
1 1 4 8  

113. Oskar Baudisch: ober Nitrat- und Nitrit- 
Assimilation I) .  VIII. Ober Cholera. I. 

(Eingegaugcn m i  13. April 1916.) 

Iler LebensprozeW des Cholernvibrio ist mit einem st:irkeri m y -  
tlativeri Abbau von Ei\veiW-Substn.nz verbunden ; wir miissen sunlit, uiii 

iii das clieniische Getriebe dieses Abbnues einen niiheren .l*;inblick z u  
be k om me n , die Ox y d a  tio n sersc hei n u u ge n be i m I.5 \F ei W u n d bei ni h m i  ii o - 
scturen-Abbau n l h e r  ins Auge fassen. Diese oxydative Spaltuug v u n  
EiweilJ-Siibstanz findet beim Cholernvibrio speziell in sctiwach :tlkali- 
scher Losung. statt, u n J  somit ist e8 erklarlich, da(J der  l iommabacillus 
im Diinndarin, dessen Schlrim nlknlisch reagiert und desseu Inhalt  
nus  Peptonen untf Amiiiosiiureii bestrht ,  ririr so niassenliafte Ent- 
wicklung erfahren knnn. 

'Die Choleravibrionen tlringen danri, angezogen yon der allinliscll 
reagierenden Schleimhnut urid hiichstwnlirscheinlich auch z u r  Befriedi- 
gung ihres 'Sauersto~Fbediirfnisses in die Schleimhniit ein. iind wi r  
wissen heute, dalJ die Absto Wung de3 Dnrniepithels n i i r  durcb den 
Krarikheitserreger bezw. dessen Tosirie hervorgerulrn w i d ,  somit als 
ein v i t d e r  Vorgang aufzufassen ist. 

Die  Vibrioneu schiehen sich liings der  Driisrnschliiiche bis in 
die Submucosa T o r .  und es  Finden sich bier oft. Reinkulturen von  
Choleravibrionen, die nun init iliren giftigen Endutoxineu irn Wege 
des Lymplistromes den gnnzen Organismus uberscli\veinnien urid 
vergiften. 

Dieses wtxdium nIgid~ini(( der  Cliolern, d .  h .  jene schweren Ver- 
~iituiigserscheiniiiigen, die sich durch Miiskelschwiiahe. Cynnose, Coma, 
Her z sc h w ac l i  r , Ii a1 t w e rde n t l e r E s t re n i  it ate II 11 4 \v . he i ti e r k bn r iii a c  h r ii  , 
siiid erst  die Folge der in die Darniwautl eiugedriiugenen Vibriunen. 
DaB die Bildung des CholerngiFtes aiiBerordentlich rascli erfolgen mulJ, 
hat schon Yfe i f f e r ' )  espeririientrll nnchgewiesen, nnchtleiri es ihm 
gelang, mit minimnlen Mengen etwa 18-stiintliger Kultiir d u r c h  intra- 
peritoneale Injcktioc eirie toxische Erkrnnkung vnii Bleerschweinchen 
.. ~ ~. ~.. 

I)  1. Mitteiluug: B. -14, 1009 [1911]. 11. Mittdung:  Bar. (1. Sitznng d. 
Schweiz. Natarf(8rsch. Gts. 1911. Ill. hlitteilung: Zentr. f.  Bakt., hbt.  11, 
Bd. 32 [1912]. 1V. Mitteiluiig: B. 46, 1775, 2579 und 3231 [1912]. V. Mitteilung: 
B. 46, 11.5 und 1744 [1913]. VI. Mitteiluug: H. n!), 175 [1914]. V I I .  MitteilunK: 
%. Ang. 26, 61 2 (Aukntzteil). Zosaniinenfassnng tler 7 Mitteilungen: >)Die 
Naturwissenschaft~~, S p r i n g e r  (Berlin) 1914, Heft 9 ond 10. 

Deutsclie 
metl. Wochenschrift 1894, S r .  13. 

2) Siehe z. 13. PfeiEfer,  Z. f .  Hygiene, Btl. I t ,  14, 16, I!). 
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auszulosen, welche ohne Durclifall uriter M u s k e l z u c k u n g e n  u n d  
R i i c k g a n g  d e r  1 C o r p e r t e m p e r : i t u r  Zuni Tode fiihrte. 

Nach Ansicht der  Serologen ist tlieses furchtbare Gift ein hoch- 
komplizierter I':iweiDkorper, also ein sngenanntes echtes bakterielles 
1 oxin. 

Hetrachtet man die hrrvo;ragentlen Arbeiten ron A b d e r h  a l d e n  ') 
iiber die Verdauung von Eiaeif.3 irn P a r m ,  so ergibt sich - wie 
A b d e r h a l d e n  des  ofteren wiederholt -, dall die Aminoskuren in1 
A1 i t te I punk t ties E i w ei 0-  S tc ) f I w ec hsels s t e h e n , j a tl ies c r e i ge n tl i  c h rich t iger 
als Aminosiuren-Stoffaechsal zu bezeicbnen ware.  

Schon aus diesern Gruntle ist, die Wuhrscheinlichkeit gering, daB 
hochkomplizierte Eiaeifi\-erbintlunqen des Choleraribrio unabgebaut 
die ])armwand passieren urid in die Rlutbahn gelangcn kiinnten. 

