium sei auf den diesbeztiglichen Abschnitt bei ADAM (I) 
hingewiesen. sowie auf den von LANGE im Handbuch der Experinlentalphysik XII/2. 
ferner auf die vielen Arbeiten von FRUMKIN. insbesondere seine Zusammenfassung 
in Ergebn. exakt. Naturwiss. 7. 257 (1928). Die erste Untersuchung tiber pinen 
moglichen Zusammenhang zwischen elektrischem Verhalten einer GrenzfHiehe und 
der Orientierung ihrer Molekiile stammt von HARDY, Proc. Roy. Soc. (London), 
Ser. A 86, 634 (19II). Besonders sei auf die kurze. !dare Besprechung VOl'l. FRUMKIN 
und WILLIAMS (I38) hingewiesen. 

I RIDEAL (334) setzt: p = '-' + ~~. urn den Beitrag der Ionenschicht im 

Substrat abzugrenzen. 
4 nn 
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Es /Leigt sich nun, da(\/-, bei solchen Mcssungcn an Filmen selten Werte erreicht, die 
den vierten Teil ,Ies sonst fur dicse Molekiile bekannten /-'-Wertes bilden, wenn man 
<len Wert von II aus der erstcn Gleichung nach Einsetzen der gemessenen Werte ftir 
,'1 V und n gewinnt. Dus hangt in schwer zu iibersehenderWeise mitder Konzentrution 
und Art der lonen und mit der Orientierung <ler Wasserdipole in der unterliegenden 

. ~V . 
Losung zusammen. Man mmmt bel solchen Messungcn em Anwachsen von ---;- belm 

Znsammenschieben des FIlms als ein Zeichen fLir die Aufnchtung der Dipole 
1m Film, ohne aus der Gro(\e von /1 V zu weitgehende quantitative Foigerungen 
LU ziehen ~ Aber schon ein solcher Hinweis kann bei der Konstitutionsermittlung 
(siehe unten) cine wichtige Rolle spielen, vor allem, wenn es sieh urn stereoehemisehc 
Fragen handelt. Die Werte von /-' licgen m der GroDenordnung von 10-19 bis 
10- 18 e. '" E. X em, wahrend die von jJ. zwischen 10-18 und 10-17 e. s. E. x em 
liegen Die /-'-Werte von Eiweil3filmen liegen bei 10-17 e. s. E. X em (siche Abb. 10 

und Anmerkung I auf S. 4~5). Der Wert 10-18 e. s. E. X em wird oft als Einheit 
gcnommen und I Debye genannt. I lie Angabe der MeDwerte erfolgt dann in m-Dcbye 
(Milli-Debye). siehe Abb 7. 

Mcist ist die Doppelschicht, die die Filme bilden, oben positiv und 
un ten negativ, vor aHem bei aufgerichteten aliphatischen MolekUlen, da 
das positive C-Atom hier oberhalb des negativen Dipolpartners liegt 
(z. B. =0, -OH). Man bckommt also meist einen positiven Wert von 
LtV.· Von den wenigen Ausnahmen sei der von FRUMKIN (I36a) gefundene 
Fall des Br' (CH2)1II·COOH erwahnt, das auf neutraler Losung ein LtV 
von - 850 mV gibt! Fur diesen hohen negativen Wert ist offenbar das 
Bromatom am oberen Kettenende verantwortlich. 

Wenn sich beim Zusammenschieben des Films auf der OberfHiche der 

Wert ~ V nicht andert, darf man annehmen, daB die Molekiile in diesem 
n 

Fla.chenintervall keine Orientierungsanderung beziiglich der Vertikalen 
erfahren oder daB die Wirkung einer so1chen gerade aufgehoben wird 
durch die gleichzeitigen Anderungen im Substrat (Dipole und Ionen). 

Zur Messung von Lt V benutzt man eine radioaktive Sonde (37, IoB, 
I90, I94, I95, 354, 36I), wie sie auch zur Messung sonstiger elektrischer 
Felder an Stelle von Tropfen- oder Flammensonden Verwendung findet. 
Meist wird ein mehrere Quadratmillimeter groBes, mit Polonium3 be
schicktes Silberplattchen genommen, das hochstisoliert einige Millimeter 
iiber der Oberflache - seitlich allseitig verschieblich - angebracht ist. 
Ais MeBgera.t dient dann ein Elektrometer cider Rohrenvoltmeter. Die 
Messung erfolgt meist als NUllmessung. 

1 Em Anwaehsen vonLl V allein kann sogar noeh mit einem A1;>sinken des fl-Wertes 
\"erbunden sem. 

I Eine reine Wasseroberflaehe ist dagegen negativ gegen das Innere, die Wasser
dipole stellen sich bcvorzugt mit dem O-Atom naeh auDen. Ebenso verhaltcn sieh 
andere polare Flussigkelten (PH. LENARD, 1914). 

8 Als mtensiver <x-Strahler mit g.eeigneter Lebensdauer, aus dem keine instabilen, 
{J- oder r-strahlenden Elemente mehr entstehen. 



358 Ii. J. TRURNIT: 

Wenn aus irgendwelchen GrUnden Bedenken gegen diese Art der 
Messung bestehen (radioaktive Substanz in der Nahe cines hochempfind
lichen Elektrometers, schwierige Jsolierung der Elektrometerzuleitungen 
infolge hohcn Wasserdampfgehalts der Luft in Trognahe), kann man 
anders verfahren. Man hewegt cine kleine Metallplatte, die ~ich wieder 
in waagen~chter Lage bcfindet, in der Vertikalrichtung (VOLTA). Dabei 
andert sich die durch die Doppelschicht induzierte LadungsgruBe .(I39. 
I89). Wenn man eine schnelle Auf- und Abbewegung vornimmt, kann 
man die dabei induzierte Wechselspannung so verstii.rken. dafi sic lcicht 
an einem Zeigerinstrument abgelesen und durch Kompensation wieder auf 
Null gebracht werden kann. Die vibrierende Bewegung der Platte wird 
entweder durch eincn schwingenden Klaviersaitendraht (4IO), oder ge
s~hickter durch ein Lautsprechersystem bei einigen 100 Hz bewirkt (325, 
408). Auch bei diesem Verfahren ist es nMtirlich muglich, die ganze Oher
flache abzutasten. 

Die gewonnenen MeJ3werte werden gewuhnlich in Abhangigkeit von 
der Filmflii,che in einem sog . .d V /A -Diagramm aufgetragcn und gcmeinsam 
mit den F/A-Kurven betrachtet. 

RIDEAL (334) schlieJ3t aus dem offenbaren Vorhandensein einer durch 
den Film im Substrat induzierten diffusen 10nenschicht auf die Moglich
keit elektrokinetischer Erscheinungen an Filmen und findet bei ent
sprechenden Messungen an Filmsttickchen auf freien Wasseroberflachen 
Geschwindigkeiten von 0,9 piSek. (PH 7), 0,22 !l/Sek. (PH 6). 0,06 f1 /Sek. 
(PH 4) bei Feldstarken von I Volt/em. 

4. Das thermodynamische und molekulare Bild der Filme. 

1m folgenden soli nun gezeigt werden, wie sich das F/A- und das 
.;jV/A-Verhalten der verschiedenen Stoffe ordnen Hi.fit durch die Auf
stellung einerkleinen Anzahl von Filmtypen. Dabei ergi.bt sich, daB ein be
stimmter Stoff je nach der Temperatur und dem Schub Filme des einen oder 
anderen Typs bilden kann und je nachdem auf was fUr einem Substrat er ge
spreitet ist. Diese Filmtypen unterscheiden sich - mit einigen Ab
weichungen - etwa so v0neinander, wie die Aggregatzustande der 
Mater:ie in makroskopis'ch dreidimensionaler Anordn~ng, also wie fest, 
flUssig und gasf6rmig. Eine besondere, sehr h[ufig vorkommende Form 
allerdings, die "gedehnten" oder d-Filme, haben kein dreidimensionales 
Analogon! 

Urn dauernde Vcrwechslungen und die Neigung zu unangebrach
ten AnalogieschlUssen yom makroskopisch dreidimensionalen auf das 
makroskopisch zweidimensionale Verhalten auszuschalten, wollen wir 
nicht dem Brauch der meisten Autoren folgen, fUr die Bezeichnung 
der Filmzustande die Worte fest, fltissig und gasfOrmig zu ver-
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wenden, sondern in Anlehnung an OSTWALD 3I9) starr (r), beweglich 
(m) und 'f-xpansiv (e) sagen. Dazu kommt die Bezeichnung "ge
dehnt" (d). Eine besonderc Bezeichnung i~t nicht nur gercchtfcr
tigt, sondern geboten, da die Begriffe der Thermodynamik fur ma
kroskopisch dreidimensionale Materiemengen Jcfiniert und nur bei 
deren Betrachtung sinnvoll sind. AuBerdem ist die dreidimensionale 
Homogenitat cine Voraussetzung bei diesen Dcfinitionen. Ein Grenz
flachenfilm aber ist makroskopisch nur in zwei Dimensionen homogen. 
Aus beiden Richtungen der dritten Dimension k6nnen auf jedes einzelne 
Teilche-n der Gesamtmenge Einflusse wirken, die nicht identisch sind mit 
denen, die im dreidimensionalen Fall aUein fUr den Zustand der be
trachteten Menge verantwortlich sind (Bindungskrafte, innere Energie). 
Die Grenzbedingungen der dreidimensionalen Thermodynamik, die dort 
nur eine - wenn auch oft sehr unangenehme - theoretische Rolle bei 
Ansatzen und Berechnungen spielen und quantitativ nur als Korrektur
glieder auftauchen, werden hier - vor aHem von der S(;ite des Substrats 
her - z oft entscheidenden Faktoren. Ein Analogon zu solcher Ein
wirkung von der Seite einer weiteren, dem betrachteten System nicht 
eigenen Dimension existiert im Dreidimensionalen nicht.1 Wir haben also 
hier eigenartige, prinzipiell andere Verhaltnisse als im Dreidimensionalen, 
die zu einer gra13eren Mannigfaltigkeit der Zustande fiihren. Die Be
zeichnungen e-Film, m-Film und r-Film sind in einem weiteren Sinne nur 
Hauptmarken auf einer groBen Skala, als es die Bezefchnungen gasfOrmig, 
flussig und fest im Dreidimensionalen sind. Zu den Parametern Druck, 
Temperatur, Bindungskrafte cler Teilchen untereinander, die im Drei
dimensionalen allein den Zustand bedingen, kommen neue hinzu. Beim 
Ubergang vom Zwei- zum Eindimens-ionalen, von der Grenzflache zur 
Grenzlinie und we iter zum Grenzpunkt steigt dieser Gewinn an Mo
dulationsfahigkeit von Zustandsformen der Materie weiter an. Hier liegt 
fruchtbares Neuland fUr die theoretische Biophysik eben so wie fUr die 
GrcnzfIachenforschung. 

Die Analyse der F/A-Kurven in Verbindung mit den Ergebnissen der 
Potentialmessung hat zur Aufstellung folgender Hauptfilmtypen gcflihrt: 2 

1. Starre oder r-Filmc. Die Molekiile darin sind eng gepackt, wenig 
beweglich und stehen in vielen Fallen annahernd normal zur Ober
Hache. 

2. Bewegliche oder m-Filme. Die Molekiile sind noch durch au~
reichende v AN DER W AALssche Krafte aneinanderge bun den . Die ge
genseitige Beweglichkeit und der Raumbedarf sind aber graBer als in den 
starren Filmen. Diese beiden Filmarten gemeinsam nennt man auch 

I DIC~er Besonderhelt verdanken die d-Fllme ihre EXlstenz. 
2 In \nlehnung an ADAM (I) 
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kondensierte Filme. Die F/A-Kurve gibt allein keine Auskunft dar
tiber, welche Art vorliegt. 

3. Expansive oder e-Filme. Die MolekUle bewegen sich in mehr oder 
weniger groBem seitlichem Abstand voneinander frei auf der Wasser
oberfHi.che. Ihre Ungsachse oder Hauptebene liegt in der OberfHi.che. 

4. Gedeh:nte oder d-Filme (liquid expanded). Eigenartige Zwischenform 
zwischen den m- und e-Filmen, die auBerordentlich haufig auftritt (siehe 
Abschnitt 4c). 

Eine besondere Art von Filmen zeigt ein Verhalten, das zwischen dem 
der e- und der d-Filme liegt. Sie werden in der angelsachsischen Literatur 
mit "vapour expanded" bezeichnet, hier als e/d-Filme. OSTWALD ver
wendet das Zeichen e*. Auf diesen Typ solI nicht naher eingegangen 
werden. Es wird auf ADAM (I) und auf OSTWALD [(3I9), S. 41J verwiesen. 

Ebenso kennt man Filmzustande, die in ihrem Verhalten zwischen 
den r- und den m-Filmen stehen. DERVICHIAN nennt diesen Zustand 
"mesomorph", wir bezeichnen ihn mit m/r (Beispiel: EiweiBfilJne). Diese 
"zweidimensionalen Gallerten" sind durch Hysterese beim Zusammen
schieben erkennbar. 1m ganzen ~rd das Verhalten cines Films von 
folgenden Faktoren bestimmt: Temperatur, Schub, Substratbeschaffen
heit, Alterungsgrad, femer Kettenlange, Art der Ringe, GroI3e, Art und 
Gestalt der polaren Gruppen, Zahl und Lage der Mehrfachbindungen. 
Neigung zu inter- o.der intramolekularen Wasserstoffbindungen. Cm
gekehrt gestattet die Untersuchung des Filmverhaltens unter geeigneten 
Umstanden Aussagen tiber jeden einzelnen dieser Faktoren. 

Unter dem Gesichtspunkt der Starke der Anziehung zwischen dem 
Wasser des Substrates und der Endgruppe des Filmbildners faI3t ADAM (r) 
folgende vier Gruppen 7;usammen: 

1. Sehr geringe Anziehung, keine Filmbildung: Kohlenwasser
stoffe, CHs], CHsBr, CHsCI, N03. 

2. Geringe Anziehung, . unstabile, leicht kollabierende Filme: 
CHsOCH3, CeH 4OCH3, COOCH3· 

3. Starke Anziehung, stabile Filme, kaum merkliche Loslichkeit bei 
einer Kettenlange von 16 C-Atomen: CHsOH, COOH, CN, CONH2 • 

CH: NOH, CeH 40H, CH2COCH3, NHCONH2, NHCOCHa. 
4.· Sehr starke Anziehung, 16slich bei einer Kettenlange von 16 C

Atomen: CeH 4 S03" S03" OS03', NR3·. 

Zur Gruppe 3 gehoren die meisten der im folgenden besprochenen 
Substanzen. 

a) Expansive Filme. 
Dieser Typ ist der einfachste. Sein Verhalten entspricht weitgehend 

dem Verhalten eines dreidimensionalen Gases. e-Filme dehnen sich auf 
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genUgend groBen Flachen unbegrenzt aus. Fast aIle wasserloslichen, 
grenzflachenaktiven Stoffe bilden e-Filme und diejenigen wasserunlOs
lichen, bei denen das Bestreben, flach auf dem Wasser zu liegen,1 groB 
ist im. Verhaltnis zu der lateralen Anziehungskraft der Teilchen. Bei 
diesen Filmen findet sich auch eine Analogie zu dem nichtidealen Zustand 
von Gasen. Nur wenn fUr die einzelnen Molekiile sehr viel Flache zur 
Verfiigung steht, gilt eine einfache Zu-
~tandsgleichung. Bekanntlich ist die 1?fJ(J 

kinetische Energie fUr jeden Freiheits-
grad eines einzelnen Teilchens gleich 
1/2 kT, also fUr die beiden in der Ebene 
vorhandenen Freiheitsgrade gleich kT. 

h-V 
?' 

~nl3tsPtrec?ehndd' demE Dr~idi.mednsionale~ ~1' 6lJ(J 

au er SI.C lese nergle 10 em zwel-
dimensionalen Druck (der den Namen 

'fOO Schub erhalten hat) auf die Begrenzung 

~ \\) 
/ 

des Films. Die iibliche kinetische Ent
wicklung dieses Ansatzcs fUhrt fUr einen 
idealen Film zu der Gleichung 

F·A = kT. 

Wenn F in Dyn/cm und A in A2 ge
messen wird, ist das Produkt kT fUr 
Zimmertemperatur gleich 400. Das be
deutet also, daB bei einem Schub von 
I Dyn/cm jedem Molekiil eine Flachc 
von 400,,\.2 zur Verfiigung steht. Flir 
einen solchen Film ist aber ein idea
Ie..; Verhalten noch nicht zu erwar
ten, da bei einem Flachenbedarf von 
z. B. I20 A2 fUr ein ·liegendes Palmi
tinsauremolekiil die Flache von 400 

,\,2 viel zu klein ist. 2 Erst bei 1O-Ioomal 

~ 

2tJ(J 

o 2 'I G 8 10 
-r lJ.yn/cm 

Abb. I. Die Abweichung vom idealen Ver· 
halten bei expansiven Filmen. 

Bel idealem Verhalten muGten die Kurven 
1m Ordinatenabstande 400 parallel zur Ab· 
SZlsse verlaufen. Die Kurven sind an dlba-
51schen Estern gewonnen worden [ADAlI. 
und JESSOP (I2)]. Der Verlauf dieser Kurven 
entsprlcht genau dem bei einem dreidimen
slOnalen Gase. Bel sebr klelnen Schuben 
wud der theoretIsche Wert von 400 fur das 
Produkt FA sehr nahe erreicht. Das heiGt, 
die BOLTZllANNSChe Konstante " gilt auch 
fur Fllme. Die Abwelchungen des wahren 
vom theoretischen Kurvenverlauf sind bel 
k1emen Schuben durch dIe gegense1tige An
ziehung der Molekule, bel grOGeren Schuben 
durch 1hren Flachenbedarf bedingt. Es gilt 
eme der V AN DER W Ailsschen entspre-

chende Gle1chung. 

gr6Beren Flachen/Molekiil nahert sich das Filmverhalten dem idealen 
Zustand. Abb. I erlautert die Verhaltnisse. Zu solchen Messungen sind 
Gerate mit einer Empfindlichkeit von 10-3 Dyn/cm erforderlich. 

~xpansive Filme zeigen immer iiber ihrer ganzen Flache ein einheit
liches Potential. 

Beispiele flir Stoffe, die unter geeigneten Bedingungen expansive 

1 Der FHl.chenbedarf fur jede neue CH2-Gruppe steigt dabei immer urn den 
gieichen Betrag [siehe VOLMER (394)]. 

a In diesern Fall gilt eine der VAN DER V'AALsschen entsprechende Gielchung 
(J95, 398). 
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Filme geben, sind langkettige Fettsauren. Ester. Nitrile und Alkohole. 
Mit diesen erreicht man F· A-Werte bis zu 25% des theoretischen Wer
tes. FOlgende Stoffe ergeben Filme mit nahezu theoretischemF·A-Wert: 
die Acetate der langkettigen" Amine. Nonoyltrimethoxybenzol. das 
Triacetat von Ostriol und die langkettigen Fettsauren auf n/ro alkalischer 
Losung kurz nach dem Spreiten. . 

Wenn man statt des theoretischen Wertes 400 fUr das Produkt F· A 
einen Wert in der Nahe von 200 findet. bedeutet das eine Assoziation zu 

0,8 , ---

1 jI 

~i~ , , 
J/JI) , 

\ ~, • \ 
\ lofW 

0,6 

\ 

" 
\ 21\1 
\ 100 
\ 'I J \ bewe!JIich 

\ -T\ 5 
\-i:: Istarr 

2 ,'"' 0.2 0.'1 0.8 1,2f?yn. ,,& rem. 

~ 
, 

oJ i::--.. " " 
~ ~ ................ ----'I ---

0,2 

-- ---
5 

o 5()0 1000 2fJOO .J(JfJ0 11000 

-l~MoleKiil 
Abb. 2. Kondensation expansiver Filme [aus ADAK (I). S. 44]; 

r Laurinsaure (14- 16°). a TrideCylsaure (14.5°).3 Myristinsaure (14.5°). 4 PentadecYlsaure (14.5°). 5 PaJmitin· 
saure (12°). Der Verlauf der FA. ./E·Kurve filr Laurinsaure im Nebendiagramm deutet auf Bildung von 

. Doppelmo\ekillen hin. 

Doppelmolekiilen. Beispiele dafiir sind: Myristinsaure bei ganz kleinen 
Schiiben und ww'-Diresorcinyldecan.1 Weitere Untersuchungen in 
dieser Richtung mit hochempfindlichen Instrumep.ten werden siGher 
noch eine Menge Beispiele fUr derartige FaIle bringen. Dbrigens zeigt 
Olsatire in" hochverdiinnten Filmen keine Neigung zur Bildung von 
Doppelmolekiilen. 

In Abb. 2 ist an einer Reihe von Beispielen das Verhalten einiger Fett
sauren bei zunehmender Flachenverkleinerung dargestellt. Entsprechend 
den Kondensationserscheinungen von Gasen tritt in Abhangigkeit von 
"der Temperatur und der Kettenlange ein Zustand ein. in dem iiber einen 
groBen Flachenbereich der Schub konstant bleibt. In diesem Zustand 
existieren gleichzeitig nebeneinander kondensierte (starre) und expansive 

1 Das Tetraacetat dieser Verbindung gibt dagegen den "Wert 400! 
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Filmbereiche. 1m Dreidimensionalen bcdeutet der zu dem waagerec01:cn 
Kurventcil gehorige Druck den Dampfdruck der Flussigkeit hei der bc
treffenden Temperatur. Man kann hier also von einem zweidimensionalcn 
Dampfdruck sprechen. Mit wachsender KettenIangc wird derselbe wegcn 
dcr zunehmenden v AN DER W AAL~schen Krafte immer geringcr. Ander
seits zeigt die Kurve der Laurinsaure, dail der Film sich hei der ange
gebencn Temperatur schon tiber ,.,cincm kritischen Punkt befindet. 

Ais Dberleitung zum folgendcn Abschnitt sci crwalmt, daB flir viele 
"tarrc Filme cin zweidimen"ionalcr Dampfdruck hishcr nicht hat ge
Illes<.;en werden kc>nncn. Fur cine Rcihc yon Sub-,tanzcn i"t dies 
aber gelungen .. Die gcfundcnen Werte "md in Tabellc I,zu"';,lmmengestcllt. 
Sic bcziehcn sich auf Zimmcrtcmperatur ohne gcnauere Angaben. Aus 
techni,.,chen Grunden i"t die Mc""uhg an Filmcn bei Tcmperaturen tiber 
oder unter Zimmertemperatur schwlerig. Da hezuglich andcrer Film
eigenschaftcn eine KettenverHingerllng UIll cine CH2-GruPpc dic glciche 

Tabelle!. Schuhwerte fur (lie Entwelchung~tendenz konden
sierter FIlme (zweidlmensionaler Dampfdruck) [aus ADAM (IJ]. 

IZahl der C·Atome Sehub Quelle (Nr. d 
Stoff in dcr Kette Dyo/em Sebr ·Yerz) 

Tndecylsaure ........... 13 0,30 10 
Myristmsaure ........... 14 0,19 10 
Pentadecylsallre ........ 15 0,11 10 
Palmitinsaure ........... 16 0,04 10 

Myristylnitril ........... 14 0,39 23 
Palmitylnitnl ........... 16 0,15 JO 

Margarylnitril .......... 17 0,10 10 
Stearylnitril ............ IS 0,04 10 

Tetradecylalkohol ....... 14 0,11 10 
Hexadecylalkoh<'J ....... 10 0,02 10 

iX-Monomyristm .... , ... 14 0,17 13 
iX-Monopalrr;itin ........ 16 < 0,04 13 

A.thylmargarat ......... 17 0,10 10 
A.thylstearat ............ IS 0,03 10 

p-Nonylphenol .......... 9 0,03 13 
Lauryldimethoxybenzol .. 12 0,07 14 

Hoht::re Glieder dieser Se-
rien, Cholesterin, Tri-
palmitin ............. - < 0,02 -

Die genannten Siiuren waren auf n/50 HCl,gespreitet, aIle anderen Verbindungen 
auf reinem \Vasser. 
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Wirkung hat wie cine Tempcratursenkung von H-IO Grad, kanil aus den 
Werten der Tahelle geschlosscn werden, daB der Temperaturkoeffizient 
des Dampfdruckes von dcr Grc)B('nordnung 0,01 Dyn pro Zentimeter und 
Grad ist. 

DUNKEN (IISb) zeigt, daf3 der T('mperaturpunkt, bei dem ein Fett
saurefilm ails dem starren Zustand in cinen Zustand merk'Iicher 

4-

IJ r--
1 

~ ---
-

'5 J. --

-I-
2 

15 

,\ 
1\ 
! 

til 

, 
'il , , 

21l 22 21l 22 2'1 26 

Abb. 3. Verhalten auf verschlCdenem Substrat und Gewinnung des Wertes fur den minimalen Fiiichenbedarf 
[al:S ADA.)[ (I), S. 471. 

I gesattigte Fettsaure·auf altern destilliertem Wasser, z gesiittigte Fettsaure auf frischem destilliertern Wasser, 
3 gesattigte Fettsaure auf verdUnnter Sa\zsiure, n/lo-n/I&, 4 lso-OJsaure (,,-/1) auf verdilnnter saure. 
Der Unterschied zwischen I und z ist durch Spuren 2- und 3-wertiger lonen bedingt. Auf saurer LOsung ist die 
Dissoziation der Endgruppen praktisch aufgehoben. Siebe auch die Bedeutung der WasseII\toffbindung fUr 

das Verhalten kondensierter Filme (Abschn.43). 

Beweglichkeit iibergeht, ungefahr iibereinstimmt mit dem gewohn
lichen Schmelzpunkt des dem Kohlenwasserstoffrest der betreffenden 
Fettsaure entsprechenden Kohlenwasserstoffs. Das bedeutet, dall "zurn 
Beweglichwerden eines Molekiils einer als OberfHi.chenlosung vorliegenden 
Substanz die gleiche Energie notwendig ist, wie sie ein Molekiil des urn 
I C-Atom armeren Kohlenwasserstoffs bei dessen Schmelzpunkt besitzt". 

Eine andere Moglichkeit, den Molek\ilen eines starren Films Be
weglichkeit zu verleihen, besteht darin, daB man diesen Film in eine 
Grenzflache von Wasser nicht gegen Luft, sondem gegen eine Fliissigkeit 
bringt, in der die Kohlenwasserstoffenden lOslich sitid, z. B. Paraffinol. 

b) Kondensierte Filme. 
Diesen Zustand konnen die meisten der untersuchten Stoffe unter geeig

neten Bedingungen annehmen. Die Molekiile liegen eng gepackt nebeneinan-
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dcr, da die Adhasion zwischen ihnen groU ist. Wenn mehr Flache zur Verfti
gung steht als dieser dichten Packung entspricht, ist die iibrige WasserfHiche 
entsprechend der GroBe des eben besprochenenDampfdrucks von mehr oder 
weniger Einzelmolekiilen bedeckt. Die Potentialmcssung ergibt entspr~
chende Schwankungen. BeimZusammenschiebcn des Films dagegen wird, je 
nach Art der Molekiile, ihre Orientierung zur Normalen unter mehr oder we
niger schnellem Schubanstieg geandert, d. h. wenn es sich urn Ketten handel t, 
stellen sie sich senkrecht. Bei einem Versuch, den Film noch weiter zu"am
menzuschieben, steigt der Schub steil an. In diesem Gebiet scheint (siehe 

\ : \ 7I)1---t-----; 

\ \ 

1\ 
\ \ 

\ , , 
I ' 

25 JO J5 '15 50 56 

- Ar-AloIeIruI 
Abb.4. EinfluB versclnedener Endgruppen (Slchc Tab. 2) und Temperaturen auf das F,A·\"crbalten taus 

ADAK (1), S. 491. 
D.e romischen Zablen bez.ehen s.oo auf TabeLle 2. Dtskussion.m Text. 

un ten) Wasser aus dem Film gepreUt zu werden, das bis dahin noch 
zwischen den Ketten vorhanden war. . 'SchlieBlich erfolgt ein Brechen des 
Films, der sog. Kollaps.l Je nach der Art des Films (m oder r) kann sich 
dies in dem Auftreten von ultramikroskopisch sichtbaren Tropfchen, Schol
len, Konglomeraten oder Falten (Eiwei,B) auBern. Typische KUl"ven zeigen 
die Abb. 3 und 4. In Tabelle 2 ist der Flachenbedarf fUr die einzelnen Stoff
typen im Falle engster Packung zusammengestellt. Dazu ist zu sagen, 
daB fiir eine bestimmte Endgruppe der Flachenbedarf unabhangig von 
der Kettenlange ist, falls diese nur-ausreicht, urn bei der Untersuchungs
temperatur einen starren Film zu ergeben. Die angegebenen Zahlen fUr 
den Flachenbedarf werden (siehe Abb.3) !\O gewonnen, daB derjenige 
steile Kurventeil, fiir dessen Zitstand man den Flachenbedarf angeben 
will, bis zur Abszisse veriangert wird. Diese Werte sind also auf den 
Wert F = 0 extr3.poliert und zu Vergleichen geeignet, dagegen nicht zur 
Beurteilung des wirklichen Platzbedarfes be~ groBem Schub [siehe 
die Tabelle in der Arbeit von ALEXANDER (3Ie)], was oft vergessen wirn. 

1 tiber die Abhll.ngigkeit dieses Kollapspunktes yom PH siebe z. B. MYERS (304). 
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H. J. TRURNIT: 

Wie Tabellc 2 zcigt, ist der Flachenbedarf ftir eincn Teil' der lang
kettigen aliphatischen Verbindungen 20,S A2. Der wirkliche Wert bei 
hohem Schub liegt (siehe Abb. 3) bei 19,5 As. Aus IWntgenuntersuchungen 
an Kristallen hat sich ftir die gleichen Stoffe ein Wert von 18,4 A2 ergehcn 
LMi.iLLER (30Ia)], und flir Kristalle dicht unter dem Schmelzpunkt 
(Rotation, hexagonale Ordnung) ein Wert von 19,5 A2 [MULLER X302}J. 
Diese Differen:/! liegt wcit auBerhalb der Fehlermoglichkeit. Sie konnte er
klart werden durch eine Neigung der Ketten im Film von 26,So gegen die 
Normale,l gleiche Packungsdichte im Film und KristaIl vorausgesetzt. 
Wahrscheinlicher ist aber die Annahme, daB die groBere Flache im Film 
durch Wassermolektile bedingt wird, die zwischen den Ketten sitzen. 2 

Beztiglich der Diskussion der tibrigen in Tabelle 2 aufgefiihrten FHichcn
werte verweisen wir auf ADAM (I). Hier nur einige Hinweise: 

Ftir die Hamstoff- und Acetamidderivate sind je zwei Werte an
gegeben. Bei diesen Stoffen tritt innerhalb des relativ kleinen Temperatur
intervaIls, in dem die Filme untersucht werden konnen, ein Umwandlungs
punkt auf. Das Eigenartige ist nun, daf3 in einem Fane (Acetamide) die 
groBere Flache oberhalb und im anderen FaIle (Hamstoffe) unterhalb der 
Umwandlungstemperatur eingenommen wird. Ffir beide Molekiile muB 
eine Winkelung der Endgruppenachse gegen die .Hauptachse angenommen 
werden. Beim Acetamid ist unterhalb der Umwandlungstemperatur noch 
keine Energie ftir die Rotation der Molekiile frei und der Flachenbedarf 
dem Zeitmittel entsprechend gering. Oberhalb des kritischen Tem
peraturpunktes beginnt eine Drehung des Molekiils. Anders beim Ham
stoff. Hier dreht sich das Molektil auch schon llnterhalb des Umwand
lungspunktes, aber unter Aufrechterhaltung des Winkels. Im Umwand
lungspunkt schmilzt diese Winkelstarrheit und das Molektil dreht sich in 
gestreckter gerader Form weiter.3 

DaB die phenolischen Endgruppen einen relativ so geringen Flachen
bedarf haben, laBt sich nur so deuten, daB die Ringe aufrecht ste
hen und daraus wieder kann man schlieBen, daB bei dem Schub, ffir 
den diese MeBwerte gelten. die Anziehungskraft der Ringe untereinander 

1 Bei diesem \\'inkel wlirden die Zickzacklinien der Hauptketten gerade in
einander passen [LYONS und RIDEAL (Z77)]. 

I Siehe die unten angeflihrten Arbeiten uber Verdunstung durch Filme hin
durch. AuBerdem haben Elektronenbeugungsaufnahmen von Filmen, die unter 
Wahrung des FliichenverhiUtnisses 1,00 (siehe unten) auf Tragerplatten gebracht 
wurden, ergeben, daB die Ketten genau senkrecht stehen. Ferner hat DERVICHIAN 
(Iooa) fur Triglyceride gezelgt, dall der Fliichenbedarf beim Kollapspunkt pro 
Kette bei 18,7 A2 liegt. 

8 Die Rotation darf man sich nicht als gleichf6rmlge Drehbewegung vorstellen, 
sondern eher als ruckartige. also beschlelluigte Drehbewegung in unregelmiiBiger 
.. tan zender" Folge von Rechts- und Linksdrehung. Siehe dazu auch HADULESCU (3z9 a) 
und ALEXANDER (3Ia und b). 
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groJ.ler ist als die der Ringe an das Wasser. Der groJ.le Flachenbedarf fur 
die Nitrilgruppe entspricht dem Parachorwert des Nitrils. 

Der Drutk, unter dem die Filmsubstanz bei einem Schub von 50 Dynicm 
und einer KettenHinge von 20 A steht, betragt 2,5' 108 Dyn/qcm oder rund 
250 Atmospharen. MONQUI~ und RIDEAL (299) berechnen fiir die Festig
keit von Palmitinsaurefilmen einen Wert von 5'~07 Dyn/qcm oder 50 At
mospharen. 

ADAM unterscheidet zwei Arten kondensierter Filme voneinander: dicht
gepackte Endgruppen, durch Kompression zu ordnen, und dichtgepackte 
Endgruppen, durch Kompression nieht zu ordnen. Zur ersten Art ge
horen z. B. IX und XII, zur letzteren z. B. VII, VIlI und XIII (siehe 
Tabelle 2). Siehe dagegen die Deutung von ALEXANDER (3Ib und c) 
(Was:,crstoffbindung) . 

Die meisten untersuchten Substanzen zeigen bezuglich der F /A-Kurve 
keine Hysterese. Eine solche wurde aber z. B. gefunden in det Nahe der 
Umwandlungstemperatur fUr die Harnstoffderivate (9). Eine elastische 
Nachwirkung zeigen Filme von Hydrolecithin [(II), S. 368) und Dodecyl
phenol (m/r-Filme). Wenn man diese Filme zusammenschiebt, steigt in 
einem bestimmten Moment der Schub p16tzlich steil an, urn nach etwa 
10 Minuten bei gleicher Flache auf einen kleineren Wert abzusinken. Diese 
Erscheinung hangt offen bar im FaIle des Phenolderivats mit ~inem Wider
stand gegen die Veranderung des normalen Packungswinkels der Phenol
ringe zusammen. 

Ober die Orientierung der Molekiile in expansiven und kondensierten 
Filmen laBt sich zusammenfassend folgendes sagen: Lange Molekiile mit 
mehrcren, iiber das Molekiil verteilten aktiven Gruppen bilden expansive 
Filme, z. B. auch Sterindcrivate mi.t Hydroxylgruppen im Ring A und D 
oder im Ring A und der Seitenkette. Lange Molektile mit einer aktiven 
Gruppe am Ende bilden bei geniigender Kettenlange kondensierte Filme. 
Bei kleinerer Kettenlange, geeignetem Substrat und kleinem Schub konnen 
sic expansive Filme bilden (siehe hierzu auch Abschnitt 43). 

Je nach der Kettenlange und der Art der Endgruppen konnen durch 
groBen Schub auch Kettenmolekiile mit zwei aktiven Endgruppen zum 
Aufrichten und zur Bildung kondensierter Filme gebracht werden. 

Einen gut abgewogenen Versuch, die verschiedenen bekannten Typen 
des kondensierten Zustandes auf Grund aller bekannten Daten einheitlich 
zu deuten, stellt die besonders klare Arbeit von ALEXANDER (3IC) dar. 

c) Gedehnte Filme. 
Der wesentliche Unterschied in dem Verhalten dieser Filme gegenfiber 

den vorher erwahnten ist aus Abb. 5 ersichtlich. Ihre Kondensation ist 
kei~ echter, d. h. sprunghafter Phasenwechsel wie in Abb. 2. Das waage
rechte Kurvenstiick aus Abb. 2 ist hier (OrdinatenmaBstab) die dicht fiber 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. 1\'. 
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der Abszissc liegende, ihr parallele Gerade. AIle Fettsauren, und ahnlich 
auch ~-Bromsauren, Nitrile, Alkohole, Amide, Harnstoffe, Oxime, Amine 
und Acetamide zeigen unter bestimmten Umstanden diesen Kurventyp. 
Der Flachenbedarf ist bei Zimmertemperatur und kleinen Schtiben etwa 
48 A2. Die Filme zeigen einen "zweidimensionalen Dampfdruck" von un
gefahr 0.2 Dyn/cm. 

Der Obergang vom expansiven Zustand zum kondensierten Zustand 
erfolgt bei diesen Filmen nicht direkt tiber ein Gebiet konstante>n Schubes, 

.JI/ SlJ 

zs 

2() 

-l 
~15 to 20" JO ",," 

-(jI"8tic. 

to 

5 

;q 

A1>1>. 5.F/A-Verhalten und seine Temperaturabbanjpgkeit bei gedebntenFilmen (d·Filmen) (ausADAJl(r).S. ~91. 
BeIspIel lIlyrlStinsaure auf saurem, Substrat. Rechts vom Knickpunkt der Kurven ist der Film In semem 
.. gedehnten" Zustand. nach links bin vom Knickpunkt zunehmende Kondensation. (Erliuterunt. im Teat. 

Das Nebend;ag,..mm ist wichtig ftlr Abschnitt 18 und 43.) 

sondern auf diese kopstante Schubstufe setzt sich noch eine 2. hohe Stufe, 
nach links ansteigend auf.1 Der steile Endteil der Kurve ist weniger steil 
als bei den starren Filmen. Bei tieferer Temperatur sind die Filme vollig 
kondensiert, bei hoher Temperatur bleiben sie auch bei groBen Schiiben 
gedehnt. 

LANGMUIR (256) stcIlt-sich vor, daB diese Filme gleichsam eine Dop
pelschicht bilden, deren oberer Teil eine fliissige Kohlenwasserstoff
phase datstellt und deren unterer Teil somit einen expansiven Film (be
stehend aus den aktiven Endgruppen der Molekiile) an der Grenzflache 
Wasser/Kohlenwasserstoff bildet. (Diinne Schichten von Paraffinol, dem 
etwas Fettsaure beigemischt ist, benehmen sich auf Wasser iihnlich.) 
Diese Filme werden von ihm DuplexfiIme genannt. 

-aber Einzelheiten der Theorie dieser Filme und ihre Zustandsgl«:ichung mull auf 
die Originalarbeit oder auf ADAM (r) verwiesen werden. Siehe auch ARIYAMA (39;. 

1 Beim Vergleich mit Abb. 2 beachte den Unterschied im Abszissen- und Ordi
natenma13stab! 
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ADAM (I) bringt einige Tabellen (S. 64 u. 65). in denen die Datcn liber lHese Filme 
zusammengestellt sind. Eine ausfUhrliche WiedcrgaOO der LANOMuIRSchen Theorie 
findet sich bqi BRILL (75). Diese stellt im wesentlichen eine physikalische Inter
pretierung der Gro/3e Fo in der hier giiltigen Zustandsgleichung (F -- Fo) (A -- Ao) = C 
dar. 

An filmen von Ostronderivaten (siehe Abschnitt 7) erhalt man F/A-Kurven. die 
denen beweglicher Filme vollkommen gleichen. Trotzdem sind die Ursachen fUr ihr 
Zustandekommen offenbar ganz andere. denn es besteht zwischen 0° und 45° keine 
merkliche Temperaturabhll.ngigkeit des zur beginnenden I{ondensa.tion notigen 
Schubes (oder der Stufenhohe der F/A-Kurve) I [ADAM. DANIBLLI. HASLBWOOD und 
MARRIAN (I9a).] 

Ebenso mull bezliglich der in letzter Zeit vorgenommenen feineren Untersuchung 
des Fiimverhaltens.1 die zur Auffindung von Transformationspunkten hoherer 
Ordnung gefUhrt hat. auf die Originalliteratur verwiesen werden. insbesondere auf 
die grolle Arbeit von HARKINS und BOYD (I93) und die von ALEXANDER (3I a und b). 
Siehe ferner DERVICHIAN und JOLLY (I07) DERVICHIAN (I03). Dber Transforma
tionen in starren Mischfilmen hoherer n-Fettsauren (C .. -Cu) berichten STALLBERG
STENHAGEN und STENHAGEN" (370a). 

Arbeiten theoretischen Inhalts liber F/A-!iurven und Lf V/A-Kurven finden sich 
bei Moss und RIDEAL (300). HUGHES (ZZI). ADDINK (Z7). HARKINS. CARMAN und 
RIES (I94). HARKINS und MYERS (ZOI). ALEXANDER und SCHULMAN (34). BIKER-, 
MAN und SCHULMAN (56). MARSIlEN und SCHULMAN (z8z). RIES (340). TRAPEZNIKOV 
(387). NUTTlNG und HARKINS (3I5). 

Arbeiten thermodynamischen Inhalts liber die Zust~sform von Filmen bei 
HARKINS und NUTTING (Z04). GUGGENHEIM (I87). HARKINS. YOUNG und BOYD (z06). 
DORING und NEUMANN (II4). INNES und ROWLEY (Z30). 

GREGG (I8I) untersucht die Verwandtschaft von Oberflachenfilmen auf festen 
Korpern und auf Wasser. 

5. Einftu6 des Substrates.2 

Die Filme der einfachen, afiphatischen Fettsauren gehoren zum ex
pansiven oder gedehnten Typ, je nachdem welches PH das Substrat hat. 
Auf sauren und neutralen Losungen sind die Moleldile wenig oder gar 
nicht dissoziiert, haben also noch starke Restvalenzen, die VAN DER W AALS

schen Krafte zwischen den Ketten bestimmen weitgehend das Filmver
halten. Die Filme sind gedehnt. Auf alkalischem Substrat stoBen sich 
die ionisierten Endgruppen gegenseitig ab, das Filmverhalten hangt von 
dem Verhaltnis dieser abstoBenden Krafte zu den anziehenden ab, die 
Filme konnen expansiv sein. In der gleichen Richtung liegt der Refund, 
daB die Expansionstemperatur fUr Fettsauren auf alkalischen Losungen 
niedriger ist als auf rieutralen oder sauren. Fur PH 12 liegt sie um 
35-60° niedriger als bei PH 4, wobei die genaue Differenz durch die Art 
und Menge der ubrigen Ionen der Losung gegeben ist [ADAM und MIL
LER (2I)J. Ahnlich verhalten sich die Amine, nur daB hier die Emiedri
gung der Expansionstemperatur in der Richtung yom sauren zum alkali
schen hin verlauft. 

1 Siehe den Anfang von Absclmitt 4. 
Z Siehe unter "Namen und Zeichen" 
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Allgemein Hif3t sich sagen, daB die seitliche Anziehung der Ketten 
untereinander -<lurch Ionisation der Endgruppen stark gehindert wird.1 

Bei gleichem PH aber hangt doch ihre Gro/3e stark von den fibrigen Ionen 

\ 
\ 

['0.. 

~ 
1\ c 

\ 
I'" 

'--o 

o 10 12 

Abb. 6. Wirkung des PH auf das Voltapotential ver' 
scbiedener Stofftypen [aus ADAK (x), S. 73]. 

.. Octadeeyl-Methyllther, b Tetradecylalkohol, c My
ristiDsaure. AlIe dzei Kurven sind bel IIOchstmOj!
Hchem Schub, also eiDer kODStanten Fliche von etwa 
20 X • aufgenOlllllleD. Der stelle Anstieg 1m stark sau
ren Geblet bei allen drei Kurven wild auf die Bildung 
von Oxoniwnsalzen aurtlckgefllhrt. Der PH-Wert fOr 
die undisso2iierte Myristinsiure Hegt bei PI!" 1-2. 
Bel hOherem PH erfolct zUDehmende Dissoziation. 
Del- Alkohol blelbt tiber elnen vie! grOBeren PH-

Bereich UDdissoziiert. 

abo Z. B. ist die Expansionstem
peratur der Sauren auf Boratpuf
fern von einem PH gro/3er als 6 
fiber 30° hoher als auf Phosphat
puffern. 

"Ober die Wirkung des PH und de,. 
Substrationen auf die A nderung des 
Voltapotmtials (siehe Abb. 6) und das 
F / A -Verhalten berichten im einzelnen 
folgende Arbeiten: LANGMUIR (254.256). 
LANGMUIR und SCHAEFER (268). HAR
KINS und MYERS (20I.203). MITCHELL. 
RIDEAL und SCHULMAN (397). SCHUL
MAN (349). PANKRATOV (32I). Siehe 
auch besonders LANGMUIR und BLOD
GETT (264a). HUGHES (352). TRAPEZ
NIKOV (387). Ferner MYERS u. HAR
KINS (306 a). 

6. FUme von Kettenmolekillen 
mit Doppelbindung. 

Die Einffigung einer Doppel
bindung in die Mitte einer Kette 
HiBt die Filme leichter expandieren 
Wld fiihrt zu einem etwas groBeren 
Flachenbedarf. Die stereochemi
sche Konfiguration ist dabei von er
heblichem EinfluB. Z. B. hat Brassi
dinsaure eine urn mehr als 300 ho
here Expansionstemperatur als 
Erucasaure. Eine DoppelbindWlg in 

<x-fJ-StellWlg zur Endgruppe erniedrigt die Expansionstemperatur we
niger als eine in MittelstellWlg befindliche. Stoffe mit zwei Wld 
drei Doppelbindungen, entfernt von der Endgruppe. bilden beweg
liche Filme mit einem FHichenbedarf. der mit der Zahl der Doppel
bindWlgen wachst. Solche hochWlgesattigten Filme sind nur auf 
Substraten haltbar, denen eine reduzieninde Substanz (z. B. Hy
drochinon) zugesetzt ist. Eine DreifachbindWl8. fern von der End
gruppe. bewirkt eine so starke ZWlahme der Affinitat zurn Wasser 
hin. daB die Filme (z. B. Stearolsaure) expansiv werden. AuBerdem wachst 
der LlV-Wert stark an (I#, I45. 227). 

1 Siehe auch Abschnitt 43. vorletzter Absatz. 
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Dber ungewohnlich groBe Unterschiede im Verhalten der (X- und 
fJ-Form der Anlagerungsverbindung von Maleinsaureanhydrld an (X- und 
p-Elaeostearlnsaure hinsichtlich der F/A-Kurve und der L1V/A-Kurve 
berichten GEE und RIDEAL (I47, I48). 

7. Filme von Sterinen und ahnlichen Verbindungen. 

Die Einzelheiten tiber den Flachenbedarf und das Filmverhalten dieser 
Substanzen interessieren im Rahmen dieses Dberblicks weniger als der 
Hinweis auf die Tatsache, daB gerade bei dieser Stoffklasse die Film
untersuchung wichtige Beitrage zur Konstitutionsermittlung geliefert hat. 
Ais Beispiel sei das Cholestanol angeflihrt. Messungen ergaben einen 
Flachenbedarf bei dichtester Packung von 39 A2. Ftir eine lange dis
kutierte Formel (I) dieses Molekiils lieB sich ein theoretischer Mindest
flachenbedarf von 54 A2 berechnen, wahrend nach der heute gtiltigen 
Forl}1el (II) ein solcher von 35-40 A2 erwartet wird. Nur mit diesem 
Wert stimmen die Messungen am Film tiberein. Die Molekille stehen im 
kondensierten Film aufrecht, mit den Ringebenen senkrecht. Die Hydro-' 
xylgruppe an C3 ist dabei der tiefste Punkt. 

I. II. 

Dber die sterischen VerhiiJtnisse in dieser Gruppe geben die LI V
Messungen oft AufschluB. Bei steil auf dem Wasser stehendem Ring
system befindet sich im Falle der cis-trans-Isomerie die Hydroxylgruppe 
(und damit das negative Ende des Dipols) einmal etwas oberhalb und 
einmal senkrecht unterhalb des positiven C-Atoms. Cholestanol zeigt 
z. B. ein LlV von + 400 mY, epi-Cholestanol ein solches von -100 mY. 
Koprostanol und epi-Koprostanol zeigen ein ahnliches Verhalten. 

Bei der Aufklarung der Konstitution in der Oestrongruppe hat die Film
untersuchung ebenfalls eine wichtige Rolle gespielt. Nachdem bekannt 
war, daB das Grundskelett dieser Gruppe drei Ringe in phenantrenartiger 
Verkntipfung enthielt und daB im Oestriol drei Hydroxylgruppen (zwei 
benachbarte alkoholische und eine phenolische) vorhanden waren, haben 
ADAM, DANIELLI, HASLEWOOD und MARRIAN 1932 (I9a) eine Entscheidung 
zwischen den damals fUr Oestriol diskutierten Moglichkeiten (I, 2 und 3) 
dadurch herbeigeftihrt, daB sie das dreifach acetylierte Oestriol (I) und 
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den McthyW.thcr des zwcifach acetylierten ()l'~tri()b (Il) auf ihre Film
eigenschaften un tcrsueh ten.1 
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Abb.·7. Oas Filmverbalten e.mger Stenndenvate und and~rer Stoffe [aus ADAM u. a. (I9a)'. 

