Verwendbarkeit und Giite der Kaltpolymerisate

Von den gummitechnischen Werten der Kaltpolymeri-
sate ist zu sagen daB die bei Zimmertemperatur gemessenen Zer-
reiBfestigkeiten und die Dehnungen in einer ruBgefiillten Lauf-

flichenmischung hdher liegen als beim Buna S 3 (der letzten im .

Kriege in Deutschland entwickelten Bunatype) und erheblich ho-
her als beim G.R. §.?5). Die mechanischen Eigenschaften bei 70°C
sowie die Alterung sind ebenfalls gegeniiber den fritheren Buna-
typen merklich verbessert. Giinstig ist weiter der EinfluB der
Tieftemperatur-Polymerisation auf die Ermiidungseigenschaften.
Nach W. I. 8. Naunton?®®) ist der Ultipara dem Buna S 3 merklich,

) R, Ecker, Kautschuk u. Gummi, 3, 119—126 [1950] I. Teil.
28) Transactions I. R. 1. 24, 1024 [1948].

dem G.R.S. wesentlich iiberlegen, dem Naturkautschuk aber
noch deutlich unterlegen. Nach amerikanischer Auffassung zeigt
der Tieftemperatur-Buna seine tberlegenen Eigenschaften weni-
ger in der technologischen Priifung als im praktischen Reifenver-
such. Einige amerikanische Reifenfabriken halten Reifen mit
Laufflichen aus Cold-Rubber solchen aus Naturkautschuk leicht
iiberlegen, wéhrend andere sogar so weit gehen, dem ersteren eine
309, ldngere Lebensdauer zuzusprechen.

Sicher ist, daB durch die Redoxsysteme und die Kaltpolymeri-
sation die Entwicklung des Buna einen erheblichen Schritt weiter-
gekommen ist. Man darf noch manchen Fortschritt in dieser

Richtung erwarten.

Eingeg. am 15. Mai 1950 [A 289]

Die PlasmaeiweiBkérper im Blickfeld des Chemikers

Von Dr. HERM. E. SCHULTZE, Behringwerke Marburg, Chemische Abteilung
{2. Teil und Schlul der Arbeit aus Heft 17, S. 395)

Antikdrperreinigung

Die Gewinnung reiner Serumalbumine und mithin jhre chemische
Erforscbung wird durch ihr relativ reichliches Vorkommen (32579,
des Serumeiweiles bei gesunden Saugern) wesentlich erleichtert. Die auf
Grund ihrer physikalisch-chemischen Eigenschaften der Globulinen zu-
zuordnenden AntikBrper rein zu gewinnen, ist erheblich schwieriger.
Schon daB die natiirlichen Globuline des Serums nicht krystallisieren
und bei der Abscheidung in amorphem Zustand Antikdrper zu adsorbieren
pflegen, erschwert ihre Isolierung ganz erheblich, NaturgemiB sind die
Adsorptionsverluste besonders groB, wenn die Ausgangskonzentration
des zu jsolierenden Antikdrpers gering ist. Das ist aber bei Normalseren
gesunder Menschen oder Tiere die Regel. Nach unseren Feststellungen
betrigt zum Beispiel der natiirliche Gehalt an Diphtherieantitoxin im
Sammelserum erwachsener Menschen durchschnjttlich nur 0,001% der
GesamteiweiBmenge. Nach der Schutzimpfung kann er auf die 100-fache
Konzentration und dariiber ansteigen, und durch systematische Hy-
perimmunisierung von Groftieren mit Diphtherieantigen erreicht man
sogar einen Anstieg der Immunglobuline auf etwa 109 der Gesamt-
proteine. In solchen Fillen ist die Antikdrperreinigung mit geringeren
Verlusten verbunden.

Besonders einfach gestaltet sich die Reinigung des typen-
spezifischen, gegen die Kapselpolysaccharide der Pneu-
mokokken gerichteten Antikdrperglobulins, wenn es von Huf-
tieren gewonnen wird (Pferd, Rind, Schwein). Man braucht das
Immunserum nur mit der 20-fachen Menge dest. Wasser zu ver-

diinnen und erhilt ein bei py 6,8 unldsliches Protein, das in verd.

NaCl-L§sung 13slich ist und zu 0,59, aus Antikérperglobulin be-
steht (Felton®®)). Die leichte Abscheidbarkeit dieses Antikgrpers
wird durch sein hohes Molekulargewicht (M = 990000)8)
und seine Unldslichkeit in H,0 begiinstigt. Bisher wurde ein ent-
sprechend hohes Molekulargewicht nur bei den menschlichen Iso-
agglutininen'??), dem menschlichen Wassermann-Antikdrpertot)
und den Himolysinen des Kaninchens gegen Hammel-Erythro-
cyten beobachtet. Dagegen unterscheiden sich die therapeutisch
wichtigen Antitoxine wie alle durch EiweiBantigene hervorgerufe-
nen Antikérper hinsichtlich ihrer MolekelgréBe nicht von nor-
malen y-Globulinen. Auffallenderweise trifft das auch zu fir die
soeben erwdhnten typenspezifischen Pneumokokken-Polysaccha-
rid-Antiktrper, wenn man sie von Kaninchen, Affen oder
Menschen gewinnt. In solchen Fillen schwindet auch die Mog-
lichkeit, die Antikérper auf Grund einer abweichenden Loslich-
keit abzuscheiden. Meist pflegt man dann die Antikdérper mit
Neutralsalzen fraktioniert zu fillen. Von den vielen Moglich-
keiten sei hier nur herausgegriffen, daB die Pneumokokken-
Antikérper aus Kaninchenserum mit Hilfe halbgeséttigter
Natriumsulfat-Losung bei 37° 103) abgeschieden werden koénnen
und daB man das Diphtherieantitoxin durch Féllung der
Gesamtglobuline mit Ammonsulfat (Halbsdttigung) nach an-
schlieBender Entfernung der bei der Dialyse ausfallenden ,,Euglo-
buline'* in der zwischen 339, und 509, Ammonsulfat-Sittigung
%8) J. Infect. Diseases 37, 199 [1925]; 42, 248 [1928].

100) K, O. Pedersen: Ultracentrifugal Studies on Serum and Serum Frac-

tions, Uppsala 1945,

101y B. D. Davis, D. H, Moore, E. A, Kabat u. A, Harris, J. Immunol. 50,
10) }w[.l%4115i]£, Bull. Soc. Chem. Biol. 21, 412 [1939].