\'om Standpiinkt des  C,hemikera ist es  vie1 naheliegentler, dnB 
Abbnuprodiikte der Vihriozelle die Giftwirkung verursachen ; diese 
Anncrhrne wirtl nuch esperirnenteli durch die Arbeitan von L. H o r o  - 
w i t z ? )  dntliirch stark gestiitzt, d a 8  die toxischen Filtrate de r  nuf 
ei we i  Df r e i e m N i h r hod e n g e \vach sene n I( 11 I t u re n k ei n e Hi n re t rea k t i on 
gaben. 

Uni tler Frage nacb der clemischen Natur  die3er Gifte niiher- 
treten zu kiinnen, miiasen wir zuniichst die primiirnu Protlukte tler 
bnkterielien Tstigkeit  keiinen lernen. Wir konnen uns hier allerdings 
riur auf Aualogieschliisse A-erlnssen, d a  e snk te  chemische Unter- 
suchungen bisher fehlen. Der  Choleravibrio ist dem ebenfalls 13rech- 
durchfall erzeugenden Proteus vulgaris in vielen Beziehungen sehr  
iihnlich. 

A.  R e r t h e l o t Y )  hat i n  seineu .Untersuchui:geri iiber den als  
lndol-Erzeuger geltenden Protens rulgarisa angefiihrt, daD er in 57 ver- 
schiedenen Arten yon I'roteus vulguris Hauser  Iudol-S-e&gsiure 
nachweisen konnte, die hiichstwalirscheinlich iiber d a s  Indol-Bthylamin 
gebildet wird.  Indol-essigsiiure scheidet sich nii.rnlich in1 Harn nus, wie 
Versuche vou A .  J. E w i n s  und Jli tarbeiter ergeben haben, wenn 
Indol-iithylaniin entweder Hunden per os eingegeben wird, oder wenn 
nian dieses Aniin durch die Leber leitet'). 

ES ist dies aber  nicht die einzige Art der  Aminbildang; es  kann  
auch durch Reduktiou und Abspaltung von Ameisensiiure das d e r  
Aminosiiute eritsprechende Ainin gebildet werden : 

r .  

R.CH.NH? + 2 H  = R.CI I? .NH?  + H.COOII .  
COOH Amin Ameisensiiure 

- ~~. 

') Lchrbuch fiir physiol. Cheni. 1914, 111. Aufl. ( U r h a n  iind Sc l iwar -  

2, Zeitschr. Immunitat 19, 44. 3) C. r. 156, 641 (C. l ! t l H ,  I, 1448). 
') J3iochemical Journ. ( t ,  141 [1911]. 

z e n  b e r  9). 
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Eine derartige Bildung von Aminen im Cholera-vibrio-Stoffwechsel 
ist sogar sehr naheliegend, da durch den starken oxydatiren Abbau 
von Kohlehydraten oder kohlehydrat-Bhnlichen Gruppen des EiweiB- 
molekiils Wasserstoff gebildet wird, welcher auch gleichzeitig die in 
dem Kulturmedium anwesenden Nitrate reduziert. 

Aminbildung ist in Bakterienkulturen iiberhaupt mehrfach be- 
obachtet worden, so erinnere ich n u r  an das in der Darmschleimhaut 
nachgewiesene ~-Imidazolyl-athylaniin I), welches, wie A. B e r t h e l o t  z, 
gezeigt hat, durch den Bacillus aminophilus a m  Histidin gebildet wird. 

Auch hier sind die Entstehungsbedingungen gleich denen bei 
Cholera, indem die Gegenwart von Sauren die Bildung des Amins 
verhindern oder doch sehr zuriickdrangen. 

Es ist 
uberhaupt anzunehmen, daB die Wirkung solcher aminbildender Bak- 
terien sich nicht n u r  auf einzelne, ausgewahlte Aminosauren beschrlnkt, 
sondern da13 diese bakterielle Tiitigkeit alle im Abbaugemisch vor- 
handenen Aminosauren in gleicher Weise angreift. E s  ist eine Tat- 
sache, dall der Choleravibrio ein starker Iudolbildner ist und sich be- 
sonders durch Raschheit der Bildung dieses Stoffwechselproduktes von 
anderen Indolbildnern, wie z. B. Coli, auszeiclnet. Dadurch wird offen 
dargelegt, daB in] bakteriellen Eiweiaabbau des Kommabacillus speziell 
der  T r y p t o p h a n - S t o f f w e c h s e l  e i n e  R o l l e  s p i e l t .  Neben dieser 
Eigenschaft ist noch eine andere beim Cholerabacillus hervorstechend, 
das ist die Nitritbildung. 

Die experimentellen bakteriologischen Arbeiten begann ich vor 
dem Kriege mit Pseudonionas europae und dem Nitrokokkus, das heiBt 
Bakterien, welche imstande sind, Ammoniak zu salpetriger Saure zu 
oxydieren. 

Es wurde dabei der Zweck verfolgt, die Zwischenstufe N O H ,  
also die Stickstoffsaure oder das Nitroxyl zu fassen. DaB diese Ver- 
bindung, die ich friiher bei Lichtreduktionen von Nitraten und Nitriten 
erhielt 3), hier entstehen wiirde, ist aus verscbiedenen Griinden sehr 
naheliegend. 

