von (III) mit Methyl-cyclopentendion (V) wurde (XVI) oder
(XVII) erhalten; die erste Formulierung ist wahrscheinlicher.
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Die letztgenannte Verbindung ergab in der Iosis von 1 mg an
der Ratte eine positive Allen-Doisy-Reaktion. Dieses Ergebnis
liegt zwar noch weit unter der Wirksamkeit des Ostrons
(0,00083 mg = 1 Ratteneinheit), erscheint aber doch befriedi-
gend, wenn man bedenkt, daB die synthetische Verbindung
(XVI) dem viel schwacher wirksamen Ostriol wesentlich naher
steht als dem Ostron, und daB vor allem die Veratherung der
phenolischen Hydroxylgruppe erfahrungsgemafl die Ostrogene
Wirksamkeit stark herabsetzt.

Colloquium vom 21. November 1938.

Vorsitz: R. Kuhn,

R. Prigge, Frankfurt (Main): ,,Neue Problemsiellung der
Immunbiologie."

Wenn die Immunbiologie bereits auf ein Alter von iiber
40 Jahren zuriickblicken kann, so ist sie doch bis heute eine im
wesentlichen deskriptive Wissenschaft geblieben. REigentlich
war es nur ein glicklicher Umstand, der der neuen Wissenschaft
bei ihrer Entstehung zu iiberzengenden Erfolgen half, n&mlich
die Tatsache, daB3 die Versuchstiere fiir dle damals verwendeten
Toxine und Antikoérper (z. B. Tetanus und Diphtherie) eine sehr
gleichmaBige Reaktionsbereitschaft zeigen. So konnte man die
tédliche und die eben noch vertragliche Dosis, die nur um 109/,
auseinanderliegen, in Versuchen an wenigen oder gar nur an
elnem Tier ermitteln. Bel Antikérpern und vor allem Antigenen
schwanken die Schutzdosen in auBerordentlichen Grenzen (bis
zu 1:30000). Diese Schwankungen {ibersteigen bel weitem das
bei anderen physiologischen Versuchen am ganzen Tler, z. B. bei
den Vitamintestierungen, bekannte MaB. Daher ist es bel der
Immunbiologie nicht méglich, Messungen an einer kleinen Zahl
von Tieren vorzunehmen. Das Minimum ist 20—25 Tiere pro
Dosis; in wichtigen Versuchen verwendet Vortr. Serien von je
100 Tieren. Die Auswertung der Ergebnisse bedarf der mathe-
matischen Bearbeitung. Die Immmnbiologie befindet sich heute
damit in einer Lage, die der der Erbbiologie vor 25 Jahren
gleicht, Vortr. weist auf die Erfolge hin, die die Erbbiologie
durch Anwendung der statistischen Auswertung ihrer Versuche
erreicht hat und verfolgt mit seinen Arbeiten eine ahnliche Ent-
wicklung in der Immunbiologie.

Die Grundlagen der Wahrscheinlichkeitsrechnung werden
erértert. Zur graphischen Darstellung des Priifungsergebnisses
fiir verschiedene Dosen benutzt man die integrierte Wahrschein-
lichkeitskurve, zweckmafig unter Verwendung einer sog. trans-
formierten Hasenschen Skala fiir den Prozentsatz der reagieren-
den Tiere, und einen logarithmischen Mafistab fiir die Dosen;
man erhilt dann namlich gerade Linien, deren Steilheit die
Variationsbreite des Tiermaterials anzeigt. Auf Vorschiag des
Vortr. wurde ein zur Darstellung dieser Linien geeignetes Milli-
meterpapier kiirzlich in den Handel gebracht. — Die Errechnung
der Fehlerbreite kann nicht nach der fiir Messungen mit theo-
retisch errechenbarem Ergebnis giiltigen Bernouillischen Regel

m= 4+ l/%q (m = mittlerer Fehler, p und q = Prozentsatz

der positiv oder negativ reagierenden Tiere (n = Anzahl der
Tiere) erfolgen, da das ,richtige’”* Ergebnis in der Immun-
biologie nicht (wie etwa beim Mendelschen Gesetz in der Ver-
erbungslehre) durch theoretische ErwaAgungen im voraus zu
ermitteln ist. Die Errechnung der Pehlerbreite mul daher
nach einer anderen Formel erfolgen, fiir die erst seit kurzem
eine nnumerisch brauchbare Ndherung bekannt ist. Sie lautet:

My o K0—2P) £ K-Vanr’ 1—P) + K
K== 2@ + K
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worin n die Zahl der Tiere, K einen die Wahrscheinlichkeit der
Angabe kennzeichnenden Faktor, P’ den Prozentsatz der positiv
reagierenden Tiere und Mg die gesuchte Fehlerangabe bedeutet.