103) M. Heidelberger, J. C. Turner u, C. M, Soo Hoo, Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 37, 734 [1939].
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unldslichen ,,Pseudoglobulin-Fraktion* anreichern-kann!®), Durch
derartige Verfahren erhdlt man jedoch hichstens einen Reinheits-
grad von 309 und muB groBe Verluste in Kauf nehmen. An Stelleder
Dialysesalzgefdllter Serumfraktionen hatsich aus Griinden derZ eit-
ersparnis und-der vollkommeneren Salzentfernung die Elektro-
dialyse!%)zur Abscheidung wasserunlgslicher Globuline bewihrt.
Wie die MolekelgroBe der Antikdrper hdngt auch ihre elek-
trische Ladung weitgehend von der Art des Antikérperspen-
ders ab. Das Kaninchen liefert nach den bisherigen Unter-
suchungsergebnissen Immunglobuline, deren elektrophore-
tische Beweglichkeit derjenigen normalen v-Globulins ent-
spricht1%), wihrend man beim Rind!®?) und Pferd10¢, 108) neben
Antikdrpern vom vy-Globulin-Typ in der Regel solche findet,
deren Beweglichkeit zwischen der der y- und B-Globuline liegt.
Héaufig dndert sich die Netzladung der Antikérper im Verlaufe
der Immunisierung. So hat man z. B. beobachtet, daB bei der
Immunisierung von Pferden mit Diphtherietoxin im Anfangs-
stadium vorwiegend ein Antitoxin vom Typ der normalen y-
Globuline entsteht; bei der zur Gewinnung hochwertiger Anti-
seren erforderlichen Hyperimmunisierung iiberwiegen jedoch im
Spétstadium bei weitem Antitoxine mit einer zwischen den -
und B-Globulinen liegenden Wanderungsgeschwindigkeit, die
von manchen Autoren'®®) zu den B-Globulinen gerechnet, von
anderen als T-Komponente'®) oder als y,-Globulin!!'!) bezeichnet
werden. Die im menschlichen Sammelplasma vorkommenden
natiirlich erworbenen Antikdrper gegen Diphtherie, In-
fluenza, Keuchhusten, Scharlach, Typhus (H-Antigen), Mumps,
Pocken!'?), Herpes!!3), Masern''4), Varizellen!'®), Poliomyeli-
tis!18), Viruspneumonie, Roteln!'?), infektidse''8) und himatogene
mpenheimer jr., H. P. Lundgren u. J. W. Williams, ]. exp.
Medicine 71, 247 [1940].
Vgl. Ruppel, Ornstein, Carl u. Lasch, Z. Hygiene 97, 188 [1922]; Locke
[ul.gslﬁilrsch, J. infect. Diseases 35, 509 [1924]; 37, 449 [1925]; 35, 116
108y A Tiselius u. E. A. Kabat, j. exp. Medicine 69, 119 [1939].
17y E. L. Smith, J. blol. Chemisfry 164, 345 [1946].
1v8) D. H. Moore, |. Van der Scheer u. R. W. G. Wyckoff, J. Immunol. 38,
221[1940); J. Van der Scheer, R. W. G. Wyckoff u, F. H. Clarke, ebenda
39, 65 [1940]; J. Van der Scheer, J. B. Lagsdin u. R. W. G. Wyckoff,
;ggnﬂagilll, 209 (1941]; H. Smetana u. D. Shemin, J. exp. Medicine 73,
R. A. Kéckwick u. B. R. Record, Brit. J. exp. Path. 22, 29 [1940];
R. A, Keckwick, B. L. ]. Y. Knight, M. G. McFarlane u. B. R. Record,
Lancet 1941, 1, 571.
J. Van der Scheer u. R. W. G. Wyckoff, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 43,
427 [1940]; dieselben u. F. H. Clarke, ]. Immunol. 40, 173 [1941].

H. F. Deutsch u. J. C. Nichol, J. biol. Chemistry 176, 797 [1948]. Vgl.
auch E. L. Hess u, H. F, Deutsch, J. Amer, Chem. Soc. 71, 1376 [1949].

10.’.)

1n!)

]lD)

l\l)

nuey J. F. Enders, J. Clinic. Invest. 23, 510 [1944]; C. A. Janeway, ].
Amer. Med. Assoc. 138, B59 [1948]. Fiir Scharlach vgl.: J. F. Landon
u. N. Greenfield, Amer. J. Dis. Child. 76, 380 [1948]; F. F. Silver,

ebenda 78, Nr. 3 [1949]. Fiir Pertussis vgl.: H. M. Felton, J. Amer.
Med. Assoc. 128, 26 [1945].
13y J. T. Heyl, H. F. Allen u. F., S, Cheever, ]. Immunol. 60, 37 [1948].
134) C. W. Ordman, C, G. Jennings u. C. A. Janeway, ]. clinic. lnvest. 23,
541 [1944]; . Stokes Jr., E. P. Maris u. S. S. Gellis, J. clinic. Invest.

23, 531 [1944].

W. L. Funkhouser, J. Pediatr. (Amer.) 32, 256 [1948].

A. M. Bahlke u. _] E. Perkins, J. Amer. Med. Assoc. 129, 1146 [1945];
D. Bodian, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 727 259 [1949].

L. H. Barenberg, W. Levy, N. M. Greenstein u. B. Greenberg, Amer.
J. Dis, Child. 63, 1101 [1942],

J. Stokes Jr. u. J. R. Neefe, J. Amer. Med. Assoc. 127, 144 [1945]; S. S.
Gellis, J. Stokes jr., G. M. Brother, W. M. Hall, H, R. Gilmore, E. Beyer
u. R. A, Morrissey, J. Amer, Med. Assoc. 128, 1062 [1945}; W. P.
Havens Jr. u. J. R. Paul, ebenda 129, 270 [1945].

115)
110)

ll'l)

llﬂ)

Angew. Chem. | 62. Jahrg. 1950 | Nr. 18



Hepatitis'®) und gegen infektitise Mononucleosis'20) finden sich
in der y-Globulin-Fraktion, die sich hauptsdchlich aus der 13s-
licheren und stirker geladenen v,-Komponente (I.P. = 6,9) und
der am langsamsten wandernden y,-Komponente (LP. = 7,3)
zusammensetzti?!), Die menschlichen Isoagglutinine und Ty-
phus O-Agglutinin sind dagegen B-Globuline!®?),

Demit ergibt sich die Notwendigkeit, bei der Antikdrperreinigung
nicht nur die Herkunft, sondern auch den ,,Reifegrad* der Antikdrper
zu beriicksichtigen. Ihre Anreicherung wird dadurch erschwert, da8 im
Verlaufe der Immunisierung eine Vermehrung gerade solcher Globulin-
Fraktionen stattfindet, die den Antikjrperproteinen so nahe stehen,
dal ihre physikalisch-chemische Abtrennung nicht moglioh ist!23: 124),
Die Menge dieser unspezifischen Begleitfraktionen nimmt nur im
ersten Immunisierungsgang parallel mit dem Antikdrpergehalt zu. In
fortgeschritteneren Immunisierungsstadien ist das Verhdltnis Begleit-
protein zu Antikdrperprotein unkonstant, so da8 man dann nicht mehr
aus der Hohe der Globulin-Vermehrung auf die Antikdrperkonzentration
schlieBen kann, Es }aBt sich noch nicht entscheiden, ob die Bildung der
inaktiven Begleitglobuline mit der Antikdrpersynthese in Zusammen-
hang steht oder ob sie durch unspezifische Reize, z. B. durch bei der
Immunijsierung auitretendes Fieber ausgelost wird.

