Ober die Wirkung von Ammoniak und Ammoniakderivaten auf
die Oxydationsprozesee in Zeilen.
Von
Eduard Grafe.

(Der Redaktion zugegangen am 31. Mai 1:»12)
(Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.)

Als Fortsetzung der Untersuchungen Uber Oxydations-
beeinflussungen soll im folgenden Uber die Wirkung des Am-
moniaks. der einfachen Amine und der komplizierteren Amine
(Alkaloide) berichtet werden. Die Versuchsanordnung war die-
selbe, wie sie in friheren Arbeiten ausfihrlich beschrieben
worden ist.*) Herr Dr. Warburg hat mich zur Ausfiihrung dieser
Untersuchung angeregt und bei ihr angeleitet.

Ein bemerkenswerter Unterschied im Verhalten der Zellen
gegen basische Substanzen besteht darin, dal} beim Vermischen
und Waschen der Zellsuspensionen mit basischen Ldsungen
Gleichgewichte nicht erreicht werden. Mischt man z. B. 2 ccm
Zellsuspension (in physiologischer Kochsalzldsung) mit 15 ccm
V-200-n-Ammoniaklésung (gleichfalls in physiologischer Kochsalz-
I6sung), zentrifugiert und bestimmt die OH-lonenkonzentration
in der Uberstehenden Fliussigkeit, so findet man sie bedeutend
geringer, als einer Verdiunnung von 15 : 17 ccm entsprechen .
wirde. Mit Hilfe von Indikatoren kann man sich leicht hier-
von uberzeugen. Die Alkalescenzabnahme, die sofort und auch
bei 0° eintritt, findet jedesmal beim Vermischen mit neuen
Quantitaten Basenlésung wieder statt, wobei die Ursache zunachst
u.a. eine Speicherung von Ammoniak in der Zelle ist; spater nimmt
nicht mehr die NHS-Menge, sondern nur noch die OH-lonen-
konzentration in der Uberstehenden Flissigkeit ab, wie kolori-

¥ Warburg, Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. 76. S. 331 (1012).
Warburg u. Wiesel, Pflugers Archiv, Bd. 144. S. 405. Ferner eine

kurze Mitteilung Uber Wirkung basischer Substanzen. 0. Warburg, Ver-
handlungen des Deutschen Kongresses fur innere Medizin Ittll, S. 558.
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metrische Ammoniakbestimmungen nach Nefller lehren. Wascht
man fortgesetzt mit selbst duRerst verdiinnten Ammoniakldsungen,
so gehen die Zellen unter Farbstoffaustritt zugrunde. Ahnlich
wie Ammoniak verhalten sich die einfacheren und zum Teil
auch die komplizierteren Amine.

Unter diesen Verhéltnissen hangt es vollig von der Menge
der Basenlosung bezw. von der Zahl der Waschungen ab, mit
welcher Konzentration eine Wirkung erzielt wird, je nach der
Anordnung laRt sich mit! lico oder Liooo-n-Ammoniak das Gleiche
erreichen und es entsteht die Frage, ob zahlenméliigen An-
gaben Uberhaupt ein Wert zukommt. Diese Frage mul} bejaht
werden, weil bei einigermalien &hnlichem Vorgehen die Regel-
maRigkeit der Resultate vollig befriedigend ist. Versuche, die
im Laufe der letzten 11/* Jahre zu verschiedenen Jahreszeiten,
mit verschiedenstem Zellmaterial angestellt wurden, verliefen
ausnahmslos gleich, sodaR die Versuchsbedingungen als eben-
sogut reproduzierbar bezeichnet werden mussen, wie diejenigen,
hei denen es sich um Gleichgewichtskonzentrationen handelt.