I 3,16, 17-Trlacetyioestrioi, 11 3-l'tlethoxY-I6,17-diacetyloestrioi. III Pregnandlol, IV Palnutmsaure, 
V p-Hexadeeyiphenol, VI p-Hexadecyl~cyclo-hexanol, VII Ergosterin, VIII Cholesterin. O.e rechte Ordi

natenskaJa im Oiagramm b retcht von 300-1200 milli DBBYE. 

Das Filmverhalten ist in Abb. 7 a und b dargestellt. I und II gcben 
bei groBen Flli.chen anniihemd ideale expansive Filme. Bei einer Kom
pression auf 3,6 bzw. 1,5 Dyn/cm beginnt eine Kondensation des Films, der 

1 Andere Derivate des Oestriols eigneten sich weniger gut zur l.'ntersuchung, da 
sie zu leicht JOslich waren oder die FUme schon bei zu kleinen Schuben kollabierten. 
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extrapolierte Endflachenbedarf fUr beide SUbstanzen betragt 32,5 .\2. Die 
Filme wurden auf destilliertem Wasser oder auf 1/100 KCI gespreitet. Zum 
Vergleich sind in Abb. 7a die F/A-Kurven von einigen anderen Ver
bindungen [nach ADAM u. a. (1. c.)] wiedergcgeben. 

Die Leichtigkeit, mit der die Molekiile im Film durch Schub auf
zurich ten sind, lieU unter den drei zlll1achst diskutierten Formelbildern 
(1-3) nur das dritte als moglich zu, in we1chem die phenolische Hydroxyl
gruppe moglichst weit von den beiden alkoholischen entfernt steht. Da 
aus anderen Untersuchungen bekannt war, daU eine MethoxygruPlx' 
weniger stark an \-Vasser haftet als Acetylgruppen, muD man annehmen, 
daD das Molekiil mit der phenolischen Hydroxylgruppe nach oben ziem
lich aufrecht im komprimierten Film ,;teht. Fiir die Konfiguration 3 
sprach auch der sehr geringe FHi.chenbedarf. Das Molekiil 1 wii¢e sich 
wohl aufrichten (urn die gestrichelte Achse drehen), aber einen wesentlich 
groUeren Flachenbedarf haben (etwa 70 A2), wahrend das Moleklil 2 sich 
auch bei noherem Schub nicht aufrichten wiirde. Die SchluUfolgerungen 
haben sich auch bei Aufstellung der endgiiltigen Oestriolformel (4) al" 
richtig erwiesen. 

Der Unterschied im F/A-Verhalten der beiden untersuchten Ver
bindungen ist ein weiterer Beweis fUr die Annahme der Aufrichtung der 
Molekiile unter erhohtem Schub. Der Kondensationspunkt (beginnende 
Aufrichtung) fUr die Verbindung II.liegt bei kleinercm Schub als der fur 
die Verbindung I, entsprechend der leichteren AblOsbarkeit der Methoxy
gruppe yon Wa~ser. 

Die Kurv~n fUr I und II gleichen in ihrem Aussehen sehr .rlcnen be
weglicher Filme (siehe Abschnitt 4 c). Sie unterscheiden sich von diesen 
aber dadurch, daD sich der Kondensationsschub nicht wie bei jenen mit 
der Temperatur andert (siehe z. B. Abb. 5), sondern zwischen 0° und 45~ 
nur urn weniger als 0,3 Dyn/cm zunimmt. Die Tatsache der fehlenden 
Temperaturabhangigkeit des Kondensationsgebietes der F/A-Kurven 
scheint mit der Starrheit des Molekiils (im Gegensatz zu der inneren Be
weglichkeit langer Fettsaureketten) im Zusammenhang zu stehen. 

1m oberen Teil der Abb. 7b ist das elektrische Verhalten der Filmt 
dargestellt. Es zeigt sieh, daB genau bei dem Flachenwert, bei dem die 
Kondensation des Films beginnt, auch eine Unstetigkeit in dem Gang der 
Vertikalkomponente deS" Dipolmoments auftritt. Dieses Verhalten weicht 
ebenfalls von dem langkettiger Fettsauren abo Man muD es so deuten, 
daD von diesem Moment ab die flach auf dem Wasser liegenden Molekiile 
sich aufzurichten beginnen. Da f' von'diesem Punkt an sehr stark absinkt, 
muD man annehmen, daD die Dipolachsen in einem groDeren Winkel zur 
Ringebene stehen und sich beim Aufrichten des ganzen Molekiils mehr der 
Waagrechten nahern, so daD die Vertikalkomponente ihres Moments ab
nimmt. Aus dem starken Absinken ist ferner zu folgern, daD die beiden 
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alkoholisehen Hydroxylgruppen naeh der gleichen Seite von der Ring
ebene weg orientiert sind, im anderen FaIle wtirde sich ihre Wirkung zum 
Teil aufheben. 

Wahrend sieh Cholesterinmolekiile beim Komprimieren so stellen, daB 
der Ring Adem Wasser zugekehrt ist, stehen also die Oestriol derivate im 
komprimierten Film mit dem Ring D zum Wasser hin. Das Pregnandiol 
(Abb.7a) hat an den beiden entgegengesetzten Enden seines Molekiils 
Lwei gleichstark hydrophile alkoholisehe Hydroxylgruppen, die ein Auf
riehten unmoglieh machen. Es verhalt sich daher im ganzen F/A-Bereich 
wie ein zweidimensionales Gas (expansiv). 

ADAM (I) bringt die F/A- und LlV-Kurven einer Reihe von Sterinderivaten und 
diskutiert dieselben n!l.her. Die wesentliehen Arbeiten fiber Sterinfilme sind folg;mde: 
(I4). (IS), (265); ferner: ROSENHEIM und ADAM, Proe. Roy. Soc. (London), Ser. B 
lOS, 422 (1929); FOSBINDER, Proc. Roy. Soc. (London), Ser. A 139, 93 (1933); 
DANIELL! und ADAM. Biochemic. J. 28 1583 (1934); ADAM, ASKEW und DANIELL!, 
ebenda 29, 1786 (1935); ADAM u. a. ebenda 26, 1233 (1932); DANIELLI, MARRIAN, 
und HASLEWOOD, ebenda 27, 3rt (1933), HARKINS, RIES und CARMAN (Pimarsll.ure), 
J. Arner. chern. Soc. 1935. 2224; ASKEW (Pflanzenfarbstoffe), J. chern. Soc. (London) 
1936 . 1595· 

8. Filme von Kohlenhydraten und synthetischen Polymeren 

sind von KATZ und SAMWELL (240)' [ferner Liebigs Ann. Chem. 472. 24I, 
474, 296 (I929)], ADAM (2), HARDING und ADAM (I90) untersucht worden. 
Moss (J. Amer. chern. Soc. 1934, 4I) hat versehiedene Polyathylsuccinate 
gespreitet. HARKINS, CARMAN und RIES (I94) fanden, daB w-Oxy
decansaure iill polymerisierten Zustand so lange spreitet, bis die Ketten 
flach auf dem Wasser liegen. ADAM fand dagegen, daB polymerisiertes 
Methyl- und Athyl-iX-methylacrylat nur teilweise spreitet und bei Dunkel
feldbeobaehtung viel ungespreitetes Material auf dem Film zu sehen ist. 

Die Filme von Cellulosederivaten zeigen aIle den gleichen Typ. Bei 
Flachen tiber 60 A2 pro Hexosegruppe ist bei den Hoherpolymeren der 
Schub selten groBer als I oder 2 Dyn em. Diese Flache entspricht einem 
flachliegenden Hexosering. Es ist anzunehmen, daB bei ausreichendem 
Platz die Celluloseketten flach auf dem Wasser liegen. Sie werden dabei 
urn so weniger miteinander verfilzt sein, je verdiinnter die Losung war, 
aus der sie gespreitet wurden. Entsprechend wird die Filmdicke willktir
lich variierbar sein. Diese Tatsache ist technisch, z. B. bei der Her
stellung von Objekttrligern ffir das Elektronenmikroskop, von Bedeutung. 
Die vollgesprclteten Filme konnen ohne zu kollabieren bis auf 40 A2 zu
sammengeschoben werden. Dabei fallt der wWert betrachtlich, offenbar 
gehen die Ringe dabei aus der waagrechten Lage in eine geneigte tiber. 
Die Benzylester.brauchen je nach dem Grade der Benzylierung 65-80 AS 
pro Ring. Auffallend ist, daB die Methyl- und Athylester F/A-Kurven 
geben, die bei kleinen Schtiben geradlinig auf die Abszisse zulaufen. Fur 
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FHi.chen von einigen hundert A2 lassen sich nur noch Schtibe von weniger 
ais 0,02 Dyn,'cm nachweisen. Weitere interessante Einzelheiten tiber diese 
Cellulosefilme mUssen in den Originalarbeiten und bei ADAM (S. 85/86) 
nachgelesen werden. 

9. Filme von anderen Stoffen. 
Gntersuchtlngen uber verschiedene andere Stoffe smd im folgenden zusammen

gestellt: AD.\M (II) und TURNER und \\"ATSON, BiochemIC. J. 24, II3 (1930) tiber 
Lecithin, Kerasin, Sphingo'llyelm; HUGHES, BIOchemic. J 29, 430 (1935). uber 
Lysoleclthm, BUCHNER, KATZ und SAMWEL (79) uber cychsche Ketone, ADAM (I4) 
uber aliphatlsch substituierte Polyoxyphenole; Fox und DANIELLI (u9) uber 
Astacm, Lutem und Yltamm A; STALLBERG und STENHAGEN (370) uber Phytol, 
Dihydrophytol und Phytansaure; STENHAGEN (370 h), STENHAGEN und STALLBERG 
(370 c), STENHAGEN und STALLBERG (370 d) und STALLBERG-STENHAGEN-STENHAGEN 
(370 e) uber langkettige ahphatIsche Sauren und Ester mit Methylseitengruppen 
in verschledener Stellung. ALEXANDER (30) nber Ester und Tnazogruppe; 
KNIGHT (244) tiber Bathyl, Chimyl- tlnd Sebacylalkohol; RIES (340) uber p-Tn
cresylphosphat lind Verwandte, ADDINK (27) und ADDINK und RJDEAL (28) tiber 
Myristmsaure, HARKINS und ANDe:RSON (r92) IIber oxydlertes Cytochrom C; 
HUGHES (224) uber Chlorophyll und Hamme, HUGHES und ALLSOPP (225) uber 
magneslUmhaltige Farbstoffe, LANGMUIR und SCHAEFER (267) tiber Aufbaufilme aus 
Chlorophyll; STENHAGEN (372) uber AufbaufJlme aus E.;tern; SOBOTKA !lnd BLOCH 
(366) uber AufbaufJlme aus Stennen; HARKINS, RIES und CARMAN (205) uber Ftinfer
ringsysteme, Betulinsaure u. a elastische ::-<achwirkungen; MATTEI (283) tiber 
Zerotmsaureester, elastIsche ::-<achwirkungen; ADAM und JESSOP (r 4 a) uber dl
baslsche Sauren 

Beyor Wir nun auf die weiteren Unter:,uchungsmethoden an Filmen 
eingehen, mussen wir ein Kapitel nachholen, das phanomenologisch an 
den Anfang gehort hatte, aber doch an dieser Stelle ans begrifflichen 
Grunden leichter verstandlich ist: Vorher wurde das Verhalten fertiger 
Filme geschildert, jetzt solI tiber ihre Entstehung und Bewegung in Grenz
flachen berichtet werden. Einen guten Einblick in diese Vorgange b.;
kommt man bei der Beschaftigung mit den "flussigen Schubmessern" , 
man nennt sie 

roo Indicatorole. 

Es handelt sich urn Filme von oxydiertem Minera16l aut Wasser, die 
den Schub, den sie ausuben, bzw. unter dem sie stehen, durch ihre Inter
ferenzfarbe anzeigen. Reines Minera16l bleibt' auf Wasser als dicke Linse 
liegen. Je starker man es rostet, urn so mehr aktive Gruppen entstehen, 
die seine Spreitungstendenz zunehmend vergroBern. Bei einem be
stimmten R6stungsgrad spreitet solches 01 auf Wasser spontan zu einem 
eben noch sichtbaren gelbgrauen Film (Gelb I. Ordnung). "Venn man 
diesen Film zusammenschiebt, andert sich seine Farbe entsprechend seiner 
zunehmenden Dicke. Wenn man nun den zu jedcr Farbe gehorigen Schub 
miBt und notiert, kann man Filme dieses so geeichten Ols als Schubmesser 
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fUr andere FUme benutzeJi, indem man sie gleichzeitig mit dem zu 
messenden Film auf die Wasseroberflache gibt [BLODGETT (57)J.l 

Ein Modell solcher Indicatorole kann man sich nach LANGMUIR und 
BLODGETT (z64a) folgendermaBenherstellen: Man lOst in reinem MincralOl 
in 'verschiedenen Proben sehr kleine, steigende Mengen Stearinsaure auf 
(l/lOS-I/S'Io5) und spreitet diese Proben auf n/so NaOH .. Die FI~chen
groBe der Linsen wachst mit steigendem Stearinsauregehalt genau linear. 
Alle Stearinsaure geht in die Grenzflache. Der Quotient LinsenfHi.che/Zahl 
der Sauremolektile hat dabei den konstanten Wert 88 A2. Das ist (siehe 
oben) der vierfache Flachenbedarf des gleichen Molektils in einem r-Film. 
Wenn man hohere Konzentrationen von Stearinsaure nimmt (IO-3 bis 
6· 10-3), werden die Filme so dUnn, daB sie Interferenzfarben zeigen. Der 
Flachenbedarf bleibt auch hier 88 A2/M-olekUl. Diese dUnnen Filme sind 
aber instabil, das 01 zieht sich nach einigen Sekunden zu dickeren 
Schlieren und Linsen zusammen, die Stearinsaure bleibt als monomole
kularer Film auf dem Wasser. 

Wenn die Troglosung eine winzige Menge Calcium enthalt, ist die 
Spreitungstendenz viel geringer, die Linsen bleiben jeweils um das Vier
fache kleiner, der Flachenbedarf ergibt sich konstant ZU.20,0 ..\2. 

u. Spreitungsmechanismus, Bewegung in GrenziHichen.1I 

WASHBURN und KEIM (4oo) untersuchten die Spreitung flUchtiger 
organischer Verbindungen auf Wasser in Gegenwart monomolekularer 
Filmc. Das Prinzip der Messung bestand darin, daB zunachst ein Film 
von Palmitinsaure oder Stearinsaure oder Tristearin aufgebracht und dann 
festgestcl\t wurde, welcher Schub gerade ausrcicht, um ein aufgebrachtes, 
spreitcndes :\Iaterial am Spreiten unter dem ersten· Film zu verhindern. 
Ab spreitendes Material wurde verwendet Nitrobenzol, Toluol, Ariisol, 
Diathylcarbonat und Isoamylchlorid: Die gefundenen MinimalschUbe 
sagen etwas tiber Jie Spreitungstendenz der Substanzen aus. Die Werte 
liegen in der l{eihenfolge der obengenannten Substanzen bei allen drei 
Primarfilmen in der Gegcnd von 3, 8, 9, II, 32 und IS Dyn/cm. Die 
Werte fUr die einzelnen Primarfilme unterscheiden sich jeweils nur um 
einige Zehntel Dynicm. 1m weiteren Verfolg untersuchten KEIM und 
WASHBURl' {242} die Spreitung von Gemischen flUchtiger organischer 
Stoffe auf Wasser. Die Ergebnisse enthalten viele interessante Einzel
heiten, z. B. die folgende Beobachtung: Brombenzol und Cyclohexan 
spreiten in reiner Form nicht auf Wasser. Ihre Mischungen mit Benzol 

1 Dber die Verwendung zu einem anderen Zweck (Kennzeichnung von Proteinen) 
siehe unten [SCHAEFER (343)). 

2 Theoretisches dazu bei: LANGMUIR (254, 255, 260, 356), HARKINS, YOUNG und 
BOYD (206), HARKINS und NUTTING (204). BAKKER (42). Il'INES und ROWLEY (229, 
230 ). 
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dagcgen spreiten. Wenn nun die Konzentration von Brombcnzol oder 
Cyclohexan steigt, sinken die in def vorher hesprochenen Arbcit de
finierten kritischen Spreitungsschiibc ab, d. h. ein immer kleinerer Schub 
des Primarfilms geniigt schon zur Verhinderung der Spreitung des Ge
misches. Schliel3lich wird ein Mischungsverhaltnis erreicht, das auch bci 
noch so kieinem Schub des Primarfilms nicht mehr spreitet. Der Schub
messer zeigt keine A.nderung, wenn der Mischungstropfen auf die Obcr
fHiche.gegeben wird. Die Linse wandert aber auf der Oberflachc umher. 
Wenn man nun den Primarfilm langsam komprimiert, hurt von einem 
bestimmten Moment ab dieses Wandern-der Linse auf. Wenn man diesen 
"Stoppschub" gegen das Mischungsverhaltnis auftragt, ergibt sich eine 
homogene, leicht gekriimmte Kurve. Da die WalJd.crung der Linse wahr
sehcinlieh mit lokalen A.nderungcn der Oberflilchenspannung an ihrer 
Peripherie zusammcnhangt, die cine geringe Spreitungstendenz1 vcrraten, 
seheint dieser Stoppschub das be"te Kriterium der Spreitungstendcnz zu 
sein. - Da es sidr dabci urn Vorgange an einer Gr'MtZlinie handelt, be
stehen Beziehungen zu der Arbeit von BRADLEY (siehe unten). 

TRANSNE, WASHBURN und KAHLER (386) untersuchen im AnschluB 
an die vorigen Arbeiten "den Spreitungsschub von Benzol, Toluol, Aceto
phenon und IsoamyIchlorid und unterscheiden dabei (im Anschlull an 
HARKINS) fUr jeden Stoff drei verschiedene Werte. Durch gleichzeitige 
Kontrollmcssungen mit ~nderer Technik wird festgestellt, daB die ge
fundenen Spreitungsschtibe mit den Spreitungskoeffizienten der Ober
flachenspannung gegen Wasser iibereinstimmen und damit die Zuver
lassigkeit dieses Verfahrens belegen. 

FORD und WILSON (I22) untersuchen eben falls die Struktur der Ober
Wi.ehe von filmbedeckten Losungen durch Messung des Widerstandes 
gegen die Spreitung anderer Stoffe. Siehe auch HEYMANN und JOFFE 
(U5). (Diese Fragen hangen eng mit dem Problem der Grenzschmierung 
zusammen.) 

MILLER (292a) findet, daB bei einem bestimmten Schub benzolische 
L6sungen der betreffenden Filmsubstanz -als Linsen auf Wasser gerade 
im Gleichgewicht mit ihrem Film stehen. Das laBt sich zur Bestimmung 
des Flachenbedarfes auswerten. 

Wenn man einen Film dadurch herstetit, daB man die zu spreitende 
Substanz in fester oder fliissiger Form auf die Wasseroberflache bringt, 
kann man fragen, wie diese Ausbreitung ieitlich verlauft. 2 Es hat sich 
gezeigt, daB die Ausbreitungsgeschwindigkeit, gemessen entlang dem 
Radius des Ausbreitungskreises, mit der Zeit stark abnimmt. Solche 

1 Der die Verdampfung des gespreiteten Matenals gerade das Gleichgewicht halt. 
a Wenn die zu spreltende Substanz in einem fluchtigen, mit Wasser meltt misch

baren Losungsmittel, z. B. Benzol, auf die Oberflache gebraeht wml, ist der Sprel' 
tungsmechanismus ein sehr komplexer Vorgang 
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Messungen lassen sich durch Bestauben des Wassers mit Talcum und 
Zeitnahme durch Stoppuhr oder "Film" ausfiihren. 1m Zusammenhang 
mit biologischen Problemen erscheint es wichtig, Anordnungen zu finden, 
die eine konstante Spreitungsgeschwindigkeit ergeben. Bisher hat man 
die Spreitungsgeschwindigkeit auch immer nur an ebenen Grenzflachen 
untersucht. Da sie von der GroBe der Oberflachenspannung und diese 
vom Kriimmungsradius der- Oberflache - vor aHem bei sehr kleinen 
Radien - abhangt, waren Messungen an stark gekriimmten Grenz
flachen sehr interessant. 

NEUMANN (308) bespricht in einem Vortrag Versuche von ]OLY, von 
VOLMER und von LANGMUIR und cigene Versuche iiber Bewegungs
vorgange III Grenzflachen. 

Auf die Arbeiten von VOLMER und seinen Schiilern [z. B. VOLMER und 
ADHIKARI (397) ] sei nur am Rande hingewiesen, da sic sich meistens auf 
Bewegungen in Grenzflachen f/fl oder fig beziehen. Prinzipiell wichtig 
aber ist, daB von VOLMER die Anisotropie des Bewegungszustandes adsor
bierter Molekiile als charakteristische Eigenschaft der Materie an Grenz
flachen erkannt worden ist. Fiir biologische Anwendungen erscheint 
dieser Gesichtspunkt sehr fruchtbar, da offen bar im Zellgeschehen bei 
Transportvorgangen, fUr deren Ablauf die Diffusion als zu langsam aus
scheidet, die sehr viel schnellere Wanderung entlang Grenz£lachen als 
moglicher Mechanismus erwogen werden kann. Dem Verfasser scheint 
z. B. die Tatsache der schnellen ZerstOrung des Acetylcholins, nachdem es 
frei wurde und wirkte, moglicherweise so erklarbar, daB es vom Wirkort 
aus durch Grenz£lachenwanderung in den Bereich der Esterase gerat, 
wobei Wirkort und Esterase seIber 'Grenzflache, bzw. grenzflachen
gebunden sind, also durch ein strukturelles GefUge in einem Abstand von
einander fixiert ~ind. Auch das Eindringen von Fremdmolekiilen (Heil
stoffe, Gifte) ins Gewebe konnte. sich so abspielen. 

BRI!I1KMANN und Sz. GYORGYI (77) machen unter diesem Gesichtspunkt 
Studien iiber die physikochcmischen Grundlagen der vitalen Permeabilitat. 
1m dritten Teil ihrer Untcrsuchullg verfolgen sie die Ausbreitung kapillar
aktiver Substanzen an der WasseroberfHi.che. Sie finden Geschwindig
keiten von 20-25 cm/Sek. Dicse sind urn viele Zehnerpotenzen groBer 
als die entsprechenden Diffusionsgeschwindigkeiten. In dieser Arbeit 
wird auch die Moglichkeit der Beein£lussung der Wanderungsgeschwindig
keit durch starke Oberflachenkriimmung schon erwahnt. Die Wanderungs
geschwindigkeit an der Grenze £l/fl wird etwas groBer gefunden. 

LANDT und VOLMER (248) untersuchen, aufbauend auf friiheren 
Arbeiten, die Ausbreitungsgeschwindigkeit von 01 auf Wasser. Friiher 
hatten sie gefunden, daB z. B. Benzophenon bci der Wanderung auf Glas 
einen ReibUli.gswiderstand pro Mol von 1013 Dyn hat, dagegen gleichgroBe 
Molekiile bei Diffusion in Losung einen solchen von lOIS Dyn/Mol. Sie 
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finden flir unreines OlivenOl auf Wasser bei radialer Ausbreitung Anfangs
geschwindigkciten von 60 cm/Sek. Eine Hingere theoretische Betrachtung 
flihrt zu dem Ergebnis daB die Wanderungsgeschwindigkeit von Benzo
phenon auf Wasser bei einem Schub von I Dyn/cm etwa I03rnal groBer 
ist als auf Glas bei gleichern Schub. Der Faktor wird beirn Vergleich 
zwischen Oberfla.che und Losungsinnerern noch erheblich groBer, ent
sprechend den beiden obengenannten Zahlen fUr den Reibungswiderstand. 

Modellversuche, die sich auch als Vorlesungsversuche eignen, be
schreibt SOLLNER (367). Er flillt ein H-Wrmiges Glasrohrsystem mit 
langem Querschenkel mit Wasser bis tiber den Querschenkcl hinaus. Das 
Wasser ist mit LaGkrnus versetzt. Beirn Eintropfen von Saure in den 
cinen Steilschenkel kann diese nur. durch Diffusion in den anderen Steil
schenkel gelangen. Die hierbei sehr geringe Geschwindigkeit ist an der 
Wanderung der Farbgrenze abzulesen. Urn die vie 1 hohere Wanderungs
geschwindigkeit an der Wasseroberflache (z. B. Buttersaure) zu zeigen, 
wird der Wasserspiegel soweit gesenkt, daB er den Querschenkel gerade 
halbiert. Diese Versuchsanordnung kann offenbar zu Modellversuchen in 
vielseitiger Weise variiert werden. 

FORD und WILSON (I2I) [siehe auch McBAIN, FORD und WILSON (286)J 
untersuchten die Ausbreitungsgeschwindigkeit von Olsaure auf frischen 
und gealterten Oberflachen von Lqsungen von Hydrozirntsaure, zum Teil 
kinernatographisch. Sie fanden Werte von 5-IO rnrn/sek.1 

RAMDAS und VAIDYANATHAN (330) untersuchten die Auflosung von 
Carnpher in Wasser und stellten fest, daB durch die Spreitung des 
Camphers, der auch an der Grenze Wasser/GefaBwand in die Tiefe wandert, 
eine bizirkulare Strornung auf tritt, die den Ternperaturgradienten senk
recht zur Wasseroberflache verringert. Die beschriebene Strornung hat 
auch einen Mischungseffekt zur Folge. 

SCHULMAN und TEORELL (360) untersuchten den EinfluB der Be
wegung von Filmen auf die Wasserunterlage. Sie fanden, daB die Dicke 
der vom Film mitgenommenen Wasserschicht etwa 0,02--0,07 mm betragt. 
Diese Dicke hangt (zwischen lA und 4,3 cm/Sek.) nicht von der Filrn
geschwindigkeit abo 

Diese Ergebnisse erscheinen wichtig irn Hinblick auf aIle Anordnungen. 
bei denen eine Diffusion durch Membranen und ein Riihrwerk eine Rolle 
spielen, denn beim Riihren bleibt auch eine ungestorte Schi~ht von gleicher 
Dicke an der Membran haften und rnuB bei der Berechnung der Diffusions
geschwindigkeit durch die Membran hindurch offenbar in Rechnung ge
setzt werden. - In den BiutgefaBen wiirde die betreffende Schichtdicke 
illfolge der groBeren Viskositat entsprechend noch groBer sein. Die Blut-

1 WILSON und FORD (403) pragen fUr das schon von POCKELS beobachtcte 
explosionsartig schnelle Spreiten mancher Substanzen den Ausdruck .. pockeln" 
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korperchen werden aber wie Mikroriihrwerkc diese Schicht immer wieder 
sWren. 

Wir stellen also fest, daB die Wanderungsgcschwindigkeit grcnz
fHichenaktiver Stoffe entlang Grenzflachen viel groBer sein kann als die 
entsprechende Diffusionsgeschwindigkeit. Die GroBe des Stofftrans
ports pro Zeiteinheit kann natiirlich bei entsprechend groBem Querschnitt 
im zweiten Fall trotzdem groBer sein. In den FaIlen, wo es im biologischen 
Geschehen aber darauf ankommt, iiberhaupt einen bestimmten, hoch
aktiven Stoff - wenn auch nur in kleinster Menge - an seinen Wirkort 
zu bringen, wird man annehmen diiden, daB sich die Natur nach Moglich
keit des Grenzflachentransports bedient. - Es ist dabei zu bedenken, daB 
dieser Transport nur an einer noch nicht anderWeitig besetzten Grenz
flache mit maximaler Geschwindigkeit statthat. 

Die Eigenschaften monomolekularer Filme lassen sich nun auch noch 
auf verschiedene andere Art und Weise untersuchen. 

12. Ultramikroskopiscbe Beobacbtung. 

ZOCHER und STIEBEL (4II) haben ~inen Dunkelfeldkondensor unter 
der Wasserobedlache angebracht und festgestellt, daB sich schon bei ganz 
geringer Dberschreitung des Kollapsschubes auf diese Art Storungen im 
Film erkennen lassen. Auch HiBt sich die Vollstandigktit der Spreitung 
bei schlecht spreitendem Material so kontrollieren. Siehe dazu auch 
SPIERER (368) und FOWKES, MYERS und HARKINS (I28). 1m Laufe der 
Dbersicht wird ofters auf diese Kontrollmoglichkeit hingewiesen. Wenn 
man den umstandlichen Einbau eines Kondensors in den Trog vermeiden 
will, geniigt in vielen Fallen auch eine starke seitliche Beleuchtung unter 
Wasser. 

13. Viskositat.1 

Man kann entsprechend der dreidimensionalen Viskositatsmessung nach 
POISEUILLE bei Fliissigkeiten Filme durch einen schmalen Schlitz (also eine 
zweidimensionale Kapillare) aus einem Oberflachenabschnitt in den anderen 
flieBen lassen und die Durchfl uBgeschwindigkei t in A bhangigkei t von Sch ub, 
Schlitzweite und Lange messen. Man findet hierbei Zusammenhange, die 
dem POISEUILLEschen Gesetz entsprechen. Als Komplikation erweist sich 
aber die Tatsache, daB schon bei einiger Schlitzbreite die DurchfluB
geschwindigkeit unabhangig von der Art des Filmmaterials ist. Es zeigt 
sich, daB der Film die unmittelbar unter ihm liegende Wasserschicht sehr 
festhalt und mitreiBt (siehe oben) und die Hauptreibung diejenige von 
Wasser gegen Wasser ist. Nur bei sehr schmalen Schlitzen tritt diese 
konstante Wasserreibung hinter der GroBe der eigentlichen Filmreibung 
zuriick. 

1 Siehe JOLY (Z39). 
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Die Arbeiten uber dieses Thema find en sich bei MYERS und HARKINS (306). 
JOLY (z39). XUTTING und HARKINS (JI6) (sehr sorgfaltiger Vergleich des Schlitz
viskosimeters'mit dem Torsionspendel), HARKINS und KIRKWOOD (I98) (Mitbenick
sichtigung der Viskositat des \\"assers) Theoretisches bei MOORE und EYRING (Z98). 
DERVICHIAN und JOLY (107) [Verbesserung der Rechenweise von HARKINS und 
Kritik der diesbezUglichen Gleichung von BRESLER und TALMUD (73)]. Siehe auch 
DERVICHIAN und JOLY (106) und }OLY (Z37, Z38). McBAIN, FORD und WILSON (286) 
diskutieren die Vorstel\ung, die man sich uber die Tiefe einer Oberfl:l.chenschicht 
machen kann, die von einem Film von loslichen Substanzen bedeckt ist (siehe auch 
die dort zitierte Literatur tiber ,hesen Punkt). 

1m wesentlichen wurde gefunden, daB bei sehr engem Spalt, hoher 
Viskositat und kleiner Schubdifferenz die AusfluBgroBe q der dritten 
Potenz der Spaltbreite proportional und der Filmviskositat umgekehrt 
proportional ist. Bei wei tern Spalt wird q vom Filmmaterial unabhangig 
;siehe oben). Die zweidimensionalen Filmvisk0sitaten 'YJg liegen zwischen 
10-6 und 103 c. g. s.-Einheiten (Dynocm-1 osec). Umgerechnet ins Drei
dimension ale ergibt das ein 'YJ von ro1-rolO c. g. s.-Einheiten (Dyn 0 em -2. 

'>ec), wenn man eine Schichtdicke von 10 A einsetzt. - Die Viskositat 
eines Stoffes ist also im Film urn viele Zehnerpotenzen groBer als im 
Vollen. Der An~cil der Strukturviskositat infolge Orientierung der 
Molekiile ist sehr groB. Ebenso der "innere Druck" aus dem gleichen 
Grunde. :\iit zunehmender Orientierung infolge groBeren Schubes nimrnt 
bei rn-Filmen die Viskositat ab! jOLY bezeichnet das als eine Art innerer 
Eigenschmierung. Dieser Betund erscheint irn Hinblick auf das drei
dimension ale Verhalten von konzentrierten Losungen langkettiger Mole
kiile und dessen Deutung hochst bemerkenswert (Diskussion der Viskosi
tatsanomalien bei konzentrierten Losungen von Hochpolymeren). 

_~ndere Verfahrcn zur }Iessung slehe bel BOYD tlnd HARKINS (68), FOURT und 
HARKINS (IZ-/-, I2S) (TorSlOnspendcl), \V.~SHBURN und WAKEHAM (4or) (Viskositat 
von Stearatfilmen III Abhanglgkelt yon Druck, Temperatur und PH). TRAPEZNIKOV 
\lnd REHBINDER (J88) (TorSlOnspendel) 

Ein Teil der Arbeiten bezieht sich sowohl aut die Elastizitat als auch 
auf die Viskositat von Filmen. Wir haben namlich bei di~ser zweidimen
-.;iQnalen Erscheinungsform der Materie die Eigenart, daB wegen der Klein
heit der AbsolutKrafte, die bei diesen ~Iessungen auftreten, sowohl die 
r-Filme wie die m-Filme mit der gleichen experimentellen Anordnung 
(z. B. Torsions-Scheibenpendel) untersucht werden konnen. Elastizitat 
ist ein Begriff, der ursprtinglich zur Beschreibung einer Eigenschaft fester 
Korper definiert wurde, und Viskositat ein Begriff, der fUr Fliissigkeiten 
gepragt wurde. Die Messung der Viskositat eines m-Films geht also konti
nuierlich tiber in die Messung der elastischen Eigenscha·ften des r-Films. 
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14. Elektrische Leitfahigkeit. l 

]. W. McBAIN und PEAKER (289) untersuchen die GroBe der dutch 
unlosliche monomolekulare Fettsaurefihne bewirkte Leitfahigkeit von 
reinem Wasser und leiten aus den gewonnenen Befunden ab, daB bei 25~ 
etwa 1/9 der Saure dissoziiert ist. 

McBAIN und FOSTER (z87) bestimmen mit verbesserter Methode unter 
Verwendung von Wechselstrom die Oberflachenleitfahigkeit, ~ie durch 
Filme auf Glas und Wasser bedingt wird. Sie bestatigen ihre fruheren 
Werte und findea jetzt, daB die spezifische Leitfahigkeit von Stearinsaure, 
Palmitinsaure und Oleinsaure 3,8, 4,0 und 8,4 X 10-8 reziproke Ohm pro 
Kubikzentimeter betragt. Diese Werte sind groBer. als es einer frei beweg
lichen Ionenschicht am Molekiilen<le entspricht. Man muB eine zusatz
liche Beweglichk~it der ganzen Molekiileoinnerhalb der Schicht annehmen. 
Heftige Bewegung der Oberflache vermindert die Zusatzleitfahigkeit. 

15. Verdampfung durch Filme hindurch. 

Eine Reihe von Untersuchungen hat sich mit dem Grad der Ver
dampfung des Wassers durch die Filme hindurch befaBt. Die zuerst aus
gefiihrten Untersuchungen wurden ohne Beriicksichtigung des Schubes 
angestellt und man fand mit einer merkwiirdigen Ausnahme (Cetylalkohol) 
erstaunlicherweise keinen Stoff, der der Verdampfung des Wassers einen 
nennenswerten Widerstand entgegensetzte. Untersuchungen von Filmen 
im Vakuum [RIDEAL (33Z), LANGMUIR (z54a)] und solche, hei denen der 
Film unter verschiedene gemessene Schiibe gesetzt wurde, zeigten (siehe 
unten), daB mit steigendem Schuh die Verdampfung zunachst ungehindert 
bleibt, urn dann von einem hestimmten Schub ab ganz plOtzlich auf ein 
Minimum von wenigen Prozent des Ausgangswertes herabzusinken. Man 
muB sich das so vorstellen, daB erst in diesem Moment das sehr fest
haftende Wasser durch den mehrere roo at betragenden Druck. zwischen 
den langen Filmmolekiilen herausgedriickt wird. Bis zu relativ hohen 
Drucken. konnen Wassermolekiile zwischen den Filmmolekiilen hindurch 
leicht bis an die FihnoberfHiche gelangen und bilden in diesem Bereich 
also wohl einen regehnaBigen Bestandteil der meisten Filme. Filr die 
Wasserdurchlassigkeit biologischer Membranen ist diese Frage von 
groBem Interesse. Es iei auf die Moglichkeit eines Zusammenhanges mit 
den Befunden von O'CONNOR (Abschnitt 18) hingewiesen. 

Eine gute altere Arbeit stammt von HEDESTRAND (ZI2). 

1 Siehe dazu die groBe Dbersicht: .. Oberfla.chenleitfahigkeit" von J. J. BUtBR
MAN. Kolloid-Z. 72. 100 (1935). 

I Da hier der dreidimensionale Raum in molekularen Bereichen gemeint ist. ist 
das Wort Druck am Platz. 
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LANGMUIR nnd LANGMUIR (264) haben schon friih die Wirknng von 
Filmen auf die Verdampfung von Ather aus dem Wasser heraus unter
sucht. RIDEAL (332) hat mit einer interessanten Technik (Vakuum) den 
EinfluB von Stearin-, Laurin- und Olsaurefilmen auf die Verdampfung 
untersucht und findet, daB mit zunehmendem Schub die Verdampfung 
verringert wird. SEBBA und BRISCOE (364) untersuchen mit sehr saub~rer 
neuer Technik (HEDESTRAND hatte ein ahnliches Prinzip verwendet) die 
Wirkung von n-Docosanol auf die Verdampfung. Der jewcilige Schub 
wird mit der Wilhelmywaage gemessen. Die verdampfte Wassermenge 
wird gewogen. Wenn bcim Schub 0 die VerdampfungsgroBe 100 genannt 
wird, sinkt sie bei den Schtiben 3, 9,7, 16,2,33,0,48,0 Dyn/cm auf 96,77, 
23, 14 und 1%. Es wurden auBerdem untersucht Cholestcrin, Olsaure, 
Elaidinsaure und Eialbumin (siehe unten), die keinc Verdampfungs
minderung bewirkcn. Ferner Stearinsaurc, Brassidinsaure, Arachinsaure, 
Cetylalkohol, Octadecylakohol, die ebenso wie n-Docosanol unter Schub 
die Verdampfung auf einen kleinen Betrag reduzieren konnen. In der an
gegebenen Zahlenfolge fa11t der Sprung in der Verdampfungsminderung 
zwischen 9,7 und 16,2 Dyn/cm auf. Dieser Punkt plOtzlicher Ver
dampfungshemmung liegt ffir jede Substanz (bei gleicher Temperatur) an 
einer charakteristischen Stelle. Die Werte liegen tiber demjemgen Schub
wert, bei dem die Filme inkompressibel werden. Hydrophile Gruppen in 
der Kette scheinen den Verdampfungswiderstand zu verringern. Ketten
verlangerung vermehrt den Widerstand und vermindert den oben gekenn
zeichneten kritischen Schub. Der Verdampfungswiderstand kann nicht 
mit dem thermodynamischen Zustand des Films in Verbindung gebracht 
werden, z. B. bietet der feste Albuminfilm keinen, der £1iissige Cetyl
alkoholfilm jedoch groBen Widerstand. Eigenartig ist auch, daB ein Film 
von Indicatoral, der etwa 100 Molekiile dick ist, der Wasserverdampfung 
weniger Widerstand bietet als ein monomolekularer Cetylalkoholfilm. Die 
Verfasser leiten aus ihren Versuchen die Vorstellung ab, daB die mono
molekularen Filme "gelOstes" Wasser enthalten und im Gleichgewicht mit 
einer Lasung des Films im Substrat stehen. 

Versuche mit Mischfilmen sind offenbar noch nicht gemacht worden, 
z. B. der Versuch, einen EiweiBfilm zu "impragnieren". 

DOCKING, HEYMAN, HERLEY und MORTENSEN (II3) suchen Filme, die 
sich dazu eignen, groBere Wasserflachen im Freien (Australien) langere 
Zeit gegen Verdunstung zu schtitzen. Wellen, Wind und chemischer An
griff machen das aber zunachst unmoglich. 

16. Mischfilme und Wechselwirkung. 
Weiter oben war gezeigt worden, daB ffir jede Substanz, die m-Filme 

bilden kann, eine bestimmte Expansionstemperatur existiert. Es zeigt sich 
nun, daB diese Expansionstemperatur sich in charakteristischer Weise 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. IV. 25 
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iindert, wenn man solchen Filmen Fremdmolekiile zlIsetzt, die fiir sich 
allein ebenfalls filmbildungsfahig sind. Z. B. bekommt man mit Fettsaure, 
der auf 2-4 Molekiile Fettsaure ein Molektil Cholesterin zugemischt ist, 
starre Filme, wahrend sie ohne diese Beimengung m-Filme geben wiirden. 
Nicht l1ur Cholesterin, sondem auch andere sperrige Molekiile, z. B. Tri
palmitin, ~irken so. Man kann drei Ursachen fUr diese Wirkung er
wagen: 

1. Es bestehen starke Anziehungskr~iftC' zwischen den beiden Molekiil
sorten, die die Kondensation bewirken. DagC'gen spricht aber die Tat
sache, daB in diesen Mischfilmen der zweidimensionale Dampfdruck des 
Fetts~iureanteils nicht dem Mengenverhaltnis entsprechend erniedrigt ist. 

2. Es ist m6glich (ADAM), dag die sperrigen Molekiile, wie Cholesterin 
oder Tripalmitin, die Schwingungen der Fetts;iureketten im Kohlen
wasserstoffanteil des Films dampfen. 

3. Es ist m6glich (LANGMUIR), daB durch die verschiedene Lange der 
beiden Molektilsorten die OberfHi.che des Films in molekularen Dimensionen 
uneben ist und daher die freie Grenzflachenenergie gegen Luft erhoht ist, 
was die Expansionstendenz verringem wtirde. 

Ein interessanter Befund ist beim p-Nonylphenol erhoben worden. 
Dieses bildet normalerweise m-Filme. Diese lassen sich nun nicht durch 
Tripalmitin oder ahnliche Molektile kondensieren, sondern ausschliel3lich 
durch Cholesterin. Verantwortlich daftir ist offenbar die Tatsache, daB 
die untere Halfte des p-Nonylphenols einen starren Ring bildet und die 
daran sitzende Kette nicht lang genug ist, urn so zu wirken wie bei den 
langeren Fettsaureketten. 

Vor dem Eingehen auf Einzelarbeiten dieses Gebietes wollen wir fest
stellen, daB der Grad der Wechselwirkung zwischen den Filmmolekiilen 
und irgendwelchen Partnern eine Intensitatsskala durchHi.uft, die wir 
folgendermaBen markieren k6nnen. Schon die vfirkllng der Ionen und 
TV asserdipole (siehe oben) auf das Filmverhalten ist als ein geringer Grad 
der Wechselwirkung zu bezeichnen. Ihm etwa gleichzustellen ist die 
Adsorption von gel6sten Molekiilen unter dem Film. Die nachste Stufe 
stellt die Penetrierung des Films dar, fUr die wir oben ein Beispiel brachten, 
eine weitere die Komplexbildung. Wenn die Penetrierung dazu ftihrt, daB 
die ursprtinglich filmbildenden Molekiile im Faile ihrer L6slichkeit ver
drangt werden, spricht man von Verdrangung. Als letzter Grad der 
Wechselwirkung kommt die chemische Reaktion in Frage. Ftir aile Formen 
sind Beispiele bekannt. 

ADAM, ASKEW und PANKHURST (3) bringen Buthylalkohol, Buttersaure 
und Phenol unter Myristinsaure. Es erfolgt bei kleinem Druck (0,2 Dyn) 
Eindringen in den Film, keine Komplexbildung. )Veiter werden Filme 
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von Cholesterin, dibasischen langen Estern, Chimylalkohol und andcren 
Stoffen untersucht. 1 

HUGHES (223) untersucht die Wirkung von Schlangengift (Kobra und 
vier andere Sorten) auf Lecithinfilme. Die Hydrolyse ist abhangig von 
der Giftkonzentration und vom PH. Kompression der Filme verlangsamt 
die Hydrolyse. Konzentrationen von l/IOB sind noch nachweisbar. 
Hamolyseversuche an roten Blutkorperchen zeigen Parallelen zwischen 
Lecithinasegehalt und hamolytischeJ;" Wirksamkeit. (Die Giftlecithinase 
macht aus Lecithin Lysolecithin.) 

KELLER und KUNZEL (243) untersuchen die Wirkung von Vitamin B l , 

B2 und C auf die OberfHichenspannung' (a) von Wasser. Die reinen ver
diinnten VitaminlOsungen' machen keine Veranderung von a. Dagegen 
wirken die drei Stoffe stark auf die Oberflachenspannung von Lecithin
und Cholesterinlosungen ein. Die Wirkung ist pH-abhangig. 

COCKBAIN und SCHULMAN (93) untersuchen in einer sorgfaltigen Arbeit 
die Assoziation zwischen Aminen und Sauren. Es wird Octadecylamin 
mit den verschiedensten organischen Sauren kombiniert. Die Ergebnisse 
sind folgende: 1. Die meisten Sauren geben starke polare, aber schwache 
VAN DER WAALssche Wechselwirkung. 2. Man kann zwei Gruppen unter
scheiden: a) Sauren mit wenig Carboxylgruppen und wenig unpolaren 
Gruppen reagieren kaum mit dem Film oder man kann sie durch Kom
pression des Films unter den Film driicken. b) Sauren mit vie I Carboxyl
gruppen, z. B. Gerbsaure, Purpurogallin, werden stark als zweite Schicht 
unter dem Film adsorbiert. Ver Film wird schon bei relativ kleinen 
Schiiben kondensiert und kollabiert bei etwas hoheren Schiiben. 

MARSDEN und SCHULMAN (29I) unfersuchen die molekulare Anziehung 
in Filmen, die aus aquimolekularen Mischungen von je zweien der Stoffe 
Cethylalkohol, Octadecylmethylather, Stearinsaure und Octadecylamin 
hergesteUt sind. Es werden FjA- und L1 V/A-Kurven in Abhangigkeit vom 
PH untersucht. Die COUI.oMBschen Krafte, die dabei auftreten, gehoren 
drei Gruppen an: 1. Ion/Ion, 2. Ion/Dipol und 3. Dipol/Dipol. Da die 
Ionisierung PH-abhangig ist, ist die gesamte Wechselwirkung pH-abhangig. 
ALEXANDER (3I b) weist hinsichtlich dieser Arbeit auf die vermutliche 
RoUe der Wasserstoffbindung hin. 

GORTER (I6S) [siehe auch Proc. Kon. Acad. Wetensch. Amsterdam 34. 
47I (I93I)J hat gezeigt, daB die zur voUen Hamolyse gerade ausreichende 
Menge cines Saponins (Parillin), als Film gespreitet, gerade die Ober
f1achengroBe der hamolysierten Zellen hat. - Die Gesamtmenge der 

1 In einer Fortsetzung der Arbeit findet PANKHURST (32I a). daO eine Ketten
verUmgerung der penetrierenden Molektile urn je eine CHz-Gruppe irnrner einer 
KonzentratlOnsrnmderung urn den Faktor 4.5 entspricht. wenn die Konzentration 
jeweils auf glelche Penetrierungsstarke eingestellt win!. 
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aus einem roten Blutkorperchen extrahierbaren Lipoide spreitet auf 
Wasser zu einem Film von der GroBe der doppelten Zelloberflache! 

SCHULMAN und RIDEAL US7) besprechen die Komplexbildung von 
Digitonin mit Filmen von Cholesterin und Epicholesterin und unter
suchen die Wirkung hamolytischer und agglutinierender Stoffe auf Fett
EiweiB- (Cholesterin, Gliadin) Filme. Lytische Stoffe penetrieren den 
Cholesterinfilm oder lOsen den EiweiBfilm auf und sind kapillaraktiv. 
Agglutinine werden vom Film nur adsorbiert, zeigen keine Penetrierung 
und sind kaum kapillaraktiv. Aus den Versuchen geht hervor, daB die 
Form der Molekiile fUr die Art der Wirkung von groBer Bedeutung ist. 
Als Fortsetzung dieser Arbeit untersuchen SCHULMAN und STENHAGEN 
(359) auf sehr systematische Art die Komplexbildung in Lipoidfilmen nach 
dem Schema Ring-Ring, Ring-Kette und Kette-Kette unter Variicrung 
des molaren Verhaltnisses. Wenn ringhaltige Systeme, z. B. Digitonin, 
in das Substrat unter cinen Cholesterinfilm gebracht werden, bilden sich 
nur I/I-Komplexe. Natriumcethylsulfat penetriert einen Cholesterinfilm 
eben falls im Verhaltnis III. Wenn es dagegen unter einen Kettenfilm, 
z. B. Cethylalkohol, gebracht wird, penetriert es diesen und bildet stabile 
Komplexe von der Zusammensetzung III und 1/3. Die Bildung von 1/3-
und I/I-Komplexen bei gesattigten Ketten und von 1/2- und I/I-Kom
plexen mit ungesattigten trans-Ketten fuhrt die Verfasser zu der Auf
fassung, daB.es sich bei diesen Filmen urn verschiedene Kristallsymmetrien 
handeln musse, wobei die PATTERsoNsche Klassifikation anwendbar ware. 
Die energetischen Beziehungen bei der Komplexbildung konnen sowohl 
aus der Druckoberflachenkurve wie auch aus der Konzentration de., einen 
Partners in Losung berechnet werden. Die GIBBssche Gleichung wird 
dabei bestatigt und gezeigt, daB die Komplexe sich wie chemische Ver
bindungen verhalten. (Der Schub des Komplexes ist abhangig von der 
Konzentration des Komplexpartners im Substrat und steht mit ihr im 
Gleichgewicht.) 