Es liegt nahe, anzunehmen, daB die Antikdrperbildung
von der EiweiBzusammensetzung des Immunserumspenders
abhdngt und daB z. B. bei itberwiegendem y-Globulin-Spiegel
Antik§rper vom y-Globulin-Typ bevorzugt gebildet werden. Das
widerspricht aber den praktischen Erfahrungen bei der Produk-
tion von Diphtherie- und Tetanusseren, die unabhidngig von der
Tierart zur Bildung von y-Globulin-Antikérpern fiihrt. Trotzdem
sprechen diejenigen Tierarten, die gemdB Tabelle 6 einen hohen
natiirlichen y-Globulin-Gehalt aufweisen (Rind, Schaf), bei der
Immunisierung mit Diphtherie- und Tetanusantigenen schlech-
ter an als die mit niedrigem y-Globulin-Gehalt (Pferd, Meer-
schweinchen). Auch der Mensch 14Bt sich trotz seines besonders
niedrigen y-Globulin-Spiegels leicht gegen Diphtherie- und Te-
tanustoxin immunisieren. Es sei auch darauf hingewiesen, daB
sich die an eine Antikdrperbildung in vitro aus y-Globulin
(wie sie von Pauling und Campbell’?®) inauguriert wurde) ge-
knipften Erwartungen nicht erfiillt haben!?8). Man kdnnte eher
geneigt sein, in einem zu hohen y-Globulin-Spiegel ein hemmendes
und mit Riicksicht auf die Vermehrung unspezifischer Begleitglobu-
line ein limitierendes Element der Antikdrperbildung zu sehen.

Albu- | a-Glo- | B-Glo | y-Glo-| »-Globulin
Serum min bulin | bulin | bulin | Gesamt-
% % % % | elobulin 9%
Mensch®) .........oceenin. 55,2 | 14,0 | 13,4 | 11,0 28,6
Rild ,.vevevnirnininanenss 41,0 | 130 8,2 | 37,8 64,1
Meerschweinchen .......... 55,8 14,5 8,2 | 21,5 48,6
)2 (3 S 32,1 | 138 | 24,2 | 29,9 44,0
Schwein .................. 42,4 16,0 16,3 | 25,3 43,9
Kaninchen ................ 59,6 7,1 12,0 | 21,4 52,8
Schaf oo\veeirinieniieeenns 57,3 | 105 7,2 | 25,0 58,5
cm?
U. 108 (—) ....... 5,92 485 288| 1,15
Volt . sec.

*) Bestimmt in Sammelplasma.
Tabelle 6
Elektrophoretische Verteilung der SerumeiweiBkorper
veronalpuffer py, 8,6, lonenstarke 0,1. Nach von J. T. Edsall, Adv. in
Proteinchemistry III, 397, 399 zusammengestellten Unterlagen,

Wie den umfassenden Darlegungen H. Schmidfs'??) iiber die Anti-
korperbildung in vivo und den Ergebnissen der Antikdrpersynthese
in Gewebskulturen®) und durch niedere Organismen!®®) zu ent-
nehmen ist, bestehen zur Zeit noch keine Maglichkeiten fiir den Chemikar,
sich auf diesem noch recht uniibersichtlichen und biologisch noch nicht
geniigend vorbearbeiteten Gebiet erfolgreich zu bet4tigen.

13) J. Stokes, M. Blanchard, I. R. Neefe, S. S. Gellls u. G. R. Wade, ]J.
Amer. Med. Assoc. 138, 333 [1948].

120y A, G. Bower, J. E. Affelt u, H. West, J. Pediatr. (Amer.) 35, 58 [1949].

121y B. V, Jager, R. L. Smith, M. Nickerson u. D. M. Brown, ]. biol. Che-
wmistry 176, 117 [1948].

L. Pillemer, J. L. Oncley, M. Melin, j. Elliot u. M, C. Hulchinson, J.

clin. Invest. 23, 550 [1944]; J. L. Oncley, M. Melin, J. W. Cameron,

D. A. Richert u. L. K, Diamond, Ann. N. Y. Acad. Sci. 46, B89 [1946].

W. C. Boyd u. H. Bernard, J. Immunol. 33, 111 [1937].

H. E. Schultze, Biochem. Z. ‘308, 266 [1941].

J. exp. Medicine 76, 211 {1942]; H. Friedrich-Freksa, Z. Naturforsch.

1, 46 53946&; vsl. auch L. Loiseleur, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.

224, 505, 687 [1847].

A. M. Kusin u. N. A, Newrajewa, Biochimia (ness.) 12, 49 [1947];

U. Westphal, Z, Naturforsch, 4b, 53 [1949].

Vortrag in Mosbach (Baden), gehalten am 21. 10, 1949.

K. Landsteiner u. R. C. Parker, J. exp. Medicine 71, 231 [194Q0}; Bjgr-

neboe u. Gormsen, Nord. Med. 9, B91 [1941]; E. Selmar, Acta pathol.

microb. Scand. £1, 517 [1944]; A. Fagraeus, Nature [London} 159,

499 [1947]; S. Roberts, E. Adams u. A. White, J. biol. Chemistry 174,

379 [1948].

S. W. Fox u. M. J. Ward, J. Amer, Chem. Soc. 68, 2118 [1946]; E. C.

Rosenow, J. Immunol, 55, 219 [1947].
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Trotz stdndiger Verbesserung der Immunisierungstechnik be-
herrscht man heute noch keineswegs die Antikdrperproduktion
im Tierkérper. Auch bei Verwendung einheitlich zusammenge-
setzter Antigene hingt die Antikorperbildung bei derselben
Tierart in hohem MaBe von individuellen Faktoren ab,
so daB nur sehr selten optimale Ausbeuten erzielt werden. Meist
stellt sich, bevor die biologisch produzierbare Héchstmenge er-
reicht wird, ein nicht iiberschreitbares, individuell verschiedenes
Grenzstadium der Antikdrperbildung ein, das sich bei
manchen Antigenen durch charakteristische Verschiebungen im
EiweiBspektrum des Plasmas manifestiert. Nach unseren
Beobachtungen ist im Endstadium der Produktion von Diph-
therie-, Tetanus- und Perfringens-antitoxin vom Pferd der Al-
bumin-Gehalt auf ein Minimum erniedrigt und das zur Antikér-
permenge in umgekehrtem Verhdltnis stehende Begleitglobulin
maximal erhdht!®®). Bei Rindern und Schafen wird die Anti-
toxinbildung von gleichlaufenden aber geringgradigeren EiweiB-
verschiebungen begleitet, entsprechend sind die im Endstadium
der Immunisierung feststellbaren Antikorpermengen geringer als
beim Pferd. Qualitativ unterscheiden sich die Antitoxine des
Rindes und Hammels von denen des Pferdes durch eine herab-
gesetzte Resistenz gegeniiber proteolytischen Fermenten'24),

Die Antikorper sind zwar EiweiBkorper und werden daher
wie diese durch Proteinasen durch Hydrolyse zerstirt. Es ge-
lingt aber, wie Parfentfew'®') und Pope'®®) und auch wir gezeigt
haben1#, 130 bei Einhaltung bestimmter Reaktionsbedingungen
die Proteolyse so zu leiten, daB zwar eine Molekelverkleinerung
der antikdrperhaltigen Globulin-Fraktionen aber kein Schwund
an Aktivitdt eintritt.

