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Tableau II. Inhibitions, in vivo, des cholinest~rases du sang de chien par le 3318 CT 

Chien N ° 

1 
1 
1 
2 
3 
4 
5* 
6* 
7 

3318 CT 
injection i.v. 

(mg/kg) 

0,001 
0,01 
0,10 
0,10 
0,20 
0,25 
0,25 
0,40 
1 

Source d'enzyme 
(concentration terminale : 

= 0,75) 
XChE (substrat : 

benz. Ch :0,01 21I) 

sang tota l  
sang tota l  
sang to ta l  
sang tota l  
plasma s6par6 
sang tota l  
sang tota l  
sang to ta l  
sang total  

3 
0 
8 
0 

8 

Inhibition (en %) des 

AcChE (substrat: 
Ac. -m6thyl-Ch. 0,03 M)** 

0 
20 
65 
60 
65 
70 

> 50 
> 5 0  

* Les chiens 5* et 6* 6talent 6veill6s, les autres animaux chloralos~s et ventilds artificiellement. 
** La pr6cision de ces d6terminations est faible cn raison de causes d'erreurs dans le d6tail desquelles nous ne pouvons entrer ici. 

II.-Propridtds pharmacologiques du 3378 C T 
L ' a d m i n i s t r a t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de  0,02 ~ 0,5 m g / k g  

de  3318 CT es t  su iv ie  de myos i s ,  de  s a l i v a t i o n ,  de l ac ry -  
m a r i o n ,  de  d ia r rh6e ,  de secousses  m u s c u l a i r e s  f ibr i l -  
la i res  e t  fasc icu la i res ,  de par6s ie  e t  de dyspn6e .  Le c h i e n  
6veill6 m e u r t  p a r  a s p h y x i e ,  avec  0,3 ~ 0,5 m g / k g  i .v . ;  le 
c h i e n  na r cos6  e t  v e n t i l 6  a r t i f i c i e l l e m e n t  s u p p o r t e  des  
doses  p lus  61ev6es; l ' a t r o p i n i s a t i o n  p r 6 v i e n t  ou  a b o l i t  
les s y m p t 6 m e s  m u s c a r i n i q u e s .  D a n s  l ' e n s e m b l e ,  e t  
l ' e x c e p t i o n  de Ia par6s ie  mo t r i ce ,  les a c t i o n s  d u  3318 CT 
n o u s  o n t  p a r u  m o i n s  i n t e n s e s  que  celles p r o v o q u 6 e s  p a r  
des  doses  6gales de  p r o s t i g m i n e ;  c e t t e  d i f f6rence  es t  
e x t r S m e  d a n s  le cas  de l ' e f f e t  su r  la  f r~quence  c a r d i a q u e  : 
chez  le ch i en  chloralos6,  c e t t e  de rn i~ re  n ' e s t  q u ' e x c e p t i o n -  
n e l l e m e n t  r a l en t i e  - e t  s e u l e m e n t  tr&s m o d 6 r 6 m e n t  - p a r  
le 3318 CT.  C e t t e  s u b s t a n c e  sens ib i t i se  n e t t e m e n t  la  
b r a d y c a r d i e  a c 6 t y l c h o l i n i q u e  d~s ap r~s  0, 5/~g p a r  k g  e t  la  
b r a d y c a r d i e  p a r  f a r a d i s a t i o n  p ro long6e  (1 m i n  ou plus)  
du  ne r f  v a g u e  apr~s  5 -20 / zg  p a r  kg ;  la  b r a d y c a r d i e  p a r  
f a r a d i s a t i o n  b r~ve  (5 s) e t  la  b r a d y e a r d i e  r6f lexe 
l ' h y p e r t e n s i o n  a d r 6 n a l i n i q u e  s o n t  m o i n s  n e t t e m e n t  
in f luenc6es ,  la  b r a d y c a r d i e  r6f lexe ~ la  d6socc lus ion  
c a r o t i d i e n n e  ne  l ' e s t  p r a t i q u e m e n t  p a s ;  en  ou t r e ,  la  
s e n s i b i l i s a t i o n  des  b r a d y c a r d i e s  a c 6 t y l c h o l i n i q u e  e t  
v a g a l e  e s t  i n c o m p l 6 t e  en  ce sens  que ,  Io r squ ' e l l e  n e  
p rogresse  p lus  m a l g r 6  l ' a d m i n i s t r a t i o n  r6p6t6e  de 0,3 
0,5 m g / k g  de  3318 CT, il r e s t e  poss ib le  de l ' a c c e n t u e r  
c o n s i d 6 r a b l e m e n t  p a r  l ' i n j e c t i o n  de  0,1 k 0,2 m g / k g  de  
p r o s t i g m i n e .  E n f i n ,  les h y p e r t e n s i o n s  a c 6 t y l c h o l i n i q u e  
(chez l ' a n i m a l  a t rop in i s6 )  e t  n i c o t i n i q u e  s o n t  a c c r u e s ;  il 
n ' e n  e s t  p a s  de  m S m e  p o u r  l ' h y p e r t e n s i o n  r6f lexe p a r  
occ lus ion  des  c a r o t i d e s .  