SCHULMAN, RIDEAL und STENHAGEN (358) publiz~eren als vorlaufige 
Mitteilung zu den oben genannten Arbeiten weitere Einzelheiten: Cethyl
'sulfat bildet leicht Komplexe mit trans-Eleaidinalkohol, schwer mit der 
cis-Verbindung. Bilirubin geht bei PH 7,2 leicht an Cholesterin, bei PH 8,2 
kaum. Biliverdin geht nicht an Cholesterin. Taurocholsaure geht nicht 
an Bilirubin. 

MYERS und HARKINS (305) und HARKINS und MYERS (202) zeigen, daB 
die Gegenwart von Paraffinol, das fur sich auf Wasser gebracht nicht 
spreitet, an einem expandierten Film einer Fettsaure, z. B. Myristinsaure, 
einen tiberraschend groBen Effekt auf die FIA-Kurve hat. Man mtiBte 
als~ annehmen, daB nicht alles Paraffinol in Tropfenform auf dem 
Film liegt, sondern zum Teil Komplexc mit der Myristinsaure bildet. 
Daftir sprechen auch neue Befunde von TRURNIT (391 b) uber Misch-
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filme zwischen langkettigen Sulfamidoderivaten und gleichlangen Paraf
finmolekiilen. Einc molekulare Beimischung im Verhaltnis I: I von 
Paraffinketten wirkt optimal stabilisierend auf den Film. 

FOWKES. MYERS und HARKINS (I28) untersuchen daher das gleiche 
System mit der ultramikroskopischen Methode nach ZoCHER und STIEBEL 
(1. c.). Wenn man Mischungen von einem Gewichtsteil Nujol (Paraffinol) 
mit zwci Teilen Stearin-. Myristin-. Pentadecyl- oder Olsaure spreitet. 
bekommt man vielc Linsen von I-2 f-t Durchmesser bei allen 
Schtiben. Die Dichtc der Linsen auf einem expandierten Film ist von der 
Gr613enordnung 2000 pro Quadratmillimeter. Die Filme. die ein gr6Beres 
Verhaltnis Paraffin61 zu Fettsaure hatten, gaben Linsen, deren GroBe mit 
der rclativen Konzcntration des Ols anwachst (siehe Abschnitt 10). Wenn 
man dagegcn Mischungen untersucht, die 0,3 oder weniger Teile Paraffin61 
auf eincn Teil Fettsaure enthalten, treten (ultramikroskopische) Linsen 
erst von einem kritischen Schub all auf. Sie treten aIle gleichzeitig auf. 
Ihr Durchmeo.'>er scheint kleiner als I f-t zu sein, und ihrc FHi.<;:hcndichte 
ist von der Gr()Benordnung 2500 Linsen pro I qmm. Wenn man den 
Schub wieder urn I-2 Dyn erniedrigt, verschwinden sie wieder, urn bei 
ncuer Kompression wieder aufzutreten. Der kritische Schub ist von dem 
Gehalt an 01 abhangig. 

DAVIES, KRAHL und CLOWES (98) untersuchen Mischfilme von pdly
cyclischen Kohlenwasserstoffen (darunter vielen carcinogenen Kohlen
wasserstoffcn) und Sterinen. Es werden 35 verschiedene, meist cyclische 
Kohlenwasserstoffe mit Cholesterin oder Cholestanol gemischt. Die 
meisten untersuchten Kohlenwasserstoffe haben gentigend AffiniUit zu den 
Sterinel1, um im Film festgehalten zu werden. Das geschieht offen bar auf 
zwei Arten. Entweder bildet sich eine zweidimcnsionale L6sung. dann ist 
der Prozentgehalt an Kohlenwasserstoffen eine Funktion des Schubes und 
bei konstantem Schub von der Art der beiden Partner abhangig, oder es 
bilden ,ich Komplexe; dazu ist ein strukturma/3iges Zueinanderpassen 
lIer beiden Partner notwendig. Alle Einfliisse, die zu einem hohen Grad 
von Ordnung der Sterinmolekiile fiihren (ticfe Temperatur), erleichtern 
die Komplexbildung. Die Autoren meinen, da/3 die erste Art der Film
bildung vielleicht beim Transport von Krebskohlenwasserstoffen im Blut 
cine Hoolle ~pielen kann und die zweite Art bei der Fixierung dieser Stoffe 
an entscheidenden Zellstrukturen. 

HARKIXS und FLORE:-:CE (I96) untersuchen Wechselwirkungen bei 
.Mi"chfilmen aus Alkoholen, Sauren und Aminen durch Aufnahme der 
F/A-Kurven, ,1V-Kurven und durch Dunkelfcldmikroskopie. Wenn im 
Film keine Komplexhildung eintritt, sondern nur :\1i"chung, entsprechen 
Schub und L1 V-\Vcrt den Zwischenwerten. die nach den :\iischungsver
haltni""en zu erwarten sind. Komplexhildung macht sich durch Ab
weichun~ der \Verte von die-;en Zwischenwerten bemerkbar, besonders 



390 H. J. TRURNIT: 

stark dann, wenn der Partner ein Amin ist. Es werden sehr viele Sub
stanzen untersucht, wohei auclr immer die Kettenlange variiert wird. 

TR URNIT (39I c) zeigt, daB man langkettige polare Molekiile, die auBer~ 
dem eine hydrophile Gruppe in der Mitte der Kette haben und sich heim 
Komprimieren des Films haamadeliormig mit beiden Kettenhalften auf
recht stell~n, durch Beimischung starrer Molekiile, deren hydrophile 
Gruppen an den Kettenenden sitzen, dazu veranlassen kann, daB sie -
offenbar auf Grund VAN DER WAALSscher Aneinanderlagerung im gas
formigen Zustand des Films - beim Komprimieren in gestrecktem Zu
stand mitaufgerichtet werden, also pro Molekiil nur noch den halben 
Flachenbedarf zeigen. Dabei geniigt zur vollstandigen Streckung ein 
urn so geringerer Anteil der starren Molekiilsorte, je niedriger die 
Versuchstemperatur ist. 

17. Reaktionen der Filme. 

Nach der genauen Untersuchung aller irgendwie meBbaien Eigen
schaften von Filmen der verschiedensten Substanzen und von Misch
filmen, und nach dem Studium der Wechselwirkungen zwischen Film und 
Substrat, soweit sie sich auf Ionenwirkung, Adsorption, Penetrierung oder 
Komplexbildung organischer Molekiile beziehen, ist der nachste und 
wichtigste Schritt auf dem Wege zum biologischen Modell die Unter
suchung von cbemischen oder physikochemischen Reaktionen . an Filmen. 
Urn das letztete vorwegzunehmen, sei zunachst eine Reihe von Arbeiten 
iiber photochemische Reaktionen besprochen. 

RIDEAL und MITCHELL (33B) untersuchen mit einer kompendi6sen 
Apparatur1 die photochemischenEigenschaften der Keto-Imino-Bindung. 
Ais Vorbereitung fiir die Untersuchung dieser Bindung in EiwelBarten 
(siehe unten) wurde die Keto-Imino-Bindung von relativ einfachen 
Stoffen untersucht, und zwar besonde!s von so1chen, die einen aromatischen 
Chromophor enthalten. Ais Beispiel wird zunachst stearinsaures Anilin 
verwendet. 

Einlejtend wird ausfiihrlich die Kinetik photochemischer Reaktionen 
in Monoschichten diskutiert. Dann werden die mechanischen und elek
trischen Eigenschaften der Schichten auf stark saurem Substrat unter
sucht. Die Autoren vergewissem sich, daB auf stark sa\ll'em Substrat die 
Geschwindigkeit dcr Dunkelreaktion geniigend klein ist. Durch Be
strahlung mit Licht von der Wellenlange 2350-2400 und 2483 A wird 
die Filmsubstanz hydrolysiert. Die langwellige Grenze der Wirksamkeit 
ist wahrs~heinlich in der Gegend von 2500 A. Aus der Abhangigkeit der-

1 Quarzilluminator ftir monoehromatisehe Bestrahlung des Films mit einem
Quarzprisma von I I em BasisHinge; es wird eip.e Filmflaehe von 5 x 6 em gleiehmll.Llig 
bestrahlt. Als Liehtquelle dient ein Wasserstoffrohr. das mit 2 kV betrieben wird. 



Ober monomolckulare Filme an Wasscrgrcnzflachcn lind liter Schichtlilnw. 391 

Reaktionsgeschwindigkeit vom PH scheint zu folgcn, daf3 das primare 
Rcaktionsprodukt ein Ionenkomplex ist. Es wird weiter auf die besonderc 
Bedeutung der jeweiligen Molekiiloricntierung fiir die Stcuerung de~ 
pliotochemischen Umsatzes hingewiesen und cine provisorische Deutung 
fiir die beobachtete Anderung der scheinbaren Quantenausbeute in Ab
hangigkeit von der Filmflache gegeben. Die absolute Quantenausbcute 
bei diesen Versuchen auf 5n saurem Substrat ist 0,26 ( }~ 18(10) fUr den 
WeUenlangenbereich 2350-2400 A. 

In einer theoretischen Arbcit untersucht MITCHELL (293) vorbereitend 
die RoUe der molekularen Orientierung bei photochemischen Rcaktionen 
in Filmen. 1m Zusammcnhang mit diesbeziiglichen quantitativen Ober
legungen crgibt sich, daB das Phasengrenzpotential wahrschcinlich von 
der GroBenordnung 108 V fcm ist. Er zeigt, daB fiir adsorbicrtc Dipole 

im Film der Extinktionskoeffizien t um·:3· . sin2 t; groBer ist ab im 
2 

VoUen, wobci t; der Winkel zwischen Lichtstrahl und Dipolachse ist. 
Der Verfasser zeigt ferner, daB bei der Annahme einer Dicke der; optischen 
Obergangsschicht von 3-4 A fiir reines Wasser und dem entsprechenden 
Grenzflachenpotential von 1,5.108 V fcm, der resultierende Starkeffekt 
bei 2400 A fUr Stearinsaureanilid 37 A betragen miiBte [siehe auch 
MITCHELL (294)]. 

FOSBINDER hat [nach RIDEAL (334)J die Umwandlung von Ergo
sterin in Vitamin D wahrend der Bestrahlung mit der L1 V-Sonde verfolgt. 

G. GEE und RIDEAL (I43) und GEE (I4I) berichten iiber katalytischc 
Polymerisation in monomolekularen Schichten trocknender Ole [eben so 
BRESSLER, TALMUD und JUDIN (74)J. Die gleichen Autoren untersuchen 
in einer weiteren Reihe von Arbeiten (I44-I48) die Autoxydation der 
Anlagerungsverbindung von Maleinsaureanhydrid an Elaeostearinsaure. 
Es wird der EinfluB der Temperatur und des Druckes auf die Oxydations
geschwindigkeit in Abhangigkeit vom PH untersucht und dabei gezeigt, 
daB ~ie Ergebnisse gut mit der Annahme freier Radikale iibereinstimmen. 

Ferner wird die Wirkung von metallischen Katalysatoren fUr diese 
Reaktion und von organischen Hemmungs- und Forderungsstoffen unter
sucht. Die GroBe und Richtung des katalytischen Effekts hangt vom PH 
des Substrats abo Kobaltionen wirken fordern4 mit steig(;nder Kon
zentration. Mangan wir¥.t schwach fordernd bei kleiner Konzentration, 
hemmend in groBer Konzentration. Das gleiche gilt fiir Blei. Die Ver
haltnisse bei 1< obalt werden genau untersucht. Hydrochinon wirkt je nach 
dem PH mit steigender Konzentration zunehmend hemmend oder fordernd 
(pH 6-7 fordernd, unter 5,5 hemmend). Piperidin wirkt bei einer gewissen 
mIttleren Konzentration optimal fordernd, bei hoherer Konzentration 
hemmend; desgleichen p-NitrQanilin. 

KOGL und HAVINGA (245, 246, 247) haben eine Methode zur kontinuier-
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lichen Darsteilung vort monomolekularen Schichten entwickelt. Sie teilen 
einen langen Trog durch Querwande, die bis ganz dicht unter die Wasser
oberfHi.che reichen, in drei hintereinanderliegende Abschnitte. Auf dem 
ersten wird der Film erzeugt, auf dem zweiten reagiert der Film mit einem 
Stoff im Substrat, vom dritten Abschnitt '\\rird der Film durch eine halb ge
tauchte Walze in einen Endabschnitt gebracht und dort angesammelt. Es 
konnen so wagbare, zur Analyse verwendbare Mengen gewonnen werden. In 
dem ersten Abschnitt ist gleichzeitig eine Vorrich tung zur dauemden, gleich
maBigen Kompression des Films untergebracht. Die Filme werden zur 
naheren Charakterisierung ultramikroskopisch untersucht und auch die 
Beugung von Elektronenstrahlen als Hilfsmittel herangezogen [HAVINGA 
und DE VAEL (ZIO)J. Mit dieser Apparatur wird dann die Laktonisierung 
von w-Oxyathylstearylmalonsaure untersu.cht und festgesteilt, daB sie 
zwischen PH 3 und PH 6 in monolnolekularer Schicht mit einer Ge
schwindigkeit erfolgt, die IQ3-104mal groBer ist als im Voilen bei gleichem 
PH. AuBerdem wird gefunden, daB die y-Oxystearinsaure bei PH 0 ebenso 
schnell wie die erstgenannte bei PH 4 reagiert. Die Reaktionsgeschwindig
keit beider Stoffe unterscheidet sich im Vollen dagegen kaum voneinander. 

GEE, DAVIES und MELVILLE (I42) untersuchen die Polymerisation von 
Butadiengas an der Grenzflache von waJ3riger 'Peroxydlosung gegen Luft. 
Beobachtet wird die Verringerung der Oberflachenspannung der Losung 
mit Hilfe der Ringwaage. DurchAnderung der Stabilitat desWasserstoff
peroxyds kann gezeigt werden, daB die Lebensdauer des aktivierten Zu
standes ktirzer als die Reaktionszeit ist. Durch kinetische Betrachtungen 
wird gezeigt. daB der Reaktionsmechanismus derart ist, daB zunachst 
ein H 20 2-l\10IekUl mit einem monomeren FilmmolekUl reagiert. Der so 
gebildete Komplex veranlaBt dann eirte polymerisierende Kettenreaktion. 

RIDEAL und FOSSBINDER (337) untersuchen die Hydrolyse von 
y-Stearolakton in Filmen. Es werden L1V/A- und F/A-Kurven auf
genommen. Aus dem Verhalten und der Art des elektrischen Mom~nts 
(.u) der y-Oxystearinsaure bei Schub- und Temperaturanderungen folgt, 
daB die reagierende Gruppe unter Drn<;k aus dem Wasser gehoben wird. 
Die Kinetik der Hydrolyse wird an Hand der experimentellen Daten 
naher untersucht und es wird gezeigt, daB die tibliche klnetische Theorie. 
wie sie auf Losungen anwendbar ist, auch hier zum Ziel fUhrt. 

HUGHES und RIDEAL '(227) haben als eine der ersten Arbeiten tiber 
Reaktionen an Filmen eine Untersuchung tiber die Geschwindigkeit der 
Oxydation monomolekularer Schichten von ungesattigten Fettsauren an
gestellt. Sie untersuchen Filme von OIsaure, cis-Petroselinsaure, ,12-150-
Olsaure und ChauImoograsaure auf leicht sauren Kaliumpermanganat
los'ungen. Die Doppelbindungen bei den vier Sauren sind 7, 3, I und 
13 Kohlenstoffatome von der Carboxylgruppe entfemt. Es werden FjA
und L1V/A-Kurven aufgenommen. AuBer den sonst tiblichen GroBen wie 
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StoBzahl, Wahrscheinlichkeit und GroBe der Energieiibertragung spielt 
bei der kinetischen Betrachtung der beobachteten Reaktion bier noch ein 
sog. Zuganglichkeitsfaktor eine Rolle, der sich auf die Zuganglichkeit der 
Doppelbindung ffir die oxydierende Substratwirkung bezieht. Aucp. 
stlirkste Kompression kann die Oxydation nicht ganz verhindem, es wird 
maxiffial eine Verminderung urn etwlf das Zehnfache erreicht. Die Re
aktionsgeschwindigkeit ist um so groBer, je hoher die Vertikalkomponente 
des elektrischen Moments ist. Diese liltere, ausgezeichnete Arbeit ist flir 
das Verstandnis solcher Untersuchungen an Filmen besonders lehr
reich. 

HUGHES (220) publiziert einen Teil des gleichcn Vcrsuchsmaterials und 
zusatzlich noch Ergebnisse von Versuchen mit anderen Stoffen. 

In einer neueren Ar-beit untersuchen MITTELMANN und PALMER (297 a ) 
die Pennan&anatoxydation von Triolein-Filmen im AnschluB an die 
liltere Arbeit von HUGHES und l{IDEAL (siehe oben). Es wird der Anfangs
teil des offenbar aus drei Teilreaktioncn bestchcnden Ablau'fs untcr
sucht, def mit einer Expansion verbunden ist. Dieser I. Tcil besteht in 
der Umwahdlung der Doppelbindung in eine .. polare" Gruppe. Zur Er
klarung des zeitlichen Ablaufs wird ein energetisches Modell einge
fiihrt. 

HAUROWITZ und SCHWERIN (207) befassen sich in einer inter.essanten 
Arbeit mit der Katalyse der Autoxydation von Linolsaurc durch Hamin. 
Diese erfolgt nur in heterogener Emulsion, also offen bar an der Grenz
flachc Oltropfchen/Wasser. Sie wird aufgehoben, wenn man die Emulsion 
durch Zusatz geeigneter Stoffe homogenisiert. Bei neuer Entmischung 
set;/:t die Reaktion wieder ein. Ein DberschuB von Hamin setzt die Oxy
da,tionsgeschwindigkeit herab. Die Verfasser vcnnutcn, daB das durch 
V,erdrangung von Linolsaure aus -dem GrenzWi.chenfilm bewirkt wird. 
Beweisertd flir den ausschlielllichen Ablauf der Reaktion an der Grenz
Hache ist auch der Befund, daB Verdtinnung der homogenen Phase ohne 
EinfluB auf die Reaktionsgeschwindigkeit ist. Die GroBe der wirksamen 
GrenzHache wird dadurch nicht geandert. Das Maximum der Reaktions
geschwindigkeit wird beieinem Hamin/Substratverhaltnis von 1-4 Hamin
molekiilen auf je 100 Molekiile Linolsaure erzielt. 

NASINI und MATTEI haben in einer Reihe 'Von Arbeiten [siehe die 
Dbersacht (307) ] Reaktionen von monomolekularen Filmen untersucht 
und die Ergebnisse zur Deutung der Molekiilstruktur ausgewcrtet. 

HUGHES, YUDKIN, KEMP und RIDEAL (288) haben eine Mikromethode 
zur Messung der Potentialanderung an Grenzflachen entwickelt flir Mengen 
bis herunter zu O,I c€m und untersuchen damit die Wirkung von D20 
auf Fennentreaktionen an Filmen. Sie fan den keine Abweichung gegen
tiber dem Verhalten in nonnalem Wasser. 
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18. Beitrage zu Problem en der Pbysiologie und Pharmakologie. 
Die bisherigen Ausfiihrungen haben gezeigt, und im dritten TeilWird 

das noch deutlicher werden, daO von der Seite der GrenzfHi.chenforschung 
her mancher wertvolle Beitrag zu biochemischen Problemen gelcistet 
wurde und noch zu erwarten ist. Eine Reihe von Arbciten aus dem. 
Laboratorium von O'CONNOR zeigt nun, daO offenbar auch rein physio
logische Fragen durch Anwendung der Ergebnisse unseres Gebietes gc
fordett und angeregt werden konnen. 

BAYLISS (48) hat schon 1922 in seinen "amerikanischen Vortragen" 
grundlegende Vermutungen fiber die MogIichkeiten einer so1chen Ent
wicklung ausgesprochen. 

Der Stoffwechsel der Tiere, gemessen an der GroBe ihres Sauerstoff
verbrauches steht in Bezi~ung zur Korpertemperatur. Messungcn an Kalt
blfitem hatten gezeigt, daO der Temperaturkoeffizient (QI0) hierbei die 
gleiche GroOe hat wie bei chemischen Reaktionen, namlich den Wert 2. 
Feinere Messungen haben aber nun ergeben, daf3 der Anstieg des Sauer
stoffverbrauches keineswegs linear mit der Temperatur gebt, wie bei einer 
chemischen Reaktion in vitro. O'CONNOR (3I7a, c und·d) und O'CONNOR 
und O'DONOVAN (3I7b) stellenauf Grund von Messungen am Frosch fest, 
daO zur ErkHirung dieser nichtlinearen Abhangigkeit die ARRHENIUssche 
Gleichung nicht ausreicht, daO man sie dagegen durch die Aktivit1i.ts
anderung eines Atmungsferments erklaren kann. 

~Wischen 6 und 14°C erfolgt eine geringe Steigerung des Sauerstoff
verbrauches, bei 15 ° eine sprunghafte Steigerung, dann Konstanz und von 
21° ab wieder eine weitere Zunahme.Mit diesem Befund werden folgende 
Tatsachen in Zusax.nmenhang gebracht: Bei einem Schub von etwa 
7 Dyn/cm liegt das Expansionsintervall eines Myristinsaurefilms zwischen 
5 und 14°. Bei 15-16° gebt ein Palmitinsaurefilm aus dem starren in den 
beweglichen Zustandfiber und von 21° Cab expandiert er. Es wird nun 
vermutet, daO die Molekiile eines in dEm Oxydationsstoffwechsel ein
geschalteten Ferments mit einem Mischfilm aus Palmitin- und Myristin
saure bedeckt sindund daO der physikalische Zustand dieses Films in 
Abhangigkeit yonder Temperatur den Umsatz steuert. 

Folgende Befunde sprechen ffirdie Berechtigung der Annahme einer 
so1chen Moglichkeit. Die proportionalen Zunahmen des Sauerstoff
verbrauches in den beiden Temperaturintervallen stehen in Oberein-

. stimmung mit den relativen. Mengen von Palmitinsaure (P) und Myristin
saure (M) im Fettvorrat des Frosches. Ffitterung mit reiner P oder 
reiner M andert die GroOe des Sauerstoffverbrauches bei verschiedenen 
Temperaturen in der erwarteten Weise! 

O'CONlo!OR stellt sich vor, daO die Aktivitat des sauerstofffibertragenden 
Ferments (gelbes F"erment?) urn so groBer wird, je geringer in wachsen
der Temperatur die Besetzung seiner Oberflache mit Fettsauremolekiilen 
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ist. Er HiBt offen, ob der mit der Temperatur wachsende zweidimensionale 
Partialdruck der Fettsauremolekiile die Fermentoberflache oder die 
Sauerstoffmolekiile anregt oder ob einfach die wachsende Zuganglichkeit 
des Ferments fUr die steigend~ Aktivitat verantwortlich ist. Ober ein~n 
m6glichen Deutungsversuch unter Beibehaltung der Grundvorstellung von 
O'CONNOR siehe weiter unten. Vielleicht kann man sich aber auch den 
steuernden Mischfilm in der ZelloberfHiche - und nicht an der Ferment
oberflache - lokalisiert denken. 

Jede der Fettsauren eines Mischfilms macht, wie KANE (239a) in einer 
besonderen Untersuchung gezeigt hat, unabhangig von den Mischpartnern 
mit steigender Temperatur folgende Wandlungen durch.1 Zunachst ist 
der betreffende Filrripartner starr, dann "schmilzt" er, e.xpandiert, wird 
"gasf6rmig", urn schlieBlich bei einer bestimmten Temperatur aus der 
Grenzflache beraus in L6sung zu gehen. Das geschieht fUr Myristinsaure 
bei etwa 32° C und fUr Palmitinsaure bei etwa 36° C. Bei diesen Tem
peraturen ware also ein Sprung in der Kurve Temperatur/Sauerstoff
verbrauch zu erwarten. Dieser Sprung tritt nun, wie O'CONNOR an der 
Fingerhaut der menschlichen Hand gezeigt hat, bei 32° C und bei 36° C 
tatsachlich auf, aber in umgekehrter Richtung als der oben vermutete 
Wirkungsmechanismus erwarten lassen sollte (3I7d). Mit steigender 
Temperatur tritt namlich bei 32° C und bei 36° C ein Absinken des Sauer
stoffverbrauches auf! Der zweite Abfall ist starker als der erste. O'CON
NOR versucht nicht,' den Widerspruch seiner Theorie der Bedeutung des 
zweidimensionalen Partialdrucks zu diesen Befunden aufzuklaren. Das 
Wesentlichc ist zunachst die Koinzidenz der Temperaturwerte. Man 
konnte sich den Wirkungsmechanismus so vorstellen: die lockere Kom
bination von ·Fettsauren mit bestimmten Gruppen des Fermentmolekiils 
stellt den eigentlich aktiven Zustand des Ferments dar. 1m Falle des 
kondensierten Films ist (abgesehen von dem Sinken jeglicher Reaktions
bereitschaft mit sinkender Temperatur) die Flachenbedeckung so dicht 
und die Bindung an das Ferment so starr, daB beides der Fermentwirkung 
ungiinstig ist. Mit steigender Temperatur wird - fur die verschiedenen 
Sauren nacheinander - die Bindung lockerer, die Flachenbesetzung ge
ringer. Es wird ein optimaler Zustand erreicht, der jeweils in dem Ex
pansionsgebiet der betreffenden Sa.ure liegt. SchlieBlich wird bei Er
reichen der Los~gstemperatur der Fettsaure-Fermentkomplex gespalten, 
die Aktivitat geht zuriick. Danach riickt die nachsthOhere Saure an die 
Stelle der verschwundenen. 

Die Existenz des negativen Temperaturkoeffizienten bei 36° C fiihrt 
im weiteren Verfolg zu der Auffassung, daB die Hohe der normalen Warm
bliitertemperaturen, die fUr die verschiedenen Arten zwischen 37 und 

1 Siehe auch Abschnitt 4. 
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42° C liegen, mit dem Prozentgehalt des Korpers an Palmitinsaure zu
sammenhangen. Geringer Palmitinsaureanteil bedingt hohe Korper
temperatur und umgekehrt. O'CONNOR zeigt an Hand der Daten von 
II Tierarten, daB dies tatsachlich zutrifft. Beim Wal und beim Tiimmler 
scheint die Regel nieht zu stimmen. Sie haben bei sehr geringem Pal
mitinsauregehalt eine relativ geringe Korpertemperatur. Ihr Fett enthalt 
nun aber groBe Mengen Cethylalkohol, der in seinem Grenzflachen
verhalten der Palmitinsaure sehr iihnelt und diese hier offenbar ersetzt. 

In diesem Zusammenhang ist weiter interessant, daB das Fett der 
Leber, die ja einige Grade wiirmer als der iibrige Korper ist, weniger 
Palmitinsaure enthalt als das iibrige Karperiett.1 

Diese Befunde erlauben nun eine sehr einfache Deutung der Ein
steHung der normalen Korpertemperatur als einer automatischen Re
gulation: Wenn bei einem Tier, das normal 37° warm ist, die Temperatur 
etwas sinkt, steigt der Sauerstoffverbrauch und gleieht den Warmeverlust 
durch die gesteigerte Verbrennung aus. Ob diese automatische Regula
tion ausreicht, hangt von der GroBe der Wanneabgabe ab, die ihrerseits 
in ihrer Spitze durch das Zentralnervensystem geregelt wird, aber zur 
Hauptsache durch Fettpolster und Haarkleid oder Bekleidung bestimmt 
ist. DaB unter diesbeziigHch geeigneten Versuchsbedingungen das Zentral
nervensystem zur Aufrechterhaltung der normalen Korpertemperatur 
nicht notwendig ist, hat THAUER (38aa) gezeigt. 

Bisher hatte man versucht, das Geheimnis der Temperaturkonstanz 
beim Warmbliiter aHein durch korrelative Mechanismen zu erklaren. Der 
neue Deutungsversuch Hefert einen ansprechenden physikochemisch~n 
Grundmechanismus, dem dann die korrelativen Mechanismen als Fein
steuerung iiberlagert sind. Er verwandelt jetzt das Problem der Kon
stanz einer Temperatur in einfSo1ches der Konstanz eines MengenverhaIt
nisses und das erscheint weniger unangreifbar. Man muB jetzt nach 
Unterschieden in der Fettresorpf:ion, <ler Fettspeicherung und dem Fett
abbau zwischen Kalt- und Warmbliitem suchen und darf vermuten, daB 
das Wesentliche beim Warmbliiter der Schutz gegen die Warmeabgabe 
durch Haarkleid, Fett oder KorpergroBe ist.1 

Die Versuche O'CONNORS an der Fingerhaut haben weiter gezeigt, daB 
durch tagelange auBerliche Behandlung der Haut mit Laurin-, Myristin-, 
Palmitin-, Stearui- oder Olsaure die Umsatzsenken bei 32 und 36° C der 
Theorie entsprechend zu beeinflussen sind. Z. B. wird die Senke bei 32° 
(Inlosunggehen der Myristinsaure) durch Behandlung mit Palmitinsaure 
(Verdrangung der Myristinsaure) aufgehoben, es tritt dann nur die Senke 
bei 36° C auf. Beim Regenwurm tritt eine so1che Senke schon bei 17° auf. 

1 Siehe HILDITCH, Chemical Constitution of Natural Fats (1940). 

I Fettanalysen bei Winterschlll.fern zu verschiedenen J ahreszeiten wAren zur 
\Veiteren Priifung der Theorie besonders interessam. 
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Dieses ist die Temperatur, bei det Laurinsaure lOslich wird. Das Fett 
des Regenwurms enthalt im Gegensatz zum Froschfett Laurinsaure! 

O'CONNOR und O'DONOVAN (1. c.) fanden weiter, daB der Protein
umsatz nicht mit dem Sauerstoffverbrauch schwankt. Bei Temperaturen 
in der Niihe von 0° C wird fast aller Sauerstoff durch Protein verbraucht, 
bei 16° (siehe oben) tritt bei gleichzeitiger plotzlicher Zunahme des 
Sauerstoffverbrauches eine Steigerung der Fettverbrennung auf, von 2I o 

ab wird dann auch Kohlenhydrat mitverbrannt. 
Diese letzteren Befunde scheinen darauf hinzudeuten, daB das oben 

skizzierte Bild eines moglichen Wirkungsmechanismus vielleicht noch 
weiter ausgebaut werden kann. Es ware auch denkbar, daB jene Er
fahrung der Stoffwechselphysiologie, daB die "Fette im Feuer der Kohlen
hydrate verbrennen", im Zusammenhang mit diesen Befunden eines Tages 
eine anschauliche Erklarung finden. 

Es scheint so, als -ob 'diese Arbeiten von O'CONNOR nicht nur neue 
physiologische Gesichtspunkte zuganglich machen, sondem auch fUr die 
Klinik groBe Bedeutung erlangen konnten (Fieberbekampfung, kiinst
liches Fieber, Theorie der Entziindung u. v. a.).l 

Einen weiteren Hinweis auf die Bedeutung des Grenzflachenverhaltens 
von Stoffen im biologischen Geschehen bringt TRURNIT (390). Er ver
gleicht die GroBe der gesamten Ganglienzelloberflache im Riickenmark 
(Frosch) mit der Flache, die eine Menge Strychnin in monomolekularer 
Ausbreitung einnehmen wiirde, die gerade zur vollen Vergiftung ausreicht. 
Er findet, daf3 diese letztere Flache etwa von der gleichen GroBenordnung 
ist, wie derjenige Teil der Ganglienzelloberflache, der von den Synapsen 
bedeckt 1St. In diesem Zusammenhang betont er, daB offen bar der 
wesentliche Unterschied zwischen allen Stoffen, die in kleinsten Mengen 
wirken (u. a. den'sog. Wirkstoffen) und den iibrigen Agenzien darin be
steht, daB die ersteren an Grenzflachen wirken, die letzteren im Vollen. 
Gewisse Stoffe gehen nur in bestimmte Organe oder Zellsorlen und dort 
vermutlich an bestimmte Grenzflachen in monomolekularer Ausbreitung. 
Ihre Flachenkonzentration dort kann sehr hoch sein und entsprechend ihre 
Wirkung auf den ganzen Organismus groB, wenn es sich urn korrelative 
Organe handelt, obwohl die Volumkonzentration verschwindend gering ist 
(vor allem, wenn man auf das ganze Tier bezieht). Wenn man genau so 
leicht die GroBe der fUr einen bestimmten Stoff zustandigen inneren 
Grenzflache bestimmen konnte, wie man das Gewicht eines Tieres be
stimmen kann, und dann die Konzentrationen sinngemii/3 jeweils auf 
Quadratmeter oder Kilogramm bezoge, wiirden sich diese Zahlen nicht mehr 
um 6-8 GroBenordnungen unterscheiden (Gamma und Gramm), sondem 

1 Die von einigen geauBerte Ansicht, daB nur die Filme von wassel'loslichen, 
grenzflachenaktiven Stoffen fUr biologische Fragen von Bedeutung csein konnten. 
wird durch die vorstehend besPfochenen Arbeiten widerlegt. 
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in der gleichen GroBenordnung liegen. In dieser Richtung scheint eine 
prinzipielle Bereicherung des phannakologischen Denkens moglich zu sein. 

Auch die Technik physiologischer Untersuchungen hat schon Nutzen 
aus den Ergebnissen der Filmforschung gezogen. v. MURALT (303) hat 
von der Tatsache Gebrauch gemacht, daB sich die Randwinkel einer 01-
linse auf Wasser in Abhangigkeit von dessen Oberflachenspannung andem 
und durch Randwinkelmessungen an solchen Linsen einen - offenbar 
grenzflachenaktiven - Nervenerregungsstoff nachgewiesen.1 

BALLENTIN (43) weist darauf hin, daB man kleine Mengen waBriger 
LOsung quantitativ aus GefaBen entleeren kann', die vorher durch eine 
monomolekulare Eisenstearatschicht unbenetzbar gemacht wurden. 

19. Ergebnisse anderer Untersuchungen. 
1m folgenden werden einige heuere Arbeiten besprochen. die nicht unmittelbar 

zum Thema gehoren. jedoch entweder die Frage der Orientierung der Molekfile in 
der GrenzfUl.che beriihren oder tiber neue Methoden berichten. 

TEIGl$ (380) diskutiert die verschiedenen Formeln fiir die Adsorptionsisotherme 
und stellt linter. der einfachen Annahme. daB die Erniedrigung der OberfIachen
spannung proportional dem Quadrat der Konzentration der aktiven Substanz in 
der Oberfl~che ist, eine neue Gleichung auf. Er versucht dann die darin enthaltenen 
Konstanten physikalisch zu interpretieren. Das fiihrt im besonderen auf die An
nahme von Molekiilassoziationen. Ferner wird abgeleitet. daB die Oberflil.chen
spannungsemiedrigung, die jedes einzelne Molekiil bewirkt, gleich ist k • T. Siehe 
dazu die Ausfiihrungen von LANGMUIR (Z50) , der findet, daB der Beitrag zur Ad
sorptionswil.rme, den jede neue CH.-Gruppe einer aliphatischen Verbindung liefert, 
gleich 1,08 k • T ist. 

HERSHEY (ZI4) untersucht, angeregt durch die Weintril.nen am Rande von 
Glasern, in denen schwerer Wein ist, den Zusammenhang zwischen Oberflil.chen
kriimmung und Temperatur an diinnen Wasserschichten (0,2 mm) auf lokal erhitzten 
Objekttril.gern. BRADLEY (70) untersucht den EinfluB der Kriimmung der Grenz
flil.che zwischen Flilssigkeiten auf die Losliehkeit der einen in der anderen. SEBBA 
und BRISCOE (363) verfolgen die .~derung der LOsli~hkeit von Filmen in AbhAngig
keit vom Schub und den EinfluB dieser GroBe auf die wahre Oberflil.chenspannung. 

Ein gan~neues Gebiet schneidet eine Arbeit von BIlADLEY (7I) .an. Er miBt die 
Grenzlimenspannung an der Grenze £l/£l/g. Schon GIBBS (I57) hatte die Grenzlinie 
am Treffort dreier Phasen gesondert betraehtet und sie als den Sitz einer linearen 
Energie und Entropie nnd einer linearen Asdorption bezeichnet [siehe BRADLEY (69)). 
VermutJich ist ein groJ3er Teil der heterogenen Gaskatalyse an die Grenzlinie f/f/g 
gebunden. Daran lassen sieh Messungen aber nicht ausfiihren. BRADLEY betrachtet 
daher die Grenze fl/fltg. Er miJ3t den Durehmesser und die Dicke von groBen 01-
linsen auf Wasser in Abbll.ngigkeit vom PH. Siehe dazu auch LANGMUIR (358). 

CASSEL und FORMSTECHER (86) untersuehen die Adsorption von ParaffinJampfen 
an Wasser, die Ketten liegen immer flaeh auf dem Wasser. SEBBA und BRISCOE (363) 
beschil.ftigen sich mit einem neuen Alterungsphil.nomen an Filmen auf Wasser. In 
Docosanolfilmen bilden sieh offenbar Quadrupole, die flaeh auf dem Wasser liegen. 
Bei konstantem Schub wil.chst die Flil.che langsam. TAUBMANN berichtet in einer 
Reihe von Arbeiten (379) fiber die waagerechte Lage und die Solvatation von Mole
kitlen in Adsorptionsschichten. 

1 Die Methode stammt von LANGMUIR und BLODGETT (364"). 
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Von Interesse smd ferner dtc Untersuchungen von McBAIN und Mitarbeitern 
lIber die direkte Messung der Konzentrationsdifferenz zwischen Oberflachenschicht 
und LOsung bei Losungen grenzflachenaktiver Stoffe (IZO, z85, z88, Z90) ; Zusammen
fassung in (z86). Die Oberflachenschicht des Wassers wird mit einem sehr schnell 
bewegten.Mikrotommesser (10-14 m/Sek.) abgeschnitten und sammelt sich dabei 
in einem SilbergefaB. Die abgeschnittene Schichtdicke betragt 0,05-0,1 mm. Eine 
andere Methode besteht darin, zunachst den Brechungsindex der Lasung zu be
stimmen, nachdem sie mit ihrer Oberflachenschicht in ein Konzentrationsgleich
gewicht gekommen ist und ihn dann nach einer intensiven Durchmischung neu zu 
bestimmen. Dieses Verfahren ist dann anwendbar, wenn die Diffusionsgeschwindig
keit nicht zu groB ist. Die Autoren arbeiteten mit Hydrozimtsaure. Die gefundenen 
Werte folgten mit groBer Genauigkeit der GIBBsschen Gleichung. 

Die gleichen Autoren haben, urn auch an loslichen Filmen mit der Langmuir
waage arbeiten zu konnen, unter deren Schwimmer eine feine Gummibarriere 
zwischen beiden Trogteilen angebracht. ALEXANDER (31) untersucht die Oberflachen
aiterung von LOsungen von Hydrozimtsaure, Dodecylsulfat u. a. und stellt fest, daB 
die auch schon lruher festgestellten Abweichungen von der klassischen Diffusions
theorie durch eine sehr lange Einstellzeit an der Grenze Wasser/Luft erklart werden 
mlissen. An der Grenze Wasser/Ol dagegen stellt sich das Gleichgewicht sehr schnell 
ein. Ebenso wtrkt dte Bedeckung des Wassers mit einem Olsaurefilm. Theorien, 
die mit der Annahme abstoBender elektrostatischer Krafte oder der Bildung mehr
moleklliarer Schichten operieren, konnen demnach nicht zutreffen. Statt dessen 
wird angenommen, daB die Geschwindigkeit der Einstellung des Gleichgewichts 
bestimmt wird durch dte Penetnerung und Reorientierung der hydophoben Molekiil
teile. Beides geschieht bei uberhegender Olphase schnell, hei Fehlen derselben 
langsam [siehe auch ALEXANDER und TEORELL (J4a)]. 

20. FUme an der Grenze ft/ft. 

Die meisten der vorher beschriebenen MeBverfahren, vor aHem aber 
die Schubmessung, bieten an der Grenze fl/fl leider so groBe Schwierig
keiten, daB bisher nur eine kleine Anzahl von Arbeiten daruber vorliegt. 

MATTHEWS (284) hat mit einer modifizierten Tropfenmethode Filme 
von Kohlenhydraten an der Grenze Wasser/Cyc1ohexan untersucht. Fur 
Laktose (0), Dextrose (I), Dextrin (II), Apfelpektin (III), Citruspektin 
(IV), Gummi arabi cum (V) und Glykogen (VI) stellt sich schon nach 
Minuten eine stabile GrenzfHichenspannung ein. :ijei Starke und Insulin 
dauert es sehr yiel1anger. Der Verlauf der Kurve Konzentration/Ober
flachenspannung hangt davon ab, ob sich ein starrer oder expansiver Film 
bildet, 0, I und V geben expansive Filme bei allen Konzentrationen. 
II gibt bei kleinen Konzentrationen e-Filme, bei groBeren r-Filme. III, 
IV und VI geben Zwischentypen. 

Es konnte sein, daB derartige Untersuchungen als Hilfsmittel bei der 
Konstitutionsaufklarung so1cher Stoffe einma1 aufsch1uBreicher sind a1s 
die Viskositatsmessung. Und zwar aus fo1genden GrUnden: Die Tei1chen 
ordnen sich im Bereich der Grenzflache freiwillig bis zu einem gewissen 
Grad, die Art dieser Ordnung 1aBt sich weitgehend ermitteln. AuBerdem 
kann man - etwas grob gesagt - an die orientierten Teilchen von zwei 
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gegentiberliegenden Seiten mit unter sich verschiedenen und fu gewissen 
Grenzen austauschbaren Medien heran. Diese haben wieder einen be
stimmbaren EinfluB auf die Orientierung. O'ber einen Versuch zur Be
stimmung des Molekulargewichtes von groBen Molekiilen an Grenzflachen 
siehe im zweiten Teil (GuASTALLA). 

MERIGOUX und AUBRY (Z9I) untersuchen die Adsorption an der 
Grenz~ Wasser;ParaffinOl und Wasser/Tetrachlorkohlenstoff [siehe auch 
ALEXANDER' (3I d) und HEYMANN und YOFFE (2IS a)J. 

Von TEORELL (38I) stammt eine technisch reizvolle Arbeit tiber die 
Messung der elektrischen Leitfahigkeit diinner Filme an der Grenze fl/fI. 
Er macht - genau wie Seifenblasen in Luft - Nitrobenzolblasen in 
n/IO KCI-Losung, miBt die Leitfahigkeit der dUnnen Nitrobenzolwand 
fUr Gleich- und Wechselstrom und findet, daB sich diese mit Diinner
werden der Wand ("aufblasen") sprungweise vergroBert.1 Obwohl innen 
und auBen die gleiche Losung vorhanden ist, besteht eine Potential
differenz zwischen innen und au6en. 

ALEXANDER, TEORELL und ABORG (35) haben die Wirkung von lonen 
auf Kephalinfilme untersucht. An der Grenze Wasser/Luft bewirkt ea·· 
eine geriage Kondensation des Films, an der Grenze Wasser,f.Benzol ver
hindert es die Auflosung des Kephalins in Benzol. Es bildet sich ein in 
beiden Phasen unlosliches Calciumsalz. Magnesium-, Natriwn- und 
Kaliumionen wirken nicht so. Wir haben hier ein besonders schones 
Beispiel dafiir, wie die Grenzflachenforschung zur Aufklarung ganz 
spezieller biologischer Befunde beitragen kann. 

ASKEW und DANIELLI (40) berichten tiber Messungen von Filmen an 
der Grenze Wasser/Brombenzol. AuJ3er Albumin (siehe unten) wurde 
Eicosansaure, .x-Aminopalmitinsaure und Trimethylcellulose untersucht. 
Die Stoffe geben sehr kompressible m-Filme oder e-Filme. 

SCHULMAN und COCKBAIN (3SI) untersuchen die Bildung molekularer 
Komplexe an der Grenze OlfWasser im Zusammenhang mit der Frage 
nach der Stabilitat von Emulsionen und der Phasenuntkehr. Die Arbeit 
gehort in das gro6e Gebiet " Emulgatoren ". 

21. Filme an der Grenze f/ft. 

FOWKES und HARKINS (I27) haben den Zustand monomolekularer 
Schichten ander Grenze f/fl untersucht. Sie bedienen sich dazu der 
Theorie des Randwinkels und eines eigens entwickelten Randwinkelme6-
gerates. Eine Platte der betreffenden festen Substanz wird teilweise in die 
LOsung getaucht und um eine Achse, die genau in der Wasseroberflache 
liegt, solange gedreht, bis die Wasseroberflache vollig eben bis zur Platte 
hin verlauft. Der Drehwinkel ist dann glcich dem Randwinkel. Die Versuche 

1 Siehe dazu die Arbeit von PERRIN [iiber Seifenblasen (322)]. 
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wurden so sorgfaltig durchgefiihrt, daB der Eintauch- und Austauchwinkc 
gleich groU waren. Die untersuchten festen Partner waren Paraffin, Anti
monit, GralJhit und Talk. Die in Wasser ge16sten Filmbildner waren immer 
Substanzen mit vier oder weniger C-Atomen. Sie bildeten an der Grenze 
f/fl e-Filme. Es ergab sich qualitativ das gleiche FIA-Verhalten wie an 
der, Grenze fl/g. Ebenso wie an diescr Grenze ist auch an der Grenze f/f: 
die Butterf.iiurc aktiver als ihr Na-Salz. Die Kettenlange des Filmbildners 
ist kaum von EinfluU auf die Filmart, wohl aber seine Konzentration in 
der L(isung. Der kleinste bei diesen Untersuchungen erhaltene FHichen
wert (4()~5() A2/Molckiil) i3T urn das doppclte grol3er als der Wert ftir 
Kettenmolekiile in r-FilnlclI all. cler Grenze fl/g. 

Eine theoretische Betrachtung tiber die Natur der Adsorptionskrafte 
organischer Dipolmolektile an Metallgrenzflachen stammt von DUNKEN 
(II5 b). Hierin wird unter dem gleichen Gesichtspunkt die An
einanderlagerung von Dipolen zu Quadrupolen und die Adsorption 
von Dipolmolekiilen an die Metalloberflache (an das elektrostatische 
Spiegelbild im Metall) betrachtet. Der EinfluB des DipolrilOmentes 
auf die Assoziation zu Quadrupolen erweist sich dabei als groBer als 
auf die Adsorption von Molekiilen an Metallen. 

II. K-Filme. 
22. Herstellung und Messung. 

Filme nichtloslicher Sl)bstanzen kann man unter geeigneten Bedin
gungen von der Wasseroberflache auf feste Trager bringen, und zwar so, 
daB in diesen abgehobenen Filmen die Ordnung und Orientierung der 
Molekiile die gleiche ist wie auf der Wasseroberflache (LANGMUIR 1917). 

1m AnschluB an diese Beobachtung von LANGMUIR hat KATHERINE 
BLODGETT (58, 59, 60, 6I, 63, 64) ein Verfahren entwickelt, in kontinuier
lichem Arbeitsgang eine fast beliebig. groBe Zahl von Filmen auf dem 
Trager tibereinanderzuschichten und die Dicke solcher Aufbaufilme 
(Schichtfilme) genau zu messen. l Die Herstellung geschieht dadurch, dal3 
man die Tragerplatte langsam durch die Wasseroberflache, die den Film 
tragt, auf und ab bewegt und wahrenddessen den Film auf dem Wasser 
unter einem g~eigneten, konstanten Schub halt. Die Tauchbewegung solI 
!ineare, nicht sinusformige Geschwindigkeit haben. Der konstante Schub 
wird durch einen automatisch von dem Schubmesser gesteuerten Barren
vorschub ausgetibt oder nach dem Verfahren von BLODGETT, d~ in Abb. 8 
dargestellt ist. Die WasseroberfHiche wird durch einen unbenetzbar ge-

1 Diese Filme werden im folgenden K-Filme genannt. Diese mehrschichtigen 
Gebilde auf Tragern werden, ebenso wie die einschichtigen auf Wasser, a1s "Filme" 
bezeichnet, die einzelnen Elemente heiBen "Schichten". Sieh~ den Abschnitt 
"Namen und Zeichen". 

Fortschritte d. Cbem. org. Naturst. IV. 
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machten Seidenfaden in zwei Teile geteilt. Auf die cine HaUte wird der 
Baufilm gespreitet. auf die andere IHliftc dn "Schubfilm" aus cirier Sub
~tam~ wie z. B. Olsaurc, <ler in Gcgenwart ciner kleinen Linse tiber-

1 

d 6 

P 
.-\bb.8. Vcrfahrcn von BLODGETT zur Hersh'Hung vou K-Fllmcn. 