Der Mathematiker v. Schelling hat die numerische Aus-
rechnung der Formel fiir die in Betracht kommenden Werte auf
Vorschlag des Vortr. errechnet und in Tabellen zusammen-
gefafit, die demnachst im Druck zur Verfiigung stehen werden.
Somit erscheint die mathematische Behandlung der immun-
biologischen Probleme als gut fundiert, und die Grundlage zu
welterer experimenteller Arbeit ist gegeben. Die Fortschritte
auf diesem Gebiete liegen vor allem in der Verwendung eines
erbmiaiBig moglichst einheitlichen, im Idealfall isozygotischen
Tiermaterials. Vortr. hat Versuche mit von Kydning und von
Schdfer iiber viele Generationen durch Bruder-Schwester-In-
zucht gewonnenem Tiermaterial durchgefithrt und gefunden,
dall die Schwankungsbreite bei der Antigenauswertung von
1:30 000 auf 1:25 sank. Die recht erheblichen jahreszeitlichen
Schwankungen konnen indessen nicht behoben werden; man

.muB sie durch mehrjahrige Beobachtung ermitteln oder durch

Mitpriifung eines Standardpraparates ausschalten.

Minchner Chemische Gesellschaft.

469. Sitzung
am 24.November 1938 im chemischen Staatslaboratorium.

Vorsitzender: W. Hieber.
E. Wiberg: ,,Das ,anorganische Benzol' BN ,H,."

Ersetzt man im Graphitgitter je zwei benachbarte Kohlen-
stoffatome durch ein Bor- und Stickstoffatom mit zusammen
gleicher AuBenelektronenzahl (4 + 4 =3 4+ 5), so kommt
man zum Borstickstoff, der sich in Gitterbau und physikali-
schen Eigenschaften (Dichte, Harte, Schmelzpunkt, Spaltbar-
keit usw.) nur wenig vom Graphit unterscheidet und deshalb
als ,,anorganischer Graphit” bezeichnet werden konnte.

Vortr. berichtet iiber weitere Falle derartiger anorganischer
Analoga organischer Verbindungen. Und zwar zunachst iiber
ein ,,anorganisches Benzol' ByN,H, das mit {iber 40%iger
Ausbeute nach 3B,H, + 6 NH, - 2B,N,H, + 12H; ethalten
werden kannl)., Dieses ,Benzol” — fiir das im Laufe der
Diskussion der Name Bor-az-ol vorgeschlagen wurde — gleicht
in seinen physikalischen Eigenschaften (Siedepunkt, Schmelz-
punkt, kritische Temperatur, Fliissigkeitsdichte, Verdampfungs-
warme, Molekularvolumen, Oberflichenspannung, Parachor usw.)
und seiniem chemischen Verhalten (Additions- und Substitutions-
reaktionen) weitgehend dem organischen Benzol. Gleiches gilt
fiir seine Derivate (,,Toluol”, ,, Xylol", , Mesitylen usw.).

Auch das mit theoretischer Ausbeute nach B,H, + 2NHR,
- 2BNH,R,; } 2H, entstehende ,,anorganische Isobutylen‘
BNH,R, und seine Substitutionsprodukte zeigen, wie Vortr.
niaher ausfithrte, grofle chemische Analogien mit den ent-
sprechenden organischen Verbindungen, so unter anderem die
Fahigkeit zur Polymerisation.

471. Sitzung am 8. Dezember 1938
im chemischen Universitidtslaboratorium, Miinchen.

Vorsitzender: W. Hieber.

