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HAUPTVERSAMMLUNG DRESDEN 198

Gemal Satz 16 der Vereinssatzung wird hiermit bekanntgemacht, daf die diesjahrige Hauptversammlung in

der Zel't vom 30. Mai bis 2. Juni in Dresden stattfindet.

TERMINKALENDER:
/\ntr;ige aufSatzungs&ndernnsen (Satz 25 der Satzuns) muiissen spatcstens zwolt Wochen vorher, d.i.am 7. Marz,
beim Vorsitzenden zu Handen der Geschaftsstelle cinsereicht werden.
Sonstise /\ntréqc, dic auf der Hauptvcrsamm[uns (Sat.. 17 der Sat*uns) zur Verhand[ung kommen sollen,
miissen spatestens acht Wochen vorher, d.i. am 4. /\pn[ cmserelcht werden.
Vorsch[asc firr dic Wahlen in den Vorstand des Hauptvcrcmc miissen spatestens sechs Wochen vorher (Sat'- 1o
der Satzung), d.i. am 18. /\pn[, dem Vorsitzenden und der Geschaftsstelle mxtsctcx[t werden.

VEREIN DEUTSCHER CHEMIKER E. V.

Zur Immunochemie.
Eine Erinnerung an diec Hauptversammlung der Deutschen Bunsengesellschaft 1904.

Von Prof. Dr.

W. BiLtz,

Technische Hochschule Hannover.
Eingeg. 21. Januar 1028,

In einem geschichtlichen Riickblicke schildert
R.Lorenz!) ,das denkwiirdige Ereignis der 11. Haupi-
versammlung der Bunsengesellschaft in Bonn vom
14. Mai 1904", woselbst in der Aussprache iiber die Im-
munochemie zwei Ansichten zur Geltung kamen: Die
Auffassung von Ehrlich, wonach das Erscheinungs-
bild einer Entgiftung von Toxin durch Antitoxin auf eine
Vielheit von Giftstoffen schlieflen Liit, die mit starker
chemischer Verwandtschaft reagieren, und die Aul-
fassung von A rrhenius, wonach das Erscheinungsbild
1n Analogie zu einer nach dem Massenwirkungsgesetze
in homogenem System verlaufenden Neutralisation einer

schwachen Siure und einer schwachen Base zu setzen ist. etont:

Ich mochte zur Ergidnzung noch auf eine dritte Auf-
fassung hinweisen, die ich damals zur Geltung zu bringen
mich bemiihte?), und die in der Darstellung von
Lorenz nicht erwiahnt ist.

Als 1903 die erste Abhandlung von Arrhenius
und M adsen erschien, war ich mit der Redaktion des
kolloidchemischen Abschnittes meiner Habilitations-
arbeit beschéftigt, die u. a. die mechanische und biu-
logische Abwasserreinigung betraf; mir schien es selbst-
verstindlich, da8 die durch die Beschreibung seitens
Arrhenius’ und Madsens uns Chemikern bekannt-
gewordenen quantitativen Ergebnisse bei der Toxin-
Antitoxinreaktion die Auswirkungen eines zwischen
Kolloiden bestehenden Adsorptionsvermégens sind; so
selbstverstindlich, dafl ich es nicht der Verétfentlichung
fiir wert hielt, ehe nicht Nernst im Spatwinter 1904
auf das physikalisch-chemisch Bedenkliche der Ableitung
von Arrhenius zunéchst miindlich hinwies und es
begriifite, da meine gesprichsweise getiufierte Auf-
fassung den Ausweg bot. Meine erste Mitteilung iiber
die kolloidchemische Auffassung von Immunkorper-

:{ Ztschr. angew, Chem. 48, 1463 [1927].