Anf~J('ht auf drn Trog in verschJt"dcrwn Stadicll. B 1St dcr Barr<'n, mit dem zuvor (be Wasserolx·rflat..hc gCT('imgt 
wuntc. P (ICT Qucrschnltt dcr zu tauchcnden TraS'ct'plattc. Stadllllll I: DIe \VasscrolX'rflal.he 1St sauber, 
bel a und b wlrd elO parafhmcrtcr Scldcnfadcn hxiert und In der dargesteJltcn Art auf lias Wasser gelegt. 
:\n der markirrtcn St(,UC VOT dem Trager wtrd (he zu sp~ltcndc LOsung aufgcbracht. Der Ftlm drangt den 
Seldenfaden an die Trogwandc (Stadium .!). :\(an f,{liJt SO\'.e1 Tropfen Losung, bls du" Fladlc fast ganz bl'li<-ckt 
ist. Dann setzt man zWlschf'll Barr('n uod Scidcnfadt'll cine wlnzigc Mcngl' Ols.lUre oder anderes &hubOl, 
das nun nach ~laBgabc> des Fllmvt.'rbrauchcs bcUll Tauchen, (das ]ctzt lx'gmnell kann) den Baufllm uuter 
konstantem Schuh auf den Tr.lger ZUSChlC~bt (StadlUlU 3-4). Es 1St zw('('kma61g, vor Beginn des Tauchens 

dl'n Fau('n bel C und d zu fixiercn. 

:'>chiis::.iger Obaurc an ~eincr Grcnzlinie - unabhangig von der jeweils 
eingenommenen Flliche - einen konstanten Schub ausiibt (Olsaure gibt 
29.5 Dyn/cm bei 20° C. Ricinusol etwa 16 Dyn/cm). 

8 
t 

Abb. 9. Schematiscbe Darstellung des Vorganges beim Bau von K-PUmen. 
Die MoIekllle sind durch II"SChwiute Kreischen dargestell1. Da. Kreischen bedeutet die aktive Endgruppe. 
Die schrafiierte Wand &0' der Quenduutt der TragerobeTfldche. Beim ersten Eintauchen (z) kommt der 
Triger filmfrei unterWasser. Beim _ Auftauchen ('J ZIehl eine 13-Schicht auf. beim :oweiten Eintauchen (3) 
zieht die erste A·Schicht auf, beim &Weiten Auftauchen (4) dIe zweite B-Schicht 1I$W. Naheres im Text. 

Die Art des Aufbauvorganges wird durch Abb. 9 eriautert. Wenn der 
Trager aus sauberem Glas oder Metall besteht, kommt er beim ersten Ein
tauchen blank unter Wasser, es zieht keine Schicht auf. Beim ersten Aus
tauchen dagegen haften die unmittelbar benachbarten Filmmoleldile 
(Beispiel : Stearinsaure) mit ihrem hydrophilen Ende am Tdiger und 
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werden unter Kippung um go" auf dem Trager nach oben fortbcwegt. 
Durch den Schub rticken andere nach, und so gleitet eine Filmflache von 
der GroBe lIer ausgetauchten Tragerflache auf den Trager zu und heftet 
sich auf ihm fest. Beim Eintauchen legt sich nun unter geeigneten Be
dingungen eine zweite Schieht auf die erste, aber jetzt so, daB die hydro
phoben Molektilenden zum Trager hinzeigen, also den hydrophoben Enden 
der ersten Schicht gegentibcrstehen. Beim Wiederaustauchen legt sieh 
eine dritte Schieht - orientiert wie die erste - dariiber usw. AuBerhalb 
des Wassers sind also bei dieser Bauart nur Filme mit ungerader Schiehten
zahl moglich, unter Wasser nur ~olche mit gerader Schiehtenzahl. Die 
aufgebrachte Substanz liegt also als Kristall vor, der aus Doppelschiehten 
besteht, deren Orientierung altemierend um 1800 wechselt. Die beim Ein
tauchen aufziehenden Schichten werden A-Schiehten genannt, die beim 
Austauchen aufziehenden B-Schichten. Die Orientierung der A-Schichten 
wird mit "exotrop" bezeichnet, die der B-Schichten mit "endotrop". 
Man hat auf diese Art bis 3000 Schichten tibereinandergebracht. 

Die auf die eben geschilderte Art aufgebauten Filme werden Y-Filme 
genannt. Vnter anderen Baubedingungen ziehen nur beim Eintauchen 
Schichten auf, solche K-Filme werden X-Filme genannt. Wenn nur jeweils 
beim Austauchen eine Schicht aufgezogen ist, nennt man den Film 
Z-Film. Wenn man den Trager vorher mit ciner Kohlenwasserstoff
grundlage tiberzogen hat (Paraffin), zieht schon beim ersten Eintauchen 
eine A-Schicht auf. 

Die Oberflache eines normalen Y-Films ist unbenetzbar sowohl fUr 01 
als auch ftir Wasser (257, 26I). Ersteres liegt offen bar daran, daB die aus 
lauter CHa-Gruppen bestehende Oberflache geringere VAN DER W AALS

sche Krafte austibt als eine solche aus CH2-Ketten. 
Da die Dicke jeder einzelnen Stearatschieht etwa 2SA betrligt, be

kommt man bci einigen hundert Schichten schon Interferenzfarben, wenn 
der Brechungsindex des Tragers gentigend verschieden von dem des Films 
ist. Bei sehr groBen Einfallswinkeln gentigt eine entsprechend geringere 
Schichtenzahl. Wenn als Trager Metall genommen wird, sind die Inter
ferenzfarben (des reflektierten Liehts) besonders brillant, vor aHem bei 
Chromo Wenn der Brechungsindex des Filmmaterials bekannt ist, kann 
man aus Einfallswinkel, Wellen lange des Liehts (bei Beleuchtung mit 
monochromatischem Licht) und reflektierter Intensitat die Filmdieke be
rechnen. Die MeBtechnik, eine reizvolle Verkntipfung interferometrischer 
und polarisationsoptischer Methoden, und die Art der Berechnung wird 
von BLODGETT (I. c.) genau angegeben, ein verbessertes Mel3verfahren 
von TRURNIT nnd BERGOLD (392).1 

Weitere Arbeiten zur Herstellung und Messung der Schichten: BLODGETT (63), 

BLODGETT und LANGMUIR (64), FRAZER (I30, I3I), SCHAEFER und SOBOTKA (346), 

1 Siehe auch (45). 
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JENKINS und NORRIS (Z3I ) , eine sehr interessante Arbeit mit mikroskopischer 
Technik bei J. PERRIN (3ZZ). BOUHET (6S), BRAIN, BACON und BRUCE (7Z) iiber 
optische Oberfl1!.chendicke von reinem Wasser, TRONSTADT (389) iiber Depolarisation 
an filmbedeckten Metallen. 

BRUCE (78) diskutiert die aus der FREsNELSchen Theorie abgeleiteten FQrmeln 
von MACLAURIN (Z78) und von DRUDE (IIS) und die neuere von STRACHAN (37S) 
und zeigt, daB die beiden ersten identisch smd, und daB es entgegen der bisherigen 
Auffassung nicht moglich ist, aus zwei unabhlingigen Messungen der Interferenz
intensit1!.ten bei verschiedenen Wellenl1!.ngen den Brechungsindex und die Schich
dicke zu berechnen. Es ist nur moglich, eine theoretische kleinste Schichtdicke zu 
berechnen, wenn man den Brechungsexponenten des Schichtmaterials gleich 
V n 1 ' n, setzt. wobei n1 und "2 die Brechungsindices der angrenzenden Medien sind. 
Diese Arbeit engt den theoretischen Wert der Berechnungen von BLODGETT und 
LANGMUIR offenbar ein, dagegen wohl kaum den praktischen, denn die Schichtdicke 
der nach BLODGETT gemessenen Stearinsaure-K-Filme stimmt genau mit dem aus 
andersartigen Messungen bekannten Wert fur die Kettenlange des Stearinsliure
molekiils iiberein. VASI{)EK umgeht durch eine besondere MeBtechnik die von BRUCE 
betonte Schwierigkeit (393). Eine interessante Methode zur Unt~rsuchung der Ober
fllicheneigenschaften von K-Filmen hat SCHAEFER (34S) entwickelt. Er miBt die 
Intensit1!.t des Streulichtes, das unter kleinem '''inkel zum Prim1!.rstrahl gestreut 
wird. Dessen Richtung ist normal zur filmtragenden Glasplatte. Der. Film wird 
vorher angehaucht oder mit einem Olfilm versehe}:l. ,Es treten mit zunehmender 
Schichtenzahl periodische Schwankungen in den Eigenschaften der obersten Schicht 
auf, die noch nicht gekl1!.rt sind. 1 

23. Mecbaniscbe Eigenscbaften. 

LANGMUIR (26I) hat fiber die Art der Haftung der untersten Schicht 
am Trager Versuche angestellt. Oberflachen von Platin, Glimmer, Glas, 
Calcit, Sphalerit und Galena, die einen monomolekularen Olsaurefilm 
tragen, sind durch Wasser und 01 benetzbar. Wasser verdrangt .. dabei 
reinstes Petroleum, dagegen nicht Petroleum, das eine Spur von Fett
saure enthalt. Von Glimmer rutscht der Olsaurefilm leicht wieder auf 
reines Wasser, auf den anderen Stoffen bleibt er fest haften. Es kann 
allgemein gefolgert werden, daB sich das Verhalten von Filmen auf festen 
Unterlagen von dem auf Wasser dadurch unterscheidet, daB im ersten 
Fall die Orientierung und Haftfestigkeit durch die Unterlagenstruktur 
bedingt und fe~t gegeben ist. Man muB damit rechnen, daB bei Mono
filmen oder K;Filmen der Kontaktwinkel gegen Wasser von der Art der 
Unterlage abbangig ist. 

Eine Reihe von Arbeiten befaBt sich mit'der Frage, inwieweit sich 
beim Filmbau die Fiachengr6Be und Teilchenorientierung des Films auf 
dem Wasser beim Aufziehen auf den Trager andert. Insbesondere das 
sog. Flachenverhaltnis Aw/AP (Aw = Filmflache auf Wasser, Ap = Film
flache auf der Platte) wird unter verschiedenen Bedingungen gemessen 

1 Siehe dazu TAMMANN und BOEHME, Ann. Physik [S] 22, 77 (I93S) und FUCHS, 
Kolloid-Z. 71, 145. MOSER hat 1847 schon sog. Hauchbilder beschrieben. SCHAE
FER erw1!.hnt diese Arbeiten nicht. 
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[siehe z. B. BIKERMAN (54)]. Sein Wert wurde ffir Aufbau auf Glas 
[LANGMUIR (257)], auf Metallplatten [STENHAGEN (372)] und auf Metall
zylinder [LANGMUIR, SCHAEFER und SOBOTKA (272)] ZU 1,0 ermittelt, und 
zwar fur Stearat-, Ester- und Stearinsaurefilme. Dieser Befund ist Dieht 
selbstverstandlich, da auch die bestpolierte Metallplatte in molekularen 
Dimensionen Dicht eben ist. BIKERMAN (1. c.) versah eine Metallplatte mit 
Rillen nach Art der ROWLANDschen Gitter (160 Rillen pro Zentimeter, 
0,019 mm tief). Die wahre Flache der Platte war dadureh urn das I,I2fache 
groBer geworden als die geometrische Flache (Flachenverhiiltnis also 
0,894). Beim Aufbau· eines Stearatfilms auf diese Platte ergab sich ein 
mittleres Flachenverhaltnis von 0,98 (Extremwerte bei 10 Versuchen: 
1,04 und 0,93). Das erqlutigte ihn, Filme auf Drahtgaze zu bauen. Das 
Flachenverhaltnis lag hier zwischen 0,8 und 0,9. Selbst wenn die Gaze 
schwarz platiniert wurde, lag es bei Y-Filmen aus Octadecylacetat bei 
0,86 [ALEXANDER und SCHULMAN (34)]. Man muB· nach diesen Unter
suchungen annehmen, daB die Filme sich selbst uber makroskopische Un
ebenheiten wie Seifenlamellen hinspannen. Dber die diesbezuglichen 
Einzelhei ten bei X -, Y - und Z-Filmen muB im Original nachgelesen werden. 
Siehe auch BIKERMAN (55). Eine sehr ausfiihrliche Arbeit uber die Ab
hangigkeit des Flachenverhaltnisses vom Bauschub stammt von DENARD 
(IOO). 

STENHAGEN (373) diskutiert ausftihrlich die Beziehungen zwischen dem 
rontgenologisch gefundenen Schichtebenenabstand im Kristall und dem 
optischen Abstand im Film. Der letztere hangt yom Flachenverhiiltnis 
und dieses yom Schub beim Filmbau ab. DENARD hatte gefunden, daB 
bei Schuben unter 2 Dyn/cm das FlachenverhaItnis etwa 1,4 ist und 
daraus geschlossen, daB die Molekiile auf Metall dichter gepackt sind als 
auf Wasser. Auch gluckt es nicht, die erste beim Eintauchen entstehende 
Schicht eines X-Films beim Austauchen auf der Platte zu behalten, sie 
gleitet wieder auf das Wasser zuruck. STENHAGEN deutet das so: Bei 
groBem Schub sind die Kohasionskrafte und die Ordnung der Molekule auf 
der Wasseroberflache so groB, daB der Film wie eine starre Platte die 
Unebenheiten der Tragerplatte uberbruckt. In diesem Fall ist das Auf
bringen mehrerer Schichten moglich. Bei zu kleinem Schub folgen die 
Molekiile in ungeordneter Weise den Unebenheiten des Tragers und 
schwimmen wegen der inangelnden seitlichen Kohasion beim Austauehen 
leicht wieder ab. 

TRURNIT (39I a} findet durch genaue Messung des Flacbenverhalt-

nisses bei steigendem Schub an Stearinsaurefilmen auf -~- HCI mit 
1000 

Chromtragern, daB auch schon bei sehr kleinem Schub (unter 
I Dynjcm) ein Teil der Chromoberflache irreversibel mit Filmmole
kulen besetzt wird. Dieser Besetzungsgrad vergroBert sich bei wieder-
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holtem Austauchen des Tragers (bei konstantem geringem Schub), bis 
eine Menge Filmmaterial auf der Platte deponiert ist. die dcm mehr
fachen geometrischen FHichenwert des Tragers entspricht. Offenbar 
werden zuerst aktive Stellen der MetalloberfHiche bedeckt, wahrend 
die weitere Anlagerung dann unter Mitwirkung VAN DER W AALsscher 
Krafte zwischen den Ketten erfolgt. Erst nachdem die ganze "wirk
Hche" Metalloberflache besetzt ist, zieht ohne Schubsteigerung die 
erste A-Schicht auf. Auch gliickte auf diesem Wege die weitere Auf
klarung der Umstande, von denen die X-, Y - oder Z-Filmbildung 
abhangt. 

LANGMUIR (26I, 262) berichtet iiber die Fahigkeit der Molekiile der 
obersten Schicht 'eines im Bau befindlichen K-Films, sich umzudrehen, 
und die Moglichk~ten, das zu verhindern, Diese Erscheinung wird regel
maBig bei X- und Z-Filmen beobachtet, die ja ihrer Aufbauart nach nur 
aus exotropen, bzw. nur aus endotropen Schichten bestehen diirften. 
Man findet aber, daB die fertigen FiIme genau so aus alternierenden 
Schichten bestehen, wie die Y-Filme. AlsO miissen sich die Molekiile 
jeder zweiten Schicht beim Bau umgekehrt haben. Siebe dazu Ab
schnitt 26, Absatz 6. 

Man kann nun durch geeigilete Behandlung erreichen, daB sich die 
oberste Schicht eines normalen Y -Films umkehrt, also exotrop und damit 
hydrophil wird. Und zwar durch kurzes Eintauchen der Platte in Th
oder AI-Ionen enthaltende Losung (365, 366). Es ist zunachst nicht ver
standlich, wie die einzelnen dichtgepackten, stabchenformigen MolekUlc 
einzeln umklappen sollen. Ein moglicher Mechanismus ware folgender: 
Wlihrend ein K-Film in reinem Wasser vollig hydrophob ist, dringt bei 
Anwesenheit groBer mehrwertiger lonen das Wasser, gefiihrt von den 
lonen, zwischen die CH,-Ketten der obersten Schicht ein und $elangt so 
bis zur ersten hydrophilen Schichtgrenze, in der sich ja dieaktiven 
Gruppen einander gegeniiberstehen. Damit gehort aber die oberste 
Schicht gewissennaBen nicht mehr zum Film, sondern zum Wasser, die 
neue Phasengrenze ist die bisherige erste Schichtgrenze und die oberste 
Schicht steht verkehrt herum zur Grenzflache. Das so bedingte Be
streben der MolekUle, sich zu wenden, wird durch die Anwesenheit des 
Wassers offenbar erleichtert und fiihrt zum Umklappen.1 

Ober Kristallisationsvorlfl:Dge in K-Filmen und die :\loglichkeit des Ein
frierens noch nicht luistaUisierter Filme siehe STENHAGEN (373) und KNOTT und 
SCRULMANN (244a). 

1 Erfahruilgen bei der Behandlung von bestimmten Fasern konnten aber dafiir 
sprechen. daB dieses von LANGMUIR vermll'tete Umklappen gar nicht stattfindet, 
sondem daB die MetaUionen auch so auf der CH3-Flache haften und ais Bindeglied 
fUr die eventuell aufgebrachte S-Schicht clienen (siehe Abschnitt 31). 
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24. Elektrische Eigenschaften. 
So wit' hei H-Schichtcll auf 'Na"ser auBer der 1l1l'chani ... cl!ell Unter

... uehung auch dic' c1ektri ... chc Unter"uchung zur Kenn~('idlll\mg der Eigcn
,;chaftell lH'rang('l.;ogen winl, kann man bei K-Fihnen Hebcn der optischeH 
Unter~uch ling alleh <lie Ml's"ung einer mcist vorhandenen Potential
diff('rcnz zwi"chcn Tr;iger und FilmoberfHiche zur Kcnm;eichnung ver
wertcn. Eill K-Film kann prinzipiell zwci Artcn von Potcntialdiffercnzen 
zeigm: Einlllal I:edeutet ja da" Aufhringen einer Schicht von orientiertcn 
J)ipo/t-n die Her"tellulIg einer elcktrisehen Doppclschicht. Rei alternicren
dC'1ll OricfJ til'f1l1lg"V,ceh"cI hcht sich die-ser l~ffekt bei groBen Schichtzahlen 
ftir aIle Schichten auBer einer aul. Zum anderen ist co"" lI1iiglich, dal.l bcim 
AlIfzieh(,1l dcr B-Schicllten IanI'll zwischen dcr lctzten A-Schicht und der 
1Il'1Il'1l B-Schicht hiingen hleihen und in den Film cingebaut werden. 

POHTEH ulld WYMA:-.' (307) habcn al<; erste "olchc Mcssungcn angestellt. 
Sic fanckn tur X -Filml' an" Stearin~ilnre auf Metallplatten ftir 170 

SchichtclI ('ill \'oltapotential von 8,6 Volt, bci Y-Filmen fiir 10 Schichten 
ein solche ... von 0, I 2 Volt und bei weiiercr SchiehtzahlvergriiJ3erung keine 
Stcigerung I1lchr. Bci den X-Filmcn bedeutet da<; pro Schicht ein Potential 
von 50 1lI \' unel cinc Fcld...,tarkc von cfwa 2' 105 V fern. In einer groBen 
Arhcit unter<;u('hen die Autoren elann dic'ic Vcrhaltnisse in Abhangigkcit 
von den Su/)!>trationen (32S). \Vcjtcrc Arhcitcn dazu von BIKERMAN (53), 
BIKER~I.\:\ lind SCHULMAN (.56) nnel F.\NKUCHEN (rrS). Dicser Unter
sucher "wickclte" X-Filmc VOIl Wasser auf einen rotierenden Zylinder, 
dessen Ach<;e in der Wa,,~eroberfHiche lag. Er hckam dabci nur gcringe 
LlV-Wcrte. 

Eincn htib"chen Dcmon.,trationsversuch bcschreiben GORANSON und 
ZISMAN (ISS). Sie besehicken eine Liingshalfte cines Zylinder'i au.., 
I<;olicrmaterial mit einem K-Film, hangen diesen Zylinder mit vertikaler 
Achsc an einen feinen Faden, an dem ein Spiegelchen angebracht ist, und 
erhalten so ein Gerat zum Ausme~~en elcktrischer Felder, das genau einem 
Spiegelgalvanometer entspricht. Denn der K-Filrn zeigt eine permanente 
Volumpolarisation! In einem Felde von 100 Vjcm gab dieses Gcrat bei 
I m Skalenabstand einen Ausschlag von 160 mm! Auf dem Halbzylinder 
waren 340 X-Schichten von Ca-Stearat aufgebracht. Die filmbedeckte 
Flache betrug etwa 2,3 qcm. Die Angaben fiber die GroBe der mole
kulareH elektrischen Momente mussen im Original nachgelesen werden, 

Die gleichen Autoren (I59) berichten in einer groBeren Arbeit tiber 
Messungen an X- und Y -Filmen, die mit verschiedenen Substraten und 
versch'iedener Tauchgeschwindigkeit hergesteIlt wurden. Die filmbedeck
ten, aus Isoliermaterial gefer:tigten Trager werden zur Messung in einen 
isoliert autgestellten Faradaykafig gehangt, der mit zwei Platten eines 
Quadrantenelektrometers verbunden ist. Weitere Messungen und Aus
fiihrIiches fiber die Technik bei den gleichen Autoren (I6o). 
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HARKINS und MATTOON (I99) finden, dal3 das Kontaktpotential 
zwischen zwei Goldplatten, auf deren eine ein X-Film aufgebracht 
ist, pro Schicht 100 m V betragt. Solche Potentiale sinken bei 22° in 
14 Tagen auf die Halfte, bei 50° somal schneller, bei 85° 2soomal 
schneller, bei Bestrahlung mit Polonium in IS Minuten auf 1/10 des Aus
gangswertes. Ein dtinner Paraffinfilm auf Chrom gibt kein Potential. 
Darauf aufgebrachte X-Schichten k6nnen mehr als I Volt pro Schicht 
geben! Eintauchen in Quecksilber kann das Kontaktpotential von X
und Y-Filmen urn IO~II Volt erh6hen! Das Abl6sen einer X-Schicht 
durch Zurtickspreiten auf Wasser kann das Potential des Films urn 
mehrere loom V erniedrigen. 

Es ist zu beachten, dal3 das Potential der aul3ersten Schicht gegen 
das Tragermetall mit der Filmdicke wachsen mul3, auch wenn die gesamte 
Ladung nur in der aul3ersten Schicht lokalisiert ist. In einer spateren 
Arbeit diskutieren die gleichen Autoren (200) an Hand weiterer Versuche 
den Entstehungsmechanismus dieser Potentiale. Es handelt sich wahr
scheinlich urn eine Aufladung nur der obersten Schicht. Diese tritt nur 
bei X-Filmen auf.1 Bei Y-Filmen werden keine oder nur sehr geringe 
Potentiale gefunden. Gold hat sich bei diesen Versuchen als Trager
material besonders bewahrt, da sein Kontaktpotential ziemlich unemp
findlich gegen Verunreinigung ist. 

HARKINS und GROETZINGER (I97) untersuchen diese Verhaltnisse von 
einer anderenSeite her, indem sie den beim Bau auftretenden Ein- und 
Austauchstrom messen. Sie finden, daB die gesamte, wahrend des Ein- und 
Austauchens bewegte Ladung von derselben Gr613enordnung ist, wie zu 
erwarten, wenn das beobachtete Potential auf der Aufladung nur einer 
Schicht beruhen wiirde. Die froher entwickelte Vorstellung tiber die Ur
sache der Potentiale wird also bestatigt. STENHAGEN (372) macht 
Messungen an K-Filmen aus Estern. 

Auch LANGMUIR (259) beschaftigt sich mit diesen Erscheinungen. Er 
glaubt ebenfalls, dal3 es sich eher urn eine Aufladung der obersten ~chicht 
als urn die Wirkung der Orientierung von Dipolmolekiilen handelt. 

RACE und REYNOLDS (329) untersuchen in einer auBerordentlich 
sauberen Arbeit mit Hilfe einer Hg-Tropfenelektrode die Dielektrizitats
konstante von Stearin- und Arachin-K-Filmen auf Substraten mit Ba-, 
Ca-, Cd-, Cu- und Pb-Ionen. Die DK betragt 2,55 und ist unabhangig 
von Filmdicke und Mel3frequenz (bi$ 106 Hz). Sie ist starker vom PH des 
Substrats und damit vom Verhaltnis Saure/Seife abha,ngig, als von der 
Art der. Substrationen. Der dielektrische Verlust tg () ist gleich 0,0009, 

·unabhangig von Frequenz und Filmart. P-Filme (siehe unten) benehmen 

1 Die hier besprochenen Potentiale fallen nicht unter den Begriff des Volta
potentials I 
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sich so, wie es nach den LANGMUIRScben VorsteIlungen fiber ihren Aufbau 
zu erwarten ist. Es Ias~en sich mit Wechselstrom bei diesem Verfahren 
maximale Feldstarken von 2' I06 Volt/cm aufrechterhalten I Ihre groBe 
Schwankungsbreite rfihrt von Storstellen im Film her. Auf Substrat mit 
relativ hohem PH werden die in dieser Hinsicht stabilsten Filme gewonnen. 

In diesem Zusammenhang interessiert auch eine kurzeMitteilung von 
THIESSEN, BEl SCHER und GILLHAUSEN (384), die mit Gleichstrom die 
Durchschlagsfestigkeit von Ba- und Cd-Stearatfilmen untersuchten. Die 
Schichtdicken betrugen IOa-IOOO A. Ein Durchschlag erfolgte bei Feld
starken von 4-S'I06 Volt/em. 1m Zusammenhang damit hat TRURNIT 
(39I) darauf hingewiesen, daB diese Befunde vermutlich von Bedeutung 
ffir die Theorie der Biopotentiale sind. l Aus diesem Grunde wurde auch 
hier so ausfiihrlich auf dieses interessante Kapitel eingegangen, obwohl es 
den mehr chemisch orientierten Lesem femer liegen wird. 

Ein Versuch von NORTON (3I3), durch Anlegen einer hohen Spannung 
an die Tragerplatte in ionisierter Luft eine Daueraufladung von K-Filmen 
zu erreichen, mif31ang. Beim Abschalcen der Spannung verliert der Film 
exponentiell wieder die aufgefangenen Ladungstrager. ZAHL, HASKINS, 
GALLAGHER und BUCHWALD (409) haben Messungen des elektrischen 
Widerstandes und der Kapazitat der K-Filme in Abhangigkeit von der Art 
und Konzentration der Substrationen gemacht. Ihre Werte stimmen 
nicht mit denen von RACE und REYNOLDS (1. c.) iiberein. 

AIle Untersucher sind sich dariiber einig, daB die GroBe der beim 
Filmbau auftretenden Potentiale eine komplizierte Abhangigkeit vom 
Filmmaterial, Substrat und der Art des Tauchens zeigt. 

25. P-Filme (skeleton films). 

BLODGETT und LANGMUIR (60) haben gefunden, daB man durch Ein
tauchen eines Stearat-K-Films in Benzol, dem eine Spur Alkohol zu
gesetzt ist, die Stearinsauremolekiile zwischen den Stearatmolekiilen 
herauslOsen kann. Die Stearatmolekiile bleiben dabei an ihren alten 
Platzen, falls ihr Anteil am Gesamtfilm, der vom PH der TroglOsung ab
hangt, nicht zu gering war (mindestens 50-60% des Films miissen aus 
Stearat bestehen). Wahrend man einen K-Stearatfilm auf gewohnlichen 
mikroskopischen Objekttragem wegen der zu geringen Differenz der 
Brechungsindices auch bei giinstiger Stufenzahl kaum sieht, zeigt el- als 
poroser Film sofort deutliche Interferenzfarbe. Das beweist, daB sich 
nicht seine Dicke geandert hat, sondern sein Brechungsindex, also in 
diesem Fall seine Dichte. Man kann nun mit solchen porosen Filmen viele 

1 Nach den t;ntersnchungen von ]. W. SCHMIDT (347) ist die Lipoidhiille des 
Nerven ein zylindrischer K-Film, nnd zwar ein Mischfilm aus Lipoid- und EiweiB
lagen. 
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inh'rpssante Vcrsuche durchfiihrl'll, z. B. kaHn man die Poren mit ali
pliatisc\u.'n :'.iolckiilcI) fUllcn, \Venn c1ercll KcttenHinge nicht Zlt gro13 ist. 
Diesc kiinlll'n wieder Ill'rausgdiist Ilnd <lurch andere ersetzt werden. Mal) 
kann also sC'i('ktive Absorption YOll Kettl'lIlllolekiilen hewirken lind konntc 
z. B. so aus eincr Llisung cine gcnau hcstimmoan' kleine Menge YOn Mole
kiilen cntfcflwn! Oder man kann iiher cinen poriis('n Film cine mOl1olllolc
knlarc Eiw('il3schicilt ziehen nnd nUll deren I >nrchHissigkeit Hir 2\1olckiik 
priikn, die ohne Zwischenschicht in die ]loren gehen wiirden. Wl~nn man 
einen solchen por6sen Film auf Urahtgaze (siehl' ooen) als Trennwand 
zwischen zwci Raumteile bringen wiirde, kiinnte c-r 'lis "semipernwabJe" 
oder hesser "kcttenpcrmeable" :\lemhran fungieren. Ringmolckiile wiirden 
zuriickgehalten.1 Weitcr kOnnte cin solchcr P-Film zum Xachweis alll'r
geringstcr Spurcn von Kettemnolekiilen in Losungsmitteln oder von ge
eigne ten gasfOrmigen Substanzen dienen. 

Es ist anzunehmen, daB auch diese porosen Filme ein wichtiges cxpcri
mentclles Hilfsmittel bei biologischen Modl'llvcrsltchen sein werden. 

26. Untersuchungen mit Rontgen- und ElektronenstrahTen. 

a) Rontgellstrahien. 

Es lag nahe, sich tiber den Feinbau von L- und von K-Filmen auch 
mit diesen Hilfsmitteln ein genaueres Bild zu verschaffen. Es soflen hier 
aber nul' einige wesentliche Arbeiten erwahnt werden. 

Dabei liegen die Verhaltnisse so, daB zur Gewinnung guter Rontgen
diagramme vielschichtige K-Filme notig sind, wahrend man fur die 
feinerc Strukturanalyse mit Elcktroncnstrahlon abgehobene Einzel
schichten verwenden kann. 

Nachdem durch die Untersuchungen von BRILL und MEYER (76) be
kannt geworden war, daO in den Fcttsaurekristallen die Molekiile in 
Schicbtcn liegen, die alternierend die polaren und die apolaren ScHen 
einander zukchren. konntc man annehmen. daB die K-Filme genau so 
aufgebaut sind. Das hat sich bcsUi.tigt. SCHl'U,IA:S und RIDEAL (355) 
fanden z. B. bei Stearatfilmen einen Identitatsabstand von 51 A. Das 
entspricht der doppelten :\1olektilliinge. Die Schichtgrenzen, in denen sich 
die CH3-Gruppen einander gegentiberstehcn, geben keine merklichen 
Interferenzen. HOLLEY und BERNSTEI:>O (ZI9) fan den fUr Bariumstearat
Y-Filme einen Schichtebenenabstand von 48,8 A.2 

Siehe auch die Arbeiten von CLARK unci l\litarbeitcrn (89, 90).3 Es 

1 Cber Ionendurchl:!.ssigkeit poroser Filme siehe weiter un ten [BEISCHER und 
()eHSEL (49)], dort auch eine Bemerkung tiber ihre Struktur. 

I Siehe hierzu auch: BIJVOET. KOLK:\1EIJER und MACGILLAVRY. Hontgenanalyse 
von Kristallen (Berlin 1940). insbesondere Kapitel 8 B. 

8 In (89) wird folgender hiibsche Versuch mitgeteilt: :\lan kann Eisenchlorid in 
Petrolll.ther gelost auf \Vasser spreiten, das NH,OH enthalt. Es bildet sich ein 



Door monomolckularc Flimc an \Yassergrcnzflachen und ilher Schlchtfilme. 411 

wurden, ausgehend von der Tatsache, daB sich chloriertc aliphatischc Zu
satze ab Schmiermittclvcrbcsserer eignen, solche chlorierten Derivate 
(chlorierte Estcr von Sauren und Alkoholen) als diinne Filme auf Trager 
gehracht und bcziiglich ihrer Orientierung mit den nichtchlorierten Ver
bindungen verglichen. Die chlorierten )Iolekule stehen dichter im Film 
(doppeJt) und bilden daher fcstcre Filme. Der Grad der Orientierung 
hangt von der )Ietallunterlage abo Das wird durch Vergleiche von Kupfer, 
Eisen, Zink, Cadmium und .:\'Iessing gezeigt. 

Tabelle 3 zeigt die EJ;"gebnisse. Durch \\'eitere Cntersuchungen wird 
es wahrscheinlich gemacht, daB iangkettige chlorierte Derivate, schon in 
kleiner Konzentration - KohlenwasserstofWlen beigemengt-. orien
tierend auf die Paraffinmolekiile einwirken. 

a) 
b) 
c) 
<1) 
c) 
f) 

g) 
h) 
1) 

J) 

Tabelle 3 :'IIolekuld.re Onentlerung auf \'ersc hiedcnen 
MetalloJerflachen [aus CLARK. STERRETT und LDICOLX (90)j. 

Subslanz eu Fe Zn 

Steannsaurc ................... 4 0 3 
:'IIet h ylstcara t .................. 0 3 4 
Dlchloroctadecylstcarat ..... " .... 2 4 3 
:'Ilethylpalmitat ................. .- 4 -
Dlchlorathylstearat. ............. 0 4 3 
~onochlonliphenylenoxyd ........ 3 4 4 
Trichlorphenol .................. I 4 4 
Trichlorna ph t hahn .............. 4 4 4 
DlchlOlstea rinsaure ............ . 4 

_ . 
-~ 

Dichlormyncylpalmitat .......... 0 - 4 

Cd 

2 

4 
3 
.-

3 
2 

2 

4 
----

0 

Uncn/lcrungsgrad vall Substa"~(,1l t1I aulgesc/mlOlzencn dlckeren Schzchten aul 
vcrschudellcll .1I cillllclI (gcgcniibcr dcm Orlgl1lal gcander/cs Zahlellschema). 

DlC Zahlen bedeuten von 1-4 zunehmende Gute der Orientierung. 0 bedeutet: 
kein Anhalt Hlr Onentierung. Die Zahlenskala gilt nur als relatives l\IaO flir jede 
emzelne Substanz. Der \Vert 4 kann also filr zwel verschledene Substanzen ver
schieden gute Onentierung bedeuten Ein Vergleich der Substanzen untereinander 
auf Eisen erglbt folgende Skal<l \"on gut nach schlecht: g, c. d, b, c. f. a. h. Dabel 
smt! die belden zlIerst angefuhrten allen ant!eren welt uberlegen (g und e). 

BERNSTEIN (52) findet, daB beziiglich der Orientierung der Schichten 
zwischen x- und Y-Filmen kein Untersehied ist. Das wird von FAl\
KUCHEN (IIS) bestatigt. Er findet an einem X-Film aus 100 Schichten 
Bariumstearat einen Schichtebenenabstand von 5I,5 A. Die X-Filme 

Fe(OH)a-Film. den man auf einen Trager bringen kann. Dieser abgehobene Film 
hat andere OOOrfiacheneigenschaften als der, welcher umgekehrt durch Spreitung 
von NHs-haltigem Benzol auf Fe"'-Ionen-haltigem Wasser entsteht. Das OOweist. 
daO auch anorganische Filme auf Wasser Orientierung zeigen ""ach STOCK (374a) 
bilden sich an der Grenze LOsungjLnft. LosungjPlatin und Losungjlebendes GeweOO 
monomolekulare Filme von HgCI2• 
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waren nach BIKERMAN (siehe oben) durch Aufwickeln auf einen chro
mierten Ring hergestellt [siehe auch HOLLEY (zI6, ZI7, u8) imd zur 
Technik der Aufnahmen (66, 67)] (siehe dazu Abschnitt 23, Absatz 4). 

b) Elektronenstrahlen. 

HAVINGA "und DE WAEL (no) untersuchten mittels Durchstrahlung 
verschieden langkettige Sauren, die in Einzelschichten auf doone Trager 
gebracht waren. Die Ketten stehen senkrecht auf der Unterlage und 
bilden einen 'flachen hexagonalen Kristall. Die Aufnahmen lassen darauf 
schlieBen, daB die "zweidimensionalen" Einkristalle, d. h. die storstellen
freien Bereiche im Film mindestens einige Quadratmillimeter groB sind. 
Die Arbeit ist technisch mit aller Sorgfalt ausgefiihrt und gibt ein gutes 
Beispiel fiir das Arbeiten mit Filmen lsiehe auch FINCH und WILMAN 
{U9)J. GERMER und STORKS (IS3) untersuchten Stearatfilme mit Durch
strahlung und Reflexion. Die Molekiile stehen senkrecht, die Ordnung ist 
eine hexagonale. Die Achsen haben einen Abstand von 4,8 A von
einander [siehe auch GERMER (ISO)]. GERMER und STORKS (ISZ, I54) 
stellen ferner folgendes fest: In Einzelschichten von Bariumstearat auf 
Metall stehen die Mole.kiile senkrecht, in Stearinsaure-K-Filmen stehen 
die Ketten dagegen im Winkel von 57° gegen die Unterlage (der normale 
Winkel in Stearinsaurekristallen). Aber in einer Einzelschicht von 
Stearinsaure auf Metall stehen die Molekiile senkrecht, bilden also wohl 
mit dem Metall der Unterlage ein Stearat. - Methodisches zu so1chen 
Untersuchungen bei GERMER (I5I), SCHOON (348) mit Zahlen- und Bild
material, THIESSEN und SCHOON (38s) Apparatur. 

DE WAEL und HAVINGA (399) stellen Reflexionsdiagramme von 
Stearatfilmen auf Gold, Platin und Nitrocellulose her. Stearylalkohol
filme gleichen vollig den Bariurnstearatfilmen. Aus dem Fehlen einer be
stimmten Interferenz muB auf lebhafte Warmebewegung der Ketten, und 
zwar Rotation urn ihre Langsachse, geschlossen werden. Kristalle von 
Stearylalkohol gehen 6° unter dem Schmelzpunkt in eine hexagonale 
Modifikation fiber. Hier beginnt offen bar die Rotation1 der. Molekiile 
[MULLER (30Z), (30za), BERNAL (SI)]. 1m Film rotieren die Ketten schon 
bei erheblich geringerer Temperatur. Wir haben hier einen interessanten 
energetischen Unterschied zwischen dem Verhalten eines Stoffs im Film 
gegenfiber seinern Verhalten im Kristallverband vor uns. 

STENHAGEN (373) hat interessante kristallographische Untersuchungen 
an K-Filmen ausgefiihrt. Es wurden abwechselnd Schichten von Sub
stanzen verschiedener Kettenlange fibereinandergebaut und der Grad der 
Diffusion der einzelnen Partner ineinander untersucht. 

1 Siehe die Anmerkung 3 auf S. 368. 
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27. Restfilme. 

LANGMUIR hatte gezeigt, daB man gute Einzelschichten z. B. von 
Eisenstearat auf Glas bekommt, wenn man einen K-Film aus diesem 
Material von Glas mit einem ieinen Lappen abreibt. Es bleibt dann -
auch nach intensivem, aber vorsichtigem Abreiben - eine Einzelschicht 
auf dem Trager (rubbed down layer).l Diese T"echnik ist recht zweck
maBig, wenn man benutzte Platten mit K~Filmen von neuem verwenden 
will zum Filmbau. Man umgeht so das auBerst schwierige Reinigen der 
Platten vot dem Aufbringen der ersten Schicht und schont die Politur 
der Tragerplatte. Allerdings gehOrt zum richtigen Abreiben viel Dbung. 
GERMER und STORKS (ISS, IS6) fanden nun, daB in solchen Restfilmen 
die Ordnung etwas geringer ist als in normal aufgebrachten einschichtigen 
Filmen. Die Bilder gleichen im Ubrigen den normalen Bildem. Bei 
andersartigen Versuchen stell ten BEISCHER und OCHSEL (49) fest, daB ihre 
Restfilme recht fehlerhaft waren. Das Abreiben ist eben noch kein 
normierter Vorgang, sondern ein handwerklicher. 

~8. K-Filme als Schutzschichten. 

BEISCHER und OCHSEL (49) haben untersucht, inwieweit Aufbaufilme 
aus Stearin- und Arachinsaure fahig sind, als Schutzschichten auf Metall
oberflachen zu wirken. Wenn man eine Kupferplatte mit einem sog. 
Stufenfilm [siehe (392)] bedeckt und dann Schwefelwasserstoff auf die 
Platte einwirken laBt, kann man an den Anlauffarben die Starke der 
Schutzwirkung der verschiedenen Schichtdicken der einzelnen Stufen 
erkennen. Ebenso wird die Wirkung von Joddampf auf filmbedeckte 
Silberplatten untersucht. Wahrend die K-Filme dem Schwefelwasserstoff 
einen gewissen Diffusionswiderstand bieten, wirken sie fUr Jod. als gutes 
Losungsmittel, sie saugen es schwammartig auf und verstarken so seine 
Wirkung auf das Silber. Versuche an porosen Filmen zeigen, daB diese 
fUr MolekUle und Ionen durchlassiger sind als normale K-Filme. 

Interessant im Hinblick auf die Frage der Struktur der porosen Filme 
und damit der K-Filme, erscheint dem Verfasser folgender Befund der 
Autoren: Wenn man ein Cadmiumblech mit einer Stufenfolge von I, 3 
und 5 Schichten Cadmiumarachinat nebeneinander bedeckt, dann die 
Filmschichten paros macht und dann Kupfersulfatlosung einwirken laBt, 
zeigt, sich, daB der Unterschied in der Schutzwirkung zwischen der 
I-Stufe und der 3-Stufe sehr viel groBer ist als zwischen der 3-Stufe und 
der 5-Stufe. Die Schutzwirkung der I-Stufe ist sehr gering. Dieses Ver
halten ist zu erwarten, wenn man annimmt 1. daB etwa 50% Material 

1 Die falsche und smnentstellende Ubersetzung "abgeriebener Film" sollte ver
mieden werden. Das, was abgerieben 1st. sitzt am Lappen, nicht mehr auf der 
Platte' Der A usdruck .. Restfilm" sagt das Rlchtige. 
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aus dem Film herausgelost wurde, 2. daB die Molekiile in jeder Schicht 
regelmaBige Abstiinde haben, und 3. daB sie - und darauf kommt es an -
jeweils iiber den Liicken der unteren Schieht stehen. 1m idealen Fall 
wiirden dann schon zwei Schichten einen groBen Schutz geben und noch 
besseren Schutz drei Schiehten, weil dann eine Schichtgrenze mit polaren 
Enden vorhanden ware. Der Befund deutet also auf ein sehr regelmaBiges 
Kristallgitter hin. Es fragt sieh, ob sich dieses erst beim Herausloscn der 
Sauremolekiile Ordnet, oder ob die drei- und zweidimensionale Regel
maBigkeit in der Verteilung der Saure- und Seifenmolekiile schon im 
K-Film oder gar auf dem Wl1-sser vorhanden ist. Rontgenaufnahmen an 
tiefgekiihlten P-Filmen konnten vielleicht AufschluB geben. 

29. Wirkung von UV-Licht auf K-FUmc. 

SCHAEFER (344) hat die Wirkung von UV-Licht auf K-Filme unter
sucht. Die Interferenzfarben eines Stearatfilms, der 50% Saure enthielt, 
anderten sich unter der Bestrahlung. Bestrahlung bewirkt - so wie Ein
tauchen in Benzol- eine Emiedrigung des Brechungsindex. Die Schicht
dicke sinkt etwas. 1m Hochvakuum verlauft der ganze Vorgang viel 
schneller. Die Bestrahlung wirkt offenbar decarboxylierend. Wirksam 
ist das Gebiet zwischen 2300 und 2700 A. Filme aus reinem Ba-Stearat 
zeigen untet gleiehen Bedingungen nur 1/20 des Dickenverlustes. Die Zer
setzungsprodukte gehen im Hochvakuum in IO Minuten vollstandig aus 
dem Film. In Luft, Argon oder Stickstoff dagegen dauert die Schicht
dickenanderung noch mehrere Stu~den nach der Bestrahlung an. Wenn 
man bei 0 0 C bestrahlt, kann der photochemische Primarakt von dem 
Verdampfungsvorgang zeitlich getrennt werden. Selbst nach 20 Minuten 
ist noch kein Dickenschwund zu bemerken. Sofort nach Temperatur
steigerung beginnt die Verdampfung. Die Lage der wirksamen Spektral
bereiehe wurde so ermittelt, .daB auf den Film als lichtempfindliche Platte 
ein UV-Gitterspektrum entworfen wurde. Es wurden nach 6stiindiger 
Bestrahlung 23 Linien auf dem Film festgestellt (zwischen I949 und 3983). 
Diese hiibsche Methode laBt sieh noch fiir manchen anderen Zweck aus
bauen. Es werden weiter UV-Absorptionsmessungen an Filmen be
schrieben. Als Gegenstand der Messung fungiert eine Quarzplatte mit 
700 Filmschiehten, als MeBgerat ein gleieher Film, dessen Farblinderung 
vedolgt wird. Ais Kontrolle dient die Quarzplatte ohne Film. Es wurde 
ein Absorptionskoeffizient von 2'IO-4 pro Schieht gefunden. Bestrahlung 
eines Films unter Wasser wirkt so, daB nach dem Auftauchen der gleiehe 
Schiehtdiekenverlust eintritt wie nach Bestrahlung in Luft. Filme mit 
kiirzeren Ketten (C14-C17) geben ihre Zerfallsprodukte schon unter 
Wasser in kurzer Zeit abo 
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30. Verdampfung von !C.-FUm en. 

Zur Bcstimmung dcs Kondcnsationskocffizientcn und des Gchalts an 
frcier Saure in Stearat- und Arachinatfilmen haben GREGG und Wwoow
SON (r82) die GroOc der Verdampfung von K-Filmen diescr Substanzcn 
hci Erhitzung im Hochvakuum gcmcsscn. Siehe auch Auy und MACKAY 
(,16). 

31. S-Schichten. 

LANGMUIR und ScHAEFER (265, 266) zcigtcn, da13 man einen K-Film. 
desscn Intcrfcrenzfarben ja gcgcn schr kleine Dickenanderungen cmpfind
lich sind. durch Eintauchen in Aluminium- odcr ThoriumsalzlOsungen so 
praparicrcn kann, da13 seine OhcrfHiche hydrophil wird und nun in der 
Lage ist. aus einer Losung EiweiJ3mo\ektile (odcr andere Stoffc) in mono
molekularcr Schicht zu adsorhieren. So adsorbierte Schichten werden 
S-Schichten gcnannt. Die Dicke der S-Schichten 1:i13t sich mit gro(3er 
Gcnauigkeit mcssen I TRURNIT und BERGOLO (392)]. Die beschriebene 
Praparation der K·Filme bewirkt offen bar ein Umklappcn der Molekiile 
in der ohcrsten Schicht (siehe Abschnitt 23). 

Leider hahcn wir hisher keinc Bcweise dafiir, da13 die an so praparicrte 
Platten adsorbierten Molektile die Unterlage vollstandig bedecken, so da13 
die interferometrisch gewonnencn Schichtdickcnwerte keinen sicheren 
Schlu13 auf den Teilchendurchmesser senkrecht zur Unterlage gestaLten. 
ABc Zahlenangaben dartiber gel ten deshalb nur mit Vorbehalt. Da die 
S-Schichtcn ftir biochemische Untersuchungen aber eine groBe Bedeutung 
hahcn und also eine Klarung dieser Frage dringend notwendig ist, hat der 
Verfasser cine diesbezilglichc Untersuchung begonnen. 

Arbeiten tiber Schichtdickenrnessungen an S-Schichten von Nichteiweillstoffen 
linden skh weiter bel LANGMUIR, SCHAEFER und SOBOTKA (272) (S-Schichten von 
Digitonin auf Sterinuntcrlagen) und bei THIESSEN und BEGER (383) (Bestimmung 
der Polaritat der Oberflachen durch palymere Adsorption von Farbstoffen). 