Die Experimente kénnen entweder so angeordnet werden,
dal? die Konzentrationen der Basenldsungen oder bei gleichen
Konzentrationen die Mengen der Basenlosungen variiert werden.
Im folgenden wurde meist nach dem zweiten Modus verfahren,
und je nachdem mit einer Basenlosung bestimmter Konzentration
einmal, zweimal oder mehrmals gewaschen wurde, konnte die
ganze Skala der Basenwirkung beobachtet werden, d. h. bei
kleinster Menge Steigerung der Oxydationsprozesse, bei
groBerer Menge reversible Hemmung, bei noch grolerer
Menge irreversible Hemmung und schliellich Hamolyse.
Diese Stufenfolge ist charakteristisch fur die einfachen Amine
bis hinauf zum Coniin und Nicotin, wahrend bei den kompli-
zierteren Aminen mit hohem Molekulargewicht die eine oder
andere Erscheinung ausfallt, wofir teilweise die Loslichkeitsver-
héltnisse verantwortlich zu machen sind.

Worin besteht nun das Wresen der Aminwirkung? Im
Ammoniak sind im chemischen Sinn reaktionsfahig die Wrasser-
stoflatome der Amidogruppe und man konnte wohl erwarten,
daR ein Zusammenhang dieser reaktionsfahigen Atome mit der
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Wirkung auf die chemischen Prozesse in der Zelle besteht, dal
also beispielsweise tertidre Amine, in denen diese WasserstolT-
atome substituiert sind, schwacher oder anders als Ammoniak
reagieren; dal Allylamin vermdge seiner Doppelbindung Unter-
schiede zeigt gegenuber der geséttigten Verbindung, dem Propyl-
amin usw. Das ist nicht der Fall.

Fur eine grolRe oder vielleicht die groRte Zahl der Kohlen-
stofTverbindungen wurde eine Abhangigkeit der Wirkungsstarke
von gewissen physikalischen Eigenschaften, die im Zusammen-
hang mit ihrem Teilungsverhaltnis zwischen Ol und Wasser
stehen, festgestellt. Diese Beziehung besteht nicht fur die
Amine, Substanzen mit so verschiedenem Teilungs-
verhéltnis, wie Ammoniak und Piperidin einerseits,
Amvlamin und Coniin anderseits, wirken fast gleich.

Anordnung:. 2 ccm Zellsuspension + 10 ccm Basenlosung.

Tabelle 1.
Hemmend Dissoziation in °(0
Substanz g Mol. in '/i66-n-Loung nach
pro Liter Bredig
Ammoniak......... *[50 7.5
Monomethylamin - _ _ _ V*00 2it
Dimethylamin.................... ¢100 35
Trimethylamin............ 150 13
Triathylamin............. '/IPO 33
Propylamin.............. *l» 00 29
Allylamin......... 7 11,4
Amylamin................ ‘/ho 29,4
Benzylamin................. ) 7.«
Piperidin - - - - - - _ _ 100 My o
ConiiNu. */100 43
NicOtin.....oooiniiiiiiiis 7« >7.5

Einzig und allein ausschlaggebend ist offenbar
die Konzentration der OH-lonen im wasserigen Teil
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der Zelle. Ein Blick auf vorstehende Tabelle lehrt erstens,
dal die Wirkungsstarke der verschiedenartigsten Amine ihrer
GroRenordnung nach die gleiche ist, zwischen Ammoniak, Tri-
methylamin, Nicotin, Allylamin sind, im Vergleich zu den
enormen Unterschieden, die bei neutralen Substanzen gefunden
wurden, nur ganz geringfligige Differenzen. Vergleicht man nun
die (nebenstehenden) Dissoziationskonstanten, so ist eine Be-
ziehung zu den Wirkungsstirken ganz unverkennbar, wéahrend
die Tatsache, daR die GroRenordnung der Wirkungsstarken die
gleiche ist, ihre befriedigende Erklarung darin findet, dal
auch die GroRenordnung der Dissoziation dieser Substanzen
gleich ist.

Gleichzeitig folgt, daR chemische Reaktionen, die nach
den Formeln etwa denkbar wéren, in der Zelle entweder nicht
vor sich gehen oder jedenfalls fur die Wirkung belang-
los sind.