Sltzungsprotokolle, Ztschr. Elektrochem. 10, 668 [1904].
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reaktionen wurde von Wallach am 5. Mérz 1904 der
Gesellschaft der Wissenschaften zu Goéttingen vorgelegt.
In der Mai-Debatte in Bonn wies ich dann vor der Bunsen-
gesellschaft darauf hin, dal die von Arrhenius unter-
suchten Vorginge Adsorptionserscheinungen zwischen
Biokolloiden seien; es wurde u. a. die Kolloidnatur
der Immunstoffe und Giftstoffe, die formale Uberein-
stimmung der quantitativen Ergebnisse niit der Ad-

n
sorptionsgleichung?), Cladeors. — k, und das Vorliegen schon
frei
ziemlich spezifischer Adsorptionswirkungen
Insbesondere ergab sich durch Zuriickfiihrung
auf die Adsorptionsgleichung die Deutung des so-
genannten Ehrlichschen Phénomens, von dem
Arrhenius ausgegangen war und das ich durch die
Ungleichung: —L,>DL

beschrieb, in der L, die zum Verbrauche einer ge-
gebenen Menge Antitoxins nétige Menge Gift, L die im
Mischungsversuche bei Anwesenheit eben derselben

anderer,

') Die Adsorptionsgleichung wird in einer Unzahl vou Abhnndlunuen
und Lehrbuchern als ,Gleichung von Freundlich™ bezeichnet.
Das ist geschichtlich sanz unberechtigt. Bereits 194 waren den in Bonn
versammelten Sachverstindigen die Handhabung dieser Gleichung und ihre
Schwiachen ganz geliufig, also drei Jahre vor der darauf bezﬂuhchen Ab-
handlung von Freundlich (Ztschr. physikal. Chem. 57, [190'7)
Das Unhaltbare der heute vielfach gebrauchten Benennung wird \uellel
am ehesten durch die Darstellung im Lehrbuche von N er n st belegt, wo
1926 S. 575 der empirische Beweis der Adsorptionsgleichung Freund-
lich mit dem Zitat seiner Arbeit von 1907 zugeschrieben wird; aber als
bestes Beispiel fiir diese angeblich Freundlich sche Entdeckung findet
sich auf derselben Scite die Adsorptionslsotherme der arsenigen SAure mit
dem Zitat von 1904, und auf Seite 501 wird die entsprechende Gleichung
unter dem Namen van Bemmelens aus dem Jahre 1900 angef@hrt.

mtoren, die der Anwendung der Adsorptionsiehre besondern nahe gestanden
haben, stellen den Sachverhalt historisch zutreffend dar, und es findet sich
die Verkndpfung des Namens von Freundlich mit der Aufstellung der
Adsorptionsgleichung daher weder bei Zsigmondy., W. Ostwald.
Bechhold, Hober, noch schlieflich bei Freundlich selber. So
schiene es mir denn ein Akt der Héflichkeit diesem Forscher gegeniiber
wie ein Akt der historischen Gerechtigkeit ru sein, wenn die falsche Namen-
webung wieder verschwiinde. Uber die dltere Geschichte der Formel findet
sich vieles bei W. Ostwald, Lehrb. II. Bd., Teil lIi, Verwandtschafts-
lehre, S. 217, aus dem Jahre 1908.
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Menge Antitoxins todliche Giftmenge und DL die bei
Abwesenheit von Antitoxin todliche Dosis bedeutet. Als
Paradigma fiir die Bioreaktion diente die anorganische
Entgiftung arseniger Siiure durch frisch gefiilltes Eisen-
hydroxyd, die Bunsen entdeckt, und deren Adsorp-
tionscharakter ich damals gerade nachgewiesen hatte*).
Die Bedeutung des Kolloidzustandes der Stoffe des
Serums schilderte Zangger in der Aussprache des
weiteren. Van't Hoff machte hinsichtlich der Frage
der Schnelligkeit der Antikoérperwirkung auf die Ad-
sorptionsgeschwindigkeit beim Arbeiten mit Tierkohle
aufmerksam. Bredig entwickelte eine Emulsions-
theorie und zeigte, wie im mikroheterogenen oder, wie
man heute zu sagen pflegt, feindispersen System ihn-
liche Konzentrationsverschiebungen vorkommen kénnen,
wie sie formal das Massenwirkungsgesetz im homogenen
System fordert. Coehn machte aul die gleichsinnige
kataphoretische Uberfithrung von Toxin und Antitoxin
aufmerksam. Bei ihrer Einwirkung kann es sich daher
nicht um eine Adsorption entgegengesetzt geladener
Kolloide handeln; indessen gibt es ja Adsorptionen ohne
diese elektrostatische Ursache®). Ostwald lenkte die
Aufmerksankeit auf die Zahlenwerte des Exponenten
der Adsorptionsformel, als zur Unterscheidung wichtig.
Ich habe daher spiiter®) eine grofie Anzahl von Adsorp-
tionsexponentenbei Immunksrperversuchen ausgerechnet
und sehr verschiedene Werte gefunden, nicht anders,
als bei Adsorptionen zwischen anderen Stoffen. Wie muan
sieht, widmete sich die Debatte damals recht ausgiebig
der kolloidchemischen Auffassung - von den neun Dis-
kussionsrednern sprachen sechs iiber das Thema —, und
es verdient eine kurze Anmerkung, wie sich das Ergeb-
nis in der unmittelbaren Folgezeit formulierte.