III. Eiwei.8filme.1 

Es liegt nahe, einschichtige Filme von EiweiJ3 und ihre Eigenschaften 
als besonders wichtig ftir biologische Funktionen zu halten, und gerade 
in den letzten IO Jahren ist zahlenmaBig der groJ3ere Tei! alIer Film
arbeite.n tiber EiweiJ3filme gemacht worden. Ehe wir aber im einzelnen 
auf diese Arbeiten eingehen, wollen wir folgendes feststellen: Die meisten 
der Arbeiten befassen sich mit EiweiBfilmen, die entweder durch Sprei
tung (H) oder durch Diffusion (D) aus der Losung heraus an Wasserober
flachen entstanden sind. AIle diese Filme bestehen, soweit es die Ergebnisse 

1 Zusammenfassende Cbersichten bei NEURATH und BULL (3I2). LANGMUIR (262). 
L..wO.l!:UIR und SCHAEFER (27I). 
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der Untersuchungen erkennen lassen, aus irreversibcl verandertem Eiweil3. 
Vas beste Bild fur die' Art dieser Veranderung ist das de" Aufrollens oder 
Entfaltens des spharischen, nativen Molckiib. Die Filme haben in nicht
komprimiertem Zustand cine Dicke urn 4--5 .\, wahrend der Durchmesser 
eines kugeligen Eiweil3molekiils yom Molekulargewicht 40000 etwa 4> A 

ist. Wir mussen nns diese' Filme als zweidimensionales Flechtwerk au,., 
mehr oder weniger gedehnten Polypeptidketten oder als Ringke'tten illl 
Sinne des TALMuDschen (376) Modells vorstellen. 

Es ist nun moglich, daB in den Zellen an den Grenzflachen fI/fl die 
Spreitungskrafte nicht iiberall so stark sind, dal3 cine irreversible Dc
formierung des Eiweil3molekiils stattfindet. Es wird sich viclmehr oft um 
eine Adsorption handein. Mit solchen an der Grenze fl/fl oder fest/fl aus 
U:isung adsorbierten Eiwei13schichten (S) bcfa13t sich einC' weitere Reihe 
von Arbeiten. 

Trotzdem scheint die Untersuchung der Eiwei13filme an \Vasser
oberfHichen - vor aHem auch solcher, bei denen die Wirkung von Zu
satzen, z. B. Lipoiden, studicrt wird - wertvolle Aufschliisse tiber da~ 
Eiwei13molekiil ais solches zu liefern,1 und wir mtissen fUr jede neue An
griffsmoglichkeit auf dem Fiwei13gebiet dankbar sein. 

Wir besprechen zunachst die auch zeitlich zuerst untersuchten Filme 
an WasseroberfHichen. Einige Hinweise auf besondere Untersuchungs
methoden seien vorausgeschickt. 

32. Untersuchungstechnik. 
AuLler den schon beschriebenen Hilfsmitteln zur Messung der Schubflachen

beziehung und des L1 V sind fur EiweiLlfilme noch einige besondere Methoden ent
wickelt worden. 

GORTER und SEEDER (I79) haben eine Abwandlung des Langmuir-Adam-Schub
messers angegeben, bei der die Gegenkraft statt mit einem' Torsionsdraht mit einer 
Schneckenfeder oder zwei solchen in Gegenschaltung erzeugt wird. Die gleichen 
Autoren haben wegen der angeblich abweichenden Ergebnisse [HERCIK (2I3)] von 
Messungen.mit dem DU Nouyschen Tensiometer und der Langmuirwaage mit beiden 
Methoden gleichzeitig am glelchen Film (Zein, Insulin, Myristinsaure, Ovalbumm) 
Vergleichsmessungen angestellt und genau ubereinstimmende Ergebnisse erhal
ten (I78). Die Unterschiede liegen in der Deutung der Tensiometerdaten durch 
die verschiedenen 1.:ntersucher. 

HARKINS und ANDERSON {I9I} zeigen, daLl es - wenn man nicht einen sehr guten 
Schubmesser besitzt und mit diesem auLlerst .sorgsam umgeht - zweckmaLlig ist, 
das alte Prinzip der Wilhelmywaage Zil benutzen. Vor aHem scheint gerade bei 
EiweiJ.lfilmen die Reinigung einfacher zu sein, also die Gefahr der Oberflachen
verschmutzung durch alte Reste geringer. 

GORTER und SEEDER (I77) haben eine Methode entwickelt, dIe Dampfung zu 
messen, die ein Film an \Vasserwellen erzeugt. Daraus kann auf die Anderung der 
OberfH!.chenspannung durch den Film geschlossen werden. Die hierzu entwickelte 
Theorie ist nach NEURATH und BULL (3I2) nicht ganz klar. 

1 Siehe z. B. in Abschnitt 41 die Arbeit von ROTHEN und LANDSTEINER (34I a). 
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Auf die von SCHAEFER (343) entwickelte Methode der Spreitungsfiguren in 
Indikatorolfilmen wird unten kurz eingegangen. 

(;egcn die Verwendung von Indikatorol als SehubOl bcim Spreiten von EiweHl 
roaehen ~EURATII und BULL (3I2) mit Reeht geltend, daD sich bei diesen hohen 
Sehilben sieher keine volle Spreitung ergibt. 

33. Allgemeine Eigenschaften. 

Man kann durch geeignete :MaBnahmen (siehe unten) aIle nativen 
EiweiBstoffe auf einer Wasseroberflache spreiten (Ausnahmen siehe unten). 
Sie dehnen sich dabei mehr oder weniger schnel~ zu Schichten von etwa 
5 A Dicke aus. Diese Schichten haben eine hohe Kompressibilitat. Mali 
kann sie reversibel auf etwa den fUnften Teil zusammendriicken, wId sie 
werden nach vollendeter Spreitung voIlkommen unlOslich. 

Die beiden Bildungsmoglichkeiten ftir solche Filme sind folgende: An 
der OberfHi.che einer frisch hergestellten EiweiBlosung bildet sich in 
ktirzester Zeit spontan ein EiweiBfilm der oben beschriebenen Art, Z. B. 
auf InsulinWsung von 0,1% in weniger als einer Sekunde [BULL (82)]. 
Es i"t fUr die Art des Films zunachst gleichgiiltig, von welcher Seite der 
Phasengrenze her das EiweiBmolekiil in den Bereich der Grenzflachen
krafte gebracht wird. Diese aus der Losung gebildeten D-Filme unter
scheiden sich aber cinige Zeit nach ihrer Herstellung wesentlich von den 
"Spreitungsfilmen" (H-Filmen) (siehe unten). Sie adsorbieren namlich 
aus der Lusung eine Schicht von nativen Molekiilen, die sich dabei wahr
~cheinlich wenig andern, aber beim Abheben de;; Films auf eine Trager
platte mitgehen und dann bei Dickenmessungen fiir die bei solchen Filmen 
gcfundenen groBen Dicken verantwortlich sind. pa das MaB der Ad
sorption nicht gut vorauszusehen ist, eignen sich solche Diffusionsfilme 
nicht zu allen Untersuchungen (BULL, 1. c.). Da ihre Eigenschaften haufig 
im Zusammenhang mit der Frage nach der Art der Denaturierung an 
Oberflachen untersucht worden sind, werden sie 'in dem Abschnitt 
fiber Denaturierung besprochen (Abschnitt 36 e). 

Von diesen Diffu:-.ionsfilmer mterscheidcn sich die H-Filme, die durch 
Aufbringen eines Tropfens Ei\\ jBlosung auf die Wasseroberflache ent
stehen. H-Filme aller untersuchten Ei,veiBarten gleichen sich weitgchend 
beztiglich ihrer Dicke, UnlOslichkeit und bezijglich des Vorhandenseins 
einer hohen Kompressibilitat. Sie spreiten aIle am besten auf Wasser vom 
1. E. P. des betreffenden nativen EiweiBes. Dagegen zeigen sich charakte
ristische Cnterschiede hinsichtlich Viskositat, Reaktivitat, Expansions
muster, Kontaktwinkel und pH-Empfindlichkeit. 

Ehe wir auf die Spreitung als solche eingehen, bringen wir einen Ober
blick tiber die verschiedenen Methoden der Spreitung. Sie haben sich aus 
der Notwendigkeit heraus gebildet, schwer spreitbares Eiwei13 spreitbar 
zu machen, und aus dem Bestreben, bei zu leicht 16slichen Protein en einen 
Substanzverlust in die Losung hincin zu vermeiden. 

Fortschntte d. Chem. org. Naturst. IV. 27 
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34. Spreitungsmethoden. 

Ok· Sllrcitung von wasserIoslichem Eiweill wird von vielen Unter
:::ouchern ,.,0 vorgenommen, daB analog den Versuchen mit Fettsaure cin 
Tropfcn einer verdilnnten w1iOrigen EiweiBlosung vorsichtig auf die 
\\'asseroberflache gebracht wird. Wahrend nun im Fall der Fettsaure das 
LOsung,.;mittcl (Benzol) nieht mischbar mit Wasser ist und schnell ver
dunstet, sollte man in diesem FaIle befiirchten, daB ein wescntlicher Tei! 
des Tropfcns in die Ticfe gerat, ohne daB die darin befindlichen EiweiB
Illolekille in den Bereich der Grenzflachenkrafte kommen und so das 
EiweiO in Liisung bleibt. )Ian bekommt auch tatsiichlich mit diesem Ver
fahren ohne besondere Vorsicht keine reproduzierbaren Werte. Anderseits 
ist zu sagen, daB aile Wslichen EiweiBmolekfile, die durch Diffusion an die 
freie \Vasserobcrflache geiangen, dort denaturiert werden und Film bilden, 
,,0 daB nach sehr lange!" 7..cit auch in die Tiefe geratenes EiweiO in den 
Film gehen wtirde.1 

Dil' illl folgcnden aufgcziihlten Verfahren bemiihen sieh aile, auf irgend
l'inc Art dicsen Fehler zu umgehen. 

GORTER uud GRESDEL (r68) injizieren mit einer Mikropipette die 
Lii ... uug horizontal unter die \Vasseroberflache, die am Trogrand wegen 
dcssen L'"nbenetzbarkeit ein iiberstehendes Polster bildet. Dadurch solI 
erreiCht werden, da13 aUc's EiweiB in Oberflachennahe kommt. 

Zw('ckmii13iger erscheint das Verfahren von BULL (8r) nach einem 
Vorschlag von BRIGGS. Die Pipette mit der EiweiOlosung wird in senk
n'chtcr Stdlung mit der Wasseroberflache eben in Beriihrung gebracht 
nnd dann wieder etwas hocIigezogen. Dann Hi.Bt man sehr langsam aus
lauten. Vic Stromungsverhiiltnisse in dem \Vasserkonus unter der 
Pipcttenspitzc sind so, dati alles Eiwei13 an die Obcrflache kommt. 

Hci ctwas schwcrer spreitenden Proteincn, die gelartige Filme geben, 
wie 7.. 13. Ovalbumin, bcnetzen LASGMUIR und ScHAEFER (27r) die untere 
Kante eines ~iekelbandcs mit einer gemessenen }lenge der EiweiOlosung. 
Vas Band, das die Lange der Trogbreite hat, wird dann in waagrechter 
Lage gleichmaf.lig getaucht. Wahrend das vorige Verfahren zu einer 
radialen Ausbreitung des Films ftihrt und dessen Elastizitat schon wiihrend 
(les Entstchens beansprucht, wird das durch die frontale Spreitung yom 
Nickelband aus vermieden. 

In Failen, in denf'n nur ~ehr wenig EiweiB zur Verfiigung steht oder 
:;cin Reinheitsgrad nicht hoch ist, spreiten LANGMUIR und ScHAEFER (270) 

1 .\DA~l (I) schrelbt hierzu, daLl. obwohl sehr 10slich, die EiweiLlmoleklile doch 
offenbar stark von der Oberflilche adsorbiert wiirden. Das ist inkorrekt. Erst das 
durch die Oberflllchenkrllfte veranderte Molekiil - das aber dadurch schon etwas 
Neues, UnlOsliches geworden ist - wird adsorbiert. Die nativen Molekiile geraten 
nur durch Diffusion an die Oberflache, ja. erfahren sagar nach LANGMUIR infolge 
ihrer Ladung durch die elektrostatische Bildkraft eine -AbstoJ3ung dart. 
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l'inl' schr konzcntrierte Losung auf gesattigte SalzlOsung zu einem dicken 
Film, der Inlcrferenzfarbcn zcigt. Dieser wird als B-Film (siehe unten) 
auf eincn Triiger gehracht und von diescm Trliger in gewiinschtcn Mengen 
als vollsprcitender Film auf Wasser vom I. E. P. Diese "ausgesalzcnen" 
Filme sind einfach reversible Obcrflachenfiillungen durch Wasscrentzug. 

I 

MITCHEU. (295) stellt fest, daU man von dem schlecht spreitcnden 
Gliadin nur dann gutc Filme bekommt, w('On man die (alkoholische) 
Losung hochstens o,ol%ig an Protein macht, andernfalls geht etwas in 
Losung. 

Sonst wird bei schlecht spreitencien Protcinen, ·wie Gliadin und Zein, 
das Verfahnm von HUGHES und RInEAL (226) [siehe auch HUGHES (202) 
und FOSSBINDER und LESSIG (I.!3)] angewendet, die kleinste feste Par
tikelchen der Stoffe an der Quarz£adenspitze einer Nernstwaage auf 
Wasser bringcn.1 Die Gcfahr, in Losung zu gchen, ist hier wegen der Schwer
Wslichkeit der in Frage kommenden Stoffe gering, aber man kann nicht 
beurteilen, ob nicht Mikroteilchcn ungespreitet auf dem Film wie auf 
einem FioU vom Hauptteilchen ah"chwimmen und so gar nicht zur 
Spreitung kommen. 

PHILIPPI (324) vergleicht die beiden Methoden von BULL und von 
HUGHES und RIDEAL kritisch. 

Ein weiterer Kunstgriff bcim Spreiten widerspenstiger Proteine ist 
gelinder Fermentabbau. Wenll man z. B. dem schlecht spreitenden 
Fibrinogen 1/60~/iOOO seines Gewichtes an Trypsin zusetzt [GORTER, 
MAASKANT und VAN LOOKEREN CAMPAGNE (I70)], spreitet es leicht. 

Urn schwerlosliche Proteine zu spreiten oder urn zu verhindern, daB 
EiweiB beim Spreiten in Losung gerat, setzt DERVICHIAN (IOI) der 
Losung 1-2% oberfli:ichenaktive Substanz (z. B. Amyialkohol oder 
Butylalkohol) zu. Das Spieiten geht dann sehr schnell. Es besteht aber 
die Gcfahr der Bildung von :Mischfilmen (Verf.). 

STALLBERG und TEORELL (37I) vcrwenden zur Erleichterung der 
Spreitung bei widerspenstigen Proteinen, vor allem abel' zur Herstellung 
von Mischfilmen mit Lipoiden, folgcnden Ansatz: 3 cern Natriumacetat 
(1,7 m) plus 6 ccrn Propylalkohol (normal oder iso-), dazu unter heftigem 
Riihren I cern wi:iBrige ProteinlOsung (O,I-I%ig). Diese Mischung 
nimmt auch Lipoid auf. 

RIDE;AL, Moss und BATE SMITHS (339) finden, daB Laktat die Spreitung 
von Myosin befOrdert, und GORTER, Y. ORMONDT und MEIJER (I75) finden, 
daB Tartrazin und Glutathion dasselbc bei der Spreitung von Ovalbumin 
leisten. ADAM (I) bemerkt dazu, daB diese Substanzen vermutlich ent
weder eine Lockerung der Proteinbindungen oder eine Verstarkung der 

1 I Okularskalenteil = 3,4' Jo-6 g. Ablesbar 0,2 Skalenteile. Eichung mit 
~Iyristinsliure. 
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Adhasion des nativen Molekiils an der GrenzfHichc bcwirkcn. Auf diesc 
Arbeiten k-ommen wir weiter untcn in' anderem Zusammcnhang 
zuruck. 

Man kann also fast jedes Eiwei13 irgendwic dazu bringcn, cincn unWs
lichen Film auf Wasser zu bilden. Ober J\usnahmen, z. B. TabaklJ1osaik
virus, siehe weiter unten. 

35. Das Spreiten. 

Es besteht das eigentlimliche Mil3verhtiltnis, da13 dem Mechanismus 
des Spreitens bei den Nichteiweil3en cine hinreichende Aufmerksamkcit 
geschenkt worden ist, obwohl die Dinge da vermutlich noch rclativ ein
fach liegen und neue Aussagen tiber die Molcktile im Film nach der 
Spreitung aus so1chen Oberlegungen nicht zu erwarten sind. Ein Fctt
sauremolekiil z. B. ist zunachst in Benzol gclost, kommt beim Sprciten 
an die Grenzflache Wa~er jBenzoL Das Benzol verdunstet. Das' Molekiil 
als so1ches ist dann in der Grenzflache WasserjLuft. Es wird wahrend 
dieses Umgebungswechsels neuen Kraften unterworfen, die seine Form 
iindern und seine Lage fixieren konnen, aber es bleibt doch im chemischen 
Sinne das gleiche Molektil. 

Ganz anders beim Eiweil3, wo nun aber der Spreitungsvorgang als 
so1cher bisher kaum Gegenstand der Untersuchung gewesen ist. Und 
dabei darf man erwarten, gerade aus derartigen Versuchen einen wert
vollen Aufschlul3 tiber die Bindungen im Molekiil zu erhalten. Man darf 
bei der prinzipiellen Betrachtung nicht von der Spreitung eines kristalli
sierten festen Eiweil3stoffs ausgehen, sondern mul3 das native solvatisierte 
Molekiil betrachten. Wenn ein so1ches Molektil an eine Oberflache 
WasserjLuft gerat, so bedeutet das immer das Ende seines nativcn 
Daseins. Bei den "ausgesalzenen" Filmen (siehe un ten) ist b~sher nicht 
bekannt, ob die Bildung "fltissiger Kristalle" bis zur oberfHichlichsten. 
Schicht reicht oder ob diese auch denaturiert ist. Es erfolgt ein Vorgang, 
den wir eine "Aufrollung" nennen wollen, wenn wir uns das Molekiil als 
einen mit inneren Bindungen versehenen eingefalteten Polypeptidfaden 
vorstellen, oder ein "Aufklappen", wenn wir es uns z. B. als aus Ring
ketten hestehenden Ebenen aufgebaut vorstellen. Dieser Aufbau wird 
durch die Grenzflachenbedingungen, vielleicht durch die Dip~lorientierung 
der obersten Wassermolektilschicht angegriffen und weitgehend zersWrt. 
Es scheint, dal3 gerade die inneren Bindllngen (Salzbindungen, Wasser
stoffbindungen) gelOst werden, die aus der Polypeptidkette den raum
lichen Bau des Molekiils fiigen, dal3 dagegen nicht die Ketten gesprengt 
werden. Und gerade die Beschaffenheit dieser Bindungen ist es, die uns 
beim gegenwartigen Stand der Eiweil3chemie interessiert. Die verschie
denen anderen Arten der "Denaturierung" sind oft untersucht worden. 
Aber es ist wahrscheinlich, dal3 gerade diese Art ein so tibersichtlithe<; 
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und abgestuftes Abbauen ermoglicht, dall wir eincn besonderen Einblick 
in die Eiwei13struktur erwarten dtirfen. 

Zu dcn relativ leicht spreitenden Protcinen gehuren Eialbumin, Serum
albumin, Insulin, Pepsin, Zein. Kaum oder ,gar nicht spreitbar sind 
Fibrinogen (I70) , Myosin (I73) und Tabakmosaikvirus (362), wenn man 
auf \Va~ser vom betrefIenden 1. E. P. spreitet. Links und rechts vom 
StabilWitsbereich spreitet jedes Eiwei13. Ebenso macht, wie schon er
wahnt, ein Zusatz von Trypsin fast jedes Eiwei13 spreitbar. Wenn die 
Fcrmentwirkung aber zu lange anhalt, geht ein Teil der Proteins in 
Ui~tlllg. 

Hitzcdenaturiertes, im nativen Zustand leicht ~preitendes Protein ist 
schwer "preitbar (309), was darauf hindeutct, da13 dic Hitzedenaturierung 
offen bar nicht wie die Grenzflachcndcnaturierung in einer Lusung, sondern 
in einer irrcversiblen Fc.;tigung der "Proteinbindungen" (inneren Bin
dungen) be~teht. 

Gelatine und Protamine -,preiten wegen zu gro13er Luslichkeit unvoll
,UlIldig (I63). 

Die Spreitungszcit ist von den Salzcn der TroglOsung und vom PH 
abhangig und kann von einigen :\1inuten bis zu mehrercn Stunden be
tragen. HUGHES und RIDEAL (226) und GORTER und PHILIPPI (I76). 

NECRATH (309) hat die \Virkung von CV-Strahlen und Erhitzung 
auf die Ausbrcitungsgeschwindigkeit dcr zu sprcitenden wa13rigcn Protein
li:isungen auf _\cctatpuffcr untersucht. Beidc Artcn der Vorhehandlung 
bewirken cine Verminderung dcr Spreitungsge.;;chwindigkeit. \-er~chiedene 

\Vellenlangen wirken vcrschieden stark. 
LANG~IUIR und SCHAEFER (270) berichten in einer intcres~anten Arbeit 

tiber Versuche mit sog. "ausgesalzenen" Filmen [sic he auch HUGHES 
(22I)J. Sic gehen von folgender Beobachtung aus: 

I. \Venn man cine pr~iparierte Blodgettplatte (K-Film) in cine I(;~ige 
Insulinliisung taucht, herauszieht und mit destilliertem Wasser sptilt und 
trocknet, ist eine Schichtverdickung von 45 A auf der Platte fest
zu~tellen. 

2. Wenn man mit 0,8%igem NaCI spiilt, danach mit destilliertem 
Wasser und trocknet, ist die Schichtdickenvergri:i13erung 70-200 A. 

3. \Venn man das Insulin vor der Adsorption nicht in destilliertem 
Wasser, sondcrn in 0,8%igem :NaCl gelOst hat und dann den Versuch mit 
der Platte wiederholt und mit 0,8%igem NaCl und mit destilliertcm 
Wasser spiilt, ist die Schichtdickenvergri:i13erung wieder nur 48 A. 

Ais Ursache der grolleren Schichtdicke beim zweiten Versuch wird 
die Wirkung des Konzentrationsgradienten Wasser -+ Salzlosung ange
nommen. Die SalzlOsung entrei13t der Eiwei13losung das Wasst;r. Das 
Eiwei13 geliert. An theoretische Erorterungen tiber das hiermit zusammen-' 
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hangende LUDWlG-SoRET-PMlnomen1 und eine Auscinandcrsetzung mit 
der HARTLEYSchen Theorie hierzu werden anschlieOend an den Befun<l 
von SEASTONE (363), daB Tabakmosaikvirus (T~IV) sich auf Was:o;er von 
seinem I. E. P. nicht spreiten Hi.f3t, eine grofic Anzahl mannigfach variiertl'r 
Versuche mit ausgesalzenen Filmen von T}lV und andcren Pruteinell 
wiedergege.ben. Die von BAWDEN, PIRIE, BER:\',\L und FAXKn liE:\, (66. 
67) gefundene kristalline Fliissigkeitsphase (es handelt sich 11m ('in 
Koazervat) in konzentrierten TMV-Lo:o;ungcn gibt das Vorbild fUr die 
Vermutung, daB sich in den auf SalzlO:o;ungcn gcspreitetcn T:\[\'-Filmen 
die Molekiile in a.hnlichcn :\licellen mit hexagollalcr Struktur allordncn. 
LANGMUIR und SCHAEFER (\. c.) bcrichten, wie man die Dicke "olcheJ' 
ausgesalzenen Filme auf 'Vasser durch Farbn'rglci,ch mit \'on Platten ah
geschw,emmten Bariumstearataufbaufilmen 111CSSCl1 kann, und IlwilJcn, 
daO es sich urn porose Strukturen handcln 111uLl nach Art del' P-Filuw 
(siehe oben) , da sich beim Dariiberhaltcn l'ines mit Octan getrflllkten 
Papierstreifens die Interferenzfarben andem. TADfl"D (.177) hat ahel' gc
zeigt, daU auc}1 ProteinlOsungen in hohcm )IaBc Kohlcll\\'a:o;ser:o;toffe auf
nehmen, z. B nimmt Edestin pro ~folekiil 2000 :\Iolekiile Pl'ntan ill., 

J nil ere seines Molekiils auf! 
Die Aussalzfilme scheinen aus zwei Schichten zu hc~td\Cn. l·incr 

diffusen unteren und einer kompakten ober(,ll. 
Die Dickenbestimmung erfolgt so, daB die ausgesa\zencn Filmc aul 

eine Platte bekannter FHi.che gebracht werden, von dieser ~preitcn ,.it: 
dann zu ciner echten Monoschicht auf \Vasser. Diese :\Ionoschicht win! 
wieder auf eine Blodgettplatte gebracht und die Dicke gemes"cn. (J),~ ... 
ist erforderlich, weil die dicken Originaifilme zu vicl diffuses ~trelllicht 

geben. Mit Tabakmosaikvirus geht das aber nicht.) :\Ian kUlllI nUll aul 
diesel Art die urspriingliche, auf die SalzWsung gebrachte ProtL'illll1cllgl' 
mitder im ausgesalzenen Film gefundenen vergleichen und so dell \·('rJll~t 
in die Losung hinein b'erechnen. \Venn man so1chc quantitatiwlI Yl'r
suche mit Fermenteiwei13 anstellt und yorher nnd nachhcr den Akti\'it;it~
grad der Fermente bestimmt, ergibt sich, \Vic L.\:\'G:\1UIR und SCIf.\EFER 

iiberzeugend dartun, daB die Methode des Aussalzens yon EiwciB in 
Filmen zu einer vorziiglichen Mikromethode zur Reinigung von Ellz~·I1ll'1I 
oder anderen Eiwei13stoffen ausgebaut werden konnte. Z. B. zeigtcn Vel'
suche, daB Northrop-Pepsin (50000 E/g) Aussalzfilme von minde:o;ten" 
90% der urspriinglichen Aktivitat gab. Ein kaufliches Pepsin (8000 E,g) 
dagegen gab einen Aussalzfilm, der (pro Gramm) 400% der Aktiyitat de,., 
Originalpraparats hatte! Also ist inaktives Ballastmaterial au:o; dem Film 
in Losung gegangen. 

Ehe wir auf die spe1;iellen Eigenschaften cines voll gcspreitl'ten Film,., 

1 Wandern der gelosten Partikel in efner homogenen LOsung zu kalteren Teilen 
der'lelben hin. 
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naher cingchcn, insbesondere auf Viskositat, Hnmogenitat und Kom
pressibilWit, und uns ein Bild von ~incr Struktur zu machen versuchen, 
wollen wir das F/A- und L1V/A-Verhaltc~ von Pr6teinfilmen bctrachtcn. 

36. SpezieUe Eigenschaften. 

a) FjA und AVjA-Verhaltcn. 

Alle Cntersucher sind "ieh einig, da13 man mit jedem EiweiI3, wenll 
man es auf Wasser von "cinem 1. E. P. spreitet, spczifischc Filmflachcn 
von der Gro/3e~ordnung I qrn/mg bekommt und, bei der Annahme einer 
Diehte von I,3, cine Filmdieke von 7,7 A. Diese Flachenwcrte beziehen 
~ieh abel' auf ziernlieh stark komprimiertc Filmc und sind zu Vcrgleichen 
nieht sehr geeignet. \Vahrcnd bei den Filmen allcr anderen Substanzen 
der Flaehenbedarf in A,2/Molektil angegeben wird, hat GORTER flir EiweiI3 

Tabelle 4 Sprei t u ngs zahlen von lsoelektrischen Proteinfilmell, die 
durch Extrapolation des linearen Teiles der F/A-Kurve auf den 

Schub ~ull gewonnen wurden [aus NEURATH und BULL (3IZ)]. 

Protein 

Eialbumin ... : ......•...... 

hitzedenaturiert . 
, harnstoffdenatur. 
• harnstoffdenatur. 

Serumalbumin, ............ . 

Pepsin ................. .. 

Trypsin •.................. 
Laktoglobulin ............ . 
Insulin ................... . 

Oxyhamoglobin ........... . 
Gliadin .................. . 
Zein .................. ' ... . 
Cytochrom C ............. . 
Insulin l ...••...........•.. 

Gliadin l ................•. 

Zein l ....• ; .............. . 

Zusammensetzung des 
Mediums 

n/ JOO .~cetatpuffer 

n/;/o 
n/300 
n/300 
n/I56 
n/I50 
n/~50 .. 

Citrat-Phosphat-Puffer 
rl/300 Acetatpuffer . 
n/20 
n/~o 
n/l00 

KCI + HCI 
KCI + HCl 
HCl 
HCl 

n/.!oo Acetatpuffer 
n/3OO 

n/300 
Phosphatpuffer 

KaCOa 
n/Ioo HaSO, 
n/l00 H 2SO, 
njIoo H 2SO, 
U/IOO H 2SO. 

PH 

4,2 
4',8 
4,8 
4,5 
4,<) 
4,9 
4,9 
7,0 
4,6 
4,8 
4,36 
2,80 

2.90 
2.70 
7,0 
5,3 
5,4 
5,0 
6.8 
5,9 
5,3 

10,0 

1 Auf der sauren Selte des lsoelektnschen Punktes gespreitet. 

Flicbe pro 
mg in qm 

0,88 
0,88 
0,93 
1,06 
1,04 
0,99 
0,9~ 

1,84 
1,10 
1,04 
1,08 
0,92 
1,00 

1,10 
1,00 

0.98 
1,07 
0.88 
0,60 
1,1 
I, I 

1,2 

1.75 
1,23 
1,18 
1,50 
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T"belle 5. Sprl'itllngszahlen von Proteillfilml'1l Durch 
Sauren o<ler Enzyml' gefbrderte Spreitunl!: lallb :'oJEURATH 

lind BULL (JI.!)J. 

Protein I !-.prcituug gd6rd~rt Flat he pro 
durch PH mg in '1 m 

Myoslll ............. Tryp~m 7.j 1.0 

Fibr inogcn .......... 4,7 0,7 
Casein ...•.......... Sa! ~ .... (lllr(' II TO T ,0 

Hence- Jones ........ :-; .. lz..,allf(' 1,0 n,S 

Urease ............. 1,0 1,0 

Hamocyanin Lillllllll'. 1,0 1.4 

Vaccine ............. T .0 0.7 
Hi tzetlena til rIpr! "" 

Eialbllmin ........ l'ep~m 1I1lgefahr 1,0 

"ervenpro( ein ....... \ lI",h 01 I. () 0)\0 

die Angabe von qm/mg als zweckmiiIJig eingcftihrt. Die:-;e BC'zeidmung 
hat sich eingebiirgert. Ungeschickt ist allerding~, daIJ man auch die Art 
der Gewinnung dieser spczifischen Spreitungszahl durch Extrapolation 

Tabelle 6 Kompre~slbiiltaten von 
Proteinfilmen. Jle auf isoelcktri
schen Putf~rlosungcll gcspreitet 
<;ind ~.Hl~ c\El'IL\TII und BULL {]f2)J, 

Protem 

Eialbumin ......... . 

Scrumalbumin ...... . 

r..lktnglobuhn ..... ,. 
l ;11.,dll1 ............ . 
CytodlflHll C ....... . 
i ).dnl 1t l,n...,d.l1 re 

KOfilpreS::ollnlltats
kodllllf'nt III nn 

pro 1))11 

o,n r -1-5 

o,O.!JO 

O,OT'''7 

0,0021 

des geraden steilen Kurven
teilC':-; auf del} Schub Null von 
den Fettsaurcfilmen tibernoll1-
mC'n hat. Dcr starke Knick 
111 deren Kurvcn berechtigt 
dazu. Dieser Knick ist aber 
bei den Eiwei13filmen nicht vor
handel1. Ihre Elastizitiit i~t 

Zll graD. Neuere Atbcitcn 
(XEl'RATH und BeLL, 1. r.) 
'ichlagen vor, statt dessen den 
Punkt minimaler Kompressibi
liUi.t ais Verglciehspunkt zu wah
len, der fUr die einzelncn Ei
\\ ci Barten cine rccht spc7ifi

,>chc Gr{)]3c bat. Er ltcgt z. B. ttir Eialbllmin auf Arctatpufflr 
(pH = 4,9) bci q J)~'il/cm. Die Komprcssibilitat ist (tiblicherwei"e) dc-

f·· I I (d.l), . d f f h G Imert as - Ao d F ' \\'oml Ao ic spczi ische Film lac c von ORTER 

ist ("iehe oben). 

Die Komprc,.,,.,ibilitat('!1 variiercll zwi-.;chcll r(j· 10--3 em/Dyn fur 
Ovalbumin und dem tloppdtcn die"c,", \Ycrtcs fiir Gliadin. \\'ahrend die 
"pezifischcn Filmfla.chen viel cinheitlicher :-;ind. Die Komprc~sihilitiit sagt 
\'ermutlich etwas aus tiber das \'t'rhaltcn der SC'itcnketten im ~101ekiil. 
Ikim ~linimllm geht irgendeine ('Ilt"clleidcnde Cmwandlung vor sich. 
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Dicscr PUllkt li('gt aher noch auf dem geraden Teil der F/A-Kurve, wird 
al'i() durch die (;ornr-:Rsche SpreitungszahI nicht erfaf3t. 

Tvpi'iche Fj.l-Kurven von viclen Proteinen findet man in den GORTER
::.chell Arbeiten. Ais Beispiel (liene die Abb. 10 aus ADAM, die das Ver
haltt'll von Gliadin nach Versuchcn von HUGHES und RIDEAL (226) zcigt. 
E" "ind darin gkichzcitig die .A. Il(h'nmg yon 11 V und It hei FHi.chen~inde-

20 f-----H-,;.+-7'1f-

g 
~ 75 

~ 
10 

5 

o-----+------i2{H) :,. 
I> 
~ 

+---\+--- +--=:s...~--1I---l1tXJ ~ 

0~-~~-4J,~~~~t=~=F~~~~Jom2 
2.5fJ0 HAlO 1500 10000 fK'O m; 

i'pro Molekiil 

Abb. 10 IJelS Gn'uzflaehctlverhaltcn von GlIadm [a115 ADAM (I) nach HUGHES und RIDEALJ. 
I'ur dl(, F/A-Kurve gilt der linkc OrdinatenmaBstab, fur dleubng('n Kurven der reehte, in den angegchfonen 
Emhutf'1l DIe gestnchcltc Tang('ute an dw FjA-I'\.urve stellt dIe ExtrapolatIOn auf den Druck Null dar. Der 
dd.durch gcfuudene Apszlssenwert 1,1 1St die GORTERschc Spreltungszahl. DIe so gcwonnenen Vv"C'rte von FIlmen 
anf n:rschlcdenem pH, kurz nach der SprCItung gC'Ill('SS('n, crgl'ben dIe GORTERsche Kurve (siche Abb. I I). 
Ucacht(' dagegen' In dcm Ted uC'r FJA-Kurvc, der bel l-lachen uber 1,2 qm/mg lIegt, 1st die Flache fur stark 
salin',", lind <;tark basisches ~ubstrat groUer als fur Isoelcktnsches. Das 1St kern Wlderspruch gegen den Defund 
der GORTEERs<.,he Kurve. niloo Hel bat Cln pH von 2. Fur Ghadln hat man slch dte In Abb. 1 I gezelchnetf', 
fur Ovalbumm gelteJl(ie GORTERschl! Kurve um CIlle pH-Emhclt nach rcchts verschoben zu dcnken. pH 2 

lil ct dann schon 1m austcigenden Tell des I<urvenastes. Ober dIe LiV- und ",-Kurven siehe den Text. Der 
rc<-hte OnhnatenmaOstab llmfaf3t dlc #-\\-"('rte von 0-60 Debye. 

rungell emgctragcn. Auf ~auren und alkalisc~en L6sungen ist die End
Wiehe etwa 2,8 qm/mg = IS 800 ,\2 pro Molekiil, wahrend sie nahe beim 
I. E. P. 1,65 qm/mg i"t. 

Der Verlauf der L1 V-Kurve zeigt, daB das Oberflachenpotential auf 
sauren Ldsungen am h6chsten und auf alkalis chen am kleinsten ist. Die 
,u-\Yerte sinken fUr Schiibe hoher als 2 Dyn/cm steil ab, sind aber im 
Gebiet gr6Berer Flachen nahezu konstant.1 Das bedeutet, daB Zahl und 
Orientierung der Dipole im Film bei Schiiben unter 2 Dyn/cm bei einer 
Kompression des Films wenig geandert werden. Weitere Kompression 
des Films scheint aber eine schnell einsetzende Anderung der Dipol
orientierung zu bewirken. Die Seitenketten, die bisher flach auf dem 
\Va~ser gelegen haben, orientieren sich jetzt vermutlich.so, daB die polaren 

1 Die groOen Absolutwerte von p. (vergleiche dagegen z. B. Abb. 7) sind durch 
die groOe Anzahl polarer Seitenketten an einer solchen .. Molekiilscholle" bedingt. 
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s..'itcnketten ins Wasser tauchcn und die apolaren nach oocn stehcn. 
Dal3 anf alkalischen Losungen Ll V klein ist, erseheint \'erstandIich, da 
die COOH-Gruppc im Gegensatz zur NH2-Grnppe. wie aus alldcren Unter
suchungen bekannt ist. dureh die Salzbildung ihren Beitrag am Oher
fHlchcnpotcntial stark vermindert. 

LANGMUIR und SCHAEFER (27I) veroffentlichen FfA-KurvCll, au~ dencll 
hcrvorgeht, daB Pepsin und Ova lbumin sich sehr ahnlieh verhaltc·n, da
gegen Insulin bci gieichcn Drucl.en hohcre Flachenwertc hat. 

AuBer vielen anderen haben anch COCKBAIN und SCHULMAN (93, 94) 
Messungen dieser Art angestellt und foigendes gefumkn: Filme von 
Gliadin erreiehen bei Schuben fiber 0,1-0,2 Dyn/em erst eincn Zustand, 
in dem der Schub meBbar wird. Von 1--2 Dyn/em auiw;irts befinden sich 
die Filme in einem flussigen Zustand, in dem bei Kompression die flach 
an der OberfHiche Iiegenden Eiwei13ketten einander genahert werden. 
Zusatz von Gerbsaure zum Substrat ergibt Veranderungen im Verhalten 
die zeigen, daB man sich den Film als ein Gcrustwerk aus zweidimen
sionalen Mieellen vorzustellen hat. 

Bei weiterer Kompression der Gliadinfiime bleibt das elektrische 
Moment ·zunachst noeh konstant. Es wird nur Wasser aus den Micel1ar
raumen und den Mieellen herausgepreBt. Von Drucken fiber 2 Dyn bis 
aufwarts zum Kollapspunkt werden die Seitenketten langsam in der oben 
besehriebenen Weise aufgeriehtet. In diesem Gebiet bleibt die Kom
pressibiIitat des Films nahezu konstant. Bei weiterer Schubsteigerung. 
d. h. in der zweiten Halfte dieses Bereiches, geliert der Film, vermutlich 
durch eine zunehmende "Adlineation" der Polypeptidketten in den 
Micellen. Die Verfasser maehen Dipolkrafte, VAN DER WAALSsche KrAfte 
und Salzbindung daftir verantwortlieh. Sie kommen auf Grund stereo
ehemischer Dberlegungen dazu, fUr den Verlauf der Polypeptidketten im 
Film einen versehlungenen VerIauf anzunehmen, da nur so eine steriffche 
Hinderung bci der Einstellung der polaren und apolaren Seitenketten bei 
hoherem Druck vermieden wird. 

)hTCHELL (295) findet an Gliadin-, Zein- und Insi.dinfilmen, daB man 
F/A-Kurven mit einem deutliehen Knick im Gebiet von etwa 3 qm/mg 
bekommt, also bei hach expandierten Filmen. Solche FiIme bilden sieh 
aber nur, wenn man Losungcn von 0,001-0,1 % spreitet und vor der 
Messung bis IS Stunden wartet. :\hTCHELL versueht seine Ergebnisse 
stereoehemisch zu deuten, indem er auf die Bausteinanalyse und bekannte 
Rontgendaten Bezug nimmt. Er betraehtet die Filme bei hoheren 
Drucken als zweidimensionale Gele, in denen auBer den VAN DER \VAALS
schen Kraften noeh Wasserstoffbrueken zwischen den Polypeptidketten 
wirken. Die Ketten semen bei h6heren Drueken eine Faltung erfahren. 
Die von .MITCHELL gefundene untypische F/A-Kurve wird von JE~KINS 
und TAYLOR (232) flir ein Produkt der OberfIaehenverunreinigung ge-
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halten. Diesc sci bci eincm Spreit-Md3intervall. von, vielen Stundcn kaum 
zu'vernwidcn. Sie wicderhokn die Ver!>uche von MITCHELL untet ~og
lich~t den gleichen Bedingungen und kOnnen kcjne lJnstetigkeit in der 
F/A-Kurv.l' finden. 1hrc Filme sind nach 5 :\1inuten im Gleichgewid~t. 
Ihre Flachenwerte bctragen bci \Vartezcitcn bis 70 Minuten im :\1ittd 
0,82 qm/mg. Die Flachenzahl bd ciuem Versuch mit tiber 1000 :\Iinutcn 
\\'artezeit betrug 0,8 qm/mg, wenn der parallel bestimmtc Blindwcrt ab
gl"Zogcll \\'unle. Beide Arbeitcn ma,heu cincn sorgflUtigen Eindruek. 
Die l"fsachc dcr Ab\\"cichungcn kann in def Cnglcichhdt det Ausgang,.
matcrialicn hegriindct ,;eill, was bei Protcim'll nahelicgt. Die wciter nnteH 
zitiertrn .\rbciten \"on DERYICHI.\X und JOIS (Abschnitt Yisko'iitat) 
spredwn fiir die Realitat dt'" Bcfunde" yon :\[ITCIlELL. 

FOl"RT und Scu:lIIrr (I26) untef"uchcn hc~timmtc Eiwcl/3extraktl' VOIl 

Hmmiwtnen:ell unci als V{'[gleidl O",tlbumin unci gellcn bci der Ge
winnung der F:A-Kurn'n ,,0 Yor, dalJ "ie nach ]cder FIacJlen\"efklcil1('[ung 
dell je\\'eib momcutall ablc..,barcn Druck lIoticren und hei kon"tanter 
Fl:iche "oiang'e den Sehub n'rfolgl'lI, hi'> er erst schnell, dann langsam 
ahsinkcnd ~- konstant gcworclen I't. .\lh clen "() gewonncncn Fi.-l.-Kurven 
von O\"alhumin ziehen "ie intert'"..,antc Folgerungcn beztiglidl de" phy"i
kalisehcn Zu ... tandc" dl'-- Film~ bei dcn jewciligen Drneken. .\uch zeigen 
sie, dalJ his zu Schuhl'Il von 25 Dyn;nn hcrauf die KOIllpfes"ion ren'rsihel 
ist. Das ... og. Plateau - -- OCf K ut\"c!l\"erlauf hi ... ctwa 0.3 qm, mg - i"t 
bei oem ~ern'nprotcin nicht \'orhandcn. E.., jw--tcht aher ciue noeh nicht 
ganz klare .\Ilhangigkcit \'om Sub"tratputfer. 

Dcr Verl,mf (lcc F/.~l-Kur\'l' ahnclt dClll \"on Hn.HEs lind l<WJ:.\L (226) 

llnd \'on TEl< HORST iJR2) gdundclll'll. 
In Richtuug zunehmcnder Kompn·..,~ion i,t in cler (~('gcnd des Plateau ... 

das zunachst au:o-teigclldc . J ~" "chon kon"tant geworclen und wircl durdl 
die jewcilige Einstellung des Schuhglcichgewiehtes im obcrcn Kurventcil 
nicht beeinfluUt. Es kann "ich hei dicscr Ein""tcllung aho nieht 11m 
Ncigen der Scitenkcttcn handcln, sondern um cin .. Sicharrangiercu", eill 
"Zurcchtriicken" der Eiweil3kettcn in den Zustand klciJ.l ... tcr frcier Energic, 
wobci sich die dnzelnen dabei sieher auftrctellden Kippungcn dcr Spiten
ketten aufhehen. 

Ii) ..tbltiillgigkcit der SpYfltllllgsjliiche vom PH . 

.:\IETC.\LF (292)1 bercdmete I<)o5 ttir "Pcptonhautchen an \\'a~~l;r

oberWichcn" 30 A Dicke und'maU auch die Viskositat des Film". DE
VAt:X hat I903/I904 als erster Eiwcil3 auf Wasser gespreitet und Film
dickcn '"on 30- -80 .\ bcreehnet. GORTER uncl seine )1itarbeiter haben 
von I925 ab Cdie crstc gr66ere Arbcit: GORTER und GRENDEl. (I69)] 
~stematische l'ntersuchungen an Eiwei6filmen vorgenommcn. Dic"c 

1 Promotion<;arbeit bel \\", OSTW,-\LD 
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ungeflihr 20 Arbeiten werden in der zweiten Auflage von AD,\MS Bueh 
(S. 9I)zitiert pnd besprochen. 

Da der Gegenstand der Untersuchungen EiweiI3 war, achtete man von 
vornherein auf die Abhangigkeit der Spreitung von der Wasserstoffionen
konzentration und dem Salzgehalt der Trogflillung. Es zeigte sich dabci 
I. cine pa-Abhangigkeit der Spreitungsgesch\vindigkeit, 2. daB dre ver
schiedenen Kat- und Anionen in einer der HOFFllEISTERschen Reihc ent
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sprechenden Folge die Spreitungsgeschwindigkeit 
und die FHichenausdehnung beeinflussen, und 3, daB 
die Spreitung aufSubstrat vom I. E. P. des betrcf
fenden Eiwcil3es am ~chnellsten vor sich geht und daB 
indiesem Punkt ein FHichenmaximum erreicht ,Vird. 
Rechts und links vom 1. E. P. sinkt die Sprcitungs
Hache, wie die beistehende Abb. II Lnach GORTER, 
V.ORMOXDT und DaM (I74) aUSLAXGllUIR (26Ia)] 
zeigt, auf einen geringen Bruchteil der :\Iaximalfliiche 
ab, urn im starker sauren odel" auch alkalischen Ge
biet wieder anzusteigen [siehe auch TER HORST (392)]. 

0, J 
pll 

5 

Abb. II. Die sog. GOR' 
TER-Kurve filr Ovalbu
min [aus LANGMUIR 

7 Es entstand eine lebhafte Auseinalldersetzung iiber 
die Ursache dieses Kurvenverlaufes. Entwec1cr be
deuten die 11inima rechts unc11inks vom 1. E. P., daB 
der Film bei diesem PH entsprechcnc1 dicker ist oder 
daB beiIn Spreiten etwas in Lpsung gegangcn ist. 
LANGMUIR und SCHAEFER (27I) haben Pepsinfilrne 
auf Wasser von verschiedenem PH gespreitet, wobC'i 
es die typische pa.-Flaehenkurve gibt. Die Filmc wer
den dann auf Tragerplatten iibertragen und ihre 
Dicke interferometrisch gernesscn. Fiir aIle .Filme er
gab sich eine Dicke von 15-16 A (siehe Tabclle 7). 
Der Versuch zeigt, daB bei PH 2,6 (1. E. P.) '94% des 
aufgebrachten Eiweil3es im Film gefunden wer
den, flirdiesen Fall also tatsachlich eine Schicht

(26xa)). 
Der Verlauf ABCD er
gibt sicb auf Substrat 
mit minimalem lonen
gehalt. DerVerlauf ECH 
und FCG ergibt sich bei 
steigendem Iol1engehalt 
oder mit&teigeriderWer
tigkeit. Diese Aussagen 
gelten filr lIIessungen 
bald nach der Spreitung. 
Wennman rechts und 
links vom I. E. P. runeb
mend wartet, bekommt 
man auch aufionenarmer 
LOsung . schlie/3licb den 
VerlaufFCG(sieheText). 

dicke von etwa 15 A zu erwarten ist. Da die Flache bei PH 7 etwa 640ma1 
kleiner' als bei PH 2,6 ist, miiBte die Dicke entspreehend 640mal groBer 
sein. Sie ist aber genau so groB wie bei PH 2,6. Diesen Unterschied (auch 
flir PH 5,8, wo derFaktor 6,4 betragt) durch cine Dehnung beim Auf
bringen auf die Platte zu erkHiren, erscheint vullig unzulassig. Die GroBe 
des Werles 16 A fur die Dicke zeigt, daB es sich entsprechend den gewiihlten 
Spreitungsbedingungen nicht urn eineo vollexpandierten Film gehandelt 
hat. Die Spreitungsverluste konnten entweder in einem Verlust in die 
Losung hinein bestehen oder man kann annehmen, daB ein Teil der 
Molekiile in nichtentfaltetem Zustand auf dem Film schwimmt oder in 
ihn eingebacken ist. Gegen die erste Deutung sprechen Versuche von 
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BERGOLD und BRILL (SO), dic hci der Sprcitung von Inscktcnvircn cine 
dcr GORTERschcn Kurve almliche Kurvc fanden, bci der tibrigcns die 
maximale SprcitungsfHi.ehc nicht gcnau bcim 1. E. P. lag, Urn die 
Deutung dieser Kurvc zu fOrdern, haben sic d'lrch die Gla~wand d~s 

Tn belle 7 ralls LANGMUIR und SCHAEFER (27I) . 

Dicke des Vcrh.lltnl~ von hc-
FillllS bei Aus FUirhf' lind T('l hncter M('lIgc 

16. :" lJyn/("m UOItTRUSl he ( .csprcltetc DiC"1\.c hC'rl't hUf'te 1':11 gC'<;pn'l tC'l('r 
PH interfcromctril:.-lch :--'prcitl1ngs/ahl Mcnge Mon~(" !\.!t'T1L!1 =- \\11"1,-

getllC~scn qm/III/; 1111{ Ill~~ lith g'('Sprf"ltl"tf" 

Angstrom Anh'll !U o. 
.0 

2,0 16 0,620 o,o.p() 0,0382 q.! 