In der zweiten Tabelle ist die Anordnung so gewahlt,
daB 2 ccm Zellsuspension etwa dreimal mit Ifi ccm Basenldsung
gewaschen wurden. In Ubereinstimmung mit den obigen Er-
Orterungen sind dann die absoluten wirksamen Konzentrationen
erheblich niedriger, wéhrend dieselben relativen Verhéltnisse
wie in Tabelle 1 bestehen.

Auf eine Theorie dieser Wirkungen einzugehen, ist sicher-
lich verfriiht, doch sei im Zusammenhang mit dem merk-
wiurdigen gegensatzlichen Verhalten verschiedener
OH-lonenkonzentrationen — Steigerung der Oxydations-
prozesse hei Kkleinen, reversible Hemmung bei groReren Konzen-
trationen — daran erinnert, dal} die Wirkung der OH-lonen

auf kolloidchemische Phanomene vielfach durch ein
Maximum geht.l)

Die komplizierteren Amine (Alkaloide) wirken deutlich
starker, als ihren Dissoziationskonstanten entspricht, wie folgende
Beispiele zeigen (Tabelle I1I).

\) Freundlich. Uber Adsorption in Lo&sungen. Zeitschrift fir
physikalische Chemie, Bd. 57, S. 461 (1006). Bredig. ibid.,, Bd. 31,
S. 25B (IH99J.
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Tabelle 11 Tabelle I11.
g Mol. Oxydations- g Mol. Oxydations-
Substanz pro hemmung Substanz pro hemmung
Liter in °/o | Liter | in =
Ammoniak . . ‘ftoo 79 (Vers. 5) Brucin . . . nf*o0 .64 (Vers. 14)
Methylamin . 7*00 84 ( > 8) Chinin . . . 7«00 176 ( » 15)
Dimethylamin 700 82 ( > 11) Codein . . . n/oo 36 ( » 16)
Propylamin . 7%<J0 76 ( » 7) Cocain . . . n/lwwo 43 ( » 17)
Allylamin . . 700 73 ( » 12) Atropin . . npuoo 90 ( » 18)
Amylamin . . 7x00 77 ( » 10) '
Nicotin . . . 7& 62 ( » 9) 1
Coniin - - _ _ 700 57 ( » 6) 1.'

Anhangsweise sind noch Versuche mit einigen pharma-
kologisch wichtigen Substanzen: Coffein, Antipyriri, Veronal
u. a. beigefiigt. Bemerkenswert ist vielleicht, daf} Veronal,
das in Yw-n-Losung deutlich hemmt, in neutraler Lésung fast
wirkungslos ist; auf Grund der Overtonschen Plasmahaut-
theorie ohne weiteres verstandlich, denn Diathylbarbitursaure

ist lipoidloslich, das Natronsalz, wie die meisten Salze, lipoid-
unléslich.,

Methodik.

Die Versuche sind wieder mit roten Blutzellen andmischer
Géanse ausgefuhrt und in fast allen Einzelheiten die Vorschriften
befolgt, die in dieser Zeitschrift, Bd. 70, S. 331 gegeben wurden.

Die Druckverminderung ohne Atmung wurde diesmal nicht
mit einer Cyanidkontrolle bestimmt, sondern die Hemmung war
durch Ammoniak oder andere Basen bewirkt. Um sicher zu
sein, dal das Serum beim Waschen in Kochsalzlésung hin-
reichend entfernt war, wurde so lange gewaschen, bis die Uber-
stehende Flussigkeit gegen Neutralrot sauer reagierte. Stets
wurden 2 ccm konzentrierte Zellsuspension verwendet. Unter
"Waschen» ist im folgenden Auffillen von 2 ccm Zellsuspension
auf 18—20 ccm verstanden, und wieder Abhebern der Uber-
stehenden Flussigkeit auf ca. 2 ccm.

Versuch 1—4 zeigt, daB physiologische Kochsalz-
I6sung die Atmung in langeren Zeiten vermindert.
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Solche langere Versuchszeiten kommen in Betracht, wenn ge-
pruft werden soll, ob eine Hemmung reversibel ist. FUr diese
Experimente wurde deshalb eine Art Lockesche Ldsung ver-
wendet, in der die Atmung hinreichend konstant bleibt.