In Bonn blieb es zunichst dahingestellt, ob etwu
weitere chemische Zersetzungen oder Umsetzungen den
Primiérvorgange der Adsorption folgen. Aber im Som-
mer des Jahres 1904 ermdglichte mir v. Behring in
seinem Marburger Lahoratorium, gemeinsam mit Muech
und Siebert?’) der Adsorptionstheorie mit einigen
Experimenten naherzutreten. Es gelang uns, verschie-
dene kolloidchemische Reaktionen zwischen den Stoffen
der Seruintherapie und anorganischen Kolloiden aufzu-
finden, aber es gelang uns damals nicht®), aus den Ad-
sorptionsverbindungen die Toxine oder Antitoxine
zuriickzugewinnen, weswegen zwischen den beiden Sta-
dien im Ablaufe der Entgiftung wie folgt unterschieden
wurde: demn ersten Stadium der Adsorption, dem zwei-
ten der Zersetzung des adsorbierten Uiftes. Das
war dieselbe Auffassung, die Nernst bereits in seiner
Abhandlung vom Frithjahr 1904°) vertreten hatte, als er
sich der Adsorptionsauffassung anschlof. Dafi die Ad-
sorptionsgleichung das Formale der Toxin-Antitoxin-
bindung wiederzugeben vermag, dafl alle allein aus der
Ehrlichschen Ungleichung abzulesenden Schliisse auf
die Vielheit der Gifte somit der zwingenden Notwendig-
keit entbehren, da das Wesen der Stoffe des Serums
das Auftreten von Adsorptionen zur Folge haben mufl,
daB selektive Adsorptionen vorkominen, diese Aussagen
vermochte die Kolloidchemie zu leisten. Aber durchaus

4 Ber. Dtsch. chem. Ges. 37, 318 {19M].

¥y DaB die von mir auldckliarte segensecitige Adsorption und Fallung
anorganischer Kolloide mit verschiedenen Vorzeichen biochemische Analoga
hiag, wor von mir in der zitierien Gottinger Abhandlung miigeteilt worden:
aber dus betraf doch nur einen vergleichsweise kleinen Teil meiner allge-
meinen These: bei den Serumreaktionen ohne 1Fillung stund diese Art von
Adsorption nicht zur Erdrterung. Man hat spiter mehrfach irrtdmlich den
Teil lor das Ganze genommen,

) Biochem Zischr. 23, 3 (1908}

7) Verollentlicht in E. v. Behrings Beitrigen zur experimentellen
Therapie, Helt 10. "

2y Als Ziel, dos spiter von Willstatier aul gleichem Wege bei
den Enzyvmen erreicht wurde, schweble v. Beh ring die Konzentrierung
der Antikeérper durch Adsorption vor.