Bei pyy 1,8 verlduft die Verdauung eines normalen Serums und die
eines Diphtherieserums vom Pierd durch reines Pepsin mit etwa der-
selben Geschwindigkeit. Bei py 4,6 bleibt jedoch die Spaltung des anti-
toxischen Serums merklich hinter der des Normalserums gzuriick. Unter-
sucht man nun die Hauptfraktionen derselben Seren bei py 4,5, 8o zeigt
sieh, dal in beiden Fillen die Albumine um mehr als eine Zehnerpotenz
schneller gespalten werden als die Globuline, da8 aber die antitoxin-
fiihrenden Globuline viel langsamer hydrolysiert werden als die normalen.
Wir hatten geholit, dal diese Resistenz gegeniiber der peptischen Pro-
teolyse bei schwach saurer Reaktion eine spezifische Eigenschaft der
Antikérpermolekel sej, dann aber bald erkennen mfissen, daB die Ver-
zdgerung der Spaltung nicht mit dem Antitoxingehalt parallel geht.
Auch in diesem Falle verhilt sich das bei der Immunijsierung gebildete
inaktive Begleitprotein wie der aktive Antikdrper und bleibt mit diesem
in einer schwer spaltbaren Fraktion zurfick, Als weiteren Bestandteil
enthilt diese Fraktion, wie wir zeigen konnten, einen Antikdrper, der
gegen die nicht toxischen Nukleoproteide des Diphtheriebazillus gerichtet
jst130),

Die fermentativ gereinigten Antikorper unterscheiden sich
von den nativen durch ein verringertes Sensibilisierungsverma-
gen'®3) und eine deutlich herabgesetzte Viscositit, die auf eine
Molekelverkleinerung zurfickzufiihren ist. Aus Untersuchungen
mit Antikdrpern vom y-Globulin-Typ verschiedener Herkunft,
unter Verwendung von Pepsin, Papain, Bromelin und Trypsin
bei py, iiber 3,5'%), geht hervor, daB die Antikoérperaktivitdt und
die elektrophoretische Beweglichkeit bel Spaltung in Halbmole-
keln erhalten bleibt, wihrend sich beim Auftreten von Viertel-
molekeln, die je nach den Versuchsbedingungen schnell oder lang-
sam gebildet werden und elektrophoretisch unhomogen sind, Ak-
tivitdtsverluste einstellen. Die partielle Spaltbarkeit der natiir-
lichen ,,y-Globulinantikirper* 14Bt vermuten, daB die spezifischen
Wirkgruppen asymmetrisch auf die Molekel verteilt sind!04).
Hierftir wiirde das sehr groBe Dipolmoment der normalen vy-
Globuline!®®), das von keinem anderen Plasmaprotein erreicht
130y M, E. Schultze, Biochem, Z. 305, 196 [1940]; ders.%),

131) A, P. 2065196 [1936]; 2123198 41938 .
132) Brit. J. exap. Pathol. 20, 133, 201 [1939]. Vgl. auch Hansen, Biochem,

Z. 299, 363 [1938]; Modern u. Ruff, ebenda 299, 377 [1938]; Sandor,

C. r. Soc. Biol. 130, 840 [1939]; 131, 461, 1224 [1939); P. J. Moloney

u. J. N. Hennessy, Canad. Publ. Healtn J., 1842, 157; M, L. Peter-

man, J. biol, Chemistry 144, 607 [1942]; G. Héxter u. D. Decoussan,

Mémorias do Inst, Butantan, Sao Paulo 21, 187 [1948].

120) A, J. Well, I, A, Parfentfew u. K. L. Bowman, J. Immunol. 35, 399

[1938]; R.'D. Coghill, N. Fell, M. Creighton u. G. Brown, ]. Immunol.

49, 207 [1940]; H. G. Arlt, Miinch. med. Wschr. 1940, 696; H. Dom-
rich u. F, Hubert, Zbl. Chirurgie 1940, 14; W. Hellpap, ebenda 1943,
200; Ch. Senst, Med. Klin. 14, 301 [1§46]; F. Blittersdorf, Z. ges. inn.
Med. 3, 212 [1948]; P. A. Christinsen u. J. E. Kerrich, J. Immunoi.
59, 21 {1948].
M. L. Pefermann u, A. M. Pappenheimer Jr., J. Phys. Chemistry 435,
1 {1941]; M. L. Petermann, ebenda 46, 183 [1942]; H. F. Deutsch,
M. L. Petermann u. J. W. Williams, ]. biol. Chemistry 164, 93 [1946];
M. L. Petermann, J. Amer. Chem. Soc. 68, 106 11946]; W. B. Bridg-
man, ebenda 68, 857 [1946]; Northrop u. Rothen'¥),

Nach Wuhrmann-Wunderly®), S. 17: 1100 Debye-Einhelten gegen-
iiber 380 D. E. des Albumins,
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wird, einen Anhalt bieten. Das von uns durch Pepsin-Spaltung
gewonnene und gereinigte Diphtherie-Antitoxin weist in der
Ultrazentrifuge ein auffallend homogenes Verhalten auf (Bild 5).
Neben der Hauptkomponente, deren Sedimentationskonstante
von 5,6 S den zuvor erwdhnten Halbmolekeln entspricht, sind
auBer Spuren kleinergr Molekeln nur wenige Prozent der urspriing-
lichen Ganzmolekeln der Sedimentationskonstante 7,3 S erkenn-
bar. Trotz seiner relativ groBen Einheitlichkeit ist das unter-
suchte Prdparat nur zu 309% durch Diphtherietoxin prizipitier-
bar'3¢), woraus hervorgeht, daB das Spaltprodukt des inaktiven
Begleitproteins dasselbe Molekulargewicht besitzt wie das des
aktiven Antitoxins.
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Bild 5

Diphtherie-Antitoxin, 1 g = 36000 AE. Partiell d. Pegsin hydrolysiert
Hauptkomponente: S,, = 5,6, Phosphatpuffer Py 6,9, 50000 U/min.
Skalenabst. 5 cm.

Z. Z. fithrt nur ein Weg zur Isolierung reiner Antikbdrper, der
auf der Abscheidung spezifischer Antigen-Antikdrperver-
bindungen und der darauffolgenden Aufspaltung in die beiden
Komponenten durch geeignete Salzkonzentrationen oder durch
S#ure beruht!¥’). Im Falle des Diphtherie-Antitoxins geht man,
Northrop'®) folgend, so vor, daB man hochgereinigtes Diph-
therietoxin mit der zu seiner Neutralisierung erforderlichen Menge
eines rohen oder gereinigten Antitoxins versetzt und die isolier-
ten Toxin-Antitoxin-Flocken mit einer bestimmten Menge Tryp-
sin verdaut. Dabei wird das Antigen zerstort, wahrend der Anti-
kdrper aus der entstandenen L&sung durch fraktionierte Salz-
fillung isoliert und krystallisiert werden kann. Wir haben das
Northropsche Verfahren nachgepriift, uns aber davon iiberzeugen
miissen, daB es viel zu unwirtschaftlich ist, um im GroBen an-
gewandt werden zu kdnnen. AuBerdem hat sich das isolierte
reine Diphtherie-Antitoxin als sehr labil erwiesen.