Die Temperatur des Thermostaten, in dem die Atmungs-
versuche vorgenommen wurden, betrug etwa 29°.

Die Basenlosungen wurden entweder aus den Salzen durch
Zufuigung kohlensaurefreier Natronlauge hergestellt;l) stand nur
die freie Base zur Verfugung, so wurde sie mit Uberschussiger
Salzsaure angesauert, einige Minuten geschuttelt und die Salz-
saure wieder genau mit kohlensaurefreier Natronlauge neu-
tralisiert. Mit konzentrierter Natriumchloridlésung wurde dann

der physiologische osmotische Druck bezuglich Natriumchlorid
hergestellt.

Versuche.

A. Untersuchung von Salzlésungen.
1. Physiologische NaCl-Ldsung.

Versuch 1. 4 Blutsuspensionen von je 2 ccm wurden mit 0,9°/»
NaCl-Losung auf 10 ccm aufgefillt und fir eine bestimmte Zeit in den
Thermostaten von 29u gebracht.

4 BlutSuspensionen von je 2 ccm wurden ebenso behandelt, dann
mehrmals mit 0,9°0o NaCl-Lésung gewaschen und fir die gleiche Zeit
nochmals in den Thermostaten von 29° gebracht:

I mit 0,9 u/o NaCl aufgefullt und fur 2 Std. 30 Min..in den Thermostaten.

la wie | behandelt, dann 3 mal mit ca. 20 ccm NaCl-Lésung ge-
waschen und fur 2 Std. 30 Min in den Thermostaten.

II' mit 0,9°/0 NaCl aufgefullt, fir 1 Std. 45 Min. in den Thermostaten.

Ha wie II, dann 2 mal gewaschen und fir 1 Std. 45 Min. in den
Thermostaten.

I mit 0,9°% NaCl aufgefullt; Dauer 1 Std. 30 Min.

lila wie Ill, dann 2 mal gewaschen und fir 1 Std. 30 Min. in den
Thermostaten.

IV mit 0.9°0 NaCl aufgeftllt; Dauer 2 Std.

IVa wie Ill, dann 2 mal gewaschen und fir 2 Std. in den Thermo-
staten.

) Sorensen, Biochemische Zeitschrift, Bd. 21 (1909)
250 g NaOH
300 * Wasser
nach einigen Tagen das uberstellende Wasser abpipettieren.
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| Sauerstoff-

' ot o verbrauch
i inccm
| erste 2 Std. 30 Min. 37 10 — 127 0,41
la zweite 2 » 30 » 37 10 0 0,26
11 erste 1Std. 45 Min. 3/ 10 — 142 0,50

Ha zweite 1 » 45 »' 37 10 — 84 0.29 )

Il erste 1 Std. 30 Min. 37 16 — 58 ©

lila zweite 1 * 30 » 37 10 — 38 0.13
IV erste 2 Std. 37 10 - 92 0,32
IVa zweite 2 » 37 1« — 53 0,18

Resultat: Bei mehrstiindigem Aufenthalt in 0,9° 0 NaCl sinkt die
Oxydationsgrifie erheblich ab.
2. Physiologische NaCl-Lo6sung.

Versuch 2 soll die Frage beantworten, ob mehrmaliges Waschen
in 0.9°0 NaCl-Lésung die Atmung beeinflut. Es wurde | nur aufgefillt,

II' 2 mal mit NaC.l-Lésung gewaschen, Il 4 mal mit NaCl-Lésung ge-
waschen. [, I1 und Il kamen dann fir 1 Std. 30 Min. in den Thermostaten.
SauerstolT-
V. t P. verbrauch
in ccm
| Nur aufgefullt mit NaCl aé 16 — 89 0,31
II' 2 mal gewaschen mit NaCl 37 16 — 82 0,29
4 » * » o 37 10 — 85 0,30

Resultat: Mehrmaliges Waschen in 0,9° Kochsalzlésung beein-
flukt die Atmung nicht bemerkenswert.