A. Kruis: ,,Uber Umwandlungen in hondensierten Gasen
und einen Vorlesungsversuch zuy Demonstration der Umwandlung
des Schwefelwasserstoffs bet 103,5° abs.*

Eine Reihe von Arbeiten der letzten 10 Jahre hat gezeigt,
daB viele kondensierte Gase, insbesondere Hydride und Deute-
ride, mehrere feste Modifikationen bilden. Die Umwandlungen
vollziehen sich in einem mehr oder minder scharfen Temperatur-
intervall. Seit einer grundlegenden Arbeit von Pauling (1930)
fithrt man viele der Umwandlungen auf das Einsetzen der
Molekiilrotation im Gitter zuriick. Nach dieser Vorstellung
ist es wahrscheinlich, dall Phasen, in denen keine Rotation

1) Vgl. diese Ztschr. §1, 396 [1938); vgl. auch ebenda S. 835.
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der unsymmetrischen Molekiile anzunehmen ist, eine niedere
Symmetrie besitzen als solche, in denen die Rotation um alle
Tragheitsachsen schon angeregt sein soll.

Die bis heute vorliegenden réntgenographischen Struktur-
bestimmungen sind leider vielfach falsch (z. B. bei H,S, HBr
und H]J), so da die daraus gezogenen Schliisse ebenfalls
falsch sind (H,S). Wir untersuchten deshalb eine Reihe von
kondensierten Gasen mit dem einfach zu handhabenden Polari-
sationsmikroskop. Dabei wurde festgestellt, dal die unterste
Umwandlung der Schwefelwasserstoffe eine Gitterumwandlung
ist (anisotrop—isotrop). Diese Umwandlung bei 103,5° abs.
140t sich objektiv sogar als Vorlesungsversuch durchfiihren,
der gezeigt wird. Die Umwandlungen der Halogenwasserstoffe
konnten in bezug auf Gitterumwandlungen klargestellt werden;
dabei ergab sich ein weitgehend einheitliches Verhalten der
Umwandlungen in dieser homologen Reihe, wenn sie auch im
einzelnen noch nicht geklart sind. Bei den D-substituierten
Methanen macht sich im Polarisationsmikroskop nur die
unterste der beiden Umwandlungen bemerkbar, die obere da-
gegen ebenso wie die einzelne Umwandlung des CH, nicht.
Auf Grund der optischen Befunde ist der kiirzlich von Frank
und Wiriz unternommene Deutungsversuch der Umwandlungs-
hysteresen durch anisotrope Spannungen nicht haltbar, zumal
gegen ihn auch thermodynamische Griinde sprechen.

K. Clusius: ,,Messung und statistische Bevechnung des
Gleichgewichtes Dy + HzS = Hy 4+ DS (nach Versuchen: von
D. Grafe).

In homogener Phase kann man das voranstehende Gleich-
gewicht wegen der stdrenden Bildung der Mischmolekiile HD
und HDS nicht unmittelbar untersuchen. Dies ist jedoch auf
dem Umwege iiber zwei heterogene Gleichgewichte moéglich,
wobei sich Wismut-Wismutsulfid als besonders geeigneter
Bodenkorper erwies:

a) 3H, + Bi;S, = 3H,5 + 2Bi
b) 3D, + BisS, = 3D,S + 2Bi

a)—b) =¢c) Hy + D8 =D, + H,S

Offenbar erfolgt die Gleichgewichtseinstellung im vor-
liegenden PFalle so gut, weil bereits bei 280° eine fliissige Phase
in Form einer Bi-Schmelze, gesattigt mit Bi,S;, vorliegt. Im
Temperaturbereich von 300—600° wurde Bi,S; einmal mit
H, und das andere Mal mit D, abgebaut, und die jeweiligen
Gleichgewichtskonstanten K, wurden ermittelt. Die gesuchte
Gleichgewichtskonstante fiir das homogene Gleichgewicht er-
halt man durch Division der beiden heterogenen Konstanten.

Beim Aufbau der Apparatur wird auf d’e Vermeidung
von storenden Einflilssen durch Thermodifiusion, die eine
Entmischung der Gasphase bewirken kann, geachtet. Ferner
wird eine physikalische Analysenanordnung benutzt, die mit
kleinen Gasmengen (3—5 cm?) in kurzer Zeit genaue Ergeb-
nisse liefert.