*} Ztschr. Elekirochem. 10, 379 [190d].

keinen Anspruch durfte sie erheben, etwa die biologi-
schen Beweise fiir die Pluralitat der Gifte kritisieren
oder iiber die therapeutische Spezifitit der Antitoxine
etwas sagen zu wollen; noch schlieBllich ist eine dau-
ernde Entgiftung durch Adsorption allein maéglich;
denn eine Adsorption ist ihrem reinsten Wesen nach
reversibel, eine typische Giftbindung ohne Zuhilfenahme
von Fremdstoffen aber nicht. Eine solche Beschreibung
der Sachlage blieb auch bestehen, als es Morgen-
roth in einzelnen Filien gelungen war, eine Toxin-
Antitoxin-Bindung durch Zusatz dritter Stoffe riick-
giingig zu machen, und ich schiiderte 1907 in einem Auf-
satze des Medizinisch-Naturwissenschaftlichen Archivs
die Chemie und Kolloidchemie der Toxin-Antitoxin-Re-
aktionen etwas ausfiihrlicher, u. a. unter Hinweis auf
den spezifisch kolloidchemischen D anysz- Effekt der
sekundiren Giftverfestigung mit dem Ergebnis: das We-
sen der Giftbindung besteht in einer priméren Adsorp-
tion und in einer folgenden Giftverlestigung oder Gilt-
zerstérung, Das war ein verhiltnismiBig bescheidenes
Ergebnis, denn die Hauptsache ist natiirlich die thera-
peutische Spezifitit der Wirkung der Antikérper.

Ich hitte mit diesen geschichtlichen Notizen iiber
alte Versuche die Literatur nicht gern aufs neue be-
lastet, um so weniger gern, als ich manches Eigene zitie-
ren mufite, wenn die Kolloidchemie und Adsorptions-
lehre, die damals in Bonn wohl zum ersten Male ein
grofies und sachverstindiges Forum zu einer serum-
therapeutischen Frage um Gehoér bat, ohne Erfolg ge-
blieben wire. Die Bekanntgabe dieser Reminiscenz
mag aber dadurch gerechtfertigt erscheinen, daf den
damaligen Ansitzen eine gewisse Entwicklung be-
schieden, da8 der Theorie eine gewisse Dauerbarkeit
zuerkannt worden ist.

Die Lehre in der Biologie und Medizin rdumt der
Kolloidchemie heute einen Ehrenplatz ein, und wir be-
sitzen in dem Werke H. Bechliolds eine eigene Dar-
stellung des Gebietes, in der die Immunititsreaktionen
ein besonderes Kapitel bilden. Die folgenden Shtze
Bechholds (4. Aufl. S. 212) zeigen, wie wert der
Sachverstindige noch gegenwiirtig die Ergebnisse der
Aussprache von 1904 hilt: ,,Wir miissen uns den Vor-
gang in drei Akten vorstellen. 1. Akt: Die beiden
Kolloide, Toxin und Antitoxin, Bakterium und Agglu-
tinin, treten zusamnien nach Gesetzen, wie sie fiir
andere Kolloide erkannt sind, z. B. wie Faser und
Farbstoff. II. Akt: Die spezifischen Stoffe reagie-
ren mehr oder weniger rasch miteinander. Wie wir
uns diese Reaktion vorzustellen haben, ob als eine che-
mische, katalytische oder sonstwie, ist eine offene Frage.
II1. Akt: Das kolloide Reaktionsprodukt zeigt physi-
kalische Erscheinungen, die sich von denen der reagie-
renden Stoffe unterscheiden, z. B. es flockt aus.”

Mit vorsichtiger Zustimnung urteilt in seinem Lehr-
buche 1922 R. Hober, S. 287, bei der Besprechung der
Arrheniusschen Auffassung, besonders unter Hin-
weis auf den Danysz-Effekt, auf die Alterungsvor-
ginge und auf den spezifisch kolloiden Charakter der
Reaktionen: ,So finden wir also eine Anzahl von
Reaktionseigentiimlichkeiten, die die Rubrizierung der
Immunkérperreaktionen unter die Kolloid- bzw. Ad-
sorptionsvorgénge sehr begiinstigen.”