So erzeugen z. B. jene Bakterien, welche Nitrate abbauen, ein 
Garungsgas, welches in der Zusammensetzung dem Gase, welches 
beim lichtchemischen Zerfall von Nitraten in Gegenwart von Aldehyden 
entsteht '), analog zusammengesetzt ist. Aus einer Bouillon-Garten- 
erde-Kultur entwickelt sich ein Gasstrom mit mehr als 80 O/O Stick- 

Dieser Bacillus erzeugt nus Tryptophan Indol-athylamin. 

') Journ. of Physiol. 41, 499; 45, 53 [1912]. s) 1. c. 
') Siehe meine zitierten Arbeiten fiber Nitrat- und Nitritassimilation. 

a) C. 1912, 11, 858. 
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oxydul, so dalJ sich ein gliihender Span darin entziindet. Eine Rein- 
kultur von H. pyocyaneus ergibt bei 37O ein Garungsgas mit 
65-72 O l 0  NzO. Nehen dem Stickoxydul bildet sich auch irnrner 
etwas Stickstoff und ferner kann man geringe Mengen S t i c k o x y d ,  
N O  sowohl bei dern Garungsgas als auch heirn alichtgascc nachweisen'). 

Aul3erdem entstehen aber bei beideri chemischen Prozessen, d. h. 
bei der phytochemischen Gasbildung in  Bakterienkulturen und bei 
der photochemischen Reduktion der Nitrate in Gegenmart \Ton Al- 
koholen oder Aldebyden Spuren B l a u s i i u r e ,  die rnit dern S c h o n -  
b e i n  when Reagens oder mit dern Natriumpikrat-Papier nachgewiesen 
werdeu konnen. 

Nachdem bei dern photocheniischen Abbau sowohl das gebildete 
Stickoxydul als auch das Stickoxytl nrit ziemlicher Sicherheit n u r  
durch Zerfall der interrnediiir gebiltleten Stickstoffsaure entstehen 
kiinnen : 

2 N O H =  I S 2 0  + 1 1 2 0  N O I I  + N O  + 11, 
so ist es naheliegend, das Gleiche bei dem phytocheniischen Abbau 
der Nitrate durch Bakterien anzunehmen. 

Bei dem photo- 
chernischen Abbau der Nitrate im Licht in Gegenwart von Aldehyden 
oder Alkoholen entstehen Aldoxime, die ja bekanntlich bei Oxyda- 
tionsvorgiingen leicht in die entsprechenden Nitrile zerfallen konnen. 

So entsteht z. B. aus Formaldoxirn Blausiiure. Aus dieseni 
Grunde war es naheliegend, unter den flucht.igen Produkten von 
Bodenbakterien-Kulturen sowohl nach Aldoximen als auch nach Blau- 
saure und hoheren Nitrilen zu fahnden. 

Die Aldoxiine konnten i n  Bodenbakterien-Iiulturen durch Oxyda- 
tion der primiir gebildeten Arnine eutstehen. Auf rein chemischeni 
Wege sind derartige Oxjdationen in vielen schonen Arbeiteri von 
B a m b e r g e r  und seinen Schulern z ,  ausgefuhrt worden. Daneben 
diirften aber auch Synthesen von Aldoximen aus dldehyden und 
Hydroxylamin stattfinden, was mit der intensiveren Giftwirkung n i- 
t r a t -  h a l t i g e r  Peptonwasser-l(ulturen ini engen Zusamrnenhaiig stlnde. 

Die experimentellen Arbeiten zu r  Prufung dieser Verhiiltnisse 
waren eben im Entstehen, als sie durch den Krieg abgebrochen 
werden mullten. Spater hatte ich jedoch Gelegenheit, bakteriologische 
Stuhluntersuchungen zu rnachen, und ich konnte mich deshalb rnit 
dem Rodenbacterium Cholera intensiver beschaftigen. 

Ebenso ist es rnit der Bildung der Blausaure. 

I) Siehe eine spatere Mitteilung fiber die Bedeutung dcs Magnesiums bei 
lichtchernischen Prozessen. 

?) B. 35, 4399 [1902]. 
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I ) i e  C h o l e r a - Y i b r i o n e n  s i n d  t y p i s c h e  N i t r i t b i l d n e r  uncl 
z w a r  w i r d  d i e  s n l p e t r i g e  S a u r e  d u r c h  d e n  L e b e n s p r o z e [ i  
d e s C h o l e r  a - T  i b r  i o sow o h  1 d u r c h R e d  u k t i  o n  g l  e i  c h z e i  t i  g 
a n w e s e n d e r  K i t r a t e  e r z e r i g t ,  w i e  s u c h  i i n i g e k e h r t  irn S t o f f -  
w e  c h s e 1 d i R s e 5 s a u e r s t o  f f b e d ii r f t i  g e i i  I< :t c t B r i t i  m s s R 1 1) e t r i g P 

s i iur  e n u s  13; w e i  I: nn i ins  t i c  k s t o  f f 11 II r c  h O s y  d a  t i  o n e n  t s t e  h t. 

1)ieue ~'erhiiltnisse sind i n  der bakteriolrigiPcheri Literatur o f t  
erwabi i t  uild oft bestxitten; ich nioclite tlir o t m  erwiihote Tatsaclie 
hier festlrprn, d:i nieine sorgfiiltigen I'ersiiche niich ein\vandfrei zu 
dieseni Resiilt:it+~ fiihrten. 

