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E X P E R I E N T I A  M A I O R U M  

Der  qua l i ta t ive  u n d  quant i ta t ive  N a c h w e i s  der  
~t f ixen  Luft ~ (1756), e in W e n d e p u n k t  in der 

G e s c h i c h t e  der  C h e m i e  und B i o l o g i O  

jOSEF BLACK 1798--1799), der 1756 den experimentellen Nachweis 
de r ,  fixen Luft,~ als erster besehrieb. Nach einer Karikatur yon 

Joss  KAY ~. 

Im zweiten Band der Essays and Observations, Physi- 
cal and Literary, der im Jahre  1756 yon einer gelehrten 
Gesellsehaft in Edinburg herausgegeben wurde, erschien 
eine 68 Seiten umfassende Abhandlung Experiments 
upon Magnesia alba, Quicklime and some other Alcaline 
Substances, deren wichtigste Ergebnisse yon ihrem bis 
dahin unbekannten Verfasser miindlich vorgetragen 
worden waren. Es war der junge schottisch-irische Arzt  
JOSEPH BLACK (1728--1799), ein Assistent des bert ihmten 
Professors WILLIAM CULLEN, der sich auf diese Weise in 
die Wissenschaften einfiihrte. Von spgteren kompeten-  
ten Fachleuten ist diese Abhandlung wegeu ihrer muster- 
giiltigen Darstellung und der Bedeutung des darin Mit- 
geteil ten unmit te lbar  neben NEWTONS optik eingereiht 
wordem Es diirfte daher am Platz  sein, in einer inter- 
nationaten, dem Fortschr i t t  der Naturwissenschaften 
gewidmeten Zeitschrift auf diese klassisehe Arbeit  kurz 
aufmerksam zu maehen. Insbesondere liegt uns daran, 
die Ausweitung dieser Studien in biologischer Richtung 
auizuzeigen. 

1 Eine ausfiihrlichere Wfirdigung dieses gesehichtlichen Sach- 
verhalts erscheint in Gesnerus (Sehweiz) 19a6, Heft 3]4. 

Das Clich6 wurde uns freundtieherweise yon tier Redaktion des 
C1BA-Symposium zur Verfiigung gestellt. 

{)ber diese Zusammenhgnge ist seit dem grossen 
LAVOISIER kaum mehr in geniigender X,Veise berichtet  
worden. In dessen Opuscules physiques et chimiques 
(1774), einem seiner Erstlingswerke, das vor allem der 
Erforschung der Verbrennungsvorg/tnge gait, kommt  
BLACK allerdings bereits sclflecht weg, indem unbedeu- 
tendere Gefolgsleute, die auf seinen Forschungen weiter- 
bauten, ausfiihrlicher gewiirdigt werden, l)as Verdienst 
LAVOISIERS in literarischer Hinsicht liegt darin, dass er 
- wie such in seiner sp~iteren Forschung - die Anwendung 
der neuen Erkenntnisse auf biologische Probleme in 
seine Darstel lung einbezogen hat, was leider yon spg- 
teren Historikern der Chemie nicht  in gleieher W'eise 
gesagt werden kann. 

Unter  den Wegberei tern auf BLACK hin verdienen zwei 
Landsleute, ngmlich der Schiller ROBERT BOYLE'S, JOHN 
MAYOW (1645-1679), und STEPHEN HALES (1677--1761), 
einer der originellsten Forscher ;tiler Zeiten und gleich- 
zeitig Landpfarrer,  besonders hervorgehoben zu werden. 
W~thrend MAYOW den a tembaren Bestandteil  der Luft  
in tui t iv  erkannte nnd in physiologischen Exper imenten  
grunds/itzlich richtig erfasste, blieben dem letzteren in 
heute ganz unverst/ tndlicher Weise vor tauter rechnerisch- 
quant i ta t iven  Uberlegungen die verschiedenen Eigen- 
arten der yon ihm entwickelten Gase (H 2, CH4, CO s, O2) 
v6llig verborgen. 

So war es dem zuerst in Glasgow und sp~tter in Edin- 
burg tgtigen BLACK vorbehatten,  erstmals ein mit  Iesten 
K6rpern verbundenes Gas qual i ta t iv  und quan t i t a t iv  
exakt  nachzuweisen. Ausgehend von der damals hoch- 
aktuellen Streitfrage, ob es SaIzl6sungen gebe, (lie 
Blasensteine autzul6sen imstande seien, untersuchte der 
junge Forseher w/ihrend mehreren Jahren mit  ziel- 
strebiger Methode und z&her Ausdauer  Magnesium- und 
Kalksalze. Es k6nnen bier nur ganz summarisch die 
wichtigsten Ergebnisse der streng logisch aufgebauten 
Untersuchung genannt  werden: 

1. Im  Gegensatz zur damals gfiltigen Anschauung, 
nach der das Mildwerden des Kalkes aus dem Verlust 
eines Feuerstoffes bestehen sollte, stellte BLACK dabei 
eine Gewichtszunahme ,dureh  Luftabsorption)~ lest. 