2,6 15 0,040 o,o-lo 0,0376 ~-l 

j,O If> 0,630 O,OIIS 0,0'110 ')j 
4,2 15 0,570 O,O-lO 0,033 ~2 

5,8 16 0,095 0,034 0,0°7 20 

7,0 15 0,001 0,200 0,003 J 

Troges ein Lichtbiindel unnllttelbar unter der Oberflache cntlanggestrahlt 
und das Tyndall-Licht beobachtet. Dabei zeigte sich bci der tiblichen 
Sprcitung in einem pH-Bereich' von PH 1--13 keine Spur von Tyndall-Licht 
in einem Bereich von PH 1-7. Kontrollen crgaben, daB man schon mit 
sehr geringen EjweiBkonzentrationen in der Lo,mng unter die'icn Be
dingungen ein Aufleuchten bekommt. Sic schlieBcn aus dicsen Vcr
suchen auf eine tatsachliche pH-Abhangigkcit der Schichtdicken. E~ 

fragt sich alsdann, wie diese Ergebnisse mit der optischcn Schicht
dickenmessung von LANGMUIR und SCHAEFER in Einklang zu hrin
gen ist. 

DERVICHIAN (IOI) hat folgcnden Versuch gemacht: Einc Eialbumin
lOsung wurde mit der Technik von GORTER undo GRE::-:DEL (I68) auf 
m/looo Acetatpuffer (1. E. P. = PH 4,9) ge,;preitet. Dann wurde nach 
Einstellung des Gleichgewichtes unter konstantem Druck von 1,5 Dynjcl1l 
das PH des Substrats nacheinander auf die Werte 3,2, 5,1, 2,6, 4,9 und II 
gebracht. Die dazugehorigen Flachen ergaben sich, wenn die Anfang;,
flache mit 100 bezeichnet wird, zu 106, 100, ro8, lOa, 109. 

In einem anderen Versuch wurde Eialbumin auf PH 7,8 gcsprei.tet und 
das PH nachtraglich auf 4,9 gebracht. Die entsprechenden Flachen waren 
97 und 100. Wir sehen also, daB der pH-Einflu/3 auf die Flachengro/3e in 
Wirklichkeit nur etwa 10% betragt, statt mehrere 100% wie bci der 
GORTERschen Kurve, daB die Flache namlich rechts und links yom 
1. E. P. etwas ansteigt, was aus der abstoBenden Wirkung der rechts und 
links yom 1. E. P. vermehrten ionisierten Seitenketten verstandlich i~t. 

BERGOLD und BRILL (50) haben mit Insektenvirus einen ahnlichen 
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Vcrsnch gcmacht mit gleidwm Ergebnis. Ebcnso 1939 BATl~MAN und 
CHAMBERS (46).1 

BATEMAN und CHAMBERS (47) haben nun auUerdem Elastizitiitskurvcn 
aufgcnommen, aus denen hcrvorgcht, daB ,lie Filmelastizitiit in dem Gc
hiet des I. E. P. eill langsames kontinuierliches Steigen zcigt, in dcm die 
pwFUichenkurvc durch ein ausgl'sprochencs Maximum gcht. Sie bctonen, 
daU man sich nicht vorstellen kann, dall ein Film \"lID IOfach groUerer 
Dicke nur cine um oinige Prozent groLkrc Elastizitiit haben soil. 

Die Deutung, die den Ergebnissen von allen mitgetcilten Unter
suchungen gerecht wird, ware dann offenbar _di~ auch von BATEMAN und 
CHAMBERS gegebene, daU bcim Spreiten {,'ToBerc Partikdchen dl'S nativen 
Eiwei13es irgendwie im Film hangen -bleiben (siclll' obcn). Diese wiirden 
wcder bci der optischen Dickenmcssung noch bei der Elastizitatsmcssung 
sieh bemerkbar machen. Eine ultramikroskopische Cntersuchung dicscr 
Filmc wiirde vielleicht Inhomogenitaten zeigen, wie sie HUGHES und 
RIDEAL (226) fUr Eialbuminfilme unter hohem Druck gezeigt haben. 
Ebenso konnte man versuchen, einen solchen Film auf cine Glasplatte zu 
bringen und hier unter experimentell einfacheren Bedingungen das Strcu
licht zu untersuchen. Offenbar kommt nun also die GOUTERsche Kurve 
so zustande, daO die FilmfHichen immer zu frfih gemessen werden, denn 
wie in dem Abschnitt fiber Spreitungsgeschwindigkeit gezeigt wird, hat 
diese die gleiche Abhangigkeit vom PH wic die Filmflache (beim I. E. P. 
am groOten, links und rechts davon kleiner, im stark Sauren wieder groU). 
Die Deutung ware die, daB die ungespreiteten Partikelchcn im Laufc der 
Zeit je nach dem PH langsamer oder schneller auch noeh spreiten. 

Obwohl so aile diesbezfiglichen Versuche in einen plausiblen Zu
sammenhang gebracht sind, so straubt sich doch das GcfUhl dagegen. daB 
in Abhangigkeit vom PH eine mehr oder weniger groOe Zah.l von groBeren 
ungespreiteten Partikelchen im Film verbleiben solI. Wodurch unter
scheiden sich diese Molekiilgruppen VQn den anderen, die -sofort spreiten? 
Die Anwendung einer statistischen Betrachtung hat keinen rechten An
satzpunkt. Es bleibt dabei offen bar noeh etwas Prinzipielles tu klaren.' 
~otwendig ware, daB mit zwe'i oder drei typenvcrschiedenen, reinen 1>ro
teinen im gleichen Labor~torium aIle diese :\Iessungen unter besten Be:
dingungen wiederholt wfirden. 

Die Wirkung der lonen im Substrat 'ist so geartet [GORTER (r64)]. 
daB beim Spreiten auf verschiedenem PH die tiefen lfinima rechts und 
lin~s des I. E. P. in der GORTERschen Kurve durch geeigneten Elektrolyt
Zllsatz vermindert oder ganz aufgehoben werden k6nnen (siehe Abb. 1I). 
Auf der saUren Seite des I. E. p, ist der Effekt von der Konzentration 
lHld der Wertigkeit des Anions abhangig. auf deT alkalischen Seite von 

1 BERGOLll und BRILL (1. c.) geben irrtiimticherweise als litat: (47) an. 



c1I'r d('~ Kation". Die Hir cincn Iw-;timmtcn Effl'kt crforderliehen molarcn 
KOIlI:l'lltratiollell fiir l'in-, 1.Wl'i- und dreiwertigc .\nionen wurden z. B. 
gcflllldl'1l 1.11 0,04, 0,002 und O,OO{JOJ, ~Iall muB sich also vorstdlcn. daB 
die ~Wglichkeit der ~ofortigell Sal1.l>ildung heim Auftreffen des 'Iropfl"!" 
/.1\ ,ftn'itender LiisllI1g' auf der SuostratfHichc das Verbleibcn de,,_~Iolckiils 
dll eh'r (lheTfHiche erleklltert und ,,0 den Vl'rlu~t dureh InlOsunggchen 
\'('nnimi<-rt _,iehe alii'll ~E"i{,\TII (.109)J o<ler illl Sinne <ler anderen 
I h'lItnllg der (;OJ{TLJ{-Km\'c l'ill \'oll,tiindigcs Sprciten hcfiirdcrt. 

In eilH'r m'\l('n'n ,\rlwit Iwfa"l'n "kh (iORTER, v. ORMO::-;DT und 
:\1 EIJI',R (175) mit ell'lII IIJIH'neinfll1l.l auf EiwciI.Hil!11l'. nnd ~agen, daB aile 
:\Iittd. <IiI' eine Di,,-.oziation (Ivr COOH- und ~Ha-Gruppcn ycrhinclcrn, 
die Sprl'itllug ('ri('ichtern, Zu-.atz \'Oil 'Iartrazin zum Ovalhumin Hi.f3t das 
F!,iclwnminiIll1l11l a lit der ,amen S('ite des I. E, p, vcrsch,,,indcn, de;,
gl\'idlt'll Sprdtllng \'Oil Ovalhumin auf Glutathionlihungen, Zu"'atz von 
Spl'rlllidin Zll Pep-.in oder ,'on Clupein ZII In<;lllin HiI3t da-. FHichen-
1l11llil1111111 allf der alkali ... chl'll St'itl' de,.; r. E, p, vcr<;chwinden, GORTER 

(Ifi7) \\l'ist in diese!11 ZI1<;amnll'nhang anch auf die Bedeutung des ver
schicdl'llen K· - lInd ~a' -IOII(,Ilg'phaltes in den Zcllrn und den K6rpcr
lliissigkt'ikll hin, Spine Zu-.ammen,;tcllung ~eben wir in Tabclle 8 wieder. 

'fabclle ~ ~au~ GORTER (1671 

~,l 

K 
C, 
:\Ig 

f ,iutathion 

Innctl1JH (,e"rl.c 1001e-lllIl 111111.
in IIJ11l 'A']II, pro ,\qll pro Liter 

Lit.(>f :-'C'rum\\asscr 
Musket \\ as:;er 

-IN,o 154,0 
, 1.l,S 5, ~ 

5,.! 5. [ 
zJ,<) 2,S 

I 0 

Belm Sprelten 
von Ll\\"eIB gleach 
stark fordernde 
Ionenkont:entra

hon In luill.-Aq'l. 
pTO Liter 

lUO,O 

80,0 

4,0 
4,0 

Dit' TaJ:Jl'lle zeigt, dall die lonen, die (,inc be,..onucr ...... tark Wrdcrndf' 
Wirkung I)('im Spn'iten (Denaturiercn) haben, im Blut in kleinerer Kon-
1:l'l]tr~ti()n !'J1thaltclI sind, ab in den ZeBen (VOT aHem K, ~lg 'und Glut
,lthion), Da5 ent,;prkht der Trcnnl1ng \,on li)<;liehem Funktionseiweii3 
IlIlrl fixie-rtcm Struktureiwcil3. 

Corigen-; hat HULL (8x) die DruekoberfHieheRversuehe bis zu Drucken 
von 40 Dyn/em ausgedchnt und findet, dall die Kurven von 25 Dynjcm 
ab, eincn neuen ... \nl'ticg teigen, Bis etwa 3I D}-'Il/em andern sieh dabei 
llit' hydrophiien Eigenschaften der Filmoberflaehe naeh Ausweis VOn 
1{andwinkeimes5ungcn an auf Platten iibcrtragenen Filmen kaum, Ober 
3I Dyn em werden die Filme pWtzlieh hydrophob. 



432 H. J. TRl.'RNIT: 

H.\RKI~S und ASDERSOS (I92) zcigcn. daO durch IO-& mol Aluminium
chlorid im Substrat - wodurch die J'/A-Kurven von Stearatfilmen vollig 
verandert werden (die COO -Enden werden zusammengenietet) - die 
Filme von Cytochrom in ihrem F/A-Verhalten nicht merkbar verandert 
werden. Die Karboxylgruppcn werden durch die Verankerung der Sciten
ketten an der Polypeptidkette stabil voneinander cntfcrnt gehalten. 

c) Sprcitungsdatter. 

\'er~\1che von GORTER und PHILIPPI (I76) und von PHILIPPI {323) 
zeigell. daU die Spreitungsgesehwindigkeit genau so vom PH abh5.ngt wie 
die FihnoherfHiche. Reehts und links vom 1. E. P. dauert die Spreitung 
viel Hinger. Z. B. spreitet Ovalbumin am 1. E. P. (PH 4.9) komplett in 
etwa 2 :\Iinuten. bei PH 3.8 in 2 Stunden. bei PH I.o7 in IO Minuten. Bei 
PH 5.72 dauert c;. 9 Stunden . .:\El.:R.\TH und Bl.:LL (3I2) fuhren auf diese 
groU('n Differenzen wohl mit Recht den Verlauf der GORTERsehen Kurve 
zuruek (siehe oben). Die FHiehcnmessung i;.t meist zu fruh vorgenommen 
worden. Die Sprcitungsgeschwiridigkeit wird naeh PHILIPPI (324) vom 
PH in der Weise beeinfluUt. daO damit aueh die Wirkung der lonen auf 
den Verlanf der GORTERsehen Kurve erklart wird. Z. B. verkurzt bei 
PH 3.9 Zngabc von n/80 Kaliumehlorid zur Trogflillung die Spreitungs
zeit von 2 Stundcn 'auf 5 Minuten. bei PH 5.7 von 9 auf 2 Stunden. Also: 
Die 'Entladung der ionisicrten Seitcnkettcn be:>chleunigt die Spreitung! 
PIIILIPPI llleint (das bezicht ..,ich auf die GORTER..,ehe Spreitungstcchnik). 
daU die je\\'eilige CbersehuJ3Iadung das Hingdangen der Moleklile an die 
Olwrfhichc dureh Ab~tof3ung verhindert. 

d) Dicke der Filmc. - Jfolgcwiclttsbestimmltngen. 
Einer Filmfhiehe von 1 qm pro )iilligramm EiwciJ3 entspricht bei der 

angellommenen Diehtc von 1.33. wie eine einfaehe Rechnung zeigt. eine 
Filmdickc von 7.5 A. KEENAX (24I) hat fUr Gelatinefilme auf Hg den 
\Vcrt 7.5 .\ bckommcn. 

, Hl.:GHES und RIDEAL (226) haben an Gliadinfilmen, die nach Ausweis 
von .1 V-:\Iessungen und ultramikroskopisehen Bcobaehtungen homogen 
waren, Dicken bis zu 3 A heruntcr, bercehnct aus dem Flachenwert, 
erhalten. HARKe,s und AXDERSOX (I92) fanden flir Cytoehrom C 
bei 0.5 Dyn/em und PH IO (I. E. P.) eine Dicke von 3.5 A, aus der Flaehe 
bercchnct. Der hohere Wert von 50 A bei IO Dyn/em und PH 5 ist aus 
den ohen angeflihrten' GrUnden sieher nicht real. 

Da das Gewinnen eines homogenen, vollexpandierten Films, der nur 
unter kleinem Druck stehen darf, sehr schwierig ist, haben die friihet=en 
Untersucher immer die sonst ubliche Extrapolation des steilen geraden 
Teiles der F/A-Kurve auf F = 0 gewahlt und sind so zu den groJ3eren 
Filmdicken gekommen. Auch die optisehe Dickenmessung der Filme 
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nach Dbertragung auf Platten flihrt zu hoheren Dickenwerten, als cinelli 
vollexpandierten Film entsprache, wcil bei dem ublichen Tauchverfahren 
nach BLODGETT die Filme unter eincm gewissen Druck stehen mussen, 
urn gut aufzuziehen. Aufbringen cines vollexpandierten Films durch 
langsame;., Auftauchen einer waagretht liegenden Tragerplatte muUte 
auch bei dcr optischen Messung zu einem Schichtdickenwert von 3--4 A 
fiihren. 

Zur Dickenmessung siehe auch den schc)nen Fadenversuch von 
DEVAUX, der im Abschnitt Denaturierung beschricben wird. Dersc1he 
Autor hat ferner (II2) durch einen hubschen. ebenfaIIs mehr qualitativen 
Versuch an der Grenze £l/£l die Dicke cines Ovalbuminfilms bestimmt: 
Wenn man ein l{eagensglas zu einem Drittel mit hochverdiinnter Protein
li:isung fillit und dariiber Benzol schichtct (1/4 der Glashohe) und den 
Inhalt dann schiittelt, wird das EiweiB an der groUen entstehenden Grenz
flache dcnaturiert und bildet einen Film. Oberhalb einer gcwissen Grenz
konzentration vereinigen sich die Bcnzoltropfen nicht wieder zu einer 
einheitlichen Phase.1 Unterhalb dieser Konzentration, die dadurch ge
geben ist, daB gerade nur soviel EiweiB vorhandcn ist, wie an der 
Grenzflache GlasjWasser und der normalen Grenze Wasser/Benzol 
adsorbiert werden kann, bildet sich wieder eine einheitliche Benzolphase 
nach dem Schiitteln. Die Grenzflache ist vollkommen klar durch~ichtig. 
\-Venn man das Reagensglas unmittelbar nach dem Schiitteln waagrecht 
halt, so ist die Grenzflache Wasser/Benzol maximal groB. Bei richtiger 
Wahl der Ausgangskonzentration ist die GrenzfHiche in dieser Lage 
gerade mit einem expandierten Film bedeckt. Dieser wird nun beim 
langsainen Aufrichten des Rohres mit zunehmender Grenz£lachenver
kleinerung komprimiert. Die Grenz£lachenspannung zwischen Wasser und 
Benzol nimmt dabei immer mehr ah und es kommt ein scharf beobacht
barer Kippwinkel, bei dem die vorher klar durchsichtige Grenzflache 
pli:itzlich kahmig, d. h. trub und undurchsichtig, wird. Das wird durch 
zahllose Mikrofaltchen in dem uberkomprimierten Film bedingt. LANG
MUIR nimmt an, daB das in dem Moment geschiebt, in dem die Grenz
fHichenspannung den Wert Null erreicht hat. In seiner Arbeit gemeinsam 
mit WAUGH uber EiweiB-Lipoidmembranen (274) bespricht er die theo
retische Begriindung fur diese Ansicht. 

DEVAUX kommt durch die Bestimmung der kritischen Konzentration 
und Ausmessen der Oberflache bei diesem Versuch auf eine Filmdicke 
von 9 A an der Grenze Wasser/Benzol (flir PH 5) und von 22 A an der 
Grenze destilliertes Wasser/Luft. Die Elastizitat an der ersten Grenze 

1 Weii genugend Eiweill da ist, urn die gesamte Grenzflache zu beschicken 
und die Grenzflachenspannung zwischen Tropfen und Lasung dem Wert Null zu 
nahern. Nur irn Fall a = 0 ist die Emulsion stabil 

Fortschritte d. Chern. org. Naturst. IV. 
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hl'~timlllt er zu S---h%, an del" Il'tzteren zu 500-- -oo(il~. Flir die Bildungs
zeit cIc~ Films gl'gcn tuft giht er nwhrcre Stundl'n an, fiir die an der 
(~renze \Vasser/Benzol nwhrere Minuten. 

Tn l'il1el11 friihcrcn A h"chni tt wllHl!- gezeigt, dal.l (lie ga"Wnnigcn 
Filllw von aliphatischel1 langkl'ttigell Verhilluungen, \Venn "ie ideate::
Verhaltc-n zeigen wUrtil'n, Iwi l'ilwm Druck von 1 Dynicm cine FHichl' von 
-1-00 .\2/:\lolekiil gebrauchen wiil den. (.-\us den .\\)\\"(·idlUllgcn dc-r ge
fundenen Kurve von diesell1 theoreti"chell Verilaltell kann auf dic im 
Film wirkl'lIden Kriifte gl'schlos"en werdell.) III .-\nldlllllng all (Iiese Ober
IPglllIgen hat G IT .\STALL.\ (r86) vl'rsuch t. aus FHkilel1messtlllgl'n an 
EiweifJfilllH'1l Iwi klcino.;tel1 Schiihen da" Jlolcku/argewicht zn he"timl11en. 
In der allgemeinell Gasg«'ichullg fiir Fill11e 

1' . ..1 ~.c.:k·T 

wird k 1,372, wenn F in Oyn/em uncI A in .\.2 angegeben io.;t. FUr 19" C 
i~t kT uann -1-00. A hezicht sich auf die mol arc FHlche. In dicscm Faile 
der Proteinfilmc ist abcr der ann1ihc-rnd gasfOrmigc Zustand crst bci sehr 
kleinen SchUben (:\Iillidynjcm) errcicht, und dic Filmkonzentrationcn 
liegcn in der GroUenordnung von 0,1 mg/qm, die FilmfHi.chcn in 
der GroBcnordnung 1Oqm/mg. Bci einem Schub von 0,001 Dyn/cm 
i<;t dann der mittlere Spielraum, der einem :\lolcktil zugeordnct ist, 

.1 -= ~= 4'10;; A2. Ein Mol nimmt dann eine Flache von 6'1023 • 
0,001 

·..f·105 = 2-1-' 1028 .\2 ein (2400 Quadratkilometer). Aus den GUASTALLA
schcn Mellwerten entnimmt man flil' Ovalbumin flir einen Schub von 
0,001 Dyn/cm einen FHichertbedarf von etwa 60 qm/mg (rezipr<1kes 
Abszissenma13 von GUASTALLA). Das sind 6-1021 },.2jmg. Ein :\Iolekiil 

24' 1018 
wiegt dann 6 _IQIl mg = 4'104 g. GUASTALLA findet so durch Extra-

polation auf den Druck ~ull flir Ovalbumin ein :\Iolekulargewicht von 
40000, flir Gliadin ein solches von 27000 in guter tTbereinstimmung mit 
den SVEDBERGSchen \Verten. Der vicl zu kleine \Vert 12000 flir Hamo
~lobin scheint durch Zerfall de~ ":\Iolekiils zustande zu kommen. Der be
kannte Zerfall in Vicrtel zu je 16700 scheint also auch beim Spreiten (ab
gesehen von der Entfaltung des Moleklils) stattzufinden. GUASTALLA 
... rhlid3t seine Arbeit nach ':\Iitteilung der Molekulargewichte abo 

Wenn die Messungen zeigen, daB die Ga~gleichung an solchen hochst
expandierten Eiweif3filmen mit Erfolg zu Molekulargewichtsbestimmungen 
angewendet werden kann, dann mu13 auch eine wichtige Voraussetzung 
der Gasgleichuqg in erster Naherung fUr die schollenformigen, denatu
rierten EiweiI3teilchen zutrcffen, namlich die der idealen Elastizitat. Der 
(-;csamtimpuls bleibt beim ~St6B erhalten, cs geht keine kinetische Energie 
z. B. durcn bleibende Verformung verloren. Die Schollcn, die beiOvalbumin 
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uml-tA Dicke cine FHichl'lJall"cll'llllung ,·on etwa 13000.\2 haben,l vcrhalt('n 
.,iell abo anniihcfIl(1 "tarr cla-;ti,;ch. l'nd da .. wahrschcinlich in hohercm 
:\fallc al,; die Teikhcn in nativem Zu,;tand. Denn im drcidimcnsionalcn 
Fall (lk.,timnllll1g de,; Mt)lckularg('~·ichtc" au-; dem osmotischcn Druck) 
"inti griiikrc Korrekturglieclcr erforderlieh aJ.> im FaIle dcs Films, wic au" 
l'iller .\IN'hatzung fier Gt'A"T.\LL.\sclll'n Kurvc hC'rvorgeht.1I 

e) Dcnatltriemng. 

Die Bildung der sog. Diffusionsfilme erfolgt so, daB dic :\Iolekiilc in 
l'inc neu auf EiweiJ3losung entstehende OherfHi.chc hinein diffundieren und 
.. ich dort cntfaIten und unlOslich werden. :\fan mull also damit rechnen, 
daD EiwciUHisllJ1gen nach jedcm l:mgie1kn oder Vermischen einen neuen 
zU5atzliehen .-\nteil oberWichendenaturicrtes und damit un165Iiches EiweiB 
cnthalten . .-\uBerdcm wird sieh an der Grenze Losung/GcfaUwand immer 
cin Film bilden, des5en :\Io1ekiile je naeh den dor.t herrschenden Be
dingungen mehr oder weniger denaturiert sind. Diese Obcrlegung mliBte 
- wa.., zur Zeit noeh nieht der Fall i"t ._- cine Rolle bci allen quanti
tativcn l~ntersuehungen mit hoehvcrdiinnten Eiweif3lo5ungen spieIen. 
Auch hat man bei kataphoretischen Untersuchungen offenbar lange nicht 
heachtet, dati an der OberfHiche der Eiweil3lo5ung vor dem Oberschichten 
mit Puffer cin Diffusionsfilm existiert. 

Eine H.eihe von Forschern hat untersucht, welcher Unterschied 
zwi5chen hitzedenaturiertem und oberflachendenaturiertem EiweiU be
~teht. LEE und Wu (276) spreiten harn,;toffdcnaturiertes Eialbumin auf 
PH 7 glatt. BCLL (8r) hl'koll1mt bei hitze- und harn,5toffdenaturiertem 
Eiweil.l auf PH 4,9 gleichl' F/.!-Kurve wie von nativen Eiweif3en. STALL
BERG (369) kommt zu et\\"a .. ab\\"eichenden Ergebnissen. RIDEAL (335) 
llnd GORTER (r6S) denaturil'ren durch Bestrahlung mit ultraviolettem 
Licht, ebenso ~EVR.\TH (,Jo9). Er 7.eigt, daf3 Bestrahlung von Serum
albumin und Eialbumin mit einer Hg-Lampe eine FlachenverkIeinerung 
des Film,; macht. Die Kurven gehen im FIA-Diagramm nach links. Die 
\\'irkung <ler Bcstrahlung ist ,nach der Spreitung vie1 starker als vor der 
Spreitung. Der 'Effekt i;;t bci Serumalbumtn groBer als bei Eialbumin. 
Vas stein il11 Einklang mit kolloiclchemischcn Untersuchungen von PAULI 
uncI FE~T (320). Sic zeigcn, dal.l cIas Serumalbuminmolekiil einc relativ 
gering-ere innere Festigkeit hat ab das Ovalbuminmoleklil. Die Be
..,trahlung "eheint Hauptvalenzen zu sprcngen und den Film in lOsliche 
BruehsHieke zu spalten. Weitere-; :\rbeiten in dieser Richtung er5cheint 
"'ehr erfolgversprcchend. 

I l>cr l1101ekulare Flachenbedarf 1St fur .llIe vall gespreiteten Proteine bei 4 A 
Fllm<illke etwa gleich lis des :\Iolekulargewichtswertes In A2. 

2 Die \\'ahl eines linearen )Ial.lstabes zur Darstellung der Abszissenwerte ist bei 
,emer Onginalkurve ubrigens nicht sehr zweckmaBig! 
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BULL (83) bestimmt die Dichte Yon,hitzedenaturiertem, nativclll und 
oberfHi.chendenaturiertem Ovalbumin zu 1 .345± 0,005. Diesc t,ber. 
einstimmung sagt aber nichts tiber cine etw'l glciche Art des Enbtehen~ 
der Denaturierung aus. 

DEVAUX (III) komprimiert einen OvalLuminfilm stark tiber den 
Koliapspunkt hinaus, bis er auf Wasser sichtbar wird, und zicht ihn dann 
mit einem Platindraht in Form eines kin en Fadens von dcr Wasser
oberflache. Die Dicke dieses Fadens miSt cr zu 26 II und bC'rechnet darau!'> 
die ursprtingliehe Dicke des expandierten Films zu 10 A. Dieser htibsclw 
Versueh zeigt, wie man mit reiativ groben ~littcln (die Gleichm~iI3igkcit 
der Fadendiekc ersehcint nieht gewahrlcistet) doch zu einer gutcn Ab
sehatzung der Filmdicke kommen kann, 

BULL (83) bestimmt den Temperaturkocffizientcn der Oberhachen
denaturierung zu QIO = 0,95· Wu und Ln,d- (404) findcn ftir Ovalbumin 
QIO = 1,09· 

Eine Auseinandersetzung auf experimentelier Basis tibcr die Art der 
OberfHiehendenaturierung von Protcin bcim Sehtitteln fand zwischcn 
BULL und NEURATH (84). Wu und LISG (405) und Wu und WA~G (406) 
statt. Sehtitteln der Protein16sung in Flaschen (Eialbumin, Oxyhamo
globin und Methamoglobin) zeigt, daB dcr Betrag der Denaturicrung 
nieht von der ZoH und Konzentration abhangig ist, dagegen von der .-\rt 
des Sehiittelns und der Flaschenform. Die Reaktion ist abo nnlltl'r 
Ordnung und muS an gesattigter Oberflache stattfinden. Dic Autoren 
stimmen darin iiberein, daB die Geschwindigkeit der OberfHichen
denaturierung beim I. E. P. am gr6Bten ist und daB cin EinfluB der Salz
konzentration nicht naehzuweisen ist. Oberflachenaktive Stoffe, wie 
Alkohol und Saponin, verringern die Denaturierung~geschwindigkeit. 

Untersehiede in der Auffassung bestehen hinsiehtlieh des Ablaufes der 
Denaturierung. BULL und NEURATH (1. c.) zeigen, da/3 das Protein erst 
an der OberfHiehe denaturiert und dann in der Lasung koaguliert, denn 
reehts und links vom I. E. P. geht denaturiertes FilmeiwciB in Li1sung 
und prazipitiert, wenn man dicse L6sung auf den I. E. P. bringt. Die 
ehinesisehen Autoren konnton dies nicht bestatigcn und weiscn darauf hin, 
daB BULL und NEURATH offenbar,kein reines EiweiB verwendet hatten, 
Diese wiederholten unter sorgfaltigen Bedingungen ihren Versuch und 
Kamen zu den g\eichen Ergebnissen \-vie vorher (85). 

JOHLIN (234,235) fand, daB L6sungen von Insulin, die mit Chloroform 
gesehiittelt werden, ihre Wirksamkeit verlieren. Eine bestimmto Fraktion 
dieser L6sungen zeigte eine gesehwaehte, aber stark verlangerte Wirkung. 
Er zeigte ferner, daB U:isungen von Ricin, Tetanustoxill und Staphylo
kokkentoxin ihre Giftigkeit dureh Emulgieren mit Chloroform verlieren, 
dagegen nicht ihre Fahigkeit zu immunisieren. Es handelt sieh bei diesen 
Arbeiten um eine Denaturierung an der Grenze fl/f1. Die GrenzfHiehen-
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"pannung zwischcn Wasser und Bcnzol bctr;igt 27.7 Dyn/em.Wir sehen. 
daf3 cs Zlll11 Denaturieren gar nicht der hohcn GrellziHicllCnkriifte an dcr 
Grcnze Wa~ser/Luft bedarf. 

Bei Versuchen, die Dicke dcr Diffusionsfilnw zu bestimmcn, bekam 
DU Nouy alls den ·Minima der Kurve: Konzentration gcgen ObcrWiehen
spannung an Albumin16sungen mit seiner Ringmethode Werte von 30 bis 
40 A und HERCIK (2I3) in seinem Institut mit der gleiehen Methode die
selben Werte. Sic fuhrtcn die Dieke auf einc molekulare Sthicht nativer 
Molekiile zuruek und glaubten irrtumlieherw:!ise, daB sich bei der Diffm;ion 
aus der Lusung heraus kein denaturierter Film bildet und daB aus diescm 
Grunde die Untersuehung solcher Filme ftir biologische Untersuchungen 
besonders geeignet sei. 

BULL (82) hat so1che Diffusionsfilme mit einer neuen originellen 
Methode ausflihrlich ul).tersucht. Er verwendet eine gewohnliche Porzellan
walze, die sieh in einer Wasserschale dreht, wie sie in Buros zum An
feuchten von Leimpapier benutzt wird. In die Schale wird eine ab
gemessene :Vlenge AlbuminlOsung gegeben und etwas Baumwolle zum 1\b
wischen des denaturierten Eiwei13es von der Walze. Dann wird die Walze, 
deren ausgetauchte OberfHiche genau bekannt ist (171 qcm), mit ge
messener Gesehwindigkeit gedreht. Damit ist die GroBe der OberfHichen
bildungsgeschwindigkeit bekannt. Es wird dann nach einer bestimmten 
Zeit die Konzentrationsabnahme der Losung mit einem ZeiBschen Tauch
refraktometer gemessen und in Beziehung gebracht einerseits zu der 
Rotationsgeschwindigkeit, anderseits zur Ausgangskonzentration der 
L6sung. Aus diesen Daten Hifit sich die Filmbildungsgeschwindigkeit be
rechnen und durch eine Extrapolierung auf die Geschwintiigkeit Null auch 
die ~lenge des in. der Oberflache adsorbierten Proteins flir den Fall einer 
stehenden Eiweif3losung. Auf Grund der Me13ergebnisse stellt BULL fest, 
da13 die pro Oberflacheneinheit denaturierte Menge abhangt erstens von 
der Konzentration der Losung und zweitens von der Geschwindigkeit 
der Neubildung der Oberflachen. Bei Konzentrationen von 0,1% und 
weniger besteht der Film aus einer monomolekularen Schicht in einer 
Dicke von etwa 10 A.I Wenn die Konzentration groBer ist, setzt sich 
cine Schicht von vermutlich nicht denaturierten Molekulen unter diesen 
Film. Die in dieser Schicht vorhandene Eiwei13menge steigt maximal auf 
das 3,5fache der eigentlichen Filrhschicht, also auf 35 A. Soweit BULL. 

Ein kugelformiges Teilchen vom Molekulargewicht 40000 und der 
Dichte 1,34 hat einen Durchmesser von ungefahr 45 A. Die Schichtdicke fur 
homogene Raumerfullung [siehe TRUR~IT und BERGOLD (392)] wurde fur 
den Fall dichtester Kugelpackung auf der Flache ungefahr 28 A betragen 

1 Das gilt fur die Genau. keit. mIt cler man extrapolieren kann. Nach Janger 
ZeIt setzt sich vermutlich auch bei genngeren Konzentrationen als 0.1% eine 
zweite SChiCht unter den Film tiber die notigen Zeiten siehe unten. 
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Wenn man nun nur einen Teil des fUr Eialbumin bei Sedimentations
und Diffusionsversuehen gefundenen Reibungsverhaltnisses (f/lo) cincm 
realen Formfaktor zusehreibt, erscheint die Annahmc, daB sich cine ein 
Molekiil dicke Schicht unter den denaturierten Film legt, dann m6g
lieh, wenn die Teilchen mit ihrer langen Achse normal zur Oberflachc 
stehen. 

BULL stellt eine ahnliche Oberlegung an, glaubt aber, da er die not
wendige Reduktien des Molekiildurchmessers auBer acht Hi.J3t, daJ3 es sich 
urn eine unvollstandige Besetzung unter dem Film handelt. DaB die 
Teilehen in dieser zweiten Schicht nicht denaturiert sind, zeigt cr durch 
eine quantitative Oberlegung und ein Kontrollexperiment, in dem das 
"unlOsliehe" Protein in einem Behiilter gesammelt, vorsichtig einige Male 
mit destilliertem Wasser gewaschen und getrocknct und gewogen wird. 
Dieser Versuch wird mit zwei Konzentrationen der Ausgangslosung her
gestellt (0,1 und I,S%). Bei dem Versuch mit o,l%iger AusgangslOsung 
waren von dem in der Baumwolle aufgefangenem Protein 93,S% unl6slich 
und bei dem Versuch mit I,s%iger AusgangslOsung nur 31.9%, also sind 
68% des aus der I,S%igen Losung in die Oberflache gegangenen Proteins 
loslich und undenaturiert oder 88,3% des Materials der zweiten, unter~ 
liegenden Schicht. 

HAUSER und SWEARINGEN (208) haben mit der vorher von ANDREAS, 
HAUSER und TUCKER (38) entwickelten photographischen Methode Ober
flaehenspannungsmessungen an hangenden Tropfen von Eialbumin
losungen gemaeht, wobei die Abhangigkeit vom Alter der Oberflachen, 
Konzentration, PH und von gewissen meehanischen und thermischen Vor
behandlungen untersucht wurde. Sie fanden, daB Losungen von etwa 
0,OS-2% nach genligend langem Altern demselben Oberflachenspannungs
wert zustreben: Losungen mit kleinerer oder groBerer Konzentration 
zeigen andere Werte. Flir das lange Altern maehen sie die Bildung von 
Adsorptionsfilmen unter den Primarfilmen verantwortlich. Die L6sungen 
zeigen im 1. E. P. ein Minimum der Oberflachenspannung, was mit den 
Ergebnissen anderer Autoren libereinstimmt. Ebenso das Verhalten in 
dem librigen PH-Bereich. Verdiinnte Losungen, die fUr 3 Stunden auf 60° 
erhitzt wurden·, zeigen eine schwache Koagulation. 

Die Verfasser zejgen auBerdem eine Kurve, aus der hervorgeht, daB 
bei o,oOI%igen Losungen eine Alterung der Oberflache, d. h. ein Absinken 
der Oberflachenspannung mit der Zeit, sehr im Gegensatz zu den hoher 
konzentrierten Losungen praktisch nicht mehr stattfindet. Wahrend bei 
einer o,ooS%igen Losung die Oberflachenspannung nach 100 Minuten 
schon unter So Dyn/cm gesunken ist und bei einer 4%igen Losung nach 
der gleichen Zeit auf 42 Dyn/cm, bleibt sie bei der o,oOI%igen Losung 
naeh etwa 10 Minuten konstant in der Gegend von etwa 71 Dyn/cm 
stehen. Denselben Wert hat JOHLIN (233) mit einer anderen Methode 
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naeh go Minuten Alterung gefundcn. Die Verfasser gehen auf diese Kurve 
nieht weiter ein. 

E~ liegt nun nahe, anzunehmen, daB in der Gegend diescr ge· 
ringen Konzentration nicht mehr genug EiweiB in der Losung vor
handen ist, urn die gelartigen, dichten Diffusionsfilme zu bilden. Es 
handelt sieh ja urn die Untersuchung eines Tropfens, der an einer Kapillare 
hangt; cine Nachlieferung durch Diffusion aus der Kapillare heraus wiirde 
erstens sehr langsam erfolgen, und zweitens dart man nicht vergessen, daB 
die Glaswand der Kapillare auch einen Film festh1i.lt. Eine einfache 
Rechnung zeigt, daB in einer Kapillare von ann1i.hernd 0,2 mm Durch
messer (der exaktc \\lert liegt ein klein wenig tiefer) die Glasoberflache 
ge.rade Raum bietet, urn aus einer o,oor%igen OvalbuminlOsung samt
liehe Teilchen in dichter Kugelpaekung zu adsorbieren, wenn man ffir den 
Durehmesser der K ugeln 46 A ansetzt. Ebenso ergibt sich, daB in einem 
Tropfen einer o,oor%igen OvalbuminlOsung, der einen Durehmesser von 
0,6 mm hat, alles EiweiB in einem IO A dicken Film an der Oberflache 
untergebracht werden kann. In einem Tropfen von 2 mm Durchmesser 
ist drelmal soviel Eiwei/3 vorhanden, wie notig ist, urn eitlen solchen Film 
an seiner OberfHiche zu bilden. Wenn die auBerordentlich geringe Dif
fusionsgesehwindigkeit berficksichtigt wird, erscheint trotzdem diese 
Deutung cler Kurve von HAUSER und SWEARINGEN moglich.1 

f) Homogenitiit der Filme. 
Entspreehend den allgemeinen Schwierigkeiten bei EiweiBfilmen sind 

auch die Angaben fiber die Homogenitat sehr widersprechend. 2 HUGHES 
und RIDEAL (226), PHILIPPI (323) und andere haben sich der Abtastung 
der Oberflache mit der LI V-Elektrode bedient. Bei homogenen Filmen 
diirfen die Schwankungen nieht groBer als 2-3 mV sein. Ungeeignetes 
Substrat oder Kompression des Films vor volliger Spreitung macht 
starkere Schwankungen. ZOCHER und STrEBEL (pI) haben Filme 
ultramikroskopiseh untersueht. ADAM (2) hat die Methode dadurch 
vereinfacht, daB er nieht mit Unterwasserkondensor arbeitet, sondern 
mit starkem seitlichem Licht, das unter der OberfHi.che entlang strahlt. 
HUGHES und RIDEAL fanden mit dieser Methode an Eialbuminfilmen, 
da/3 gerade lange Falten senkrecht zur Druckrichtung auftreten, 
wenn der Film komprimiert wird. ZOCHER und STlEBEL fanden, 

1 Nach der EINSTEIN-SMOLUCHOWSKYSchen Formel ergibt sich. wenn man fur 
die innere Reibung der Lasung den v.'ert von \Vasser bei 200 einsetzt. daB in einer 
Kugel·von I mm RadIUS ein im Zentrum befindliches Tellchen vom Radius 22 A 
lIS Minuten braucht. urn an die Oberflll.che der Kugel zu gelangen. Dabei ist die 
Anisodiametrie und die Hydratation nicht berticksichtigt. Die wirkliche Wande
rungsdauer dtirfte erheblich langer sein. 

2 Da seit 1938 nichts Neues hierzu beigetragen wurde. halten wir uns an den 
entsprechenden Abschnitt In dem Referat von NEURATH und BULL (3IZ). 
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daO Kaseinfilme, die auf n/lo HCI gespreitet wurden, ganz homogen 
sind, solche auf destilliertem Wasser dagegen viele kolloide 
Partikelchen im Film eingebettet enthalten. 1m iibrigen diirfte sich zur 
Beurteilung der makroskopischen Homogenitat von abgehobenen EiweiB
filmen auf Platten ein ahnliches Verfahren cntwickeln lassen, wie es 
BEISCHER und OCHSEL (49) (siehe oben) fUr Stearatschichten anwenden. 
Dieses sehr hiibsche Verfahren hat den Vorzug, daB gleichzeitig che
mische Daten dabei gewonnen werden konnen. (Angriff einer Metall
platte z; B. durch HzS durch den Film hindurch, wenn dieser als 
Schutzschicht wirkt.) 

g) Elastizitiit. 
BATEMAN und CHAMBERS (46, 47) definieren in Anlehnung an QUINKE 

und SCHUTT als die Elastizitat eines Films die GroBe Ms = - A ( ~~).1 
Diese GroBe wird in ihrer Abhangigkeit vom PH untersucht. Ms geht bei 
jeder Filmkompression durch ein Maximum, und die Lage dieses Maxi-

80 
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Abb. 12. F I ,\'1,-K urven fUr Ovalbumin und; verschiedenes PH [aus BA.TEMAN und CHAKBIRS: ]. chern. Physics 
7, 244 (1939)]. 

Zahlen an der Kurve bedeuten PH. Molare Substratkonzentration 0,01. Fund M. in Dyn/cm. Ao in 
qm/mg, aus der aufgebrachten Menge EiweW· berechnet. 

mums andert sich nicht mit dem PH. Diese Maxima liegen bei Drucken, 
die Punkten im geraden Teil der iiblichen F/A-Kurve entsprechen, und 

1 A ist hier keine Konstante wie in dem Ausdruck fiir die Komprassi{>ilWl.t 
[siehe oben NEURATH und BULL (3I2)]. 
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die,.,e .\1s -Werte sind fUr die einzelnen Proteine recht verschieden, d. h. 
kennzeichnend. Dagegen liegen die Amax -Werte (beim 1. E. P.) fUr aIle 
Proteine nahe beieinander. Die Verfasser schlagen vor, als kennzeichnende 
GroBe fUr einen Proteinfilm nicht die GORTERsche Spreitungszahl, sondern 
Ms zu wahlen, da es bezeichnender sei. 1m Zusammenhang mit den An
sichten von MITCHELL (295) und den Ergebnissen einer Rontgenunter-

... bb 13. ~laximal-ElastlZltat, Schube bel maxlmaler ElastIzitat und GORTBRsche Kurve gegen PH aUf
getragen [aus BATEHAN und CHAMBERS: ]. chern. PhYSICS 7, 244 (1939)]· 

Die gestncbelten Vertikalen begrenzen den PH-Stabil1tatsberelch nach SVEDBERG [j. Amer. chern. Soc. 52, 
2855 (1930)]. 

suchung von ASTBURY und Mitarbeitern (4I) vermuten sie, daB das Auf
richten der Seitenketten im Laufe der Kompression dem ansteigenden 
Ast der Ms ;F-Kurve entspricht. 1m Maximum ist der Widerstand gegen 
die Aufrichtung ins Gleichgewicht gekommen mit zwischenmolekularen 
Kraften, die mit zunehmender Annaherung und Parallelisierung starker 
werden und ein Absinken der Elastizitat zur Folge haben. Die Verfasser 
bemerken zum SchluB, daB die Ms /pH-Kurve die Stabilitat biologischer 
Membranen als praformierte Gebilde leichter verstandlich macht als die 
GORTERsche Kurve. Umgekehrt dtirfte man diese vielleicht als Ausdruck 
der Spreitungstendenz dem notwendigen lebhaften Austausch zwischen 
Struktur und Lasung in der Zelle zuordnen. 
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/z) Kompre!>sibilititt.1 

Die reversible Komprcssibilitiit ist bci allen Proteinfilml'n groB. 
Insulinfilme kann man - wenn es nicht zu langsam geschicht durch 
eincn Druck yon 3S Dyn/cm auf 20% ihrer Au~gangsfHiche vollkommen 
rc\'Crsibcl komprimicren [LA~G:\IL"IR und SCHAEFER (27I)J. In dcm (~cbiet 
die~er hohen Kompression werden offenbar keine neuen Bindungen ge
bildet, sondern es handelt "ieh urn ein Zusammcnriicken der Ketten. 
Hierzu licfern eben falls einen Beitrag die zitierten Arbeiten von ForRTH 
und SCH:\IITT (I26) und BL"LL (8I). 

i) V iskositiit. 

:\IETCALF (292) hat die Visko~iUi.t von Peptonhautchen auf Wasser 
durch Diil11pfung der Rotation eines ~chwil11menden Korkem. gel11e~sen. 
L.\~G:\lnR und SCHAEFER (268) und SCH.\EFER (343) bestimmen die 
lXimpfung yon H.otationsschwingungen einer Scheibe in der OherfHiche 
\',);} einer groBen .\nzahl vcrschiedcner Eiweimosungen bci ver,.,chiedcnen 
Filmurucken (Tabclle 9). In ihrem C'bersichtsrcferat (27I) be,.,prechen :-.ic 

Tab. 9. Absolute Yiskositaten von l'roteln-:\1ono~chichten. 

11 = 131,8, D = 4.5, PH = 5,8, T 0= 25' C, t = ungefahr .H Sek. 

Ab~olutc Vlsko..,ltat '/g m g:se<. 

l"roteln 
~chub In Dyn/cm 

2 6 10 16,5 "J 

Casein .............. 0,0036 0,010 O,O~5 0,4 IZ,O 

Edestin ............. 5,0 26,0 52,0 
Eialbllmin .......... 0,15 0,28 
Gliadm (bel PH '.~ 7,2) 0,001 0.003 0,01 o,l; 
Gliadinacetat ........ 0,001 0,007 o,olh 
Hamoglobin ......... 0,024 0,12 0,37 
Pferdeglobulin .... _ .. 120,0 210,0 340,0 
Insulin ............. 0,004 0,028 0,10 

Papain ............. 0,08 0,18 0,38 
Pepsin .............. 0,68 0,75 1,5 150,0 
Pepsinogen .......... 0,110 0,17 0,46 

29,5 

54,'=><' 

Tabakglobulin ...•... 0,048 0,20 0,36 140,0 340 ,0 
Trypsin •............ 0,009 0,23 o,C,7 
Trypsinogen ......... 0,40 1,0 5,5 
Zein ............... 0,003 0',003 0,003 

t = Schwingungsdauer der rotierenden Viskosimeterscheibe, 1\1 = Tragheits
moment des schwingenden Systems, D = MaB fUr die Richtkraft des 10rsions
drahtes. 

Die absolute zweidimensionale Viskositat TJfI hat die Dimension g/sec oder 
Dyn·cm-l.sec. Naheres siehe bei LANGMUIR und SCHAEFER (268). 

I DIe Mal3zahlen der Kompressibilitat und der Elastizitat sind In dcr Dimension 
reziprok zueinander: cm/Dyn und Dyn/cm. 
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diese Ergebnisse im Zusammenhang mit den Eiwei13-Spreitungsfiguren in 
Olfilmen, die SCHAEFER (235) zuerst beschricbcn hat. Diese Figurcn cr
lauben drei verschiedene Gruppcn von Protein en zu unterscheiden und 
den Verlauf der Denaturierung bei einem Protein zu verfolgen. 

SCHULMAN und RIDEAL (357) messen die Viskositat an Filmen au" 
Lipoid und Eiwei/3. Es handelt sich urn Mischungen von Gliadin und 
Cholesterin. LANGMUIR und SCHAEFER haben die Versuche wiederholt, wir 
geben sie in Tabelle 10 wieder. Interessant ist an den Ergebnisscn unter 
anderem, da/3 die Beimischung von nur lilt, Gewichtsteil Cholesterin zum 
Gliadin bewirkt, da/3 die Viskositat dieses Mischfilms bei etwa 30 Dyn/cm 
somal geringer ist als die eines reinen Gliadinfilms! Cholestcrin wirkt 
hier als zweidimensionaler ·Weichmacher. Auch das Maximum bei der 
Mischung 1/4 ist interessant. 

Tabelle to. Absolute Viskosltaten von Proteln-, Lipo-Protein- und 
Lipoldfilrnen [aus LANGMUIR'und SCHAEFER, Chern He" 24, IS! (1939)]. 

M = 131,8, D = 4,5, PH = 7,2, T = 25° C, t = ungefahr 34 Sek. 

Ab .. olute ViskoSI tat in gjsec 
Cholesterin Gliadm Schuh m Dyn/cm 

Gewichtstelle GeWlchtsteile 
2 10 16,; 19 29,5 16,5 17,5 29,5 

I ° 0,002 1 0,002 0,019 0,002 0,002 

1 2 0,002 0,02 0,04 0.04 0,002 

1 4 o,oor 0,001 0,76 0,16 0,05 0,49 0,°4 

I S 0,002 0,002 0,36 0,06 0,02 0.36 

I 16 0,006 0,006 0,18 0,85 1,25 

a I 0,001 0,01 0,83 54,0 , I 

Erlauterungen siehe. irn Text. 