(;egenw:irt T U I I  Sitrateii siritl :tiiI.',eroirdrntlicli vorteilh:ift fiir den 
T,rt)ensprozeI: rles Chc;lernvibrio. und es \h-:tclisen die JSakterien i n  
ei !r er ni it Ii nl i  u rir carbon at scli w:ic t 1 a I k :I 1 i si er ten , e t ~ v a s  n it rn t h :c I t  i ge r i  

I 'eptoni~sung aiu hesten und birden :tm raschesten Aniinosiiuren und 
osydatire Abbniiprotlril~te derselhen. I)rr I)iinridnrm drs  Jlenschen 
ist soniit besoG(lers nach nitrathaltigrr liost ei:r :iiil.lerordentlich 
giinstiger Siihrl)oderi Fiir tlie Cliolera\-ii~riorieii. 

I1:t der Cliolernril)rio, \vie schon Frillier er\v;ihnt viurcle, gr\viibtr- 
l icl i  nucb  sehr rasch :tiis drni 'l'ry1)topli:tnrest I n t l o l  hildet u n d  durch 
die Zugabe von  Aliiieralh%iire zii einer (Iliolrrn~ieptonkultur eiiie rc;te 
Fiirbiing, tlie st8geri:ionte ~ ~ : h ~ ) l e r : i r o t - l ~ e ~ t l ~ r i t ~ i i ' ) ~ (  entsteht, s o  spieltc? 
diese :ils Xitrosoindol erkannte Rotfiirbung i n  de r  Ihgrrostik friiber 
eirie bedeutende Kolle. Jl:iri kennt j:t hrute Fine grolde A r i z a b l  1ncI11l- 
b i I d en tle r I <  ak t e r i P 1 1 ,  i r n d d i e ni P i st e n v o I  I d i r s e  i t  k ii n ri e n ;I u cli Nit ra t r 
zu Nitri tcn retluzieren. I3ritit.s tiit j:t such rinser liir gewiihiilicli 
1i:irniloser I~arii~l.ie\voiiner, I3iic.teriiirn Coli. 

Iiiinierhiri ist es  gaiiz :iiiff:illentl, \ v i e  r:isrli - besorrrlrrs you 

f r ixben  nus tiein I)arnie v o n  Choic.r:ileicl~eii geziichteteu Vibrionen - 
Peiiton i n  tien1 Sinne gespaltrn wirtl, t i :t l i  ~ o w o h l  Kitrit :tls :~~ucIi Inclol 
i i i i  Yrrlaiifr rori \verrig Stuirden s i c l i  biltlet. Yiele \-ersiivhe niit ver- 
scliiedriien Choier;tstiituriieii nebeii d r ~ i  cewiilirilicheri CoIi-13:tkt.erieii 
u u (1 n n tie r e n I II  d o  I- u n d Kit r i t b i Id n e r n 1 ie C, c'n n i  i  cli (I i  ese V er h ii 1 t i i  i  sse 
gennii Itennrii lerrien. 

Der Choleraribrio ist soniit so\vol>l fiir das Studiuni des Kitrxt- 
zrrfulles als aricli des orydativen Aufbnues  der Salpeters5ure aus 
Aninionink urid Anninen sehr geeignrt. 

lriwiefern schon von jeher die starke Kitritbildung bein1 Chuler:i- 
r i0rio den Porschern aufiial, Oe\vei>en u n s  die r ) n  I ' e t t e n k o f e r ' )  
und seiueu Schi:lern ausgefiihrten zahlreichen Xrbeiteri, welclre dxt i i i i ,  

I) %. f. Bnkt., I. Org. Btl. 40, 129; 50,  433. 
2, Hin ineri  c h :  > l a x  Pe t  tc  u k o  f c r s 13odoiilt:lire dar Cholera, 1910. 



d:ifJ die Cholera eirie Sal t )e t r i ,asaure-Ver~if t i in~ des nienschlichen Or- 
g n t i i ~ ~ n u s  bewirkt. 15ni r i i e r ich ,  der eifrigste VerEechter dieser ‘I’heorie, 
konrite in der Tat sowohl im I)unridarmschleirn yon Clioleraleiclien 
als auch  ini k r n  vori Chi~lerakranken salpetrige 85ure init dern 
G r i e I.\ >vl.~eii Keageiis eiiiwnutlfrei nacli\veiseti. 

Fiir nieirle esl)erimeriteIIen ~ t u d i e u  war z u r i ~ c ~ i s t  tiie Peststellung 
der  osydntivcii 13iltlurig v o n  snlpetriger Siiure :ius A\riiiristickstoff voti 

M‘ i c h t ig k e i  t . 
L)as gel:ing gariz eiiifncli, indem nintt n1,soIiit nitrnt- uritt nitrit- 

ireie I’e~itori~vnsserkultirren oder auch reiri aiiorganische Nihrsubstrate 
niit Cholrra iriiiilte iind dn i in  eritweder drircli Atxlestilliereri irri 1)estillat 
oder auch dirrkt i t ,  der [iultur die snliwtrige si iure ntit ~wl’he~iyleii- 
di:imIii oder Hrrizidin iinchwies. 