2. Die Efferveszenz yon Kreide mit  Sguren, ver- 
glichen mit  dem Kalzinieren des Kalkes, ergab, dass der 
Gewiehtsverlust  in beiden F~llen gleich gross sei. Aus 
dieser Gegeniiberstellung resultierte als Ursache des 
Mildwerdens der Alkalien der {Jbergang von t~Luft,) an 
das Alkali. 

3. Der f laehtige Teil der Salze (Kalk, Epsomer  Salz) 
machte  v/T 2 des Gewichtes aus. Durch Behandlung der 
milden Magnesia mit  Sguren und durch Gliihen ging 
gleichviel an Gewicht verloren. Damit  waren die quanti-  
t a t iven  Verh/~ltnisse bereits weitgehend richtig erfasst. 
Der  Rechnungsfehler BLACKS betrug dabei nach W'IL- 
LIAM RAMSAY (1909), seinem Biographen, nur 4%. 

4. In einem weiteren Schri t t  gelangte BLACK am Katk 
zu der Feststellung, dass die sich mi t  alkatisehen Stoffen 
vereinigende ~Luft~ den Charakter  einer Sgure haben 
mtisse. 

5. Aus Absorptionsversuchen mit  Kalkwasser im 
Boyleschen Vakuum und an der atmosph/irisehen Luft  
ging hervor,  dass sich dieses ~,bloss mit  einer besonderen 
Art* Luft  vereinigt, {,die in der Atmosphgre ver te i l t  ist~. 
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Fiir  dieses Gas behielt ]3LACK den bereits bekannten 
Namen der ((fixen Luf t ,  (¢fixed aira) bei. 

BLACK war sich der geschichtlichen Bedeutung des 
exakten Nachweises eines gasf6rmigen Stoffes durchaus 
bewusst, wie aus der riickblickenden Bet rachtung in 
seinen Vorlesungen ~ber die Grundlehren  der Chemic  her- 
vorgeht. Diese ,Lectures)> wurden 1799 yon seinem 
jiingeren Freund JOHN ROBISON (1739--1805) aUS dem 
Nachlass BLACKS herausgegeben. Ers t  aus diesem post- 
humen Werk erhielt die inzwischen v611ig ver~nderte  
wissenschaftliche Welt  offizielle Kenntnis  yon physio- 
logischen Versuchen, in denen BLACK 1757 gezeigt hat te ,  
dass das yon ihm entwickelte Gas (,aIlen Tieren t6dlich 
ist, welche es durch den Mund und die Nasenl6cher ein- 
atmen~. J a  er erkannte  sogar, dass die durch das Atmen  
eingetretene Ver~nderung der Luft  darin besteht, ~dass 
ein Teil derselben in Iixe L u f t ,  umgewandel t  wird. Den 
Beweis fiir die Rieht igkei t  dieser Lehre erbrachte er 
kurz darauf in einem ~usserst interessanten Massen- 
experiment:  In  eine Dach6ffnung einer yon 1500 Men- 
schen besetzten Kirche in Glasgow brachte er Lappen, 
die mit  einer LSsung yon ~kaustischem IvIineralalkali, 
getriinkt waren. Durch die ausgeatmete Luft  der grossen 
Menschenmenge wurde nun diese L6sung, wie ROmSON 
berichtet, in mildes Alkali verwandelt .  Auch die Ent -  
stehung der Kohlens~ure bei der G~rung wurde ge- 
priift. 

Es scheint uns, dass diese ersten, bisher kaum allge- 
mein bekannten sp/iteren Untersuchungen im Hinblick 
auf die weitere Entwicklung yon ausserordentlich gros- 
ser Bedeutung sind. Sic stellen nicht nur die Anf~inge der 
sogenannten pneumatischen Chemic dar, sondern die 
An/ i inge  chemischer Exper imen ta l ]orschung  in  der B io -  
logic. Als erste physiologische W e n d u n g  i n  der Chemic  
bilden sie eine Vorstufe ftir das/ ihnlich gerichtete Lebens- 
werk des Franzosen LAVOISIER, dessen Irfiheste Versuehe 
dem schott ischen Arzt  sicher Wesentliches verdanken.  
Unmit te lbaren  Einfluss gewannen BLACKS Arbeiten ant  
den schottischen Chirurgen DAVID 1V[ACBRIDE (1726 bis 
1778), der dessert Methodik verfeinerte und sic zum 
Nachweis der Kohlens~ure im Blut  (1764) heranzog, 
eine nur wenig bekannte Tatsache unter  vielen, welche 
die auch in der wissenschaftlichen Medizin eingetretene 
Neuorientierung illustriert. Aus diesem Grunde und weft 
yon BLACK bis zu LAVOISIER die Ket te  genialer pneu- 
matisch-physiologischer Exper imente  nieht  mehr  ab- 
reissen sollte, ha t  die Abhandlung des Jahres  1756 ver-  
dient, der Vergessenheit  entrissen zu werden. 