E n  s o m m e ,  le 3318 CT es t  c a p a b l e  de p r o v o q u e r  l ' a p -  
p a r i t i o n  de  s y m p t o m e s  a c 6 t y l c h o l i n o m i m 6 t i q u e s  e t  de  
sens ib i l i se r  d ive r s  p h 6 n o m 6 n e s  a c 6 t y l c h o l i n i q u e s  ou 
a t t r i b u 6 s  k l ' a c 6 t y l c h o l i n e .  I1 ex i s t e  c e p e n d a n t  des  dif-  
f6rences  n e t t e s  e n t r e  les effets  du  3318 CT e t  c e u x  
d ' a g e n t s  - c o m m e  la  P r o s t i g m i n e - c a p a b l e s ,  e n t r e  au t re s ,  
d ' i n a c t i v e r  ~ l a  lois  les A c C h E  e t  tes XCh~E; ces diff6- 
r e n c e s  s o n t  d ' a u t a n t  p lus  cu r i euses  qu ' e l l e s  t r a d u i s e n t  
s u r t o u t  u n e  a c t i v i t 6  m o i n s  6 t e n d u e  e t  m o i n s  i n t e n s e  p o u r  
le 3318 CT c lo ts  que  son  p o u v o i r  a n t i a c 6 t y l c h o l i n e s t 6 r a -  
s ique ,  in vitro, es t  p lus  61ev6 que  celui  de la  p r o s t i g m i n e .  
L ' i n t e r p r 6 t a t i o n  de ces d i f f6rences  e s t  d61icate (KOELLE 
e t  GILMAN 1, HEYMANS ~) e t  il ne  n o u s  e s t  pa s  poss ib le  de  

1 G. B. KOELLE at A. GILMAN, J.  Pixarmacol 95, Part. II, p. 166 
(1949). 

2 C. HEYMANS, Exposds annuels de Biochimie mddicale, 12 e S6rie 
(Masson & Cie, Paris 1951). 

la  d i s c u t e r  ici ; l eu r  seule  e x i s t e n c e  n o u s  p a r a i t  c e p e n d a n t  
m o n t r e r  q u ' i l  e s t  p r d m a t u r ~  de  d6n ie r  a u x  X C h E  t o u t  
r61e d a n s  l a  l i m i t a t i o n  des  e f fe t s  de la  s t i m u l a t i o n  de 
ne r f s  cho l ine rg iques .  

J .  JAcoB 

Laboratoire de pharmacologic, Service de chimie thdra- 
peutique de l 'Institut Pasteur, Paris, le 6 ju in  7953. 

Summary  

3318 CT [ b i s ( p i p e r i d i n o m 6 t h y l c o u m a r a n y l - 5 )  c e t o n e  
d i m 6 t h i o d i d e ]  a c o m p o u n d  r e c e n t l y  s y n t h e s i z e d  b y  
A. FUNKE a n d  K.  vor¢ D£NII~EN, is s h o w n  to  be  a p o t e n t  
a n d  se lec t ive  i n h i b i t o r ,  b o t h  in vitro a n d  in vivo, of t h e  
b l o o d  a c e t y t - c h o t i n e s t e r a s e  (AcChE)  of t h e  dog.  I t  p ro-  
duces  a c e t y l c h o l i n o m i m e t i c  s y m p t o m s  in  t h e  a n i m a l  
a n d  sens i t i zes  d i f f e r en t  r e s p o n s e s  t o  a c e t y l c h o l i n e  a n d  
to  s t i m u l a t i o n  of eho l ine rg ic  n e r v e s  w i t h o u t  i n h i b i t i n g  
t h e  b l o o d  non- spec i f i c  c h o l i n e s t e r a s e  ( X C h E ) .  H o w e v e r ,  
t h e  a c t i o n  of 3318 CT a p p e a r s  to  be  l i m i t e d ,  b o t h  in  
n a t u r e  a n d  in  i n t e n s i t y ,  w h e n  c o m p a r e d  to  t h a t  of 
p r o s t i g m i n e ,  a l t h o u g h  t h e  l a t t e r  s u b s t a n c e  is a less 
p o t e n t  i n h i b i t o r  of A c C h E  in vitro t h a n  is 3318 CT. T h i s  
d i f fe rence  is p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  m a n y  fac tors ,  one  of 
w h i c h  m a y  be  t h e  f a c t  t h a t  p r o s t i g m i n e  i n h i b i t s  n o t  on ly  
A c C h E  b u t  also X C h E  ; a n d  i t  is n o t  y e t  a s c e r t a i n e d  t h a t  
X C h E  p l a y s  no  role  a t  all  in  t h e  l i m i t a t i o n  of t h e  ef fec t  
of t h e  s t i m u l a t i o n s  of cho l ine rg ic  ne rves .  