I3ei den T)estill:itionsversuclieti ergabeii sic11 zuniicbst eigene Er- 
scheiriiirigen. Wurde eine schanch Nntronlni~ge nlknlische Cholera- 
l)e~)t(,iikultrir sorgfiiltip, riach der hlethode v o i i  11 1)rlerh a l d e n  ’) irn 
V ; i I i ~ i i ~ ~ i  destilliert, so zeigte das nnch Iridol und Animoniak riechentle 
I) e s t i 1 In t n II f Z u sn t z v o n  r erd ii n n te ri A1 i 11 er a1 s i i  u re ti ei ri e Rot Fir b II r i  g , 
dir ~rrnochrn;il :~~rfJerordentlicii intensir war. i)ieses Filtrat gab init 
Reiizicliri cider ~~~- l ’ l ;e i i~ lendian i i i i ,  feriier niich niit. Jotlzirik-Stiirke keiiie 
Reaktiori a i i f  s:ilj)etrige ,Siiire, soridern es eritstancl iriiinrr die gleiclte 
1:otfiirhiing a i r f  Zi isn tz  v o n  Siiure. Erst :ils durcli Schiitteln uiit 
reinaterii Cliltrroforni dns Itidol eirrferrit wortlen w a r ,  fiat) d : t u  wafSrige 
Filtrnt  alle Sallietrijisiiure-Reaktionen ititeriaiv. Es w a r  also ; : I I*  tier 
drutlii:h natrori-nlkalisch rrngierenden I’e~~tori-Cliol~r:ik~rlt~ir  snlpetrige 
Siiiire in yerhiiltnisrnfilJig grof3er l lenge rutwiclieri. 1)a nber nuch 

glrichzeitig Ariinioriial; i n  der C;holrrakiiltiir firhiltlet wird iirid Tor- 
hntitienes Aniniciiiiiiriinitrit durch r)iswzia:ion tlarnpfFliichtig seiri 
koniite. s o  wiirde eine frische, nitrnthnltige Pei)toti-Choler:ikiiltiir in 
zwei ‘l‘eile geteilt uutl tler eine ‘I’eil niit rioriiialrr Nnt.roiilaiige i n  
groLL?ni Uberaciiiil3 versetzt unci ini ~ a k u u r i i  destiliiert. I ~ : i s  I)estiIIat 
erithielt riuii zvcar bedeliterid weniger, aber ininier iioch dentlich rincli- 
weisbar snlpetrige Siinre urid zwnr nicht iiur in der ersteu Vorlnge, 
soridern nieistriis auch i n  der zweiten, mit wenig destillierterii \V:tsser 
versehenen Snugflasche. n e r  zweite Ted, zn welc:hern nicht extra 
Natranlauge gegebeii wnrde, der aber auch deutlicb nlkxlisch rengierte, 
enthielt irn 1)estillat iii der ersten Yorlage reicblicli salpetrige SEure. 
Ungegen war iu der zweiteu Vorlage keine PITitrosoindol-lteaktiou nach- 
weisbar. 

’) Sielie experimenteller Teil. 
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Diese Erscheinung ist pnnz auffallend und beweist, daB aus einer 
Cholerakultur fliichtiges Stickoxyd N O  herausdestilliert ist, welches in 
der Vorlage zu salpetriger SIure  oxydiert vurde.  DaB aus einer 
natron-alkalischen Liisung Stickoxyd neben Amrnoniak abgespalt.en 
werderi kxnn,  habe ich - um ein Beispiel zu geben - seinerzeit 

beim Angelisalz gezeigt I). 

NO.ONa 

\Na 

W i r  ni i issen a l s o  n n n e h m e n ,  da13 in  e i n e r  C h o l e r a - P e p -  

t o n k u l t u r  d i e  S t i c k s t o f f s i i u r e  = N < l  g e b i l d e t  w i r d ,  die aber  

sehr rasch in NC) urid H bezw. Anirrioniak zerflllt. 
Salpetrige Siiure konnte aus der  stark natron-alkalischen Cholera- 

peptonkultur unnioglich entweichen. Ich habe rriicli zurn UberfluB 
nrit Blindrersuchen, die Pepton und Natriumnitrit in  verschiedener 
3lenge enthielten, iiberzeugt. 

Nachdeni auF diesem indirekten Wege die Biidung der Stickstoff- 
s iure  erbracht wurde, so war es naheliegend, anzunehmen, daW in 
einer Cholerapeptonkultur auch unter den fliichtigen Produkteu Al- 
doxirne oder deren Spaltungsprodukte (BlausLure oder Nitrile) yor- 
hxnden sein k6nnten. 

Es wurden n u n  bei der Vakuumdestillation 4 Saugflaschen vor- 
geschaltet und wenig destilliertes Wasser in dieselben gegeben. I n  
der  der Pumpe anschlieBenden Saugflascbe zeigte sich sehr oft, aber 
nicht immer, folgende Reaktion: Auf Zusatz von einer n-afirigen In- 
dollosung zu dem vorgeschalteten Wasser und nachherigem Ansauern 
mit hliueralsiiure trat zuerst eine niehr oder weniger starke violett- 
stichige Riitung und dann eine deutliche Trubung auf. Saurezusatz z u  
einer wiiBrigen Iridollosung gibt uberhaupt keine Reaktion. Empfind- 
liche Keaktionen auE Formaldehyd oder Acetaldehyd 2, in dem Destil- 
1st blieben negativ. N u r  in einigen Fallen konnte Acetaldehyd niit 
Sicherheit nachgewiesen werden. 