H. BuEss 

Mediz in i sah-His tor i sches  I n s t i t u t  der Universi t i i t  Basel ,  
den 20. A u g u s t  7955. 

S u m m a r y  

Reference is made to a treatise published in 1756 by 
JOSEPH BLACK (1728--1799), which was the first work to 
contain conclusive evidence of a gas bound to solid 
bodies; and in this connection the historical significance 
of the earliest studies on carbon dioxide is emphasised. 
Attent ion is drawn in part icular  to a subject  about  
which little has hi therto been known, i.e., the use which 
BLACK and his contemporaries (notably DAVID MAC- 
BRIDE) made of this discovery by applying i t  to animal 
and human physiology. 

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

S y n t h e s i s  of  a P o l y p e p t i d e  w i t h  A C T H - l i k e  

S t r u c t u r e  

By R. A. BOISSONNAS, St. GUTTMANN, J.-P. WALLER, 
and P.-A. JAQUENOUD* 

The s t ructure  of the main component  of hog ACTH 
has recent ly been elucidated by  BELL et al. 1 and by 
WHITE and LANDMANN 2, I t  is a l inear polypeptide 
composed of th i r ty-n ine  amino acids residues: seryl- 
tyrosyl-seryl-methionyl-glutamyl-hist idyl-phenylalanyl-  
a rg inyl - t ryptophanyl  - glycyl-  lysyl - prolyl - valyl  - glycyl- 
lysyl-  lysyl - arginyl - arginy 1- prolyl - va lyl  - IysyI - valyl - 
tyrosyl-prolyl-aspartyl-glycyl-alanyl-glutamyl-aspartyl-  
g lutaminyl  (or glutamyl)-leucyl-alanyl-glutamyl-alan- 
yl-phenylalanyl-  prolyl - leucyl-  g lu tamyl -  phenylalanine. 
HOFMANN and J6HL 3 have confirmed by synthesis the 
sequence of the first five N-terminal  amino acids of this 
structure.  

LI et al. 4 have  found tha t  sheep ACTFI is structurally 
closely related to hog ACTH, the only differences being 
located in the carboxyl  moie ty  of the molecule. 

Large f ragments  can be enzymat ica l ly  or chemically 
split from the carboxyl  end of the ACTH molecules 
wi thout  loss of the biological act ivi ty .  On the other  hand 
split t ing of peptides bonds a t  the  amino end of the 
molecule is followed by complete inact ivat ion.  The bio- 
logically act ive par t  of the molecule is therefore located 
in the amino moiety,  which presents the same sequence 
of amino acids for the diverse ACTH molecules hitherto 
investigated.  

We have  recent ly reproduced the sequence of the first 
twen ty  N-terminal  amino acids of this common moiety 
of the ACTH molecules by achieving the synthesis of an 
icosapeptide:  seryl- tyrosyl-  seryl - meth ionyI-  g lu tamyl-  
hist idyl - phenylalanyl  - arginyl - t ryp tophany l  - glycyl - 
lysyl-  prolyl-  valyl  - glycyl-  lysyl- lysyl - arginyl - arginyl - 
prolyl-valine methyl  ester. This icosapeptide ester is by 
four amino acids residues shorter than  the smallest 
biologically act ive f ragment  hi ther to  obtained by de- 
gradat ion of an ACTH molecule. Assayed by  the method 
of SAFFRAN and SCHALLY 5, our synthet ic  product  ex- 
hibited a positive, though limited, ACTH activi ty 
(2-3 UI/mg) .  The possibility of a certain amount  of 
racemizat ion at  some steps of the synthesis cannot  be 
excluded. We give below a prel iminary repor t  on this 
synthesis. 

CBO-arginine ~ was condensed by  dicyclohexylcarbo- 
diimide (DCCI) ~ with arginine methyl  ester dibrom- 
hydra te  (V) in d imethylformamide (DMF) to CBO 

* Laboratory of Organic and Pharmaceutical Chemistry, Uni- 
versity of Geneva and Department of Pharmaceutical Chemistry, 
Sandoz Ltd., Basle. July 21, 1956. 
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