Was die experimentelle Forschung be-
trifft, so braucht nur an die Erfolge Willstdtters
und seiner Mitarbeiter mit der Adsorptionsanalyse bei
Enzymen erinnert zu werden, wie sie vielleicht durch
die folgenden Zitate gekennzeichnet werden kbnnen:
»Es ist erstaunlich, mit welchem Grade der Selektivitiit
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die Adsorption in Anwendung gebracht werden kann.”
»nDiese Methode verspricht weiter besonders geeignet zu
sein bei der Reindarstellung von Hormonen, Vitaminen,
Toxinen und Antitoxinen)." ,Aber man wird die
Grenzen ihres Leistungsvermogens zu beachten
haben?1)."

In der praktischen Medizin ist eine Ad-
sorptionstherapie, als deren Urbild jene Bunse nsche
Reaktion zwischen arseniger Sédure und Eisenhydroxyd
angesehen werden kann, zur Bedeutung gelangt und
insbesondere im Kriege jedem Kanieraden wohl be-
kannt geworden, der an Darmerkrankungen litt.

Mit der Bedeutung der Adsorptionslehre fiir die
Biochemie liegt es ganz ihnlich wie mit ihrer Bedeu-
fung fiir die Erkenntnis der Fidrbevorgéinge,
deren Erforschung ja wieder auf der Tagesordnung
steht. Ich glaube nicht, da3 es sich hier jemals um eine

1) K. Willstatter, Problems and Methods in Enzyme Research,
(nrnfll bmverslly 1927, 40 u. 36,
t) R, lll\tlltt‘r Her. Dtsch. chem. Ges. 59, 6 [1926].
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»Adsorptionshypothese™ und eine ,chemische Hypo-
these gehandelt hat. Vielmehr beschreibt in vielen
Fillen die Adsorptionsgleichung den Vorgang der Fir-
bung innerhalb der Mefigenauigkeit, und ich vermochte
vorher unwirksame Substanzen zum Anfdrben und zur
Farbstoffaufnahme zu befihigen, indem ich sie in den
kolloidalen Zustand iiberfithrte und somit oberflichen-
aktiv machte. Das sind aber einerseits keine Hypo-
thesen, sondern Tatsachen, andererseits wird nie eine
technische Farbung lediglich als Adsorptions-
vorgang aufgefafit werden diirfen, einfach deshalb nicht,
weil die technischen Fidrbungen farbecht sein
miissen, so wie die Toxin-Antitoxin-Verbindungen gift-
echt. Der Farbstoffadsorpjion hat also eine Verfestigung
zu folgen, sei es, dafl diese in einer chemischen Um-
setzung, sei es, da sie in einer kolloidchemischen Ent-
artung besteht. Im Sonderfalle bestimmt der eine oder
der andere dieser drei Vorginge das Erscheinungsbild.
[A.11.]

Uber die Einwirkung von Brom auf Naphtholsulfosduren. Eine auffallende
Farbenerscheinung in L3sung.
Von Prof. Dr. Gustav HELLER.

Nach Versuchen von Walter Eisenschmidt,

Georg Reichardt und Hellmut Wild.

Laboratorium fiir angewandte Chemie und Pharmazie der Universitit Leipzig.
(Eingeg. 16. Dezember 1927.)

Uber die Einwirkung von Halogen auf Naphtholsulfo-
siiuren lagen zu Beginn dieser Untersuchung nur wenige
Angaben in der Literatur vor. Bei dem grofien Interesse,
welches naturgemifl die Technik an der eingehenden Be-
handlung dieser Frage hat, habe ich es unternommen,
diesem Gebiete niéherzutreten. Als Halogen kam wegen
der leichteren Dosierung zunichst das Brom in Betracht.