JOLY (236) und DERVICHIAN (I02) machen darauf aufmerksam, da/3 
man je nach der Spreitungsart offenbar zwei Arten von Filmen bekommt. 
Die Sorte iX, die entsteht, wenn man dem Film zum Spreiten beliebig viel 
Flache gibt, ist sehr stabil und wenig visk6s. Der Schub beim Spreiten 
darf einige Zehntel Dyn/cm nicht ilberschreiten. Diese iX-Filme dehnen 
sich ospontan zu echten e-Filmen aus. Vollgespreitete iX-Filme zeigen 
eine hohe reversible Kompressibilitat. Die p-Filme, die entstehen, wenn 
man den Schub beim Spreiten nicht unter 1,5 Dyn/cm fallen la/3t, sind 
dicker, inhomogen, ziemlich visk6s, zeigen irreversible Kompressibilitat, 
d. h. starke Hysterese. Werden p-Filme oberhalb eines gewissen Aus
gangsdruckes komprimiert, so werden sie starr und zeigen eine hohe 
reversible Elastizitat. p-Filme zeigen das sog. "Altern", d. h. ihre Vis
kosi tat steigt bei konstantem Druck langsam stark an bis zu einem Grenz-

1 Die niedrigen "'erte von 'fJa sind ungenau urn ungefahr ± 0,005. 
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wert, cler oft erst naeh Stnnden erreieht wircl. Die Beclingungen bei cler 
Herstellung der p-Filme sind so, da/3 die Molekiile offenhar gar nicht zur 
vollsHindigen Entfaltung kommen, sondern sich vorher schon wieder zu 
einem nenen Raumgefiige "v('rnetzen" das stabiler ist als uas urspriing
liche. 

AIle Arbeiten mit Spreitungsfilmen von Proteinen, die ohne Beriick
sichtigung dieser Tatsachen gemacht werden, miissen daraufhin ent
sprechend vorsichtig bewertet werden. ]OLY (2.19) geht in diesem Zu
sammenhang auf die Theorie und Technik der Viskositatsmessungen ein 
und gibt cine gute Literaturzusammenstellung der einschHigigen Arbeiten. 

37. Spezielle Untersuchungen. 

Die Zahl der Arbciten, in denen spezielle Stoffe gespreitet werden, die 
den Biologen interessieren, ist noch gering. BERGOLD und BRILL (50) 
haben Spreitungsversuche mit dem PoIyedereiweiB von Insektenviren 
angestellt (Seidenraupe, Schwammspinner und Nonne). Sie fan den die 
typische GORTERsche Kurve. Allerdings lag das FHichenmaximum nicht 
mit Sicherheit beim I. E. P. der einzelnep Proteine. Man kann dazu sagen, 
daB im Hinblick auf die Entfaltung' des Molekiils beim Spreiten der 
I. E. P. der Molekiile in Lasung und in Filmen nicht notwendig identisch 
sein mull Die gegenwartige Ansicht yom Bau des lOslichen Eiweil3-
moleklils besagt ja, daB die apolaren Seitenketten im wesentlichen nach 
innen, die polaren nach auBen gewendet sind. Wenn nun aber auch innen 
pol arc Seitenketten vorhanden sind und nach dem Entfalten die Gesamt
ladung andern, bedeutet das eine Verschiebung des I. E. P. Eine experi
mentelle Untersuchung dieser Frage scheint erforderlich und maglich zu 
sein. 

HARKINS und ANDERSON (I92) haben Filme von oxydiertem Cyto
chrom C (I. E. P. g,g-IO,O} hergestellt. Diese sind sehr stabil. (Nahere 
Angaben siehe oben im Abschnitt Filmdicke.) 

SEASTONE (362) hat Filme von Hamocyanin, Tabakmosaikvirus 
(TMV), Vaccine und Bakterieneiweil3 untersucht. Allgemein fand er, daB 
mit diesen Stoffen eine so vollstandige Spreitung wie bei der_ Prote~nen 
mit dem iiblichen Molekulargewicht nicht erreicht werden kann. T:\1V 
gibt auf haIbgesattigter Ammonsulfatlasung Filme von etwa lOOO A Dicke. 
SEASTONE meint, daB die Moleklile 'aufrecht stiinden.1 Die zu spreitende 
Lasung wird bei dieser Arbeit mit einer Platinschlinge von 0,006 cern 
Fassungsvermagen aufgebracht. SEASTONE bezeichnet die Art der 
Spreitung von Bakterien und Tabakmosaikviren auf den SalzlOsungen als 

1 Diese Ansicht 1St nach den neueren Befunden uber die Form und Grol3e des 
TMV nicht aufrechtzuerhalten Siehe dagegen die Ansicht in d,!I LANGMUIRSchen 
Arbeit tiber ausgesalzene Filme (I c.). 



Uher monomolekulare Film .. ,111 \\·""crgrl'nzfl,H.hen und ui)('r Sc1lJchthime 445 

explosionsartig. Es handclt ,..,ich um ausge"alzcne Filme im Sinne 
LA~GMUIRS. 

GORTER und :\IAASKA~T (z7z) untcr"uchten die Spreitung von Frease 
und Bence Jones-Prot~in. Dabei bestimmen "ie den 1. E. P. des Bence 
Jones-Prot2ins durch Aufnahme der GORTERschen Kurve, was zwcifellos 
nach dem oben Ge,..,agten unzul:i.,..,~ig er..;chcint. 

Moss, I~IDEAL und S:\lITH (30Z) -.tellcn fest, daB Laktat-Ionen im Suh
strat einen :\Iyosinfilm veranlas,",cn, ,iell zu dehnen, einen Albuminfilm 
dagegen nicht. Die \Virkung i,..,t bei PH 10,0 am groBten. Anorganische 
lonen konnen da,.., nicllt. eben so Acctat- und Propionationen nicht. Da
gegen macht Tartrat es im geringeren :\IaBe. Diesc Befunde dilrften nur 
der Anfang einer H.eihc von weiteren Cntersuchungen sein. Sic sind 
interes"ant im Zusammenhang mit den neueren Befunden von SZE~T
GYORGYI liber da..; Verhaltcn von :\Iyo,.,in Lz. B. CERE~DAS und SZE~T
GYORGYI (z49) und EXGELH.\RD und LJCBDlo\\,.\ (II7)J. 

38. Mischfilme. 
Die eben beschriebenen Ver,..,uehc leiten uber zu einer Gruppe von 

Untersuchungen, in denen das Film\'erhaItcn von :\1ischungcn unter,..,ucht 
wird oder der Eiweil3film auf ein Suh..;trat mit gelosten, differenten, 
organischen Molekiilen gebracht winl Ihr Yerhalten wird dun'h ihre 
Affinitat zur GrcnzfHl.che ab -.olclll' und durch ihre AffinWtt ZUIl1 Film
material bcstimmt. Es wird durcll (lie Begriffc .·\cborption. Penctrierung. 
Komplexbildung, Verdrangung und -.chheBlich l{eaktion gekennzeidmet. 
Ein Bei"piei flir die Adsorption unkr clem Film bilclen die Diffu"lOn,,
filme auf Eiwl'if3lo~llngen, wo "ieh ja unter die clgentliche Fil\n"chicht 
alh denaturierten ~lolcki.ilen cine Schicht nati\'cf :\Iolckille legt (BULL, 
I. c.). Die..,er Fall "chcint hiologisch ~l'hr \\'ichtig zu ,..,cin. Die Arbeit von 
LA!\G1\1L'lR und \VAUGH (275) ubcr drucklosliche und druckverdrangbare 
Komponenten in Eiwei13filmen gehilrt zum Teil auch hierher (siehe unten). 

NECILUH (3IO) untcr,;uchte ;\Ii..;ch\ll\gen yon Eialhumin mit :\lyristin
saure. Cnter der Annahme, daB cler Flachenbeclarf cles Protein~ in Gegcn
wart der Kettenmoleklilc kein andcrer i:-;t aIs ohne dic-;c. folgt aus den 
Messungcn. daB bci :\1ischungsverh~iltni,.,sell yon 100-400 :\Iolcklilen 
Saure auf I ~Iolekul Protein keine \Vechsclwirkung vorhanden ist. Bei 
einem geringeren Sauregehalt jedoch wird der Flichenbedarf der Saure
moleklile gr6f3er und erreicht bei einem ::\lolcnbruch von 9 den Wert 
180 A. Die Filmc sind dann gasfOrmig oder gasfOrmig expandiert. 

STENHAGEN und RIDEAL (374) untersuchen die \Vechselwirkung 
zwischen Bilirubin oder Porphyrin l},nd monomolekularen Schichten von 
Lipoiden und Proteinen. 

SCHULMAN (350) untersucht Systeme von Lipoid- oder EiwciB- oder 
Lipoid-EiweiB-Mischfilmen mit differenten Stoffen wie Fettsauren, 
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Taurocholsiiure. Saponin. Digitonin illl Snbstrat. SoIche Systemc er
scheincn geeignet zur Aufkliirung der Agglutination und Hiimolysc. In 
den Film penetrierende StoHl' hamolysiercn. _-\l1c Substanzl'I1, die wcgen 
zu gcringer Affinitat der apolaren Teile nur unter den Film ad~orbiert 
werden. z. B. Tannin. agglutinieren im biologischen Experiment auch nur. 
Die Ahnlichkeit der :\Ioddlsysteme geht noch wciter. z. B. penctriert 
Pelargonsaure. da sie nur cilll' kurze Kettc hat. den Film nur langsam, 
ihre hiimolytische Wirkung ist dementsprechend gering. Farbstoffe, z. B. 
Jannsgriin, die sonst als Sensibilisatoren bekannt sind, penetrierell erst bei 
hoher Konzentration. SoIches Penetrieren macht sich durch stcigendcn 
Schub hemcrkbar. Es konnen so hohe Schtibe erreicht wcrdl'l1 (z. B. 
bo Dyn/cm), wie sic bei einheitlichen Filmen nie moglich sind. Der 
physikalische Zustand des EiwciBfilm~ bei einem bestimmten Schub kann 
durch Penetrieren jc nach dem Partner entweder in H.ichtung einer Ver
fliissigung oder einer Erstarrung verschoben werden. SCHt'L\IA:\ und 
RIDEAL (357) besprechen die biologische Bedeutung dieser Befnndc aus
fiihrlich. 

39. K-FiIme.1 

Ehe wir auf die letzte Stufe der \Vechselwirkung, auf die Reaktionen 
im Film. eingehen. miissen wir die im wesentlichen von LA:\GMUIR ,und 
Mitarbeitern entwickelte Technik der Herstellung von EiweiBaufbau
filmen erwahnen, da sich ein groBer Teil der Untersuchungen von Rc
aktionen an Filmen auf sog. S-Schichten bczieht. 

LANGMUIR, SCHAEFER und WRINCH (273) zeigen, daB man auf einer 
Bariumstearatunteriage Aufbaufilme von gespreiteten Eiweil3mono
schichten aufziehen kann. Wenn der Eiweil3film dabei unter einem Schub 
von 30 Dyn/cm steht, ist die Schichtdicke auf der Platte 20 A, bei 
IS Dyn/cm um das 0.8fache diinner. Die LA~G!\IUIRSche Nomenklatur 
bezeichnet einen Film, der· beim Eintauchen der Platte entsteht, als 
A-Film, und einen soIchen. der beim Auftauchen. entsteht, als B-Film. 
Die Platte selbst wird mit T bezeichnet und die Stearatunterlage mit U. 
Mit reinem Wasser als Substrat kann .man wohl TUAB-, aber nicht 
TUABAB-Filme aufbauen. Ein Zusatz von 10 mg ZnCl2 pro I macht 
das aber moglich bis zu 30 Schichten. TUBBB geht ohne Zn. wenn nach 
Aufbringen jeder einzelnen Schicht getrocknet wird. TUBAR gcht auch 
ohne Zn. weiter aber nur mit Zn. ·TUAAA geht nicht, Aile diese Ver
suche gelingen bei 30 Dyn/cm besser als bei 15 Dyn/cm. Die Benetzung~
eigensthaft dieser Aufbaufilme wird im einzelnen untersucht. und e~ 

werden daraus Schliisse gezogen. Die Oberflachc cines A-Films !"cheint 
etwas hydrophiler zu sein als die eines B-Films. Die !\lolekiile schcinen 
sich nicht leicht auf dem Trager umdrehen zu k6nnen. Auf einen TD.-\.-

1 Siebe auch ASTBURY (4Ib). 
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oder TUB-Film kann Illan weitl're S(l';t.ratiilme hringen, Allf <\ie:-.e Art 
la"'''('ll "iell heliebige Schichtfolgen au.., Eiw('i/.l- unci Fl'thn.Ilf(' liber
('iuan( l('r:-.ehich ten. 

,\ui die frtiller he-.ehriehencn }>-Filnw kann man Eiw(,iUfilnw hringen 
IIlld nUll (krel1 UllrehW..,..,igkeit fiir ..,oklle Stoff(· nnter-.uchcll, die die 
F;i.higk£<it habell. clie Poren im l'-Film <l1l..,zufiilli-n. 

Bl'LL (X()) hat 1<)37 \"l·rgehlich wr..,tll"ht, :\ufbaufilnH' \'on Ovalbumin 
auf eilll;r Chromplatk zu mac\H'n, \),tgl'gen gelang e,.. mit hochgercinigtem 
Zein. da" aus Ss""igell1 .\Ikohol anf reinem \Va,,:-.er gespreitet wurde. Auch 
hier i..,t Tr()ckr1l'1l jed!.'r nellen Schicht vriorclI'TliF\l. E.., wunkn roo Schich
ten iJlwreinanclergeballt, die brillante Farben zeigten Ilnd dnc ll1ittlere 
Schichtdicke von 10 .\ hatten. \Viihrencl "on"t Zein sehr hydrophoh ist • 
..,ind die"" :\nfhallfilme daraus hnlrophil. 

40. Filme an der Grenze festjflUssig. (S-Schichten). 

Solch(' Filme waren schon friih (~egen-.tand der Cntcrsuchung [siehe 
<las }{derat ,on ~El'R:\TH und BeLL (I. c.)]! Es wurden zur Adsorption 
aber immer organische oder anorganische Pulver vcrwendet. LANGMUIR 
lind SCHAEFER (265) hahen nun ein Vcrfahren entwickelt. da's es crlaubt. 
(liese monomolekularen Filme unter versrhiedenen Bcdingungen an einer 
cbencn Grenze fest/f1iissig zu hildcn und direkt zu sehen. Zur Erzeugung 
dieser sog. S-Schichten taucht man cine Blodgettplatte zunachst einige 
Minuten in cine L6sung von Aluminium- oder Thorium<;alz. Wir wollen 
das .. Praparieren" nennen [LANGlI1VIR und SCHAEFER (265)]. Dadurch 
drehen sich die oberst en Stearatmolekiile uml und bilden eine hydrQphilc 
Oherflache. die in der Lage ist, aus Lasungen native Eiwei13moleki.ilc zu 
adsorbiercn [LANGMUIR und SCHAEFER (266)]. Wic aus spater angefiihrten 
Untersuchungen hervorgeht. setzt sieh nun cine Einzelschicht von Mole
kiilen an die praparierte Platte und ist durch vorsichtiges Abspiilen der 
Platte nach dem Herausziehen aus der Lasung nicht zu entfernen Auch 
nach dem Abspiilen und Trocknen schein en die Eiweil3moleki.ile nicht 
wesentlich denaturiert zu sein. wie durch eine Reihe von Untersuchungen 
dargetan wird. die im folgenden Ahschnitt besprochen werden. 

CLOWES, KRAHL und DAVIS (9I) haben die Wirkung des PH auf die 
Schichtdicke von S-Schichten verschiedener Proteine untersucht (Salmin. 
In,;ulin, Histon. Thnnonucleinsaure. Casein. Trypsin).\! Die Lasungen 
waren o.r%i'g. Die Versuche ergahen. daB die gral3ere Dicke meist in der 
~ahc de,; 1. E. P. gcfunden wurde. Die Schichtdicken sind zum Teil viel 
gral3er (bi.; 500 A). als es einer monomolekularen Schicht von spharischen 

I SlChe .-\.b~chnitt 23 
3 Siehe auch SOBOTKA lind BLOCH (366a) uber Saccharase, ferner CAMPBELL und 

FOURT (85(1\ und HARKI:<IS, FOURT nnd FOURT (I96(1) liber Katalase. 
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Tabelle II. Auf Blodgettplatten ge
messene Sehiehtdieken von gelbem 

Ferment [aus TRURNIT nnd BERGOLD, 
Kolloid-Z. 100, 177 (1942)J. 

I{onzcntration Dauer df'r Dicke d('r Sc...hicbt 

% 
Ad<;()rption A MlIlutcn 

0,72 10 18 18 
0,77. 30 21 22 

Mittel 19,7 

0,072 15 23 22 
0,07 2 30 25 28 
0,072 60 24 24 
0,07 2 60 26 27 
0,072 70 19 18 
0,07 2 70 i 25 24 f----.- _. ----

I Mittel 23,7 
I 

0,0072 70 

I 

22 23 
0,007 2 7° 19 19 

Mittel 20,7 I 

Gesamtrnittel 21,4 

Die Mef3werte sind einzeln wiedergegeben. 
urn den Grad der Streuung zu zelgen Daten 
fur das l\Iolekul: V 20 = 0,731, ]'>1s= 82000 

(KECKWICK und PEDERSEN)' b/a = 3,84 (POL
SON). Ungepufferte Originallosung' und Ver
diinnungen. 

Konzentration 
% PH 

0,07 2 6,15 
0,07 2 7,0 
0,072 8,1 

0,7 2 6,15 
0,077- 6,15 
0,0072 6,15 

I ~ DIcke der Schlcht 

.A 

22 
19 
21 

: ;\httel 20,7 r--' -~---

/
1- i ~~ 22 

Mittel 23,3 

Losung von gelbern Ferment m n/150 Puf
fer. 1,5 cern Ferrnentlosung + 0,5 cern Puffer
liisung. Adsorptionsdauer 30 Minuten. 

Molekiilen des betreffendcp 
Molekulargewichtcs entspre
chen wurde. Die Verfasser 
bezeichnen diese Mitteilung 
als eine vorlaufige. Auch die 
Dickenangaben in der eben zi
tierten Arbeit von LANGMUIR 
und SCHAEFER, die rccht sum
marisch ist, erscheinen nicht 
ganz zuverlassig und schwan
ken stark. Zur Praparierung 
der Blodgettplatten verwen
den die Verfasser nicht nur 
die Behandlung mit Thorium
oder Aluminiumsalz, sondern 
auch z. B. das Aufbringen 
eines Ovalbumin films. Wenn 
man eine spezielle Affinitat 
der Platten zu hydrophoben 
Molekiilen verlangt, kann man 
sie auch durch einen Dberzug 
von gespreiteter Desoxychol
saure praparieren. 

Neuere Ergebnisse 
TRURNIT und BERGOLD 

von 

zeigen entgegen diesen ameri
kanischen Arbeiten, daJ3 man 
bei Verwendung auJ3erst rei
nen EiweiJ3es und Einhaltung 
sehr konstanter Bedingungen 
sehr wohl reproduzierbare 
\Verte bekommen kann (siehe 
Tabelle II), die im iibrigen 
auch ubereinstimmen mit den 
Vorstellungen, die man sich 
bei Annahme nichtkugelformi
ger Gestalt von den Protein
molekiilen mach en kann. 
Z. B. haben Kugeln von der 
Dichte I,34 und dem Mo-

Durchmesser von 58 A: 
Ebene wurde das fur 

lekulargewicht 82000 einen 
Bei dichtester Packung solcher Kugeln in einer 
homogene Schicbtdicke einen Schichtdicken-
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zuwachs von 35 A ergeben. Wenn man dagegen bei Annahme von 
Rotationsellipsoiden das nach POLSON ffir gelbes Ferment berechnet(' 
Achsenverhaltnis bja = 3,84 und liegende Teilchen mit langer Rotations
achse der Rechnung zugrunde legt, bekommt man einen thcoretischen 
Schichtdickenzuwachs von 29,5 A. Die Tabelle II enthalt. Werte bis 28 A. 
Die Autoren glauben, daB diese direkten Schichtdickenmessungen ffir die 
Berechtigung der Deutung des Reibungsverhaltnisses als Formfaktor 
sprechen. Gleichzeitig zeigten sie, daB mit Handelspraparaten und gc-

A 

il- -£ 

j 

c ~I//Ljkk~)/7~1~)/7/;4-
.-\bb (4. Defmltion der homogenen SchlChtdtcke fur lnterferometnsche Schtchtdickenmessung (TRURNft). 
4 Aufslcht auf eme monomolekulare Sehicht von KugeJn 10 dlchtester Packung. B Schnitt in der HOhe a-a 
D.e Interferenz der an der Ober- und Unterselte dleser Sch.cht refJektierten Strahlen erfoIgt so, aJs ob eine 
Schicht homogener Dichte C vorhanden ware. , d.vidlert durch lISt glelch 1,64. Dieser Faktor gilt auch fur 
belieb.ge RotatIOnselllpsoide (mtt !anger Rotationsachse) 10 dlchtester Packung. Au. einer interferometrisch 
gefundenen Sehichtdicke t muB man auf den vertikalen Molekuldurchmesser, zurUckrechnen duxch MultI-

phkauon mit 1,64. Fur andere Arten der Packung gelten andere Faktoren. 

wohnlichen im Labor hergestellten Praparaten erheblich groBere Dicken
werte gefunden wurden, die dazu noch sehr inkonstant waren. Sie haben 
die interferometrische MeBtechnik derart modifiziert, daB man mit recht 
einfachen Mitteln schon eine gro.Be MeBgenauigkeit bekommt (siehe oben). 

TRURNIT und BERGOLD untersuchten weiter mit dieser Methode 
Hamocyanin und Insektenvirus. Ihre Befunde am Hamocyanin deuten 
auf eine stark anisodiametrische Gestalt vor allem der Bruchstficke 
und stehen in gutem Einklang mit den Vorstellungen, die man sich 
fiber die Teilchenform aus den Untersuchungen schwedischer For
scher machen kann. Sie weisen im fibrigen darauf hin, daB bei 
der Berechnung der Teilchendurchmesser aus den interferometrischen 
Dickenmessungen mit einer bisher nicht berficksichtigten homogem'n 

Fortschritte d. Chem. org. ~ aturst. IV. 29 
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Schichtdicke gerechnet werden mull (siehe Abb. 14 und Tabellc 12). Wenn 
c!'; gelingt, durch zusatzliche Messung der aus der Losung an die Platte hin 
diffundierten Absolutmcnge die GroBe der FHi.chenbedcckung der Platte 
zu bestimmen, dann ist durch solchc kombinierten Untersuchungen ein 
sehr direktes Mittel geschaffen, zu entscheiden, ob es sich urn kugelige 
Teilchen handelt oder nicht, und wie groB die Abweichung von der Kugel
gestalt ist, wenn man wciterhin im Sinne des bisherigen Achsenvelli:tlt
nisses die Gleichheit zweier Raumachsen zuHi.Bt, also rotationssym
metrische Ellipsoide annimmt. Wenn man auBerdem noch aus chemischen 
und physikalischen Untersuchungen ein weiteres Bestimmungssttlck be
sitzt, so kann man, wie TRURNIT und BERGOLD zeigen, unter Umstanden 
auch die heiden kleineren Raumachsen noch differenzieren. Es handelt 
sich beim Hamocyanin urn die zusatzlichc Erfahrung, daB beirn Ver
schieben des PH vom I. E. P. ins Alkalische hinein die Molekiile zu Halften 
und weiter zu Achteln zerfalIen, aber nie zu Vierteln. Dher die mogliche 
Deutung siehe die Originalarbeit. Die bisherigen Bestimmungen der 
Anisodiametrie basierten auf indirekten SchuBfolgerungen. 

DEAN, GATTY und STENHAGEN (99) untersuchen Aufbaufilme auf 
Platten und auf Gaze (Seide und Metall) und machen LlV-Messungen an 

Tabelle 12. Berechnete mittlere Schichtdicken 
von monomolekularen Hamocyaninschichten 
unter der Annahme dichtester Packung bei 
verschiedenen ~aumformen der Teilchen [aus 

TRURNIT und BERGOLD. Kolloid-Z. 100. 177 (1942)]. 
Werte in A. 

GroBe Achse Kleine Achse Scbichtdicke 

Kugel ................. 275 275 168 
Wiirfel ................ 222 222 222 
Rotationsellipsoid ....... 890 153 94 
Prisma mit quadratischem 

Querschnitt .......... 890 108 108 
Prisma mit rechteckigem 

Querschnitt 1:2 ...... 890 150/75 75 

Grundlage der Berechnung sind: Molekulargewicht des Teilchens, das spezifische 
Volumen und die Grol3e der langen Achse (890 A) nach Messungen der Stromungs
doppelbrechung durch B]ORNSTAHL und SNELLMAN [nach BROHULT, siehe (392)]. 

Die von TRURNIT und BERGOLD experimentell gefundene Schichtdickenzunahme 
bei Adsorption einer S-Schicht von Hamocyaninmolekiilen an einer Blodgettplatte 
liegt, wenn das PH der LOsung die Existenz ungespaltener Ha.mocyaninmolekille 
erwarten IAl3t. zwischen 60 und 701. Der Vergleich mit den theoretischen \Verten 
der Tabelle zeigt, dal3, wenn man mit einigermal3en vollstandiger Flii.chenbedeckung 
rechnen darf. die IAngliche Teilchengestalt real ist. Ebenso stimmt der experimentell 
gefundene Wert (38-40 A) fUr Achtelbruchstucke. die bei einem bestimmten hoh,eren 
PH vorliegen. gut mit dem \Vert von 37.5 A uberein. der sich aus clem von den 
Verfassern vorgeschlagenen Modell ergibt. 
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diesen Schichten. Sic bestimmen auch das FHichenverhaltnis, d. h. den 
Flachenverlust auf der \Vasseroberflache, verglichen mit der nachher vom 
Film bedeck ten Plattenflache, und finden es bei vorsichtigem Arbeiten 
gleich 1,0. Bei zu schnellem Arbeiten ist es kleiner, d. h. der Film dehnt 
sich beim Aufziehen. Die Filme Uberbriicken immer die feinen Maschen 
der Gaze auf beiden Seitcn. 

GATTY und SCHULMAN (I40) machen ahnliche Versuche und bringen 
auch einen Doppelcmfbaufilm in Luft auf eine feine Glasschlinge von 
0,2 mm Durchmesser. Ferner machen sie zunachst sehr eigenartig an
mutende Versuche, die darin bestehen, daB sie Mo1ch- und Froscheier nach 
Abpraparieren der Gallerthiille auf destilliertem Wasser spreiten und von 
diesen (~lisch-!) Filmen Aufbaufilme auf Chromplatten herstellen! ~lo1ch

eier cytolisieren auf destilliertem Wasser besser als Froscheier. Rontgen
diagramme von diesen Filmen deuten auf Schichtebenenabstande von 9,6 
und 50 A hin. Ersterer wird dem EiweiB, letzterer dem Lipoid zuge
schrieben. Auch ganze "Mo1chbabies" (baby newt) werden gespreitet! 1 

Die Aufbaufilme auf Gaze werden beziiglich ihrer Durchlassigkeit fUr 
Farbstoffe und Ionen untersucht. 

41. Reaktionen an Filmen. 
Untersuchungen Uber eigentliche chemische Reaktionen zwischen Film 

und Substrat, wie weiter oben beschrieben, liegen fUr EiweiBfilme noch 
nicht vor. Dagegen haben MITCHELL und RIDEAL (296) die Wirkung von 
Ultraviolettlicht auf Filme von Gliadin, Zein, Insulin und Ovalbumin mit 
erheblichem experimenteUem und theoretischem Aufwand untersucht. Die 
benutzten WeUenlangen lagen in drei Gruppen zwischen 2350 und 3175 A. 
Gemessen wurde die Anderung des Grenzflachenpotentials bei kon
stanter Flache. Die Berechnung der Quantenausbeute ergibt, daB 
diese bei Gliadin (auf vollige Abspaltung der aromatischen Amino
sauren bezogen) 1/2 betragt fUr it = 2350 und 3030 A. Der Erfolg der 
Bestrahlung ist cine Verfestigung des Films und dementsprechend ein 
Anstieg von L1 V. Ferner eine oxydative Spaltung. Die aromatischen 
Aminosauren werden an ihren Peptidbindungen aus der Kette gelost. 
Spuren von Metall im Substrat bewirken offen bar cine Sensibilisierung 
des Prozesses. - Eine WeiterfUhrung derartiger Versuche e.rscheint viel
ycrsprechend. 

Eine Reihe von Untersuchungen befaBt sich mit der enzymatischen 
\Virkung von Filmen aus FermenteiweiB auf Eiwei/3 im Substrat und 
umgekehrt. 1933 machten SCHULMAN und RIDEAL (356) die bemerkens
werte Beobachtung, daB im "Vollen" durch Pepsin verdautes Pankreatin 
bei Einstellung auf sein pH-Optimum iriJ. VoUen kein EiweiB mehr angreifen 

1 Dern Verfasser ist nicht beklwnt. urn welches Stadium der ontogenetischen 
Entwicklung es sich dabei handeIt. verrnutlich urn ein Morula- oder Blastulastadiurn. 

29-
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kann, wohl aber EiweiBfilme! 1935 stellten dann SCHFLMA~ und HeGHES 
US3) fest, daB in dem Pankreatin ein EiwciBfettsaurekomplex vorhandcn 
war, den man mit heiBem Alkohol auswaschcn kann. Dieser Komplex 
hatte den Eiweil3film verdrangt und so cine Fcrmentwirkuhg vorgetau,;eht. 
Sic zeigen dann, da13 reine Fermentlosungen im VoUen und im Film 
gleich wirken. 

LA~Gl\IUIR W1d SCHAEFER (269) haben Crease und Pep,;in ab L 
Schichten auf Blodgettplatten gebracht und die fermentative \Virk,;am
keit untersucht. Die Ureaseplatte wirkt bei PH 7 spaltcnd auf Harnstoff. 
ohne ihre Schichtdicketzu andem (20 .\.). Ebenso wirkt Pepsin noeh naeh 
der Spreitung. In einer spateren Arbeit machcn die gleiehen Autoren (J7I) 
aber auf Fehlermoglichkeiten aufmerksam, insbesondere auf die unvoll
kommene Spreitung, die es ermoglicht, daB undenaturicrte Teilchen de,; 
Proteins im Film sit zen und mit auf die Platte kommcn. 

Eine interessante Arbeit, die auch in diesen Zusammenhang gehort, 
ist die von TALMUD und TALMUD (378) uber die katalytischc Aktivitat von 
Fermenten auf organischen Adsorbentien. Creasc und Pepsin wcrden auf 
Palmitinsaure- oder Cetylaminaufbaufilmc gcbracht und dic \Virksamkeit 
verglichen. 

Eine weitere Gruppe von Untersuchungen bcnutzt diese Tcehnik, um 
damit den Mechanismus immunologischer Reaktionen aufzuklarcn. Dicse 
Arbeitsrichtung erscheint sehr vielversprechend, da die Empfindlichkeit 
auBerordentlich groB ist und die MeJ3moglichkeiten mannigfacher sind als 
bei der ublichen Technik. 

Es bestehen folgende prinzipielle M6glichkeitcn: Entwedcr spreitet 
man das Antigen, bringt den Film (als L-Schicht) auf Biodgettplatten 
und taucht diese in homologes Antiscrum oder zur KontroUe in Normai
serum und miBt die Dicke der daran adsorbicrten S-Schicht [siehl' H.OTHE!\ 
und LANDSTEINER (34I) und dic un ten besprochene Arbeit von L.\~G

MUIR und SCHAEFER (266)J. 
Umgekehrt kann man das Antiserum oder den reincn Antikarper als 

Film spreiten, auf Platten bringen und in AntigenlOsung tauchen (siehc 
un ten die Arbeit von DANIELL!, DANIELLI und MARRACK). Eine dritte 
Maglichkeit besteht darin, die eine der beiden Komponenten zunachst au" 
der Losung hera us an die Platte zu adsorbieren (S-Schicht) und die so 
praparierte Platte dann in die Lasung der anderen Komponente zu 
tauchen. Man vermeidet so fUr die beiden Komponenten die starke Ober
fiachendenaturierW1g [LANGMUIR und SCHAEFER. (1. c.), PORTER und 
PAPPENHEIMER (326) und SHAFFER und DINGLE (365)]. 

BATEMAN, CALKINS und CHAMBERS (siehc unten) bemerken hierzu, 
daB sie glauben, daB die beiden ersten FaUe aus stereochemischen Grunden 
nicht ohne Bedeutung fUr immunbiologische Fragen sind, daB aber der 
dritte Fall besonders wichtig ist, weil er eine Moglichkeit verspricht, sehr 
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saubere und quantitative Untersuchungen anzustellen. Sie machen darauf 
aufmerksam, daB die derzeitigen Schranken nicht in einer mangelnden 
Eignung des biologischen Systems liegen, sondem in einer mangelnden 
Eindeutigkeit der optischen Daten bei' der interferometrischen Dicken
messung. Einen groBen Teil ihrer Arbeit widmen sie daher auch der Ver~ 
besserung der optisch-theoretischen Grundlage. 

SHAFFER und DINGLE (365) untersuchen so Albumin als Antigen. Die 
mit einem Albuminfilm (S-Schicht) versehenen Platten nehmen aus' 
homologem Kaninchenantiserum eine Schicht von 100 A Dicke auf, aus 
normalem Kaninchen- oder Pferdeserum oder aus solchen heterologen 
Seren dagegen nichts. Wenn. die Antigen-S-Schicht aus Pneumokokken
kohlenhydrat (Typ III) besteht, nimmt die Platte aus Antiserum vom
Kaninchen eine Schicht von 100 A Dicke auf, aus Antiserum yom Pferd 
240 A, aus Normalserum und heterologem Antiserum nichts. Vier ver
schiedene Pferdeantisera mit verschiedenem Antikorpergehalt ergaben 
den gleichen Wert. Die gleichen'Versuche mit Typ V und Typ VIII er
gaben dagegen. aus Kaninchen- und Pferdeantiserum eine Adsorptions
schicht von jeweils 100 A. Die Dickenmessungen diirften nur groBen
ordnungsmaBig stimmen, da die verwendete Methode nicht sehr genau ist. 
Interessant ist, daB die mit einer Schicht Antigenalbumin plus einer 
Schicht Antikorper beschickte Platte, von neuem in eine AlbuminlOsung 
getaucht, die Antikorperschicht darin wieder verliert. Die Antikorper
molekille konnen sich offenbar drehen und der neue Symplex kann nicht 
mehr festgehalten werden. 

ROTHE~ und LANDSTEINER (34I) stellen bei gleichartigen Versuchen 
fest, daB Ovalbuminfilme auf BIodgettplatten aus homologem Immun
serum Schichten von 40-60 A, aus heterologem Immunserum Schichten 
von 5-14 A und aus Normalserum Schichten von 2-7 A adsorbieren 
(also spezifische Adsorption). Wenn man umgekehrt Immunserum und 
normales Serum auf Platten' bringt, adsorbieren beide aus Oval
bumin16sungen eine Schicht von 20-30 A (unspezifische Adsorption). 
In einer neueren wichtigen Arbeit (34I a) finden sie u. a. folgendes: 
Filme von nativem Globulin auf Wasser reagieren auf Platten ge
bracht, spezifisch mit Antikorpem gegen natives Globulin, wenn diese 
Platten in antikorperhaltiges Serum getaueht werden. Wenn man die 
Globulinfilme auf Wasser stehen laBt, verschwindet diese Reaktions
fahigkeit nach drei Stunden voIlkommen: Verunreinigung kam nicht 
in Frage, da Ovalbuminfilme diesen Alterungseffekt nicht zeigen. 
Filme von nativem oder denaturiertem Globulin dagegen zeigen sich 
nach Alterung von 48 Stun den noch aktiv, wenn man Immunserum 
gegen denaturiertes Globulin verwendet. Diese Befunde gelten fUr 
Filme, die wah rend der Alterungszeit sich beim Schub 0 auf der 
Wasseroberflache befapden. Wenn man dagegen zwei Minuten nach 
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dem Spreiten (w!ihrend dieser Zeit volle Ausdehnung des Films auf 
8-12 A Dicke wie vorher) den Globulinfilm auf 20 Dyn/cm kompri
miert, ist er noch nach 16 Stunden aktiv gegen homologe Antikarper 
(vor dem Aufziehen auf Trager wieder entspannt). Ein wahrend 
16 Stunden komprimierter Film verliert einige Stunden nach der Ent
spannung seine Aktivitat. Durch Alterung inaktivierter Film kann 
durch Kompression nicht wieder aktiviert werden. - Diese Befunde 
zeigen auf das Eindringlichste die Moglichkeit, durch Versuche mit 
Filmen einer AufkHirung der innermolekularen, labilen Bindungen im 
Froteinmolekiil naher zu kommen. Es scheint ein gestuftes und teil
weise reversibles Entfalten des Molekiils moglich.1 

Es bleibt zu fragen, warum an eme L-Schicht aus Serum oder Immun
serum relativ soviel Ovalbumin (unspezifisch) adsorbiert wird und an 
eine L-Schicht von Ovalbumin im FaIle des Normalserums oder hetero
logen Serums so wenig. Beide Male handelt es sich urn eine unspezifische 
Adsorption an gespreitetes, auf Platten fixiertes Protein. Die Autoren 
gehen auf diese Frage nieht ein. Aus einem Vergleich mit den Ergebnissen 
von DANIELLI, DANIELLI und MARRACK (96) (auf deren Arbeit sie sich 
auch, aber in einem anderen Zusammenhang, beziehen) scheint aber 
hervorzugehen, daB nicht etwa das gespreitete Serumglobulin auf der 
Platte eine hahere Affinitat zum Ovalbumin in der Losung hat als in dem 
Fall, wo die Platze vertauscht sind (man konnte clann vermuten, daB das 
Spreiten dem Globulin antikorperartige Eigenschaften verleiht), sondem 
daB irgendein anderer Bestandteil des gespreiteten Serums (Mischfilm 
Lipoid-EiweiB?) fiir die hohe un.spezifische Adsorption verantwortlich ist. 

Man kann nun an die Frage, ob adsorbiert wird oder nieht, die Ober
legung anschlieBen, welche raumliche Orientierung die Partner haben. 
Sie ist noch etwas unsicher, weil wir die "funktionelle Gestalt" der 
Proteinmolekiile (ebenso wie die geometrische) noch nicht kennen. Man 
darf aber hoffen, gerade aus solchen Versuchen etwas dariiber zu lemen. 
So untersucht CHAMBERS (87) die Orientierung der Antigen-Antikorper
spezifitat von. Filmen. Filme aus gespreitetem Antigen (hamolytisches 
Agglutinogen von Streptokokken) werden als A- oder AB-Filme auf 
Platten gebra~ht und in GefaBe mit An tiserum plus lebenden Streptokokken 
getaucht. Nach einer Wirkzeit von 2 Stunden bei 37° wird die Platte 
gefarbt und die anhaftenden Zellen gezahlt. Die mit Antigen bedeckte 
Plattenoberflache solI als Modell der Bakterienoberflache wirken, die 
Agglutination der Bakterien aneinander konkurriert mit der Agglutination 
der Bakterien an die Platte hin. 

Die hydrophoben AB-Filme reagieren besser mit Antiserum gegen 
Nucleoprotein (also' spezifisch) , die hydrophilen A-Filme besser mit Anti
serum gegen ganze Bakterien (also unspezifisch). Die Kontrollversuche 

1 S. Abschnitt 36 h. 
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~ind sehr sorgHiltig. CHAMBERS Iwspricht am Sdllul\ die Grlinde, die ('illt' 
Deutung der Bcfundc Jloch als verfriiht ('r"chcin('n la~:,cll. 

CHAMBERS, BATEMAN und CALKIKS (88) uJ\t('r~lIchten im Anschllll.l an 
diese Arbeit, inwiewcit die VollsUindigkcit <Ier Spreitllng des Antigens 
von Einflul3 auf den Orientierungscffekt ist lind welche Wirkung cine 
Veranderung der Wasserstoffionenkol1zentration hat. Als Antigene werden 
cin NUdcoproteinagglutinogcn (NPA) von h;imoh·ti-;chcn Streptokokkcn 
nnd eine pho:;phorfreie Fraktion darau" (P~) yerwendct. Die U ntcr
.... Ilchungstechnik ist die gleiche wic hei ClI.\MBERS. Es zeigte ~ich, daB 
"vollkommen gesprt·itete" Filme von NPA nnd YOIl P6 in einem weitcn 
pwBercich als AB-Filme erhehlich I11chr Bakteriell hinden als in Form 
von R-Filmen. Dei den Ilnvollstandig gcspreiteten Filmen waren dicse 
Unterschiedc viel geringer. Zwischen NPA- und PI-Filmen bestandcn in 
beiden Fallen keine Unterschiede. Es schcint so, als ob die Nucleinsaurc 
bei der in diesen Versuchcn sich an13ernden serologischen Spezimat keine 
l{olle spiclt. Ails dem Vergleich der in Kontrollvcrsllchen optisch ge
messenen Schichtdicke der Antigenfilme mit der ails Filmflache und auf
gebrachter Menge bereclmeten Dicke folgt, daB aus den NPA-Filmen 
offenbar etwas in Losung gegangen ist (oder ungespreitet geblieben). Die 
Verfasser vermuten, daB es sich urn freic Nucleinsaure handelt. Bei den 
PG-Filmen stimmen die Dickenwertc uberein. Diese Aussagen gelten fUr 
vollstandig gespreitete Filme. Bei den unvollsUindig gespreiteten zcigt. 
der Vergleich der Dickenwerte, daB sowohl fUr NPA- wie fUr P,-Filme 
die gemessenen Dicken kleiner sind als die berechneten. Es geht aus del' 
Arbeit aber nicht hervor, wie hierbei die der Berechnung zugrunde gelegte, 
auf F = 0 extrapolierte FilmfHi.che gemessen wurde! Da auJ3erdem das 
Flachenverhaltnis nicht bestimmt wurde (siehe oben) und Kontrolltrager 
und MeBtragei aus verschiedenem Material waren, erscheint eine Dis
kussion unangebracht. 

BATEMAN, CALKINS und CHAMBERS (45) untersuchen in einer sehr sotg
faltigen Arbeit [siehe auch dieselben (44) und (88)J die Reaktion an 
Platten, auf denen LANCEFIELDsche, M-Substanz (das typenspezifische 
Protein von Streptococcus pyogencs) als A-, B- oder AB-Schicht aut
gebracht ist. Es wirsi Antiserum vom Kaninchen gegen Streptokokken 
des betreffenden Typs, gegen das eines anderen Typs und gegen Nuc1eo
proteinagglutinogen verwendet, zur Kontrolle dann noch Ovalbumin als 
Antigen und das homologe Kaninchenantiserum. 

Die Verfasser finden, daB die aus Antiserumlosung adsorbierten 
Schichten mit steigender Serumverdunnung dunner werden. Platten, die 
aus verdunntem Serum eine Schicht aufgenommen haben, nehmen in 
konzentriertem Serum nichts mehr zusatzlich auf. Mit zunehmender Ver
dunnung (bis 1:300) gehen die Schichtdicken von 250 A (normaler Wert 
bei unverdiinntem Serum) herunter auf einen Grenzwert von etwa 55 A 
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und die Adsorptionsdauer flir halbe Bedeckung von 5 Minuten auf 
30 Minuten herauf. Es konnte sich urn cine durch Verdtinnung verursachte 
Desaggregation groBer Antikorpertei1chen handeln. Die Autoren nehmen 
das aber trotz der Befunde von GOODNER, HORSFALL und BAUER (I6I, 
I62) nicht an. Diese zeigen, daB der Antikorper in verdtinntem Serum 
durch viel feinere Poren Hi.uft als im konzentrierten und daB die relative 
Wirksamkeit der Antiseren mit zunehmender Verdtinnung steigt. Die 
Autoren machen vielmehr die Asymmetrie der Globulintei1chen verant
wortlich [NEURATH (3II) gibt flir trockenes Kaninchenserumglobulin 274 
und 37 A flir lange und kurze Achse an]. Die gefundenen Grenzdicken 
von 250 und 55 A passen nicht schlecht zu diesen Werten. Bei Adsorption 
aus konzentriertem Serum wtirden sich also die Antikorpertei1chen mit 
der langen Seite normal zur Tragerplatte stellen, in verdtinntem Serum 
dagegen legen. Die Diskussion vieler Fragen, z. B. der beztiglich spezi
fischer oder unspezifischer Adsorption, verschieben die Autoren auf einen 
spateren Zeitpunkt. Das Verfahren gestattet, Antikorperkonzentrationen 
von 4.10-7 g/ccm noch nachzuweisen! 

Wah rend in diesen Versuchen das Antigen vot der Reaktion gespreitet, 
also denaturiert war, und diese Behandlung seine Fahigkeit, mit Anti
korper zu reagieren, nicht beeintrachtigte, haben DANIELL!, DANIELL! 
und MARRACK (96) reinen Pneumokokkenantikorper auf Wasser und an 
der Grenze f!/f! gespreitet. Er reagierte dann nicht mehr mit dem Antigen 
(Polysaccharid). Andererseits reagieren Filme von Pferdeserumglobulin 
nicht mehr mit hochaktivem Kaninchenantiserum. 

Das konnte so gedeutet werden: Der erste Befund besagt, daB der 
Antikorper das Spreiten offenbar nicht vertragt. Der zweite Befund be
sagt, daB Antigen, wenn es sich dabei urn ein Globulin handelt, das Spreiten 
auch nicht vertragt. Und da Antikorper ja aus Globulin besteht, wtirden 
aIle Befunde zusammen bedeuten, daB Globulin - sowohl als Antikorper 
wie auch als Antigen _. strukturempfindlicher ist als z. B. Ovalbumin. 
In diesem Zusammenhang sei auf die hochinteressante Arbeit von 
PAULING und CAMPBELL (32ob) hingewiesen, da offenbar die Moglich
keit besteht, den dort mitgeteilten Befund einer Antikorperbildung in 
vitro an S-Filmen naher zu analysieren. 

Dber die Beziehungen zwischen dem Konzentrationsverhaltnis von 
Antikorper (A) und Antigen (G) und der quantitativen Zusammensetzung 
des Komplexes nach der Reaktion, die in diesem Zusammenhang inter
essieren, berichten GRABAR und DERVICHIA:-! (I8o). Sie finden, daB sich 
bei DberschuB von A .ein Komplex A6G bildet, in der Aquivalenzzone 
AsG, in der Hemmungszone A SG2 und bei groBem DberschuB von G ein 
Komplex AG6 . 

1m Zusammenhang mit diesen Versuchen und unter Verwendung des 
von DERVICHIAN (Io4a'i IOS, Iosa) vorgeschlagenen MoneUs flir Protein-
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molektile entwickeln DERVICHIAN und GRABAR (IoSb) eine interessante 
Theorie der Antigen-Antik6rperreaktion, die eine geometrisch-kristallo
graphische Deutung der Spezifitat gibt. Entgegen der Vorstcllung von 
PAULING (1940), der mit Hi.nglichen Molektilen operiert und sich d.ic 
Spezifitat an deren Enden lokalisiert vorstellt, werden hier scheibenartige 
Zylinder angenommen, deren Endflachen der Sitz der Spezifitat sind. 
Die freien polaren Gruppen der Aminosaurereste tretcn zu "Mustern" zu
sammen. Von diesen Mustern sind auf jeder der beiden Endflachen drei 
oder ein Vielfaches davon vorhanden, und zwar in dreizahliger Symmetrie 
(hexagonale Anordnung). Jedes solche Antigenmolektil kann sich also 
mit sechs Antik6rpermolektilen, die entsprechend vorzustellen sind, ver
binden. Die Begriffe chemische Bindung und Adsorption passen beide 
nicht ftir die Art dieser Verbindung. Jedes Muster wirkt gewissermaBen 
als eine Valenz. Wenn in dem Protein viele verschiedene Aminosauren 
mit freien polaren Gruppen enthalten sind, ist das Muster groB und die 
Spezifitat hoch, wenn weniger darin sind, ist das Muster kleiner und die 
Spezifitat entsprechend geringer. SchlieBlich k6nnen auf jeder EndfHiche 
auch mehrere verschiedene Muster vorhanden sein, jedes davon aber in 
Dreizahl. 

42. Filme an der Grenze £1/£1. 
Angeregt durch die Untersuchungen von HARVEY und SHAPIRO (2II) 

und DANIELLI und HARVEY (97) tiber die Oltropfen in marinen Eiern hat 
DANIELLI (9S) eine Reihe von Proteinen (Ovalbumin, Pepsin, Trypsin, 
Hamoglobin, Serumglobulin und Sturin) an der Grenze Brombenzol/Wasser 
untersucht. 

Aus den oben genannten Untersuchungen hatte sich ergeben, daB an 
der Grenze Ol/Wasser in den Zellen und an den Zellmembranen lebender 
Zellen auBerst geringe Oberflachenspannungen herrschen (Gr6Benordnung 
I Dyn/cm). Das deutet auf eine EiweiBmembran hin. (Siehe den oben 
angeftihrten Kippversuch von DEVAUX, Abschn. 36d.) 