P R O  E X P E R I M E N T I S  

E i n e  M e t h o d e  z u r  t i t r i m e t r i s c h e n  B e s t i m m u n g  

d e s  E i s e n s  i m  B l u t  m i t  H i l f e  v o n  K o m p l e x o n  

I n  de r  n e u e r n  L i t e r a t u r  l i n d e n  s ich  be r e i t s  ve r sch ie -  
dene  A r b e i t e n  f iber  die k o m p l e x o m e t r i s c h e  B e s t i m m u n g  
des I~a lz iums i m  B l u t s e r u m  1, die d a n k  i h r e r  b e s t e c h e n -  
den  E i n f a c h h e i t  den  k l a s s i s c h e n M e t h o d e n  we i t  f iber legen  
ist .  D a  s ich E i s e n  m i t  K o m p l e x o n  n a c h  SCItWARZEN- 

1 H.FLAscnKA und A. HOLASEK, Hoppe-Seylers Z.physiol.Chem. 
288, 244 (1951). -- A. H. HOLTZ, NederL Tijdschr. Geneeskunde 95, 
2420 (1951). Chem. Weekblad 47, 907 (1951). - E. KAUFMANN, 
Schweiz. Apotheker-Z. 90, 797 (1952). 
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BACrl x ohne weiteres ti trieren li~sst, schien es angezeigt, 
auch die Mfglichkeit der Anwendung dieser Methode 
auf die Bestimmung des Eisens im Blut zu prfifen. Wie 
diesbeziigliche Versuche gezeigt haben, ist es m6glich, 
die titrimetrische Best immung des Eisens mit  Komple- 
xon I I I  und der Brenzkatechin-3, 5-disulfos/iure (aTiron~) 
als Indikator  auI Blut  zu iibertragen. Da die Komplex- 
bildung mit dem Ferriion im Gegensatz zu andern Me- 
tallionen bereits in saurem Milieu augenblicklich und 
quan t i t a t iv  vor sich geht und zudem mit einem spezifi- 
schen Indikator  gearbeitet wird, ist eine Abtrennung des 
Eisens yon andern Kationen nicht  n6tig, so dass sich die 
Bestimmung, wie im folgenden dargelegt wird, sehr ein- 
fach gestaItet: 1,00 cm 3 Blut wird in einem Mikrokjel- 
dahl-Zerst6rungskolben mit  2 cm 3 konzentrierter Sehwe- 
Iels~ure, 2 cm s konzentrierter Salpetersaure und 5 Trop- 
fen konzentrierter Perchlors~iure versetzt und fiber freier 
Ftamme vorsichtig erw/irmt. Sobald die Hauptmenge 
des Wassers verdampft ist und sich die L6sung schwarz 
zu fiirben beginnt, gibt man 15 Tropfen Salpetersliure 
und 2 Tropfen Perchlors~ture hinzu und erw/irmt welter, 
bis die Stickoxyde und das Wasscr entfcrnt  sind. Die 
jetzt  noch braune L6sung wird mit  einigen Tropfen SaN 
petersliure aufgeheilt. Man erhitzt nun  stiirkcr, wobei 
die L6sung hellgelb und klar wird, und raucht die 
Schwefelsliure m6glichst volist/indig ab. Die ganzc Zcr- 
st6rung soil nicht 1Anger als 10 rain dauern. Man iiisst 
etwas abkiihlen, gibt 10-15 Tropfcn 2 n Natronlauge 
hinzu, neutralisiert welter mit konzcntriertcr Laugc, bis 
sich ausfallendes Eisenhydroxy beim Umschwenken cben 
noch 16st, und macht mit  einigen Tropfcn verdiinntem 
NaOH schwach alkalisch. Nun erwiirmt man und 16st 
den Niederschlag mit  2 n Sahsiiure eben wieder auf. 
Am Schluss soll sich ein in die L6sung, dcren Volumcn 
jetzt  h6chstens 2-3 cm 3 betriigt, gcgcbcnes Stiickchen 
Kongorotpapier eben blau f~irbcn. Nun erw~irmt man 

* G. Scmv^RzzNn^c., Helv. chim. Acta ~8, 828 (1945), und fol- 
gende Publikationen. - G. SC.WARZESBACU und A. WmLL Heir. 
chim. Acta 3~, 528 [1951). 