Es ist daher auch weiterhin lohnend, chemische und physikalische
Methoden zur Reinigung der therapeutisch wichtigen Antikdrper zu be-
nutzen. Neuerdings haben Cokn und seine zahlreichen Mitarbeiter
an der Harvard-Universitit zwar komplizierte aber ausgezeichnet
durchgearbeitete Plasmafraktionierungsverfahren bekannt gemacht, die
auf der Anwendung von Alkohol bei Temperaturen unter 0°
heruhen.

13¢) C, G. Pope u. M. Healey, Brit. J. exp. Path, 20, 213 [1939]; H. E,
Schultze: Medizin u. Chemie, 1V, 495 [1942]; Abhandlungen aus den
med.-chem. Forschunesstitten der I.G.-Farbenindustrie.

137) M. Heidelberger u. F. E. Kendall, J. exp. Medicine 64, 161 [1936];
B. F. Chow u. H. Wu, Science 84, 316 [1936]; M. Heidelberger u. E. A.
Kabat, J. exp. Medicine 67, 181 [1938]; E. A. Kabat, ebenda 69, 103
[1939]; J. Oudin u. F. Grabar, Ann, Inst, Pasteur 70, 7 [1544].

138) J H. Northrop, J. gen. Physiol. 25, 465 [1942]; A. Rothen, ebenda
25, 487 [1942].
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Alkohol-Fraktionierungsverfahren von Cohn

Es ist notwendig in der Kilte zu arbeiten, um irreversible
Denaturierungen der PlasmaeiweiBkorper durch Alkohol zu ver-
meiden. Dieser bietet gegeniiber Ammonsulfat den grofien Vor-
teil, daB er bei niederer Temperatur im Vakuum verdunstet
werden kann und sich daher das bei Salzen erforderliche Dialy-
sieren eriibrigt. Nachteilig ist dagegen, daB man die Fillungen
und das Zentrifugieren der EiweiBfraktionen in Tieftemperatur-
laboratorien durchfithren muB, deren Erstellung recht kostspielig
ist. Wie bei der Salz- miissen auch bei der Alkohol-Fraktionie-
rung die Fidllungsbedingungen fiir die verschiedenen Tierplasmen
variiert werden und in Vorversuchen die jeweils optimalen Ab-
scheidungsbedingungen ausfindig gemacht werden. Dabei ist die
Ionenstdrke im Fallungsmilieu besonders zu beachten, da der
zuvor erwidhnte Einsalzungseffekt durch niedere Elektrolytkon-
zentrationen in Gegenwart von Alkohol viel stirker in Erschei-
nung tritt als in rein wiBrigem Milieu.

Cohn und seine Mitarbeiter haben sich vorwiegend mit der
Fraktionierung menschlichen Plasmas befaBt. Besonders Me-
thode 6 als Standard-Abscheidungsverfahren fiir 5 Hauptfrak-
tionen hat bereits groBe Bedeutung erlangt.

Al- | Ei-
Fraktion| Py I''2 | koh. | weill Temp. Zusammensetzung
% | % | °C
I 7,2 0,14! 10 | 5,1 \ —3 | 60-659, Fibrinogen, Antihimo-
| philiefakt., Plasminogen, Pro-
thrombin, y-Globulin, a-Globulin.
114111 | 6,8 | 0,09| 25 | 3,0 | -5 |y-Globulin, gr. Teil B-Globulin
' einschl. [3;-Lipoprotein, Antikér-
per, Isoagglutinine, Plasminogen,
Komplementmittelst., Choleste-
rin, Phosphatide.

V-1 52 | 0,09 1B | 1,6 -5 | gr. Teil x-Globuline, darunter ein
Lipoprotein (359 Lipoid), [B-Glo-
buline, blaugriines Pigment.

1v-4 58 |009|.40 11,0 | -5 |- und B-Globuline, Esterase,
eisenbind. Globulin, Hypertensi-
nogen.

\Y 48 |0,11| 40 {0,75| -5 |95% Albumin, B-Globulin, o-
Globulin,
Vi AbguBl nach Verdunsten: wenig o-Globulin und Albumin,
| I | Salze, niedermol. NichteiweiB-
| i [ kdrper.

Tabelle 7. Alkohol-Fraktionierung nienschiichen Sammelplasmas.
Methode 6. Cohn u. Mitarb. (J. Amer. Chem. Soc. 68, 459 [1946]).

Wie aus der Tabelle 7 ersichtlich, werden bej dieser Methode auBer der
Alkohol-Konzentration vorwiegend die Ionenstarke und das py variiert,
zugleich aber auch die EjweiBkonzentration und die Temperaiur genau
fastgelegt. Die Zusammensetzung der verschiedenen Fraktionen bestdtigt
auch fiir das Alkohol-Verfahren, da man durch einmaliges Fillen keine
reinen Plasmaeiweil-Fraktionen erhalten kann. Immerhin werden die
Albumine in der Fraktion V mit einem fiir therapeutische Zwecke aus-
reichenden Reinheitsgrad abgeschieden. Die hauptsiachlich aus Fi-
brinogen (M = 400000, 700 A/38 A%2)) bestehende Fraktion I hat in der
Chirurgie Anwendung gefunden, da sie das Ausgangsmaterial fiir hi-
mostypisch wirksame Pridparate wie Fibrinschaum und Fibrin-
schwamm oder f{iir die bei Duradeffekten anwendbaren Fibrinfilme
und Fibrinplatten liefert. Die Fraktion 1V—4 enthilt ein lipoidfreies
a4-Globulin vom Molekulargewicht 300000 und ein relativ niedermole-
kulares und ebenfalls lipoidfreies (3,-Globulin vom Molekulargewicht
90000 (190 A/37 A), wihrend die beiden Lipoproteine des menschlichen
Plasmas in den Fraktionen 11-1II und IV—1 vorkommen. Von ihnen
ist des letztere ein a,-Globulin, das 359 Lipoid enth#lt und ein Mole-
kulargewicht von 200000 (300 A/50 A) hat,.

Das in der Fraktion 1 4-IITenthaltene Lipoprotein istein 3,- Globulin,
das sehr wahrscheinlich mit dem Protein X von Pedersen identisch ist
und in nennenswerter Menge (0,29,) bisher nur im menschlichen Plasma
gefunden wurde. Nach den wenigen Angaben, die bis jetzt iiber dieses
Proteid gemacht wurden, stellt es eine kugelférmige Riesenmolekel vom
Molekulargewicht 1,3 Millionen dar, das 759, Lipoid, darunter 359% Cho-
lesterin und nur 49 Stickstoff enthiilt. Trotz des hohen Gehaltes an
wasserunltslichen Substanzen ist es in verd. Salzldsungen bis zu einem
Gehalt von 109 loslich. Wihrend man sich vorstellen kann, dal die Bin-
dung der Lipoide an das Ejweil durch die Fettsiurekettem und die
apolaren Kohlenwasserstoff-Heste einiger Aminosduren bewerkstelligt
wird, vermag man das Zustandekommen der ungewdhnlich starken Hy-
drotropie zur Zeit noch nicht zu erkliren.