Die Berechnung geschieht nach bekannten Formeln der

AE,
statistischen Mechanik, wobei das Glied e~ gy den grofiten
EinfluB auf den Endwert hat. Fir die Warmetdnung AE, der
untersuchten Reaktion erhilt man folgende Ergebnisse:

Aus den Gleichgewichtsmessungen
{experimentell) 885 + 30 cal
Statistisch berechnet mit
Anharmonizitdtskorrektur 794 4 80 cal

Statistisch berechnet ohne
Anharmonizitdtskorrektur 676 cal

Bei der Berechnung der Nullpunktsenergie (AE,;) mull im
vorliegenden Fall die Anharmonizitat der Molekiilschwingungen
durchaus Berlicksichtigung finden, da diese um so mehr ins
Gewicht fallt, je kleiner die Differenz der Nullpunktsenergien
der einzelnen Reaktionsteilnehmer ist. Eine Vernachldssigung
dieser Korrektur, die einige amerikanische Autoren fiir statt-
haft halten, ergibt einen zu niedrigen Wert fiir die Warme-
ténung. Offenbar sind genaune Gleichgewichtsmessungen zur
Nachpriifung der bandenspektroskopischen Formeln sehr ge-
eignet.
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472, Sitzung, Donnerstag, den 15. Dezember 1938,
in der Technischen Hochschule.

Vorsitzender: W. Hieber.

Walter Siedel, Miinchen:
von Gallenfarbstoffen.’

Nach einem Uberblick iiber Vorkommen und Bildung der
Gallenfarbstoffe gibt Vortragender einen Bericht iiber die
strukturchemischen. Arbeiten bis 1932. Nach einer Ubersicht
iiber die Synthesen der Neo- und Iso-neoxanthobilitrubinsiure,
des Glaukobilins, Urobilins und Mesobilirubins?) wird iiber die
Synthese der Mesobilivioline-XIII,a und -IX,x (mit H. Mdller)
berichtet. Das Mesobiliviolin-IX,« (III) C,;H,O0,N, (als Di-
methylester) wird durch Kondensation von Formyl-neoxantho-
bilirubinsiure (I) mit Isoneobilirubinsdure (II) mit HBr in
Methanol dargestellt, das Isomere-XIII, « durch Kondensation
von I mit Neobilirubinsiure (Fp. des Dimethylesters: 164°,
seines Hydrochlorides 140°. Die Behandlung der Meso-
bilivioline mit Zn-Eisessig fiihrt unter gleichzeitiger Hydrietung
und Dehydrierung zu den Mesobilirubinen, bei katalytischer
Reduktion entsteht jedoch das Dihydromesobilirubin-IX, « (IV)
(bzw. -XIII,a), welches bei Einwirkung von HNOQ,-HNO,
in Mesobilithodin-IX,a (V) (bzw. -XIII,«) iibergeht. Eine
hiufig eintretende Isomerisierung der in Ldsung violettroten
Mesobilivioline zu einer braunroten Form, die jedoch die
gleiche Rotfluorescenz mit Zn-Acetat (unter Verschiebung
der Absorptionsbande von 630 mp nach 628 my) gibt, wird
durch eine Lactim-Lactam-Tautomerie am Kern I erklart.

. Konstitution und Synthesen

H,,Clu =CiH, HyC— |IP°sO PosT—CH, HCl .|C,H,
1 |
1. HO\ J-—CH — c< H H joH II
N/ VS BN € =—\/
N NH NH
¥
H,¢——=C,H, H, C-I—"Pos Pos—— — CH, H, - 1CaH
HO =— CH— — CH=_ ,J—CH OH III
/¢ v = NG
iH.—PtO,
H, Cir-—|C,H H,Cr |‘Post PosIl l‘CH, H_(,C|—‘[|C,I-.[ﬂ
HO\) —cH - l—ocn, ' _cn,—! lom 1v.
NS N\ NS
NH NH
lBNO,——HNO.
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c] C,H, H,C