Es ergab sich nach vielen sorgfaltigen Versuchen, daB die Ald- 
orinie niit Indol diese oben angegebene Reaktion zeigen. 

Reiues Form- oder Acetaldoxim gibt beim Stehen mit Indol uud 
verdiinnten Mineralsiuren nach und nach eine Triibung, aber keine 
Spur  einer Rotung. (Bildung von Aldehyd, der mit dem Indol in 
diesem Sinne reagiert.) Wenn man aber vorher die Aldoximlosung 
mit nitritfreiem Ammoniak alkalisiert, eine Zeitlang stehen 1LWt und 

') B. 46, 115 [1913]. 
?) Empfindliche Reaktion auf Acetaldehyd s. H. 83, 105. 
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dann Indol  und Jlineralsaiire ziigibt, so entsteht je nach der Dauer 
der  Einwirkung des Ammoniaks eine mehr oder minder stark violett- 
stichige Rotfarhung und dnnn nach u n d  naeh Triibung I) .  

Diese Iteaktion ist fiir aliphatische Aldoxime au Werordentlich 
charakteristiscb und enipfindlich. Ihr  Wesen wird in der nachsten 
At)hnndlurig noch genauer arisgefiihrt werden. 

ljirae Iieakticin trat ofters - nicht irnnier - im destillietten 
V’asser ties letztrn Saugkolbens auf; aie weist darauf h i n ,  daW in 
eiiier ~ h o ~ e r : i p r p t o n k i i ~ t u r  aul3erordeiitlich fliichtige Aldoxirne gebildet 
werdrri. ( l b  Form- oder Acetaldoxini i n  der Vorlage oder beide neben 
einander entst:iritleri sind, sollen weitere Yersuche unterscheideo. Die 
f’rcidiikte z u  faasen, stiiBt auf groWe Schwierigkeiten, weil die Al-  
d(isinir ini Yakrium so auWerordentlich fliichtig sind u n d  gewohnliche 
J)e>tillatioii zii keinem Mesultat fiihrte. Wird dagegen die .Cholera- 
prptonkultur neutralisiert tiezw. gnnz  schwach organisch sailer oder 
mineralsauer geiiiaclit riiid tlann wieder einige Zeit irn Brutschrank 
bei 37O belassen, so gelingt es niit Hilfe des S c h o n b e i n s c h e n  Ren- 
gens und mit Hilfe von Pikririnatriiim-Papier ”, i n  der durch die Kultur 
hiudurchgeblnsenen Luft BIausHu r e  nachzuweisen, die hochstwahr- 
scheinlich, wie anfangs erwahot wurdr, aus dem Eormaldosim gebildet 
wird. 

A u  Wer den Lier angegebenen esperimeritellen Befuiiden weist noch 
eine aiidere Reobachtuug darauf hirr, da13 in einer Cholerapeptonkultur 
neben snlpetriger Saure einfache Kohlenstoff-Stickstoff-Sauerstoff-Ver- 
bindungeii gebildet werden. 

i-ieln Versuche mit Cholerapeptorrliultiiren IieWeu auch mich er- 
kenrirn, daW eiri Zusatz von Nntriuni- oder Kaliiimcarbonat zu  der 
iUiiiirlosung u n d  eiri gewisser geringer I’rozentsatz Nitrat, die Cholera- 
rot-Keaktion besonders schiin und intensiv erscheiuen IiOt. Man be- 
konirut l i f t  tiefviolette Liisurrgeu durch Zusatz von rnaBig konzen- 
trierter S:tlzsHure zii  den Peptciiikulturfliissiglieiten, welche 24 bis 
48 Stunden im Rrutschrank standen. J)iese tiefvioletteo Farburigen 
halren r ich,  wie ich micli iiberzeugt hnbe, Tage und Wochen Inng. 

j’eriuche mit tz‘i t t e -  Peptonlosung und verschiedenen Nitritmen- 
gen ergeben irie eine derartige tiefriolette, haltbare Farbung, und es ist 
zweifeilos, d ; t Q  neberi der gewiilinliclien Nitrosoindolbildung noch an- 
dere weirirote bis riolette F:irhstoffe nach  deni Ansi iurrn der Cholera- 
j~e~itonkiiltur entstehen, die kein Xitrosoindol clnrstellen. Der Losung 

I) Cber den Nechniiis~iius tier 1:eaktion s. Ulxr Kitrat- und Nitrit-Asai- 
niilntion. I S ,  5. 1176ff. 

2) (2. 1908, I ,  975. 

Berictitc d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXIX. 74 
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dieser Frage kam ich niher ,  als ich das Verhalten des Nitroniethans 
und der Aldoxime gegen Indol studierte ’). 

Ich habe friiher iiber eine neue Indolreakt ion rnit N i t r o m e t h a n  
berichtet. Es entstehen hier, wie ich in der nachsten Abhandlung 
naher ausfuhren will, zweifellos sowohl rnit Ritromethan als auch mit 
Aldoximen Indylmethanfarbstoffe, die je nachdem ein, zwei oder drei 
Indylreste in das Methanmolekiil eintreten und sich rnit ein, zwei 
oder drei Siuremolekiilen z u  Salzen binden, rerschiedene Nuancen 
zeigen. 

