Ober Beeinflussung der Sauerstofatmung./
1. Mitteilung. v

Eine Beziehung zur Konstitution.
Von
Otto Warburg.

(Aas;dermedizinischen Klinik in Heidelberg.i
(Der Redaktion zugegangen am »¢. Marz iyu.,

Wenn man von Substanzen absieht, die Zellen zerstoren,
so wirkt die Uberwiegende Mehrzahl der organischen Ver-
bindungen weniger nach ihrer Konstitution, als nach ihren L&s-
lichkeitsverhdltnissen auf die Oxydationen.lr So sind die un-
wirksamen Konzentrationen von Korpern, di® in Wasser leicht
I6slich sind, trotz bedeutender chemischer Reaktionsfahigkeit,
ganz erstaunlich hohe: die wasserige Phase der Zelle kann 10°;0
Methylalkohol, 3°,0 Allylalkohol, 30,0 Aceton. 2°/0 Acetonitril.
2 0 GIN\kokollester enthalten, ohne dal3 die Zersetzungen
beeinflut werden. . _

Die Beispiele der nach dem Teikmgsverhaltnis wirkenden
Stoffe zu vermehren, durfte bei der groRen Auswahl an Kohlen-
stoffverbindungen nicht schwer fallen; ohne daR dadurch ein
tieferer Einblick in den Mechanismus der Verbrennungen zu er-
hoffen ware; wichtiger erscheint es jetzt. Substanzen zd finden,
die unabhéangig vom Teilungsverhaltnis die Sauerstoff-

atmung beeinflussen, solche Stoffe¥ sind Blausdure.”) arseuige

*) Diese Zeitschrift. Bd. LXIX. S. 452 und Rd. LXX. S. 415.
2) die auch ein gewisses praktisches -Interesse haben, weil die
Mdoglichkeit besteht, mit ihrer Hilfe im lebenden Tier andere Zellen als

die Ganglienzellen zu beeinflussen, wahrend das mit Steffen, die narb
dem Teilungsverhéltnis wirken, wohl aussichtslos ist. Vgl. auch diese
Zeitschrift. Bd. LXX. $. 413.

*) Diese Zeitschrift. Bd! LXX. S 433 '
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Saure,l) Ammoniak und die substituierten Ammoniake, und. wie
in dieser Mitteilung gezeigt werden soll, Aldehyde.

Aul eine «spezifische» Reaktion der Aldehydgruppe wurde
die Aufmerksamkeit gelenkt durch die; schon kurz erwéahnte2)
Beobachtung, dal? Chloralhydrat (Trichloraldehydhydrat) im Ver-
haltnis zu seinem niedrigen Teilungskoeffizienten in auffallend
kleiner Konzentration die Oxydationsprozesse hemmt. Leider
sind die entsprechenden Trichlorderivate (Trichlorathvlalkohol,
Chloralurethan) zum Vergleich nicht geeignet, weil sich mit
der Konstitution gleichzeitig die Teilungskoeffizienten sehr stark
andern (zugunsten des Ols verschieben, fur Chloralurethan z. B.
um das 10fache): wéahrend wir, um einen EinfluR der Kon-
stitution feststellen zu konnen, Stoffe von verschiedener
Konstitution und ahnlichen Loslichkeitsverhaltnissen
vergleichen mussen. Diesen Bedingungen genlgen die in
der folgenden Tabelle verzeichneten Substanzen, aus der in
schlagender Weise der EinfluR der Aldehydgruppe hervorgeht.
(Angegeben ist die Anzahl Gramm-Molekile pro Liter, die
die Oxydationsgrof’e in den roten Blutzellen um 30—70°/0
vermindert.)

Formaldehyd 0,001 Methylalkohol ' 5
Acetaldehvd 0,013 Athylalkohol : 1,6
Propionaldehyd 0,01 Propylalkohol . 0,8
Butyraldehyd (n) 0,008 Butylalkohol (n) 0,15
Butyraldehvd (iso) 0,01 Butylalkohol (iso) : 0,15
Valeraldehvd (iso) 0,0035 Amylalkohol3) . 0,045
Furfurol 0,003 Furfuralkohol . 0,2

Methylal : 0,6

Acetal : 0,14.