‘ CII3 3C”
_CH___

1C,H,,
_CH— J— CH S OH V.
\/ pv4

4

Pos = —CH,CH,COOH

Die Untersuchung der Gmelinschen Reaktion mit W. Fréwis
fithrte zu der Peststellung, dal3 die Blaustufe des Farbspiels
bei der Einwirkung von HNO;—HNO, auf Mesobilirubine
bzw. Glaukobiline (VI) eine Mischung von griinem HNO,-
saurem Glaukobilin und einem roten Farbstoff darstellt, der
in Form seines HNOjg-sauren Salzes in Losung violett gefarbt
ist. Der rote Farbstoff, fiir den die Bezeichnung , Mesobili-
purpurin‘ (,,Bilipurpurin® in der Bilirubinreihe) vorgeschlagen
wird, hat die Zusammensetzung C,4;H,,0,N, (als Dimethyl-
ester) (VIII). Er gleicht in seinen Eigenschaften, Licht-
absorption, Rotfluorescenz des Zn-Komplexsalzes (Bande bei
624,6 my) so sehr dem Mesobiliviolin, dal} eine gleichartige
Konjugation der Doppelbindungen angenommen werden mufl
wie bei III, nur daB an Stelle der —CH,-Briicke die —CO-
Gruppe zwischen Ring ITI und IV tritt. Die Bildung dieses
Farbstoffes, di¢ auch durch 1 Mol Pb(OOCCH,), (H. Milier)
erzielt werden kann, wird auf die Entstehung einer Briicken-

?) Vgl. diese Ztschr. 49. 349 u. 554 {1936]; Hoppe-Seyler’s Z.
physiol. Chem. 245, 267 [1937].
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Hydroxylgruppe (Formel VI1I) zuriickgefiihrt. In einer zweiten
Phase tritt dann unter Verschiebung des Hydroxyl-Wasset-
stoffs an das tertidre N-Atom des Ringes IV Stabilisierung
zu einem Oxo-mesobiliviolin (VIII) ein, das sich wie das Meso-
biliviolin leicht zu einer in L$sung braunroten Form isomeri-
siert (Lactamstruktur in Ring I).

oni\/_ CI-I—-— I|——CH__[ J——CH—[ ;JOH VL
N
l\/ CH——k/——CH—— /——c__[ :,lon VIL
N

l Isomerisierung

CH, H,c

H,C—=C,H; H,C-— “Pos Pos=—
" —-co—

1| m

"ciHC

m

HO\ —CH— /—%—
N NH N

Das bei fortschreitender Oxydation entstehende gelbe, mit
Zn-Acetat griin fluorescierende Produkt, das Choletelin Malys,
wird dann entsprechend als ein Dioxo-urobilin mit der Briicken-
anordnung —CO— —CH= —CO— formuliert.

Auf der Suche nach Abbauprodukten der prosthetischen
Gruppe des Myoglobins in den Féillen der progressiven Muskel-
dystrophie konnte G.Meldolesi, Rom, aus den Fazes von
Myopathikern ein braunes, amorphes Pigment isolieren.
Gemeinsam mit G. Meldolesi und H. Mdller wurde die Ab-
trennung dieses Pigments vom Eiwell und die Reindarstellung
durchgefiihrt. Fiir das Chromproteid wird der Name ,,Myobilin‘‘
vorgeschlagen. Die prosthetische Gruppe dieses Myobilins
konnte mit dem von H. Fiscker 1911 als Nebenprodukt bei der
Amalgamreduktion des Rohbilirubins erhaltenen sogenannten
., Korper II“ identifiziert werden. Die chromatographische
Reindarstellung und strukturchemische Untersuchung des
»Korpers IT** mit H. Méller ergab, daB in ihm die Mischung
der belden Dioxy-pyrromethene IX u. X vorliegt. Oxydativ
(HNO,} wurden Methylathyl-maleinimid und Hamatinsaure
erthalten, reduktiv (HJ) Opsopyrrolcarbonsiure. Die Zu-
sammensetzung des Methylesters ist C,;H,,O,N,, Fp. 172°
bis 1769, Kristallisation konnte noch nicht erzielt werden.
Die Verbindung entsteht bei der Oxydation von Mesobili-
rubinogen, von Uro-, Meso- und Glaukobilin sowie wvon
Neo- und Iso-neoxanthobilirubinsiure mit Pb(OOCCH,),.
Mol.-Gew.-Best. nach Rast ergibt Werte um 300 (Theorie = 318),