Es darf aber .erwartet werden, dall chemische Untersuchungen iiber
die Zusammensetzung der Ejweilkomponente des 3,-Lipoproteins we-
sentlich dazu beitragen werden, dal die alte Frage nach der Ursache des
s0 unversténdlich groBen Ldsungsvermdgens des Plasmas gegeniiber
Lipoiden eundlich gekidrt wird.
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Fir die Aufteilung der Hauptfraktion II1+4III haben Oncley'3") und
Mitarbeiter unter Verwertung von Erkenntnjssen des Madisoner Arbeits-
kreises'4?) die Methode 9 susgearbeitet. Es gelang ihnen, die y- Glo-
buline und mit ihnen die Antikdrper in der Fraktion II zu isolieren.
Diese Fraktion erweist sich bei der Elektrophorese als fast ganz einheit-
lich und besteht vorwiegend aus Teilchen mit einem Molekulargewicht
von 156000 (235 A/44 A). Etwa '/, der Gesamtmenge der Fraktion 1I
hat ein Molekulargewicht von 300000 und stellt vermutlich ein Poly-
merisationsprodukt dar.

Die hauptriichlich aus 3-Globulinen besteliende Fraktion III konnte
bisher in 3 Unterfraktionen zerlegt werden, von denen III-O das f3,-
Lipoprotein und ein 8 ,- Globulin von der Sedimentationskonstante s = 20
enthdlt. III-O enth&lt aber auch ein (3,-Globulin von der Sedimenta-
tionskonstante s = 7, so dal bisher nicht weniger als 4 verschiedene f3,-
Globuline im Plasma des Menschen nachgewiesen wurden. AuBerdem
kommt ein (3,-Globulin mit s = 7 und ein a,-Globulin mit s = 9 vor. Die
Unterfraktion III-1 enthilt die Isoaggiutinine, III-2 das Prothrombin
und III-3 das Plasminogen.

DaB die meisten der bisher isolierten Plasmafraktionen nicht
einheitlich zusammengesetzt sind, geht aus Bild 6 hervor, in dem
die Ergebnisse von Elektrophorese- und Ultrazentrifugierver-
suchen gegeniibergestellt sind. Beide Methoden ergidnzen sich
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Bild 6

Verhalten der aus menschlichem Plasma gewonnenen Fraktlonen in der

Ultrazentrifuge (A) und bei der Elektrophorese (B) nach Oncley, Scatchard

u. Brown (J. Phys. Chemistry 51, 184 [1947]). (Fiir die Fraktion V gelten
die jewells rechts eingezeichneten Ordinatenwerte).

gegenseitig auf das wertvollste. Wie ersichtlich kann auBer der
Albumin- nur die y-Globulin-Fraktion Anspruch auf einen hohen
Reinheitsgrad machen. Von den fibrigen Plasmafraktionen hat
man einige Globuline und das Fibrinogen bereits in eine hohere
Reinheitsstufe iberfGhren konnen, wodurch die physikalisch-
chemische Bestimmung der wichtigsten Molekelkonstanten mog-
lich wurde (Tabelle 8).

Bei manchen Fraktionen muB fraglich erscheinen, ob man sie
mit der bisherigen Fraktionierungstechnik tberhaupt in Einzel-
individuen wird aufteilen kdnnen. Es wire sehr aussichtsreich,
wenn es gelinge, die Elektrophorese- und Ultrazentrifugiertech-
nik, die sich zur Kennzeichnung der Plasmafraktionen hervor-
ragend bewihrte, auch fiir praparative Zwecke im GroBen anzu-

139y J. L. Oncley, M. Melin, D. A. Richert, J. W. Cameron u. P. M. Grass
Jr., J. Amer. Chem. Soc. 71, 541 [1949]. Vgl. auch R. E. Kirku. 0. F.
Othmer: Enzyklopedia of Chemical Technology 2, [1945].

10y M, F. Deutsch, L. J. Gostin, R. A. Alberty u. J. W. Williams, ]. biol.
Chemistry 164, 109 [1946]; H. F. Deutsch, R. A. Alberty u. L. J. Go-
sting, ebenda 165, 21 [1946]; J. C. Nichol u. H. F. Deutsch, J. Amer.
Chem. Soc. 70, 80 [1948]; E. L. Hess u. H. F. Deutsch, ebenda 70, 84
[1948]; 71,1376 [1949]; H. F. Deutsch u. J. C. Nicho!l, J. biol, Chemi-
stry 176, 797 [1948].
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T | Sesimen: T otewaisr- | oleel-
Plasma s 20 gew. dimension
Fibrinogen ......... 0,2 9 400000 700/38 A?")
y-Globulin ......... 0,5 7,2 156000 235/44 A
y-Globulln ......... 0,1 10 ca. 300000
By-Globulin ......... 0,2 7 150000
@,-Lipoglobulin
(Protein X) ...... 0,2 2,9 1300000 185/185 A
By-Globulln ......... © 0,1 20,0 ca. 1000000
B,-Globulin ......... 0,2 7 150000
By-Globulin ......... 0,2 5,5 90000 190/37 A
a,-Globulin ......... 0,1 9 ca. 300000
o,-Lipoglobulin .. ... 0,2 5,0 ca. 200000 300/50 A
Albumin ........... 3,2 4,6 69000 150/36 A
Tabelle 8

Malekularpewichte und Molekeldimensionen der bisher untersuchten Eiweifl-

kdrper des menschlichen Plasmas (Oncley, Scatchard u. Brown, ]J. Phys.

Chemistry 51, 184 {1947]; J. T. Edsall, Fortschr, a. Chem. Forschg. 1, 167
[1949]).

wenden. Einschldgige Entwicklungsarbeiten werden zur Zeit an
verschiedenen Stellen des In- und Auslandes ausgefiihrti4!),
Dariiber hinaus erscheint es aber wichtig, die chemische
Charakterisierung der Fraktionen stdrker als bisher in den
Vordergrund zu stellen. Die bisher!4?) durchgeftihrten Amino-
sdure-Analysen (Tabelle 9) weisen auf betrdchtliche Gehalts-
schwankungen bei den Haupt-Plasmafraktionen hin. Die Zu-
sammenstellung ist aber unvollstindig, da die Fettsduren, Lipoide
und Kohlenhydrate nicht beriicksichtigt wurden. Vermifit wer-
den auch Bestimmungen der endstindigen Aminosiuren in Plas-
maproteinen, wie sie unldngst von Sanger'4®) beim Insulin unter
Verwendung von Dinitrofluorbenzol durchgefithrt wurden. Auch
{ehlen noch systematische Untersuchungen iiber den Amid-
Stickstoff in Plasmaproteinen und ihren Abbauprodukten.

| Albumin | »-Glob. | 8-Glob. | a-Glob. | Fibrinoy.
Glykokoll ............ 1,6 4,2 5,6 3,1 ( 5,6
Alanin ............... — — — — —
valin ...l 1,7 9,7 7,0 5,2 ' 4,4
Leucin ............... 11,0 93 1,9 14,2 1,1
Isoleuein ............. 1,7 27 5,0 1,7 ! 48
Prolin ............... 5.1 8,1 7,1 41 . 571
Phenylalanin ......... 7,8 4,6 4,7 46 . 42
|
Cystein .............. 0,7 0,7 0,4
Cystin ............... 5,6 2,4 {3'5 } {1'5 } 23
Methionin ............ 1,3 1,1 1,7 1,4 2,5
Tryptophan .......... (0,2) 29 2,0 1,9 33
Arginin ...l 6,2 4,8 6,8 1,7 7.9
Histidin ............. 3,5 2,5 2,8 2,8 28
Lysin ................ 12,3 8,1 6,6 8,9 8,3
Asparaginsdure ....... 10,4 8,8 9,8 9,0 13,6
Glutaminsiure ........ 17,4 11,8 145 21,6 14,3
SEFN it 3,7 [ 11,4 7.1 5,0 9,2
Threonin ............. 5,0 8,4 6,1 4,9 6,6
Tyrosin .............. 4,7 ‘ 6,8 | 6,0 4,5 58
Tabelle 9

Aminosdure-Zusammensetzung der menschlichen Plasmaproteine.
(Adv. Protein Chemistry Vol. IIl, 464 [1947]).