Um das auffallendste Beispiel herauszugreifen: Formal-
dehyd hemmt in 5000mal so kleiner Konzentration als
Methylalkohol: Formaldehyd hemmt in 10mal so kleiner
Konzentration als Butyraldehyd, also entgegen dem Teilungs-

'I Diese Zeitschrift, Bd. LXX, S. 483.
2t Minchener mediz. Wochenschrift. 1911. Nr. t.
(Géarungs-).
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Verhéltnis, wéhrend Methylalkohol erst in 36mal so grof3er

Konzentration hemmt als Butylalkohol. Man sieht ferner, daf3

/H
das Acetal des Formaldehyds CH3 (-ocH3 GOOmal so schwach

mOCH,
wirkt wie der freie Aldehyd, obgleich durch die Acetalisierung

die Loslichkeit in Wasser verkleinert wird. Dagegen haben
wir bei den Acetalen unter sich die ubliche Reihenfolge nach
den Loslichkeitsverhéltnissen; das schwerer l6sliche Acetal des

/H
Acetaldehyds CH3C ( oc,Hs wirkt 4 mal so stark wie Methvlal.

oca *

wie Benzaldehyd oder Oenanthol.
scheidet man zweckmaRigerweise von solchen Untersuchungen

aus: sie hemmen in kleinen Konzentrationen, doch l&aft sich
bei ihrem hohen Teilungsverhaltnis zundchst nicht entscheiden,
ob sie als indifferente Stoffe oder als Aldehyde wirken, bezw.
ob man es mit MischWirkungen zu tun hat.

Wenn man die Aldehyde durch Waschen mit
Lockescher L6sung entfernt, so steigt die Oxydations-
grolRe vollstandig oder fast vollstandig auf die ur-
sprungliche Hohe: das beweist, daR die AldehydVer-
bindung, die die Oxydationsprozesse in lebenden
Zellen hemmt, eine dissoziable ist.])

Die Hemmung durch Propionaldehyd ist teilweise irre-
versibel: die Berechtigung, ihn in die Tabelle aufzunehmen.’
ergibt sich aus folgender Uberlegung und Versuchsanordnung:
wenn eine Substanz in der Konzentration a eben Gehirn-
narkose bewirkt, eine zweite in der Konzentration a,, dann
wirkt in der Regel eine Mischung der beiden Flussigkeiten zu
gleichen Teilen ebenfalls narkotisch, d. h. die Wirkungen der Nar-
kotika addieren sich.2) Die gleichen Verhaltnisse finden
wir fur die Hemmung der Oxydationsprozesse; und
zwar ist es merkwirdig, dal3 sich nicht etwa nur die indifie-

*) In diesem Zusammenhang ist es interessant, dall die Aldehyd-
Aminosaureverbindungen (Methylenverbindungen) nach Versuchen von Prof
Franzen in wasseriger Losung weitgehend in ihre Komponenten disso-

ziiert sind.
2| Overton, Studien Uber die Narkose. S. 14ff; hier auch Literatur.
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renten Stoffe addieren, wie Urethan und Alkohol. Urethan und
Thymol usw., sondern auch Blausdure und Urethan. Blausaure
und Methylalkohol, Aldehyd und Urethan usw.l) Nun wirkt
0,03»j0 Propionaldehyd gar nicht auf die Oxydationen, 0,06°/0
hemmt um etwa 50°/0, aber teils irreversibel; die Aldehyd-
konzentration 0,06"/« ist also direkt oder indirekt giftig, 0.03°/0
nicht. Ich vermischte eine hemmende L6sung von Athylurethan
und eine hemmende L6sung von Propionalaldenyd zu gleichen
'feilen; die durch diese Mischung erzielte Hemmung
war vollstandig reversibel. (Dieser Versuch beleuchtet
auch recht deutlich die Vorteile der «Mischnarkose».)
Schlie3lich fragt es sich noch, wie gut die Aldehydkon-
zentrationen definiert sind. Wenn die Konzentration a hemmt,
ist die Konzentration 1/* a-) fast oder ganz unwirksam. Daraus
folgt, dall die Aldehydkonzentration wahrend des Versuchs,
falls sie Gberhaupt merklich abnimmt, zwischen a und 1.* a liegt.

Versuche.

Als Material wurden wieder junge Erythrocyten von Génsen be-
nutzt ; die Technik der O..-Bestimmungen war die friher beschriebene.’)
- rem einer durch Zentrifugieren konzentrierten Blutkdrperchensuspen-
sion wurden immer 8mal mit der zu prufenden Lésung (20 ccm) ge-
waschen. Die Suspensionsflissigkeit war die «Lockesche» Flussigkeit,3)
«lrr die Aldehyde in den angegebenen Konzentrationen zugesetzt waren.

t;m zu prifen, ob die Hemmung reversibel war. wurde insofern
teilweise von der fruheren Technik abgewichen, als hdufig nur 2 Proben
in die Zehrungsglaschen (3.2 ccm) eingeschlossen, die anderen beiden in
den Zentrifugierglaschen (auf dem Volumen 20 ccm) gelassen wurden;
diese Proben blieben eine bestimmte Zeit im Thermostaten, wurden dann
zentrifugiert, maximal geséattigt, 3mal mit Lockescher Losung gewaschen
und in die Zehrungsglaschen (3.2) eingefullt.