DANIELLI bespricht nur die Ergebnisse mit Ovalbumin naher, da es 
ein auch fUr andere Proteine typisches Verhalten zeigt. Die F /A-Kurve 
ist im Prinzip die gleiche wie an der Grenze Wasser/Luft, sie ist aber in 
Richtung gr6Berer spezifischer Flachen verschoben. Die Spreitung an der 
Grenze Wasser/Ol gebt schnell vor sich und der Schub stellt sich bald auf 
einen konstanten Wert ein. 

Die pH-Abhangigkeit der Flache zeigt ein den GORTERschen Kurven 
komplementares Verhalten. Die Flachen sind bei jedem PH gr6Ber als an 
der Grenze Wasser/Luft, aber beim I. E. P. liegt nicht ein Maximum, 
sondern ein Minimum. Dieser VerIauf ist, wie wir oben auseinandergesetzt 
haben, zu erwarten. Rechts und links vom I.~. P. ist die Zahl der 
ionisierten Gruppen gleicher Ladung gr6Ber als beim I. E. P. und damit 
auch die abstoBenden Krafte im Film. 
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LANGMUIR und WAUGH (274) haben, angeregt durch den DEVAuxschen 
Kippversuch, eine Ovalbumin16sung mit Benzol tibcrschichtet und durch 
die Grenzflache cine Platindrahtschlinge getaucht. Dber diesc zog sich 
dabei cin EiweiBdoppelfilm, der aber sehr kurzlebig war. Zugabc von 
etwas Lecithin zum Benzol machtc solche Filme viel haltbarer. Sie ent
halten dann zwischen den beiden EiweiBschichten offenbar noch zwei 
Lipoidschichten. Weitere Anwendungsmoglichkeiten wurden nicht unter
sucht. 

ALEXANDER und RIDEAL (32) messen F/A-Kurven an der Grenz
flache von Serumalbumin- oder Gliadinlosungen gegen Benzol. Bei 
geringem Schub sind die FUi.chen viel starker cxpandiert als an der Grenze 
Wasser/Luft. Die gefundenen Kurven" lassen sich durch eine Gleichung 
(F-Fo) (A-Ao) =C darstellen. Dbergang von der Grenze WasserjLuft 
zur Grenze Wasser/Benzol heseitigt die Schubkorrektur F o, laBt aber die 
Flachenkorrektur Ao bestehen. Das erscheint verstandlich, da sich im 
zweiten Fall die VAN DER WAALsschen Krafte, die flir Fo verantwortlich 
sind, im Benzol betatigen konncn. 

43. Stru1ctur der Filme. 
Das, was wir mit Sicherheit aus den geschilderten Untersuchungen an 

EiweiJ3filmen entnehrnen konnen, ist folgendes: Eine Anzahl von Proteinen 
verandert sich beirn Bertihrcn der :Molektile mit einer Grenzflache 
Wasser/Luft so, daB aus den rundlichen Teilch~n flache, irn extremen 
Fane so flache Gebilde werden, wie sie der Dicke von Polypeptidketten 
entsprechen. Eine ahnliche Deformierung geschieht an der Grenzflache 
Wasser/Ol. Der Grad der Defonnierung ist davon abhangig, wieviel 
Flache zur Ausdehnung dem Pro.tcin zur Verfligung gestellt wird. Die 
Veranderung der Molekiile an der Grenzflache Wasser/Luft ist £tir vollig 
gespreitete Filme lrreversibel: Yollgespreitete Filme gehen nicht wieder 
in Losung. Die Hilfsmittel, die man anwenden muO, um schlecht spreitende 
Filme zum Spreiten zu veranlassen, deuten darauf hin, daB die Defor
rnierung durch eine Losung innerer Bindungen bewirkt wird, die nicht 
identisch sind mit den Bindungen in der Polypeptidkette. 

Einen rnehr hypothetischen Charakter haben die Vorstellungen, die 
sich die Autoren tiber das intimere Verhalten der entfalteten Molektile 
unter den verschiedenen Schuboberflachenbedingungen machen. LANG
MUIR und SCHAEFER (27I) schreiben: "Proteinfilme bestehen irn wesent
lichen aus Polypeptidketten, die an der Grenze Luft/Wasser durch ihre 
hydrophoben Seitenketten verankert sind. Die Struktur ist gleich der 
cines Netzes, das man durch Korken, die entlang der Oberflache verteilt 
sind, an der Wasseroberflache angeheftet hat. Die hydrophoben Teile der 
Polypeptidketten tauchen ins Wasser, aber sind nicht frei, urn sich ganz 
von der OberfHi.che zu entfemen, da sie an der Hauptkette angeheftet 
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sind. Die hydrophoben Gruppen suchen sich auf Grund ihrer BRowNschen 
Bewegung wie die Molektile eines zweidimensionalen Gases an der Ober
Wiche auszubreiten, jedoch ist diese Expansion gehcmmt durch die 
elastischen Eigenschaften der Hauptketten, die durch die Flexibilitat 
bedingt werden. Quantitative Untersuchungen der ViskositiH, Kompressi
bilitat, Elastizitat usw. von Proteinfilmen werden sehr dazu helfen, nicht 
nur die Struktur der Filme, sondem auch die der nativen Molektile auf
zuklaren." 

NEVRATH und BULL er6rtem in ihrer Zusammenfassung (1. c.) eine 
Reihe von Arbeitcn, aus denen hervorzugehen scheint, daB die Filme in 
ihrer vollexpandierten Form aus Polypeptidketten nach Art des tJ-Keratin
typs bestehen, d. h. die Aminosauren flach ausgestreckt an der Oberflache 
liegen. Wenn die Lange der Pcptidbausteine in Kettenrichtung mit 
3,5 A angenommen wird und die mittlere Lange der Seitenketten mit 
4,5 A, und man eine altemierende Anordnung der Seitenketten zulaBt, 
berechnet sich pro Aminosaure ein Mindestflachenbedarf von 31,5 A2. Die 
gefundenen Werte fUr diesen Flachenbedarf liegen fUr Eialbumin bei 
27,5 A2, Imulin 33,0 A2, Serumalbumin 32,0 A2, Gliadin 32,8 A2, Cyto
chrom C 30,6 A2. Sie stimmen aile mit dem zu erwartenden Wert gut 
iiberein. Fiir gewisse EiweiBstoffe ist gefunden worden, daB sie schon bei 
kleinen Drucken stark zusammenhangende Filme bilden. Das wird auf 
die anziehende Wirkung benachbarter polarer Seitenketten in der Poly
peptidkette zuriickgefiihrt. Die Dicke eines vollexpandierten Films be
rechnet sich aus den Flachenmessungen zu etwa 5 A, wenn man die 
Dichte = 1,3 setzt. Das stimmt gut iiberein mit den interferometrisch 
gemessenen diinilsten Schichtdicken. Die Veranderungen im Film bei 
Kompression eines vollexpandierten Films hat man sich so vorzustellen, 
daB die flachliegenden Molektile zunachst einander genahert werden, daB 
sich dann die polaren und apolaren Seitenketten nach unten und oben 
rich ten und daB sie schiieBlich bei h6heren Drucken ganz gestreckt neben
einanderliegcn. In diescm Zustand machen sich die VAN DER WAALsschen 
Krafte schon stark bemerkbar. Der Punkt der maximalen Elastizitat ist 
iiberschritten, die Viskositat stark angestiegen. In diesem Gebiet schcint 
auch eine Dehydratation des Filmmaterials stattzufinden. Stereochemi
sche VberIegungen unter Beachtung des Valenzwinkels scheinen eine 
Faltung der Polypeptidkette bei Kompression auszuschlieBen. Weder das 
tJ-Keratin noch das superkontrahierte Keratin (ASTBURY), noch irgendeine 
andere Ringstruktur lassen geniigend Raum fUr die vertikal orientierten 
Seitenketten und wiirden zu kleineren Flachen fiihren, als sie in Wirklich
keit beobachtet worden sind. RIDEAL (336), PHILIPPI (324) und MITCHELL 
(295) haben eine sich an die LANGMUIRSche Theorie der expandierten 
Filme anschlieBende Vorstellung entwickelt, nach der man einen Protein
film als einen Triplexfilm betrachten kann, dessen obere ,Schicht aus den 



H. J. TRURNIT: 

apolaren Seitenketten sich wie eine Art Kohlenwasserstoffschicht mit 
niedrigen Dielektrizitatskonstanten und einer Dicke von etwa 3,5-4 A 
verhalt. Die mittlere Schicht wird durch die stark hydratisierten Haupt
k"etten gebildet und die unteIJ: Schicht durch die polaren Seitenketten, 
die schon der waBrigen Phase zuzurechnen sind. Stereochemische Be
trachtungen dieser Art finden sich in den Arbeiten von COCKBAfN und 
SCHULMAN (94), HUGHES und RIDEAL (226). 

In einer neueren experimentell und theoretisch interessanten Arbeit 
beschaftigen sicb LANGMUIR und WAUGH (275) mit dem Phanomen der 
Filmalterung und der Stabilisierung durch Herauspressen von los
lichen Komponenten aus dem Film in die Losung hinein. Die Molekular
gewichte dieser loslichen Bruchstlicke werden zu IOOO-2000 berechnet. 
Ferner umreiBen sie eine Theorie der F/A-Kurven auf Grund des Ver
haltens der sog. verdriingbaren Komponenten, d. h. der schwach hydro
phoben Seitenketten aus dem Film in die oberste Wasserschicht hinein. 
Sie finden, daB man am gleichen Film gut reproduzierbare F/A-Kurven 
bekommt, wenn man durch langere Kompression aIle lOslichen Anteile 
aus dem Film preBt. 

Filme. von vorher denaturiertem oder anverdautem Protein haben 
einen groBen drucklOslichen Anteil. Die Mengen konnen gemessen und 
50 eine Denaturierung verfolgt werden. 

Die Theorie der verdrangbaren Komponenten fiihrt zu einer Be
ziehung zwischen dem Verhalten bei Kompression und dem Prozent
gehalt an den einzelnen Aminosauren. Die Seitenketten mit einer Loslich
keit, die derjenigen von -C2Hr; entspricht (und groBer), bestimmen das 
F/A-Verha.ltnis in dem Schubinterval von I-3 Dyu/cm. Die Seitenketten 
mit kleinerer Loslichkeit (die. auch bei hohem Schub in der obersten 
Filmschicht bleiben) bestimmen die FlachengroBe in der Gegend von 
25 Dyu/cm. Zwischen ihnen werden dann die VAN DER W AALsschen Krafte 
wirksam, die dasgelartige Verha!ten der komprimierten Filme bedingen. Die 
Unterschiede in dem Gehalt an einzelnen Aminosauren bestimmen die Un
terschiede in dem F/A-Verhalten der verschiedenen Proteine. 

Diese Arbeit ers*eint deswegen so wichtig, weil sie einen Zusammen
hang herstellt zwischen dem chemischen Bruttoaufbau der Proteine und 
einer leicht meBbaren Kurve an Filmen aus diesen Proteinen, d. h. an 
den vollig auseinandergefalteten Makromoleklilen, wobei ieder Einzel
baustein. (Aminosaure) seinen' Beitrag liefert. Das ist·· bei Messungen 
50lcher Zusammenhange am nativen Moleklil- Z. B. der Kataphorese
wohl nicht immer der Fall. 

DERVICHIAN (Io4) entwickelt auf Grund seiner Untersu,chungen eine 
Theorie der Filmstruktur, die besagt, daB das Spreiten i~ine Keratini
sierung des Proteinmolekiils veranlasse. Als Stiitze fuhrt er das An
wachsen der Viskositat beim Spreiten an. 
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\Veitercn Auf"chluB uber die Struktur der Filmc hat man zu crlangcll 
vcrsucht dureh Spreitung cines Tripcptids au" ,-Amino-Caprybaurc (I72). 
Die cingenommcnc FHiehc ist pwahh~ingig. Beim I. E. P. gcspreitct ist 
der Fliichcnbedarf pro :\Iolekiil 93 .\2. :\Iit "enkrcehtstchcndcn Scitcp.
kettcn wurde man cinell thcoretischen FHichenhedarf Yon 50 .\2, mit flach
liegendcn cincn "okhen yon II() .\2 haben. Die :\Iolekiile liegen abo an
nahernd f1ach. 

DERVICHL\:\ (IO';') findet in einer intere,.,santcn .-\rbeit, daLl, wcnn bci 
'\- undrJ-Filmen (Ahschn. 36i) dasFliichcnwrhiiltnisAw,A p (Aw = Flache 
auf Wa,.,,,er; Ap = Flachc aut Platte) be-,timmt wird, ,.,0 ergibt sich flir 
p-Filmc ein \Vert von I und hei Scrumalbumin flir '\-Filme bci 0,1 Dyn/cm 
cin maximaler \Vert yon 2, der hei noeh kleineren Drucken wieder sinkt. 
Das hciBt offenbar, dal3 die ",-Filme beim Aufbringen auf eine Platte sich 
nicht, wie mall erwarten so11te, dehnen, sondern daB die :\Iolekiile wahrend 
des Aufbringcn" auf die Platte aneinandcrrucken. Die,.,cr Befund erscheint 
hochst eigenartig und sagt offenbar etwa,., au-, uber die \Virkung cler an
ziehenden Krafte der Stearatunterlage oder der Filmbestandteile unter
einander in dem ::\Ioment, \VO heim .-\u"tanchen z\\'ischen Film und 
Unterlage da" \Vasser verschwindet. 

ALEXA:\DER und N.IDE.-\L (33) machen dar<tuf aufmerksam, dal3 man 
durch Cntersuchung von Filmen ans Amidcn und l reiden darauf schliel3en 
kann', daB die \Vasserstoffbindung, wie sic von ASTBl'Ryl fUr die Protein
struktur gcfordcrt wird, bci Filmcn von Stoffcn mit - CO·NH
Gruppen und auch bei einfachen Sauren cine enbcheidende I{olk 
spielt und daB man ihre Art und Griil3c gerade in Fihnuntcrsuchungen 
;-,ehr gut bestimmen kann. 

In einer ncuercn die"lwziiglichen .-\rbeit (JIa und h) unter;-,ucht 
ALEx.\:\DER dic \Va,.,scr"toffbindung in Filmen \'on Harn"toffderivatcn. 
,-\miden, Acetaniliden. einfachcn S~tUren und ,-.-\mino"auren genauer. 
Ab Bci"pici dienc folgendes Schema2 (S. 462) aus die"cr Arbeit. 

Ebcn~o deutcn bei m-Filmen gleicher Kettenlangc aber verschiedener 
Endgruppe die Dchnungstemperaturen (1') (die die Temperatur dcr halh
vollendeten Dehnung flir einen Standardschuh von 1,4 Dynjcm angeben) 
auf die Bedeutung der Wasser~toffbindung flir die Art des kondensierten 
Zustandes hin, denn sie zeigen (Tabelle 13), dal3 bei solchen Endgruppcn, 
zwischen denen eine internlolekulare Was~erstoffbindung moglich i"t, 
t' hoher liegt als bei dencn, wo eine solche Bindung nicht moglich ist. 

1 Slehe dessen neuere Cberslcht hleruber (-ITa). 
2 Das .\nwachsen von 11 vom \\'ert 302 auf 390 m-Debye ist durch die immer 

!>tarkere Ausblldung der \\'a!>serstoffbindung verursacht ["LOnenahnliche" Bindung 
nach PAULING (320a)] \\'enn man beachtet, daB von 1 __ 2 der :C = 0 Dipol 
seine Lage mcht andert. sem Beitrag zu I' aber von 2 __ 3 ganz entfallt, d h negatlv 
winl, erkennt man, wie stark der Beitrag cler H-Bmclung an I' auf clem \\'ege von 
2 --. 3 zunimmt' 
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I. d·Form. A > 47 Af. 
,.. - 302 m·Debye. Keine 

H·Btilcken In·Film. 

3· 
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Schema. 

2 . 

•. Kondensierte Form (hoheTemp.)A"'.4A •• 
,.. _ 350<Il·Debye. Abstand filr H·Btilcken.zu 
gruB (4 A) m·Fibn. Kettenneigullll 30·. Diose 
Form auch bei Acetaten und 101ethyiketonen. 

-H N-H 
. / -

O=C 
"-CHI 

3- Kondensierte Form (tiefe Temp.) A < .l,tl. 
,.. - 390 m·Debye. Starke Btilckenbindung 
(.,8 A) r·Film. Nicht mOglich bel Acetaten und 

lIIethyiketonen. 

Tabelle 13 [aus ADAM (I) S.64 und ALEXANDER (JIb)]. 
(Die Kettenlange ist in allen FlWen C1IHu , der Schub 1,4 Dyn/cm.j 

Endgruppe ,- Art des FIlmS 1m 
in oc kondenslerten Zustand 

-OCOCHs 20 m 
-COCHa 33 m 
-COOCH, 34 m 
-COOH 37,5 m / r 
-CHNOH 42 r 
-CONH, 44 r 
-NHCONHz 48 r 

Der Flachenbedarf der Substanzen auf Substrat von verschiedenem PH 
(Abschnitt 4) und ihr L1V-Verhalten lassen sich durch die Art der Wasser
stoffbindung deuten. 

Die Wasserstoffbindung wirkt stabilisierend im Film, denn es HiBt 
sich zeigen, daB bei den Acetamiden der Unterschied der freien 
Energien einer -CONH-Gruppe, die (in m-Filmen) H-Briicken Zllm 
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Wasser hin hat. zu einer solchen. die (in r-Filmen) mit ihresgleichen 
H-Brikken bildet. etwa 800 cal Mol bdriigt. 

Auf solche Unte~uchungen aufbaucnd. Hil3t sich die Art der Wirknng 
von Hamstoff auf die Keto-Imino-H-Brticken im EiweiBmolekiil unt(~
.. uchen. Je nach der Art der zum Filmbau verwendeten ModeIlsnb~tanz 
kann man so vielleicht auch die anderen. im Protcinmolekiil. vorhrmdencn 
Hindungstypen einzeln genaucr untersnchen. 

Eine weiterc Methode, die offen bar gceignet ist. Aufschlu13 tiber die 
Filmstruktur zu geben. ist die Untersuchung der Verdampfungsgri)13e des 
Wassers durch einen Film hindurch. Weiter oben wurde auf diese Methode 
schon eingegangen und die Technik beschrieben. SEBBA und BRISCOE 
(364) stellen fest, da13 der Widerstand. den ein gespreiteter Film der 
Wasserverdampfung entgegensetzt, eine sehr spezifische Eigenschaft dc" 
Filmbildner~ ist. Sic finden. daB Eialbumin zu den Stoffen gehort. die 
auch unter hohem Schub keine praktisch merkbare Verda.mpfungs
minderung bewirken. Ein Eialbuminfilm gab bei 21 Dyn/cm noch keinen 
merkbaren Effekt, w~i.hrend Cetylalkohol bei 22 Dyn/cm eine merklich-c 
Verringerung bewirkt und n-Docosanol bei 23 Dyn/cm die Verdampfung 
auf 17% herabsetzt! Mit hoheren Drucken konnte bei EiweiB aus 
technischen Grunden nicht gearbeitet werden. Es ware interessant, bei 
verschiedenen EiweiB- und Lipoproteinfilmen unter hoherem Schub auf 
verschiedenen Substraten die Vcrdampfungswerte zu messen. Sie besagen 
ja etwas tiber die Durchgangigkeit solcher Filmc fUr Wassermolekiile und 
fordem 3,U Vergleichen mit der Zellmembran heraus. 

IV. Ausblick. 
DaB in dieser Obersicht so heterogene Dingc wie Thermodynamik zwei

dimensionaler Sy'steme. Volumpolarisation von Schichtkristallen. Konstitu
tionsermittlung bei Sterinen. Temperaturregulation bei Warmbltitem. Anti
korpcr-Antigenreaktion und Wasserstoffbindung gleichberechtigt neben
cinander auftauchen. zeigt zunachst; daB es sich offenbar urn ein Gebiet 
handelt. in dem Physik. Chemic und Biologie sich mit ihren Interessen uber
..;clmeiden. also urn ein wirkliches Grenzgebiet. Und doch wird in dem 
unbefangenen Beschauer der Gedanke sehr lebendig 'geworden sein. daB 
die Bezichungsarmut der Fragestellungen untereinander nur in der Ebene 
der Zweckdienlichkeit existiert. daB aber in der eigentlich wissenschaft
lichen Ebene gedanklkh und methodisch das ganze Gebiet sich urn den 
Begtiff der Grenzilaehe als urn ein naturliches Zentrum ordnet. Und diese 
Ordnung wird urn so beziehungsreicher und lebendiger werden. je mehr es 
uns gelingt. den Beg-.riff der Grenzflache durch wachsende Experimentier
kunst und theoretische Beherrschung zu vertiefen. DaB er als Struktur
element im Aufbau der unbelebten und vor allem der belebten Materip 
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eine entscheidende Rolle spielt, ist seit langem klar geworden. Wir durch
lcben zur Zeit einen Abschnitt der wissenschaftlichen Entwicklung, in 
dem die Grenzflachenforschung sich tneoretisch und methodisch zu 
einem selbstandigen Forschungsgebiet auswachst. Die Berechtigung 
dieser Selbstandigkeit grundet sich auf die Tatsache, daB man 
mit wenigen und allgemeinverstandlichen Worten den wesentlichen 
Inhalt des zentralen Prinzips angeben kann. So wie sich die Physik 
mit der Verwandlung der Energieformen und die Chemie mit der Ver
wandlung der Stoffe besch1iftigt, so die Grenzflachenforschung mit der 
Bedeutung der Grenzflachen flir die Umwandlung von Energien und 
Stoffen. Grenzflache bedeutet eine ganz bestimmteArt von Strukturierung 
der Materie, die dadurch ausgezeichnet ist, daB in der Grenzflache in der 
Erstreckung zweier raumlicher Dimensionen makrophysikalische Be
trachtung, also im wesentlichen klassische Physik, in der dritten Dimension 
dagegen mikrophysikalische Betrachtung, also im wesentlichen statistische 
und Quantenphysik erforderlich sind. In diesem Sinne darf man in Ab
wandlung von OSTWALDS bekannter Formulierung geradezu von einer 
"Welt der inkommensurablen Dimensionen" sprechen. 

Eine Grenzflache ist der Ort besonderer Krafte, unter deren EinfluB 
in zweidimensionaler Erstreckung eine Ordnung ode! Umordnung der 
Elementarbausteine zustandekommt. Diese weniger abstrakte Formu
lierung des zentralen Prinzips laBt auch erkennen, warum gerade von 
Seiten der Biologie der Grenzflachenforschung so hohe Bedeutung bei
gemessen werden muO. Die lebende Substanz zeigt - in mehreren 
lebendig verwobenen Stufen - hahere Formen der Ordnung als die un
belebte Materie in ihrer gewahnlichen dreidimensionalen Erscheinungs
form. Die unterste dieser Stufen - im Anorg~nischen schon vorhanden, 
im Organischen unentbehrlich - ist nun offenbar die Strukturierung 
durch Grenzflachenbildung und als unmittelbare Folge davon die Orien
tierung von MolekUlen und Steuerung von Reaktionen. Auf dem Wege 
von der unbelebten Reaktion zur lebendigen Funktion ist das Grenz
flachenprinzip vielleicht die entscheidende Stufe. 

Wenn wir nun noch einmal abschlieBend iiberblicken, was die bisherige 
Arbeit ergeben hat, und abzuschatzen versuchen, in welcher Richtung die 
weitere Entwicklung gehen wird, ergibt sich etwa folgendes Bild: In keiner 
der vielen Einzelrichtungen ist auch nur annahernd ein AbschluB erreicht, 
alles ist noch im FluB. Am weite~ten scheint die systematische Durch
priifung des thermodynamischen Verhaltens von Filmen organischer Sub
stanzen an Wasseroberflachen fortgeschritten zu sein. Wir finden ein 
dem Dreidimensionalen ahnliches Verhalten und bemerken, daB man 
Stoffe in Form von Filmen mit besonders einfachen Mitteln unter 
extreme oder neuartige Bedingungen bringen und auf besonders 
durchsichtige Art Feinheiten in der Anderung des molekularen Ord-
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nungsgefUges in sterischer wie energetischer Hinsicht untersuchen 
kann. 

Die ursprfinglichen vereinfachenden Vorstellungen fiber die ideale Cn
ordnung del' unmittelbar del' Grenzschicht anliegenden Flfissigkeit werden 
mit wachsender Kenntnis von del' Struktur del' FlfissigkEliten sich ver
wandeln zu einem BUd von del' Wechselwirkung zwischen Grenzflache und 
Phaseninnerem. 

Die Untersuchung von Bewegungs- und Diffusionsvorgangen innerhalb 
der Grenzschichtebene ebenso wie das Verhalten von Filmen zwischen 
zwei nicht mischbaren Flfissigkeiten befindet sich erst in den Anfangen 
und ist -- VOl' aHem fUr biologische Probleme - von groUer Bedeutung. 

1m Zusammenhang ~it modemen quantentheoretischen Betrachtungen 
(JORDAN)l fiber die Verstarkerfunktion des Organism us (d. h. die Aus
sage, daU vom akausalen mikrophysikalischen eschehen aus makro
physikalische, kausale Vorgange im Organism us gesteuert werden konnen) 
erscheint die weitere Verfolgung del' Grenzflachenforschung in Ric: 'ung 
Grenzlinie und Grenzpunkt wichtig und inter(ssant.2 

Die hier behandelten elektrischen Erscheinungen an Phasengrenzen 
gehoren, von del' Seite del' Physik her gesehen, zusammen in eJn groUe:. 
Gebiet mit den Erscheinungen del' Elektrostatik, del' Elektrokinese, del' 
lichtelektrischen und thermoelektrischen Erscheinungen. Es ist an
zunehmen, daU auf den Physiker in diesem speziellen Untergebiet noch 
mam::hes Neue und WertvoHe wartet. Anderseits ist es nicht zweifelhaft. 
daB von hier aus mit mehr Erfolg als von anderen Seiten her die bio
elektrischen Erscheinungen einer AufkHirung naher gebracht werden 
konnen. 

Das besondere Verhalten del' EiweiUkorper an Grenzflachen, das sich 
1I. a. in einer Entfaltung des MoiekUl5 beim Spreiten auUert, machte ein 
eigenes Kapitel del' Darstellung notwendig. Die GesetzmaUigkeiten dabei 
sind 'aber prinzipiell keine anderen als bei den fibrigen spreitenden Sub
stanzen. In einer spateren Obersicht dfirfte dieses Kapitel im Rahmen 
einer Dar-stellung fiber die Spreitungseigenschaften makromolekularer 
Stoffe eingegliedert sein. Die experimentellen Beitriige dazu sind aber 
noch 60 gering an Zahl, daB es zunachst gerechtfertigt schien, die groUe 
Zahl der Arbeiten fiber EiweiBfilme fUr sich zusammenzutassen. Es sei 
hier nochmals auf die 'interessante Tatsache hingewiesen, daU Virus
eiweiB sich beim Spreiten andel'S verhalt als die iibrigen ProteinE'. An 

I Sleh€' z. H "Ole PhYSIk und das Gehelmms des organischen Lebens". Vleweg 
IQ43· 

B 1m Zusammenhang damit sei auf eine soeben erschienene Arbeit von HEV

MANN und YOFFE (zIsa) hmgewiesen. m der die Grenzlinie Ollinsejfilmbedeckte 
\OVasseroberflache/Luft als Potentialwall aufgefallt lind €'mer statistischen Betrach
tung lInterworfen wlrd 

FortS('hrltt~ d Ch~m. or/{. Nalurst. IV. 
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vielen Stell en ~eichnell sich l\{oglkhkeiten ab, die gewonnenen Erkennt
ni~se technisch nutzbar zu machen, z. B. Wirkstoffe zu reinigen. auf ihren 
I{l'inheitsgrad zu priifen oder Heilstoffe oder Gifte in abgestufter. me13-
harer \Veise zu modifizieren bzw. zu schwlichen. GroBen Erfojg darf man' 
~ich aucL von der weiteren Bearbeitnng semlogischer Fragen mit der 
(~renzflaehenteehnik verspreehen. 

Beziiglieh der Methodiksteht der erfinderischen Phantasic auf dem 
Grenzfllichengebiet noeh ein hesonders schones Betlitignngsfeld offen. 
Das lehren die vielen Arheiten aus dem LANGMUIRSchen Lahoratorium. 
Die Verwendung der K-Filme als Untersuchungsgegenstand und Hilfs
mittel der Untersuchung scheint in dieser Hinsicht sehr ergiehig zu sein. 
Von rein chemischem Gesichtspunkt aus ist auffallenderweise hisher kaum 
clavon Gebrauch gemachtworden [siehe dagegen BEl SCHER nndOcHsEL 
(49) J. VieJleicht liegt das daran, daB die Theorie und Methodik des Grenz
f1achengebietes dem physikalischen Denken und Arbeiten naher liegen als 
dem chemischen. und doch wird gerade der Chemiker oder Physiko
chemiker durch die Moglichkeit der Orientierung einzelner Molekiile uud 
wegen ihrer iihersichtlichen Zuganglichkeit bei vielen Fragen mit Erfolg 
Gchraueh von dieser Methodik machen k6nnen. Prohleme der Struktur
chemic, der Affinittitslehre und I{caktionskinetik lassen sich vermutlich 
hcsonders klar auf dicse Art angehen. Es ~,ei erinnert an die Untersuchungs
miiglichkeit der einzelnen Bindungstypen' des EiweiBmolekiils. 

Fijr den Biocbemiker scheint in der Verwendung der GrenzfHichen
technik ein besonderer Vorteil darin zu liegen. daB er nur au13erordentlich 
geringc Substanzmengen zur Vntersuchnng brancht. Es diirfte moglich 
~in. in einzelnen Fallen die Nachweisharkeitsgrenze in Konzentrations
gebiete zu verschichcn, die SOllst Illlr mit hiologischcn Tcsten crreicht 
werden. 

In ihrer Anwendnng auf bio)l-)gische Prohlemc wird die Grcnzflachen
forschung Zll einer Art .. slIhmikroskopisdlcr Physiologic" (odcr "Struktur
ph~·siologie") filhren. die 1.n der "snhmikroskopischen ~orphologie"lin 
cler gleichen Bezichllng steht wit' die Physiologic Z11f Anatorilie. Die Zu
"ammenarbeit beidcr l<ichtnl1gen wird viel zu dem Bemiihen beitragen. 
dementare Lehenspro1.esse <lnfznkHirell. .Ie nither 'wir der Li)sung dieser 
analytischen Aufgabe kommen. um so hcsser wird dadurrh unser .che
misches Riistze\lg fiir <lie Nachahmnng l:ncl' Ahwandlung natiirlicher 
S\·nthesen. 

1 Deren ;\letho<len im wesentlic.:hen <lie polarisationsoptisc:he, die rontgen
optische und ~lektronenmikroskopische :\nalyse sind. Siehe <law das :6uch von 
FREV-\VVSSLING (I34). das im iibrigen eine Fundgrube von Anwendungsmoglich
keiten der Grenzfllichenforschllng auf biologischem Gebiet ist. H. XILSSON betitelt 
(·ine ("bersicht tiber seine neueren .-\rbeiten (312 a) : .. Dber die Bedeutung der Struktur 
fUr den harmonischen Verlauf des Stoffwechsels in ,It'r Zelle." 
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Diese Arlleit wurde wesentlich dadurch gefordert, daB mir Herr Pro
fessor BUTENANDT in verstandnisvoller und groBziigiger Weise Gelegen
heit gegebert hat, wahrend mei~er ZugehOrigkeit zum Kaiser-Wilhelm
Institut ffir Biochemie in Berlin-Dahlem (1940) einen Teil der Literatur 
durchzuarbeiten. Seiner Anregung verdankt die Arbeit auch ihre Ent· 
stehung. 
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2,4-DioxY-4-phenyl-butan 191. 
2,6-Dioxy-pteridin 65. 
8.9-Dioxy-pteridine 72, 73, 75. 
x,y-Dioxy-valeriansaure 40. 
Diphosphoglycerinsaure 3 14, 
n-Dodecyl-malonsaure 261, 
Dopa 193. 
Durol 215. 
Durylsl!.ure 215. 

Eieralbumin 132, 
EinschluBkorper 94. 96. 
Ektromelie 92, 94. 
Elementarkorper 94, I80 

Emicymarin 6. 
Emulsin 10. 
Enationvirus 1°4, 165. 
Epiallolithocholsaure 7. 
Equilenin 234. 
Equilin 234. 
Ergosterin 374. 
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Erucasaure 252. 
Erythrit 199. 
Erythropterin 64, 77, 78, 79· 
Erythrulose 199. 
Essigsaure 227, 240, 250. 

Farnesensaure 228. 
Farnesol 228. 
Fettsauredehydrogenase 232. 
Filmwaage 355. 
Flavine 67. 
Formylglutamin 213. 
Fumarsaure 25S, 267. 
Furanacrylamid-(z)-carbonsaure- (5) 

222. 
Furan-2,5-dicarbonsaure 222. 

Galactonsaure 230. 
(;alaktose 230. 
(;amabufogenin 12, 14. 
Gamabufotalin 12. 

Gefliigelpocken 96. 
Gelbfieber.93· 
Gent~insaure 194. 
Geraniumsaure 222. 
Gitogenin 16, 21. 
Gitoxigenin 9. 
d-Gluconsaure 229. 
d-Glucose 229. 
-x-Glucosidase 10. 
p-Glucosidase 10. 
Glucuronsaure 229. 
Glutamico-aminopherase 204. 
Glutaminsaure 202, 203, 206, 210, 212, 

213· 
Glutaminsauredehydrase 203. 
Glutarsaure 25S. 
Glycerin 199. 
Glycerinaldehyd-phosphorsaure 197· 
Glycyldehydrophenylalanin 209. 
Glykokoll 206. 
Green aucuba 166. 
Guanin 74. 
GUARNERI-I{orper.96 . 
Gurkenmosaikvirus 1.41, 151, (/"4, 166, 

167. 
Guvacin 238. 

Harnsaure 75, 77· 
Hefenucleinsaure 144, 155. 
n-Heptyl-malonsaure 261. 
,cl'Herellen" IS3. 

Herpesvirus 92, 147. 

I Hexadecandicarbonsaure 25S. 
! p-Hexadecyl-cyclohexanol 374. 
I p-Hexadecyl-phenol 374. 
: Hexahydroaminobenzoesaure 2 I 2. 
I Hexahydrobenzoesaure 234. 
i Hexahydrobenzoylalanin 234· 
, Hexahydrobenzoylsarkosin 234. 
Hexahydro-hippursaure 234. 
Hexahydro-nicotinsaure 23S. 
Hexahydro-m-toluylsaure 235. 
Hexatrien-I,6-dicarbonsaure 22~. 
Hexensaureamid 2 I 7 . 
Hexylbernsteinsaure 262. 
n-Hexyl-malonsaure 261. 
HILDEBRANDT-Saure 223. 
Histidase 213. 
Histidin206, 2 I 3. 
HOLMES' masked Virus 166. 
HOLMES Ribgrass-Virus 166. 
Homogentisinsaure 192, 20S. 
Hiihnersarkom 99. 

I Hypoxanthin 77· 

Ichthyopterin 64, So. 
Imbecillitas phenylpyruvica 208. 
Imino-lumazin 74. 
Indolbrenztraubensaure 206. 
p-3-Indolbrenztraubensaure 208. 

· p-3-IndolmiIchsaure .wS. 
· Inosit 21 I. 
Inosose 200. 
Insektenviren 109, 117, 144· 
Insulin 129. 
Intarvin 244· 
f3-Ionon 224· 
lsatosaureanhydrid 214. 

· Isoalloxazine 67. 
Isobuttersaure 255. 

: Isocitronensaure 266, 2S0. 
Isoguanin-Guanopterin 77. 
Isopropylalkohol 199. 
lsoxanthopterin 64, 67, 68, 73, 74, 75, 

76, 77, 78. 
Itaconsaure 261. 

Kaninchenmyxom 94, 9b, I 15· 
KaninchenpapilIom virus 114, 1 17, I 25, 

144, 146, 178 . 
Kartoffel-Blattrollvirus 1fJ9· 

Kartoffelviren 142. 
Kartoffel-A-Virus 168. 
Kartoffel-X-Virus 103, 104, 10<), 119, 151, 

153, 154,168, 169. 
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Kartoffel-Y-Virus 109. 119. 151. I68. I70' 
Kartoffel-Z-Virus I68. 
~-Keto-d-amino-valeriansaure 202. 
~-Ketobuttersa.ure 202. 
12-Keto-3-cholensa.ure 196. 
Ketogluconsa.ure 201. 
~-Ketoglutarsaure 20Z. 203. 21Z. 267. 

271. 
~-Keto-isocapronsliure 202. 20t) 
p-Keto-korksl!.ure 212. 
~-Keto-y-methiobuttersliure 20.! 
Ketonkorper 243 
I~oprosterin 236. 
Korksl!.ure 216. 25B. 
Kuhpockenvirus 94. 102. 180 
Kynurenin 207. 264. 
Kynurensa.ure 197. 207 

Lactoflavin 74. 
La.vulose 199. 
Lanataglykoside 10. 
LANGMUIR-Waage. 355. 
Laurinsa.ure 216. 241 
Lecithin 233. 
Leucin 191. 202. 206. 
Leukopterin 64. 67. 70• 71• 73. H· 75. 76. 

77. 7B, 79· 
Leukopterin-glykol 76. 
Liligenin 16, 2I. 
Linolensaure 233. 242. 
Linolsaure 47, 233. 242. 
Lumazin 65. '67· 

Malonatbemmung 267. 285 
Malonsaure 258. 
Mandelsa.ure 262. 
Mannit 199. 
Mannonsa.ure 230. 
Mannose 230. 
Marinobufagin I.l. 13 
Menschenpocken 102, 180 
p-Menthan-3,B-diol 197· 
Mesacon-~-amidsaure 221 

.. Mesaconsa.ure 231. 
'Mescalin 210. 
Meso-Inosit 200. 
Mesopterin 64. 77 
dl-Metbionin 202. 
4-Methoxy-diphenyl 195 
p-MethOiXyphenyl-brenztrauben~allre .l09. 
Metbyladipinsaure 261 
d-Methylaminovalenansaure 213 
Methylandrostendiol 237 

Methylbenzol 215. 
d-Methylbernsteinsaure 231. 
5-Metbyl-brenzschleimsaure 222. 230 
2-Methyl-buten-(I.2)-1.4-dicarbonsaure 

219· 
3-Methyl-campher-mono-carbonsaure 

226. 
Methylcapronsaure U6 
Methylcaprylsaure 256. 
Methylcyclohexan 2II. 21S. 
Methylcyclopentenophenanthren ~ ~. ..! 3 
Methyldodecansa.ure 25S. 
5-Methyl-furfurol 230 
p- Ls-Methyl-furyl-( z) ]-acrylsl!.lIreanml 

.l22. 

1X-Methylglutarsaure 202 
Methylheptansaure 250 
2-Methyl-hepten-( I. 2 )-1. 7-61icarbonsallre 

218. 
X-Methyl-hexahydrobenzamid 23 .. 
Methylhexansaure 25S 
p-Methyl-p-n-hexyl-acrylsallre 2 I fl. 
Methylketone 200. 
p-Methyl-p-n-nonyl-acrylsaure 219 
p-Methyl-d-phenyl-valeriansaure 255 
Methylpiperidin 213. 
p-Methyl-p-propylacrylsaureamid 2 H) 

Methylreduktinsaure 9. 1 I 
Methylstearinsaure 255 
Methyltestosteron 237 
Methylvaleriansaure 255 
Methylzimtsaure 254. 
d-Milchsl!-ure 191 . 
Milchsauredehydrogena~e 200 
p-Monomethylamino-phenol 194 
Muconsaure 210. 220 
Myristinsaure 216. 1.41 
Myxomvlru" 109 

p-Naphthylamm 195 
NEGRI-Kbrper 96 
Xeotigogenin 21. 
Neriantin 5. 9· 
Neriantogenm 5. 9· 
Nicotinsa.ure 23B. 
Nonandicarbonsaure 215 
n-Nonocosan 243 
n-Xonocosan-15-on 243 
Nonylsaure z52 
n-Xonyl-malonsaure 217, 201 
Xorcholestendion(3,25) 238 
~orcholestenol-(3)-on-(25) 231; 
"lIdemsaure f!7, I ..... IS') 
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Octadien-3.5-slI.ureamid 217. n-Pentadecyl-malonsaure 261. 
Octatetraetl~2.4.6.8-dicarbon-I.8-amid- Periplocin 9. 10. 

saure-I 221. Periplogenin 9.' 
Octatriensaure 221. PfeI"deencephalitis 93. 144. 
Octopin 206. Phagenprotein 144. 
n-Octylmalonsaure 217. 261. Phenylalanin 192. 202. 206. 208. 209. 
Olsaure 232. 242. 252. l(-)-Phenylalaninoxydase 20). 
Oenanthsll.ure 216. Phenylaminoessigsll.ure 263. 
Oestradiol 238. Phenylaminobuttersaure 206. 
Oestriol 373. Phenylbrenztraubensaure 191. 202. 206. 
Ostron 234. 238. 373. . 208. 
Oleandrin 5. 9. y-Phenylbuttersaure 233· 
Oleandrigenin 5. 9. y-Phenyl-crotonsll.ure 233· 
Oleandrose 9. Phenylketonurie 208. 2II. 
Origidin 9. Phe)lylmilchsll.ure 191. 
Ornithin 202. 210. y-Phenyl-p-oxy-a:-aminobuttersay,re 241. 
Ouabagenin 4. 9. I 6-Phenyl-p-oxy-a:-aminovaleriansaure 
Ouabain 4. 9. 241. 
Oxalbernsteinsaure 267. y-Phenyl-p-oxybuttersaure 233· 
Oxalcitramalsaure 292. Pherlylpropionsaure 241. 
Oxalessigsa:ure 202. 204. 245. 258. Phosphoserin 204. 
Oxalsaure 258. Phytensaure 228. 
trans-n-oxo-campher 225. Phytol 228. 
8-oxY-3.4-benzpyren 195. Pimelinsaure 216 .. 
a:-Oxybuttersaure 271. Piperidin 213. 
P-Oxybuttersaure 190. 201. 244. 246. 271. Plasmal 199· 
P-Oxybuttersaure-dehydrogenase 201. I Pockenvirus 143. 146 . 
Oxy-campher .196. Polyederkrankheit 136. I73· 
n-Oxy-campher .225. Polyencarbonsauren 220. 
Oxychinolin 238. Polyomyelitis 93. i 19. 177· 
2-0xy-chinolin 197. Pregnandiol 226. 374· 
n-Oxy-cyclo-camphanon 226. Pregnenolon 237· 
a:-oxy-p.p-dimethyl-butyrolakton 33. Progesteron 226. 237· 
4-0xy-dimethyl-campher 196. Prolin 202. 206. 212. 
Oxy-malonsaure 251t Propyl-bemsteinsaure 262. 
6-0xY-2-methyl-benzoesll.ure 235. Protocatechusaure 235· 
Oxymethylreduktinsaure 9. II. Protoveratrin 25· 
LlIIO-II.-3-0xynorcholensaure 2. Pseudoatiochola~aure 13· 
p-Oxy-p-phenathyl-athylketon 194. Pseudobufotalin I3· 
p-Oxy-phenylbrenztraubensaure 191. 192. Pseudodesacetylbufotalin 12, 13· 
p-Oxyphenylessigsaure 192. 209. Pseudopyridoxin 49· 
6-(p-Oxyphenyl)-hexen-(5)-01-(2) 194. Pseudosapogenin 19· 
6-(p-Oxyphenyl)-hexen(5)-on-(2) 194. Pseudosarsasapogenin I9. 21. 

l-p-Oxyphenylmilchsaure 191. 192. Pseudotigogenin 21. 
8-0xypteridine 68. Pteridin 64. 
9-oxypteridine 72. 75. Pterobilin-proteid 76 . 
d-Oxytryptophan 197. 207. Purine 70. 

Pa1mital 199. 
Palmitinsaure 216. 23J, 
Palmitoleinsaure 232. 
Pelargonsaure. 215. 
Pellagra 46. 

24 1• 374· 

Fortschritte'd. Chemie arg. Naturst. IV. 

Purpureaglykoside 10. II. 

Pyridoxin-Vitamin-B. 46. 
Pyrrolidon-carbonsaure 2 12. 

Rhamnose 9. 
Rhodopterin 64· 

32 
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Ribgrass-Virus 167. 
Ringfleckenvirus 145. 
Rous-Sarkom 144. 146. 

SlI.ugetierpocken 96. 
Salicylsaure 41. 194. 
Sarmentogenin 3. 
Sarsasapogenin 16. I7. 21. 

Scillabiose 10. 
Scillaren-A 6. 10. 
Scillarenase 10. 
Scillirosid 7. 9· 
Sebacins!l.\lre 216. 241. 257. 258. 
Senso 13. 
Severe-Etch-Virus 151. I7I. 
SxWIagenin 16. n. 
Solangustidin 22. 23. 
Solangustin 22. 23. 
Solanidin-s ZZ. 23. 25. 
Solanidin-t ZZ. 23. 24. 
Solanin-s ZZ. 23. 
Solanin-t ZZ. 23. 
SolanocapSidin 23. 
Solanocapsin 22. 23. z4. 
Solasodin 22. 25. 
Solasonin 22. 
Solatubin 22. 
Solatunin 22. 
Solauricidin 22. 23. 
Solauricin 21. 23. 
Somalin 9. 
Sorbinsaur.e 220. 
Sorbit 199. 
Sorbose 199. 
Staphylococcusbakteriophagen. 
Stearal 199. 
Stearinsaure 216. 241. 
g-Strophanthidin 4. 
Strophantobiase 10. I I. 
StrophantOobiose 10. 
Strophanthotriose 10. II. 

Strophanthidin 6. 9. 
k-Strophanthin.p 10. II. 

k-Strophanthosid 9. 10. I I. 
Styrylcrotonsaure 255. 
Succinanil 241. 
Sulfanilamide 194. 
Synthetische Fette 245. 

Tabakmosaikvirus siehe TM-Virus. 
Tabaknekrosevirus 109. 110. 14.1. 

153. 154. I73· 

I Tabakringfleckenvirus 141. Q4. 151• 153. 
I I70 ' 
I Teresantol 226. 
I Testosteron 19. 
Tetradecan-dicarbonsaure 259. 
Tetrahydro-chinolin 197. 238. 
Tetrahydro-isochinolin 239. 

I Tetrahydro-(1.2.3.4)-naphthalin-carbon-
: saure-(I) 236. 
I Tetrahydro-o-toluyl-s!l.ure 236. 

I 
Tetralin 195· 
Thapsiasaure 258. 
Theovetogenin 5. 

I d(-)Threonin 190. 
Thymonucleinsaure 144. 
Tigogenin 16. zoo 21. 

I TM-Virus = Tabakmosaikvirus 103. 104. 
106. 109. 110. 117. 118. II9. 120. 122. 
123. 124. 128. 129. 130. 134. 135. 136, 
140• l.p. 144. 145. 146. 147. 148• 149. 
I49· 

Tollwut 93. 96. 102. 
p-Toluylsaure 215. 
Tomaten-Bushy-stunt-Virus 151. I7I. 

Tomatenvirus Dahlem (Dahlemense) 164. 
Toxoflavin 74. 
Transaminase 205. 
Trichlorathylen 231. 
Trichloressigsaure 231. 
Trillarin 22. 
Trillin 22. 
Trimethylamin 190. 
Trimetbylaminoxyd 190. 
Trimethyl-Ieukosterin 70. 76. 
Trimethoxy-phenyl-essigsa.ure 210. 
Tryptophan- 197. 206. z07. 263. 
Tryptophanase 263. 
Triundecylin 2i5 .. 
Tyramin 209. 
Tyrosin 192. 206. 209. 
Tyrosinase 193. 
Tyrosinosis 191. 

Umaminierung 204. 
Undecandisaure 259. 
Undecylensaure 251. 
n-Undecyl-malonsaure 261. 
Undecylsaure 215. 252. 
U rocaninase 2 13-
Urocaninsaure 213. 

151. Uropterin-Xanthopterin 81. 
I Urothion 64. 74. 81. 82. 84. 
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Uscharin 9, II. 
Uzarigenin 2, 5. 

Vaccine 102, II5, 134, 144, 149, 150. 
Valin 202, 205. 
VaJ1illin 230. 
Vanillinsaure 230. 
Variola 102, 180. 
Virus III 92. 
Virus der Encephalomyelitis lIS. 
Virus der Kinderlahmung 93, 146. 
Virus der Maul- und Klauenseuche 109, 

IIO, 115, 117. 119, 120, 122, 146, I75, 
I77· 

Virus deF Schweinelahme 146. 

Weinsaure 258. 

Xanthin 77. 
Xanthindehydrase 73. 
Xanthopterin 64, 67, 68, 72 , 73, 74, 75, 

76, 77, 78, 79, 80, 84. 
Xanthopterin-carbonsaure 68. 
l~Xyloketose '200. 
p-Xylol 215. 

Yellow aucuba-Virus 166. 

Zimtalkohol 228. 
Zimtsaure 228, 241. 
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