auf etwa 50°C, gibt eine Spatelspitze (30-50 rag) Tiron- 
Indikator  hinzu und t i tr iert  die ticf blaugriine LSsung 
mit 0,01 m Komplcxon-I I I -L6sung (3,721 g im Liter) 
mit  Hilfe einer Mikrobiirette bis Gelb. Da die Farbe 
gegen Ende ausblasst, muss man den E n d p u n k t  langsam 
errcichcn. Sobald dies anscheincnd dcr Fall ist, erwitrmt 
man noch etwas und gibt, wcnn nStig, welter tropfen- 
wcise Massl6sung zu, bis sich die gelbe Farbe nicht  mehr 
iindert. Mit einiger t3bung lii.sst sich der Umschlag auf 
einen Tropfen (etwa 0,02 em a) genau erfassen. Eine 
vollst~indige Bcst immung l~sst sich auf dicse Weise be- 
quem in 20 min ausfiihren. 1 cm 3 Massl6sung entspricht  
0,5585 mg Fe. 

Die Methode wurde an defibriniertem Kaninchenb lu t  
geprfift. Die flit I cm 3 Blut  ben6tigte Menge MasslSsung 
lag in der Gr6ssenordnung yon 0,8 cma; da der Umschtag 
auf 0,02 cm s genau erfasst werden konnte,  betrug der 
Titrierfehler allein 2,5 %. Man land im Mittel aus 16 Be- 
s t immungen 44,2 mg Fe je I00 em z Blur. Die mitt lere 
quadratische Abweichung s = ~ / X ~  - .~)~/(N- 1) er- 
reehnete sich zu 0,93 rag%. Der Vorteil der blethode 
liegt darin, dass sie rasch ist und mit  einfachsten Mitteln 
auskommt.  Sie ist jedoeh nur  zur Best immung relativ 
grosser Eisenmengen geeignet, weshalb zur Erreichung 
einer befriedigenden Genauigkeit  mindestens 0,5 cm ~ 
Vollblut verarbeitet  werden sollten. Fiir Serum-Eisenbe- 
s t immungen reicht sic nicht  aus; dazu miissen die klassi- 
schen kolorimetrischen Verfahren herangezogen werden. 

E. HABERL/ 

Forschungslaboratorien der AG. vorm. B. Sieg[ried, 
Zo]inge., den 22. August 1953. 

Sul~tmary 

The volumetric determinat ion ol total  iron in bIood 
by t i t rat ion with "Complexone I I I "  is described. The 
method is simple, rapid, and accurate bu t  not  sensitive 
enough to permit  the est imation of iron in blood-serum 
alone. 
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Methoden und Anwendungen 
der Massenspektroskopie 

Von H. EWALD und H. HINTENBERGER 

228 Seiten mit  133 Abbildungen 
(Verlag Chemie, Weinheim 1952) 

(Ganzleinen DM 25.60) 

Die rasehe Entwicklung der Massenspektroskopie im 
letzten Jahrzehnt  machte eine zusammenfassende Dar- 
stellung der zahlreichen Einzelreferate auf diesem Ge- 
biete sehr wfinschenswert, da in dem als grundlegend 
angesehenen Werk ASTO~S - in der zweiten erweiterten 
Auflage - die einschlAgige Literatur  nu t  bis zum Jahre 
1941 verarbeitet ist. Es ist den Verfassern gelungen, in 
klarer und iibersichtlicher Form sowohl die geschicht- 
liche Entwicklung wie auch die neuen Methoden und 
Aufgaben der Massenspektroskopie aufzuzeigen. Um dem 

erh6hten Interesse, das diesem Spezialgebiet in letzter 
Zeit von seiten dcr anderen Wisscnschaftcn, Tcchnik und 
Industrie zugewcndet wurde, gcrecht zu werdcn, gcht 
cine a]lgcmcin leichtverst';indlichc thcorctische Bchand- 
lung der ionenoptischen Eigcnschaften elcktrischer und 
magnetischer Ablenkfcldcr voraus. Dadurch ist auch dcm 
Nichtfachmann die M6glichkcit gcgcben, die zum Bau 
und Bctricb yon Masscnspektrographcn und Massen- 
spektrometern notwcndigen Voraussctzungen in ktirze- 
stcr Zeit zu erlassen. Der Massenspektroskopiker wird 
die zahlreichcn bis zum Jahre 1951 wichtigsten Litera- 
turzi tate und die Art und Auswahl des behandeltcn 
Stories begrfissen. Der Haupttci l  des Buchcs ist den 
viclseitigen Anwendungsm6glichkeitcn dcr Masscnspek- 
troskopie gewidmet, die zu den ursprfinglichen Haupt -  
aufgabcn der Isotopcnmassen- und relativcn H/iufigkcits- 
best immung hinzugckommen sind. Untcr  andcrem wur- 
den die massenspektroskopischen Mcthoden zur Unter-  
suchung yon Kcrnumwandlungen,  die gcologischc Alters- 

3" 