c,H,, H,c Pos Pos—CH, H,c C,H,
IX. HO _non HOI!_" ]OH X.
NH N

Die Oxydation mit Pb(OOCCH,), verlauft iiber weille, gut
kristallisierte Zwischenprodukte (Fp. 155° aus Neo- und
188° aus Iso-neoxanthobilirubinsiure-methylester), die ein
O-Atom mehr enthalten als die schlieflich mit HCl daraus
entstehenden Verbindungen von den FEigenschaften des
, Koérpers I1I'.  Sie geben auch eine intensive Pentdyopent-
reaktion. Durch Umsetzung der den Formeln IX und X ent-
sprechenden, jedoch a,a’-dibromsubstituierten Pyrromethene
mit NaOCH, bei 170° wurden ebenfalls amorphe, dem
»Korper II" gleiche Produkte erhalten. Da sich sehr waht-
scheinlich der , Korper II' von dem Bilifuscin (Siddeler 1864)
ableitet, wird fiir ihn die Bezeichnung , ,Mesobilifuscin‘‘ vor-
geschlagen. Das Myobilin, dessen prosthetische Gruppe als
Methylester ebenfalls den Fp. 170° hat und im Misch-Fp.
mit dem des Mesobilifuscin keine Depression gibt, wire dem-
nach ein Chromoproteid des Mesobilifuscins. Es wird auch
in kleiner Menge im normalen Stuhl gefunden, stark vermehrt

im Stuhl von Woéchnerinnen, bei denen durch die Riickbildung:

des Uterus eine Myoglobinansschwemmung stattfindet.

Angewandte Chemie
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Deutsche Chemische Gesellschaft.
Berlin, 17. November 1938.

I,.. Mamoli, Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie,
Berlin-Dahlem: ,,Uber ensymatische Hydrierungen und Dehy-
drievungen in der Gruppe der Keimdyiisenhormone."

Die in den letzten 2 Jahren vorgenommenen Unter-
suchungen iiber enzymatische Hydrierungen und Dehydtie-
rungen in der Reihe der Keimdriisenhormone fiihrten zu
folgenden Ergebnissen:

. 1. Hydrierung von Ketogruppen zu alkoholischen

Gruppen mittels garender Hefe.

Vortr, hat gemeinsam mit Vercellone gezeigt, daB garende
Hefe imstande ist, in den mannlichen Hormonstoffen isolierte
Ketogruppen zn Alkoholgruppen zu hydri ren. Auf diese
Weise wurde Dehydroandrosteron zu Androstendiol,
Androstandion zu iso-Androstandiol und A®-Andro-
stendion zu iso-Androstandiol hydriert. Wenn eine
Ketogruppe jedoch in Konjugation zu einer Doppelbindung
steht, so wird sie von girender Hefe nicht angegriffen; daher
kann man geeignete Polyoxo-derivate partiell hydrieren:
Im A*-Androstendion wird von den 2 Ketogruppen in C,

o OH
CH,| CH,!
NN l/
cr| | -~ CH,
/\l/\/—— ./\1
10" VN AV Y
Dehydroandrosteron Androstendiol
(o)
CH,|
/ \'/
/)/ -
o’ \/ AN ({II{/'\
Androstandion CI-I
CH, ” / HO/\/ \/
iso-Androstandiol

P

A‘—Androstendlon

o A
/QH)\/Q - /\1\/
s AN AN
At-Androstendion Testosteron

und C,, nur die in C,, befindliche hydriert, und man gelangt
so zum Hodenhormon Testosteron. Die Seitenkette der
Steroide beeinflufit den Verlanf solcher enzymatischer Hydtie-
rungen stark; so wird z. B. das Cholestenon von girender
Hefe nicht reduziert.

Versuche des Vortr.,, Oestron zu a-Oestradiol mittels
girender Hefe zu hydrieren, ergaben keine befriedigenden Er-
gebnisse. Es wurde festgestellt, daB einige Ester des Oestrons
sich vorteilhafter verhalten; so liefern das Acetat, das Pro-
pionat und das n-Butyrat des Oestrons als Hauptprodukt
freles ¢-Oestradiol. Es ist in den bis jetzt vorliegenden
Versuchen niemals gelungen, die Hydrierung der in C;; be-
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