Auf welchem W’ege diese Indplmethanfarbstoffe sich in  einer 
Cholerakultur bilden, 1a13t sich vor der Hand noch nicht sicher ent- 
scheiden, da sowohl eine Bildung iiber den Indolaldehyd :ils auch 
eine solche iiber Indol und Nitromethan bezw. Aldoxim moglich ist. 
Auf jeden Fall wird man die Anschauung, da13 die Cholerarot-Reaktion 
ausschliefilich auf einer Nitrosoindolbilduug beruht, 5ndern miissen. 
Nitrit gibt n u r  in  auBerordentlich starker Verdiinnung rnit wLBriger 
Indollosung eine violettstichige rote Farbung, die gegen Siurr! nicht 
sehr bestacdig ist. .Nimmt man konzentrierte Nitritliisungen, so ist 
der  Fa.rbenton rein orange. Viele Forscher, die sich rnit der Cholera- 
rot-Reaktion beschaftigt haben, geben eine mehr oder minder stark ins 
Violette gehende Rotfarbung an, die i n  der stark sauren Losung sehr 
bestandig ist. 

Dal3 amerikanische Forscher Blausaure beim B. pyocyaneus *) 
und bei andern Bodenbakterien nnchgewiesen haben, fand ich erst nach 
Abschlufi meiner experimentellen Befunde beim Zusammenschreiben 
dieser Arbeit. Ob eine Entstehung von Blausaure im Diinndarm des 
Cholerakranken, dessen Schleimhaut, wie E n i m e r i c  h nachwies, durch 
freie salpetrige Saure und durch gebildete organische Sauren sailer 
reagiert, von ausschlaggebender Bedeutung fur die Choleravergiftung 
ist, Ial3t sich zunachst noch nicht bejahend beantworten. Imrnerhin 
gibt die Entstehung von so giftigen fliichtigen Substanzen, wie S t i c k .  
oxy d ,  A Id o x  i m  e ,  B1 a u s a u  r e  und hochstwahrscheinlich auch Ni- 
trile, eine Erkliirung, warum - wie R u a t a 3 )  nachwies - eine in 
einem offenen Gefal3 erhitzte Cholerapeptonkultur schon bei 100’ ihre 
Giftigkeit verliert, wahrend, wenn sie im geschlossenen GefaD auf 
120° erhitzt wird, ihre Giftigkeit beibehalt. R u a t a  erhielt auch in-  
tensive Giftwirkungen bei Meerschweinchen rnit Cholerapeptonkultur- 

*) Siehe die folgende Abhandlung: ,Cber Nitrst- und Nitrit-Sssimila- 

a)  B. J. C l a w s o n  n. C. C. Y o u n g ,  Journ.of Biol.Chem. 15, 419-422. 
*) Zentr. f. Bakt. u. Paras. 

tion. TX. 
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Destillaten, konn te  jedoch in  diesen aul3er Ammoniak  keine toxische 
Substanx finden. I n  neuester Zeit wurde  von L. H o r o w i t z  nachge- 
wiesen, da13 die Filtrate de r  in  eiweillfreien Nahrmedien geziichteten 
Choleravibrionen bei Meerschweinchen eine E r k r a n k u n g  hervorrufen, 
d ie  ganz ahnlich d e r  durch tote Choleravibrionen bedingten ist. 
Ferner  zeigte L. H o r o w i t z  l), darj solche toxischen Filtrate ke ine  
Riuretreaktion geben, somit nicht eiweiaartigcr Na tu r  sind, sondern 
vielmehr Abbauprodulite de r  Vibriozelle darstellen miissen. Wei te re  
Untersuchungen werden. speziell die Frage beriicksichtigen, inwieweit  
phytochemische Oxydationen von Aminstickstoff in der Pathologie 
de r  Infektionskrankheiten von Bedeutung sein konnen. 

E x p e r i n i e n t e l l e r  Te i l .  
Zuni Impfeii der NalirlBsungen verwentlete ich frische Cholerakulturen, 

die mir in liebenswiirdiger Weise von Hrn. Professor K u s t e r  voni Hygieni- 
schen Institut und von Hrn. Professor Dr. E. F r a n k e l  vom Eppendorfer 
Krankenbaus zur Verfiigung gestellt wurden, wofiir ich hier nochmals bestens 
danke. 

.\Is Xahrliisung wurde I o i o  Peptonwasser, welches 0.5Oi0 NaCl und auf 
100 ccm P ccm "il-NaOH enthielt, angewandt, dem wecbselnde Mengen K2 C03 
und K N O3 zugesetzt wurden. 

Dabei wendete ich folgende einfache Methode an: 
Die Peptonlosung murde im Reagensglas sterilisiert und erst kurz vor 

dem Gebrauch das KNOJ  und KgC03 mittels Capillaren hinzugegeben. Da- 
bei wurde folgendermaden verfahren. In  die sterile waarige Stanimlosuug 
von 4 g K N 0 3  und 1 g KgCO3 in 100 ccni destillierteni Wasser wurden 
feine, gleichmiioig dicke (Scbmelzpunktsrbhrchen) Capillaren, die man vorher 
einige Male (lurch die Flammc zieht, eingetaucht und hieranf in  das Pepton- 
rijhrchen hincingeworfen. So konnte man je nach den, eine oder mehrere 
Capillaren ztigeben und ersparte tladurch die Vernendung steriler Pipetten 
bezw. die Herstellung mehrerer Losungen von verschiedenem K N 0 3 -  und 
K a  COs-Gebalt. 