Die interessante Frage, ob sich die Antik&érper beztiglich
ihres Aminosdure-Aufbaus von Normalglobulinen unterscheiden,
konnte so weit gekliart werden!¢¢), daB die immunbiologische Mar-
kierung der y-Globuline nicht zu einer signifikanten Verdnderung
der Aminosdure-Zusammensetzung fithrt, wenn das Immunglo-
bulin dieselben physikalisch-chemischen Eigenschaften aufweist
wie das Normalglobulin. Das ist bei den y,-Globulinen des Men-
schen, Rindes und Pferdes der Fall. Entstehen jedoch bei der
Immunisierung y-Globuline mit einer gréBeren elektrophoreti-
schen Beweglichkeit (T-Globuline, y,-Globuline), so unterscheiden

141) W. Grassmann, Vortrag, Géttingen, Physiol. Chem. Ges., Auu. 1949;
H. Svensson, Adv. Protein Chemistry 4, 251 [1948]; B. Lawrence, E.
Nielsen u. J. G. Kirkwood, J. Amer. Chem. Soc. 68, 181 [1946]; J. R.
Cann, J. G. Kirkwood, R. A. Brown u. D. ]J. Plescis, ebenda 71, 1603,

1609, 2687 [1949]; ]J. biol. Chemistry 181, 16] [194 1.

2) E. Brand, B. Kassel u. L. j. Saidel, ]. clin. Invest. 23, 437 [1944];
D. Shemin, ]J. biol. Chemistry 159, 439 {1945]; E. Brand, A. N. Y.

Acad. Sci. 47, 187 [1946].

A. Neuberger u. F. Sanger, Biochemic, J. 38, 125 [1944]; F. Sanger,

ebenda 39, 507 [1945]; F. Sanger, ebenda 40, 261 [1946].

E. L. Smith, ]. biol. Chemistry 164, 345 [1946]; E. L. Smith, R. D.

Greene u. E. Bartner, ebenda 164, 359 [1946]; E. L. Smith u. R. D.

Greene, ebenda 167, 679 [1947]; 171, 355 [1947].

lll)

lll)
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sich diese auch chemisch von den weniger beweglichen Glo-
bulinen vom y,-Typ und enthalten z. B. weniger Methionin,
Threonin, Leucin, Isoleucin und basische Aminosduren. End-
gultige Aussagen werden aber erst gemacht werden kénnen, wenn
Analysenergebnisse von reinen Antikdrpern vorliegen.

Wir sehen, daB auf dem Gebiet der Plasmaforschung analy-
tische und priparative Probleme auf stirkere chemische Er-
forschung warten und daB manche von ihnen so weit ausgereift
sind, daB hier nicht linger gewartet werden sollte'ss). Die

14%) Neueste Literaturzusammenfassungen aus dem Gebiet der Eiweii-
chemie: M. P. Desnueclle, Bull. Soc. Chim, (Mémoires) 5. Serie 16,

Zuschriften

aufstrebende Immunochemie hatin den angelsdchsischen Lan-
dern schon viele Chemiker in ihren Bann gezogen, und man kann
sich bei der Lektiire der einschldgigen Literatur'48) des Eindrucks
nicht erwehren, daB sich unter ihr der von Emil Fischer voraus-
gesagte Neueinsatz klassischer chemischer Methoden auf dem
EiweiBsektor bereits vollzogen hat.

Eingeg. am 17. Februar 1950.

251 [1949); E. Waldschmidt-Leitz: Chemie der EiweiBkorper, Verlag
Enke, Stuttgart 1950.

usy o, Westphal diese Ztschr, 57, 57 [1944]; H. Schmidt u. O. Westphal,
,,Fiat Review of German Science’* Biochemie, Teil I1,94[1948]; E. A

Kabat u. M. Mayer: Experimental Immunochemistry, Ch, C. Thomas,
Springfield, Illinois 1948,

[A 260

Uber die Darstellung von Thioluminal:
5-Athyl-5-phenyl-2-thiobarbitursiure
Van Dipl.-Chem. Dr. D. WALDI

Aus dem Unlersuchungslaboratorium der Pharmaceutica G. m. b. H.,
chemische Fabrik Schopfheim/Baden

Methylthiouracil'!) wurde bereits vor einigen Jahren in USA als gut
wirkendes Thyreostaticum bekannt. Es war zu erwarten, da8 dhnliche
Narcotica wie Methyluracil so wie z. B. Veronal oder Luminal ebenialls
thyreostatische Wirkung zeigen wiirden, wenn die entsprechende Car-
boxyl-Gruppe durch eine Thio- Gruppe ersetzt wird. Thioveronal?) zeigte
sich tatsiachlich als 8-fach wirksamer3).

Thioluminal wurde so zum ersten Mal synthetisch gewonnen. Die
Kondensation von Athyl-phenylmalonsiureester mit Thioharnstoff wurde
zunichst unter gewdhnlichem und nachtriglich unter erhohtem Druck
in einer Flasche ausgefiihrt. Die Ausbeute ist noch geringer wie bei
Thioveronal.

2,6 g Natrium wurden in 45 cm?® Alkohol (abs.) geldst und zu der
Natriumalkoholat-Lésung 10 g Athyl-phenyl-malonsiureester und 4 g
Thioharnstoff zugeliigt. Unter Riickfiul erhitzte man 1 h auf dem Olbad
von 110° C und brachte das Kondensat anschliefend in eine Druck-
flagche, die dann 3 h in einem siedenden Wasserbad stand. Nach dem
Abkiihlen wurde der Inhalt abgenutscht und der Riickstand mit wenig
Alkohol (abs.) nachgewaschen und die Filtrate bei 50 © C im Vakuum
eingeengt. Aus der eingeengten Ldsung fallt das Natriumsalz des Thiolu-
minals, das sich wieder in wenig Wasser lost. Die Losung wird bis zur
bleibenden Trilbung mit halbverd. Salzsiure angesiuert (py 7,5) und
nach lingerem Stehen die hellgelben Nadeln gesammelt und aus Alkohol-
Wasser umkrystalligiert.

Fp 211-212° C (unkorr.) Ausbeute ca.2g (= 21% d. Th.)

_ Zur Analyse wurde die Substanz zunichst 3 h im Vakuum 12 mm Hg
bei 100° C und anschlieBend zwei Tage @iber P,0; getrocknet.