Der Inhalt der Haldane-Barcroftsehen Absorptionsgefalie war
32 ccm, abziglich der eingefullten Flussigkeiten, die zur Bestimmung ver-
wendete Blutmenge 1.8 ccm. sodal die angegebenen Druckverminderungen
ein direktes MaBR fir den Sauerstoffverbrauch sind. Die angegebenen
Werte fir p sind die abgelesenen Druckverminderungen in Millimeter
Wasser, abzuglich 3 mm.

*) Die einzige Ausnahme bildet bis jetzt Chloralhydrat -f- Blau-
saure. Chloralhydrat addiert sich nicht nur nicht zur Blausdure, sondern
vermindert die Blausaurewirkung ganz erheblich (Cyanliydrinbildung?).

*1 Von Anfang an.

\f Diese Zeitschrift. Bd. LXIX. S. 452 und Bd. LXX. S. 413. r
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Die Temperatur des Thermostaten, in dem die Zellen atmeten, war
etwa 29.5°.

1. Tormaldehyd. Die Konzentration der Stammldsung
jodometrisch festgestelit.
a) 1 Std. 20 Min. | in Locke :p=—80 t= 16"
| * 0,003fth ; p = — 33 t= 16.
Von dem gleichen Material 2 Proben ca. IVs Std. in
Locke und in 0,003% Formaldehyd, dann gewaschen in Locke

1 Std. 45 Min. FausLocke P = —85 17
V » 0,003% :p = — 80*t= 17

b) 1Std. 20 Min. ( m Locke :P——381 t=17
\' »0,003% :p=—40 t==17.
Von dem gleichen Material 2 Proben 1 Std. 20 Min. in
Locke und 0,003%, dann gewaschen in Locke

1 Std. 30 Min. f aus Locke :p7=—80 t=17

\ #20,003% :p== 71 t=17
2. Acetaldehyd.
1 Std » ~ Locke .p= — 71 t== 18
( » 0,06% : p= —31 t= 18
1 std fausLocke :p ==w67 t= 18 .

"1 » 0,06% : p™-64 t-18.
3. Propionaldehyd.

V) Std | in Locke :p = — 67 t=146
"1 » 0,06% ;p= —31 t= 16
1% Std — Si 1=10

\ 0,06% :pi=4-45 t= 16.
Hieraus geht hervor, d*3 Propionaldehvd nur teilweise
reversibel wirkt. Deshalb wurde der folgende Additionsversuch

unternommen. \V4
(in Locke p=2--32 t= 17
» 1,75% Urethan, 0,03 % Aldehyd pr=—-23 t= 17
I 1,75°0 Urethan p= --51 t= 17
» 0,03% Aldéhyd p— --50 t= 17
I Std faus Noc”e f p=—43 t= 17

I » 1,75% Urethan, 0,03 %Aldehy p = --51 t— 17.
0,03% Propionaldenyd hemmt also vollig reversibel.

*
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4, Butyraldeh.vd (n.).
A (in Locke :p= —49t= 17
1> 0,00 :p=—23t= 17
(aus Locke : p = —47 t = 17
| * 0,06°% :p?=1-50 t = 17.
5. Butyraldehyd (iso).

(in Locke :p
td L o> 0,074 p.

~  (aus Locke :p= — 67 t'= 10
0 I 0.07:p= —60t= 16

Dieses Aldehyd hemmt also nicht vOllig reversibel; die
Atmung, die wéhrend seiner Einwirkung um 50°/0 gesunken
ist. ist nach dem Auswaschen noch um 10°/0 niedriger als
Kontrolle. ¥

0. Valeraldehyd (iso).
(ln Locke :p+= —69 t =10

I ||
\l
O
|
—_
o

S v S0 p = —37t= P
S .(aus Locke .p=—67t= 10
=V 003»/orp==>-701t= 10
7. Fnrfurol. f
. (in Locke:p=—04 t=16
N ot 003 p=—40t= 1§ A !
.5 .(aus Locke :p=— 05t = 10

d 1>003°% :p=—60t= 10
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