Die Rulturen wurden in einen 370 warmen Brutschrank gebracht nnd 
gewohnlich nach 48 oder nach zweimal 48 Stunden verarbeitet. Langeres 
Wachstum bietet keine Vorteile, es treten im Gegenteil dann oft Iastige 
Nebenprodnkte auf. Die Kulturen wurden nach der Methodc von A b d e r -  
ha1 d e n  destilliert, in der bekannten Weise, clad die Nahrl6sang nur TropFcn 
fur  Tropfen iii Clem evakuierten Kolben verdampfte, welcher in 75--8(10 
heides Wasser eintauchte. Der Kolben war mit einem langen Kiihler rer- 
bunden, tlcr in eine mit Eis gekiihlte Vorlage endigte. Zwischen dieser Vor- 
lage und der Vakuum-Pumpe waren noch zwei Saugflaschen eingeschaltet, die 
nur wenig destilliertes Wasser enthielten. Das klare Destillat roch bei den 
Peptonwasserkulturen stets nach Indol, Ammoniak u n d  Aminen. Yerwendete 

1 )  1. c. 
74 
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man reines, absolut riitrat- und  nitritfreies Peptonwasser als Kihrfliissigkeit, 
so waren die in einem Prptonriihrchen gebildeten h’itritmengen Lullerst gering. 
Immerhin konnte man deutlich erschen, da13 dieses Kitrit nur  auf oxydativem 
Wege R U S  Aminen otler A4mnioniak entstanden sein konnte. 

Verwendete man drei Peptonriihrchen mit ie drei Capillaren Stammliisung, 
so beltam man ini Deatillat, auf Zusatz ron verdiinnter Schwefelsaiure oder 
auch mit Phosphorsiiure beim Eralirmen cine stitrke Cholerarot-Reaktion, 01)- 
wohl \veder niit Jotlziuk-Stirke noch mit Gr iessschen  Reagenzien cine Spur 
salpetriper S o r e  nacbzuweisen war. 

JYurde jedoch tlas Destillat niit ChlorcifoIni, welches vorher auf salpetrige 
S iure  genau gepriift worden war, ausgezogen und dadurch das Indol entlernt, 
so erhielt man deutlich die Reaktion auf salpetrige S u r e  mit Jodzink-Stirke. 
Es war somit aus der alkalischen Cholerakultur in bedeutenden Nengen 
salpetrige S iure  iibergegangen, was nur in Form von Stickoxyd miiglich 
sein kann. 

Wurde die Cholerakultur vor der Destillation mit normaler NaOH stark 
alkalisch gemacht, so war in dem Destillat trotzdem salpetrige Saure nach- 
zuweisen, und zwar oft noch in der zweiten Vorlageflasche. 

In der Vorlageflasche an der Sangpumpe dagegen mar salpetrige Saure 
nicht mehr vorhanden, trotzdem gab diese wallrige Losung auf Zusatz von 
Aminoniak uncl Indol zuerst eine schwacbe Hotfarbung und weiBe Trtibung. 

Da von rornherein das Augenmerk auE Aldoxime rerwandt wurde, 
wurden Form- und Acetaldoxime auf ihre Reaktion mit lndol gepriift und 
in der Tat die gleiche Reaktion mit sehr verdiinnter Form- oder Acetal- 
doxiniltisung gelunden. 

Die Versuclie sind sehr oft niit Clem gleictien Resultat wiederbolt worden: 
immerhin ware cs vie1 vorteillialter, wenn man im Anschlull an ein Cholera- 
spital mit ganz friacben stark virulenten Kulturen und niit vie1 grijBeren 
hlengen arbeiten kiinnte, iini die flhchtigen Produkte in &l~stanz fassen X U  
kiinuen. 

Die Hildung der 1)lausiure oder Elausanre enthaltentlcn Yerbintlungen 
konntc aus der alkalischen Cholerakultnr nienials beobachtet werdeu. Erst 
auf Zusatz von sehr wenig Milclisiure oder auch anorganischen Siuren, SO 

dal3 die Kultur zuniindestens neutral oder schnach sailer reagierte, entwich 
nach untl nach aus dcr im Brutschrank stehenden Kultur ein Gas, nelches 
die S c  h i j n  bc i  n sche HCN-Reaktion gab und Natriumpikratpapiere riitete. 

Ausliihrliche experimentclle Belcge des bakteriologischen Teiles werden 
spiiter a n  anderer Stelle gegebcn werden. 

Alle Mittel zu  dieser Arbeit  wurden mi r  in aulierordentlich 
l iebenswurdiger Weise vnn Hrn. Dr. O s k a r  T r o p l o w i t z  zur Ver- 
fiigung gestellt, dem ich auch  an  dieser Stelle dafur  bestens danken  
miichte. Fe rne r  darike ich Hrn. Obermedizinalrat  Prof.  Dr. A. Nocht ,  
welcher d ie  Gu te  hatte, rnir im Bakteriologischen Laboratoriurn des  
Tropeninsti tuts in H a m b u r g  einen Arbeitsplatz zur  VerEiigung zu stellen. 