3,884 mg Substanz gaben 8,268 mg CO, und 1,703 H,0.
5 116 mg Substauz verbrauchten 2 ,07 mg _]/50 f = 0,3206.

1) Med. Klin. 145, 1203 [1049], Arch. Biochem, 10, 531 [1946],
%) Liebigs Ann. Chem. 335, 350 [1904].
3) Pharmakol. Inst, Univers, M@inchenl.

Versammliungsberichte

Cy,H;;0.N,S  Ber.: C 5804 H 487 S 12,92
Gef.: C 5810 H 4,91 S 12,97
Die Mikroanalysen verdanke ich dem mikroanalytischen Laborato-

rium der Universitat Basel. Eingeg am 2. Juni 1950. [A 268]

Uber eine Reaktion zwischen Bleitetraithyl und
Eisen(ll)-chlorid
¥on Dr.-Ing. TH, BREY HAN, Braunschweig

Im Rahmen einer 1942 durchgefithrten Entwicklungsarbeit sollie ein
einfaches Verfahren!) gefunden werden, um Bleitetraidthyl aus Motoren-
treibstoffen zu entfernen.

Nach zahlreichen, ergebnislosen Versuchen wurde eine Versuchs-
reihe mit steigenden Mengen eines etwa zehn Jahre alten FeCl,-Pripa-
rates {Kahlbaum) angesetzt. Bereits nach etwa zweistiindiger Entwick-
lungsdauer erwiesen sich die ersten Treibstoffproben bei der Analyse als
blei-frei. Nunmehr wurden Versuche mit frischen, handelsiiblichen FeCl,-
Priparaten (pro analysi) verschiedener Firmen durchgefiihrt. In keinem
Falle konnte ein Abnehmen des Bleitetraithyl-Gehaltes im Treibstoff
festgestellt werden. Es war naheliegend anzunehmen, dal in dem alten
Kahlbaum-Priparat durch atmosphéirische Einfliisse ein Umsetzungs-
produkt entstanden war, das fiir die Reaktion zwischen FeCl, und Blei-
tetraithyl verantwortlich zu machen ist. Die Analyse des wirksamen
FeCly-Priparates ergab neben FeCl, und einem damals nicht niher un-
tersuchten wasserloslichen oxydischen Anteil eine geringe Menge {ca.
0.3%) einer basisechen Fe(1I)-Verbindung.

Durch Fallung von FeCl, mit Ammoniak, Trocknen des Nieder-
schlags bei 102° und Pulverisieren im Achat-Mdreer konnte durch Zueatz
in wechselnder Menge zu FeCl, eine Reihe von Priparaten gewonnen wer-
den, die ebenfalls mit Bleitetraithyl in wiinschenswerter Weise reagierten.

Durch Uberlastung mit anderen Arbeiten war es damals nicht mog-
lich, den Reaktionsmechanismus aufzukliren. Analytische Daten und
nihere Unterlagen sind durch die Kriegseinwirkungen verlorengegangen.
Nach meinem Dafiirhalten handelt es sich um eine katalytisch ausgeloste
Reaktion; Fe(OH), war ohne Wirkung auf Bleitetraidthyl.

Eingeg. am 2. Mai 1950.

1) Das Verfahren ist als E 56012 IvVd, 23b und G 106991
patentamtlich geschiitzt.

[A 285}
Ivd, 23b

Getreidechemiker-Tagung Detmold
28. bis 25. Mal 1850

K. LANG, Mainz: Die Eiweiffrage beim Brot und die Verbesserung
des Getreideeiweifes im Brot.

Das Getreidekorn geniigt nicht fiir die menschliche Ernihrung. Die
biologische Wertigkeit seines EiweiSles ist, bes. durch seinen niedrigen
Lysin-Gehalt (Eiweil des Weizens 2,7 % gegeniiber Fleisch 9,1 und Milch
8,4), gering. Kine Verbesserung 140t sich durch geringe Zusatze lysin-
reicher Materialien wie Hefe, Soja, Milch erreichen. Durch 2—4proz.
Zusdtze, aleo durch relativ kleine Mengen, erzielt man sehr groe Niahr-
wert-Steigerungen. Um dem Einwurf zu begegnen, daB die Nihrwert-
Steigerung durch den erhfhten EiweiBgehalt der Zusitze bedingt ist,
wurde bei den Vergleichsversuchen mit und ohne Zusitze stets der Gehalt
an EiweiB gleichgemacht. Die,,biologische Wertigkeit der EiweiSatoffe*
war also die einzige Versuchsvariante. Nachdem auch heute das Brot
fiir rund 10 Millionen Menschen in Deutschland nicht nur Kalorientriger
ist, sondern die wesentliche Eiweilquelle darstellt, und da die geringen
vorgeschlagenen Zusitze technisch keine Schwierigkeiten bereiten, ist die
Anreicherung von Brot mit einem geeigneten Eiweil nicht nur ein er-
nahrungs-physiologisches Problem, sondern auch eine soziale Forderung.
Aussprache:

Zahlreiche Diskussionsredner (A. Rotsch, Detmold, Lintzel, Krefeid,
Kanitz, Gottingen, Tropp, Stuttgart und Wetji Hamburg) wiesen in ver-
schiedener Weise auf die psychologischen Schwieﬂgkeiten hin, die nach den
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Erfahrungen der letzten Jahre einer Einfilhrung von Broten mit Zusétzen
entgegenstehen. Beccard, Berlin: weist jeden Zusatz zu Brot zuriick, denn
Brot dirfe kein ,,Medlkamcnten-Trager“ seln.

H. CREMER, Mainz:
auf die Zahnkrankheiten.

Auf Grund der Verflechtung mit zahlreichen anderen Problemen
lassen sich eindeutige Beziehungen der Zahnerkrankungen zur Getreide-
nahrung nicht aufzeigen. Bei der Paradentose scheinen Verbindun-
gen zwischen grober Kost und dieser Erkrankung zu bestehen, ebenso
zeigen die Vitamine A, E und C Einwirkungen auf Schleimhéaute, Zahn-
fleisch und Kieferknochen. Wahrend die physikalische Beschaffenheit
der Nahrung auf die Zahnerhaltung nicht ausschlaggebend ist, muB
ein EinfluB der.Zusammensetzung der Nahrung, besonders ihres Gehaltes
an Kohlenhydraten angenommen werden. Im Gegensatz zu den Beobach-
tungen bei der Paradentose muB bei der Cariesentwicklung eine Ab-
hangigkeit vom Grad der Zivilisation angenommen werden. Der Fluor-
Gehalt des Trinkwassers ist ursiachlich mit einer hohen Caries-Resistenz
verkniipft. Ebenso scheinen Notzeiten die Caries-Resistenz zu erhdhen,
vermutlich weil dann stirker hochausgemahlene Getreideprodukte ver-
zehrt werden. Diese Beobachtungen haben sich auch nach dem 2. Welt-
krieg bestdtigt. .
Aussprache:

Lang, Mainz: Der Fluor-Gehalt der Nahrung ist ziemlich gleich, nur
der des Wassers ist bedeutungsvoll. Als optimal gelten 2 », bei hdheren
Gehalten kann Schwarzfleckigkeit der Zahne auftreten.

Einfluf der Erndhrung, insbes. des Brotes,
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