Es ergab sich, da8 ein prinzipieller Unterschied sich
geltend macht, je nachdem a- oder g-Naphtholsulfosiuren
angewandt werden. Wegen der Beziehung einiger Re-
aktionen zu denen der einfachen Naphthole sei darauf
hingewiesen, dal Réverdinund Kauffmann') bei
der Einwirkung von Brom auf g-Naphthylcarbonat in
essigsaurer Losung Dibrom-qg-naphthylcarbonat er-
hielten; beim Verseifen mit alkoholischer Kalilauge ent-
stand dann 4-Brom-1-naphthol, welches in essigsaurer
Losung noch Halogen aufnimmt unter Bildung von
2-4-Dibromnaphthol. Dahmer?) erhielt dann
dieselbe Verbindung durch Einwirkung berechneter
Mengen Brom auf -Naphthol, welches in Eis-
essig gelost war. Auf die Versuche von Fries und
Engels), welche bei Gegenwart von Natriumacetat
bromierten und dadurch zu interessanten Zwischen-
produkten gelangten, sei noch hingewiesen.

Ausgegangen wurde vom Naphthsulton I, dem
inneren Anhydrid der 1-Naphthol-8-sulfosiure, da zu
80,—0 50,—0
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erwarten war, dafl bei dieser gut kristallisierenden
Substanz die Art der Einwirkung des Broms sich leicht
ermitteln lassen wiirde. Als 2 Mol. Halogen in Eisessig-
16sung auf das Sulton zur Reaktion gelangten, entstand
eine monosubstituierte Verbindung vom Schmp. 199"

') Ber. Dtseh. chem. Ges. 28, 3054 [1895); ciehe auch Biedermann,
Her. 6, 1119, Bldmlein, Ber. 17, 2485,
?) LIEBIGS Ann. 333, 367 [ton4).

3) Ebenda 438, 232 [1924),

Die Stellung des Broms konnte dadurch ermittelt
werden, daB auch die Naphthsulton-4-sulfosdure in
wisseriger Losung mit Brom dasselbe Bromsulton ergab,
welchem darnach die Forniel 11 zukommt. 1-Naphthol-
4. 8-disulfosdure gab ebenfalls die gleiche Substanz*).

Wir gingen nun zu der Bromierung der 1-Naphthol-
8-sulfosdure in wisseriger Losung iiber, wobei die Um-
setzung einen anderen Verlauf nahm. Die Reaktion
geht iiber verschiedene Zwischenprodukte hinweg, die
alle isoliert und charakterisiert werden konnten, auch,
mit einer Ausnahme, ihrer Konstitution nach sicher-
gestellt wurden,

Versetzt man die schwach it Schwefelsiure an-
gesduerte, ziemlich konzentrierte Losung mit Brom,
welches stets mit einem oder mehreren Teilen Eisessig
verdiinnt war, unter Innehallung einer durch Kilte-
inischung hergestellten iiefen Temperatur, so treten zu-
nidchst zwei Bromatome substituierend ein. Nach den Er-
fahrungen beim q-Naphthol selbst war es wahrscheinlich,
daB} die Sulfogruppe in 8-Stellung ohne Einflu8 auf die
Reaktion bleiben wiirde und demnach das Halogen
auch in 2- und 4-Stellung eintreten wiirde. Diese An-
nahme konnte dadurch bewiesen werden, dal bei der
spiter zu besprechenden Umsetzung der 1-Naphthol-
2, 4, 8-trisulfoséure dieselbe Substanz 111 erhalten wurde.

NaO;8 OH HOS O
| o )
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Die Verbindung zeigt nun folgende charakteristische
Erscheinung, die in ihrer Art als neu und auffallend be-
zeichnet werden mufi. Wird die Substanz, welche sich
bei Zimmertemperatur in ca. 257 Teilen Wasser lost,
5—10 Minuten mit Wasser geschiittelt, so da sich eine

Y) Zuerst haben Kalle & Co. in dem D.R.P. 343 147 milgeteilt, dal
4-Chlornaphthsulton durch Einwirkung von Salzsture und Natriumchiorat
aul Naphthsulton-{-sulfosaure entstcht. Die Mitteilung von Schirmacher
und Langbein aber die Bildung von 4-Bromnaphthsulton (D.R.P. 433 527)
wurde erst nach Fertigstelung dieser Versuche bekannt.
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