3. Lockeschc Loésung ohne NallCO,.
Versuch 3. Ldsung pro Liter:

8.0 g NaCl,
0,3 » CaCl2.
0.3 » KClI,

5.0 * Traubenzucker.

Wir bezeichnen diese Losung im folgenden als modifizierte Locke-L.

Anordnung: | mit NaCl aufgefillt, 1l mit modifizierter Locke-L.
aufgefullt, beide 2 Std. 5 Min. in den Thermostaten.:

la wie I, dann 3 mal mit NaCl gewaschen.

[l'a wie Il. dann 3 mal mit modifizierter Locke gewachen; la und
Ila nach dem Waschen nochmals fiir 2 Std. 5 Min. in den Thermostaten.
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Sauerstoff-

v. I verbrauch
| 7 in ccm
NaCl erste Periode.................. | 37 16 — 143 0,50
NaCl zweite Periode............... - 37 16 — 78 0.27
mod. Locke erste Periode . . . 37 16 — 145 051
» o zweite .- 37 16 — 107 0.37

Resultat: Die mit Lockescher L. und NaCl aufgefullten Sus-
pensionen haben in der ersten Periode von 2 Std. 5 Min. gleich stark
geatmet. In der zweiten Periode ist ein deutlicher Abfall zu konstatieren,
der fur mod. Locke L. geringer als fir NaCl ist.

Lockesche Lésung mit NaHCO3,
Versuch 4. Losung pro Liter:

7,2 g NaCl.
1.0 » NaHCO0;3,
0.3 » CaCl,,
0,3 » KClI,

5.0 > Traubenzucker.
Anordnung: wie in Versuch 3, Dauer einer Periode 00 Min.

Sauerstoff-

v. L Pp- verbrauch
in ccm
NaCl erste Periode.................. 37 16 — 74 0,26
NaCl zweite Periode............... 37 16 — 54 0.19
Locke erste Periode ............... 37 16 — 70 0.24
Locke zweite Periode............... 37 16 -7 0.25

Resultat: Eine Schadigung der Atmung durch Lock esche Ldsung
mit NallCOj findet nicht stall.

B. Untersuchung von Ammoniak und Ammoniakderivaten.

5. Ammoniak.
Versuch 5: Ammoniak.
Bereitung der Losung: Zu 0,6 g NH4Cl berechnet 0.54 gi werden
100 ccm '/lu-n-NaOH zugesetzt. Es fehlen dann bis zum physiologischen
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Gehalt der Loésung noch 0,3 g NaCl, die in 1.5 ccm einer 20*/o NaCl-
Losung zugegeben werden. Wir erhalten so '/io»n-NH3 in physiologischer
Kochsalzlosung. Diese Losung, auf das 10fache mit NaCl (0.9%/o) ver-
dinnt, hat eine Konzentration von ‘/ioo-n.

Anordnung: Je 2 ccm einer konzentrierten Zellsuspension werden:
| 3 mal mit 7«00-n-NH3 gewaschen, dann auf 10 ccm aufgefillt.
[l mit 7«00-n-NH, auf 10 ccm aufgefillt.

Il mit 0.9°0 NaCl auf 10 ccm aufgefillt.

Sauerst« »ff-

v. N - verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 16 — 15 0,052
Il aufgefiillt 37 16 — 116 0,41
[l NaCl 37 16 — 74 0,26
Dauer des Versuchs 3 Stunden.
Resultat: n hemmt um 79°0 gegen NaCl.

6. Coniin (M =- 127).
Versuch 6. Coniin.
Bereitung der *»o-n-LOsung:
0,3 ccm (== 0,25 g) Coniin,
40.0 » ‘lo-n-HClI,
3,4 > 20°0 NaCl-Losung = 0.158 g NaCl,
43,2 » 7,0-n-NaOH,}))

13.0 » H,O.
100 ccm n/:.0-n auf 400ccm mit NaCl verdiinnt, geben n/too-Coniin.
Anordnung:

| 3 mal gewaschen und frisch aufgefllt; wird hdmolytisch.
II' 1 mal gewaschen und frisch aufgefiillt.

[l Nur aufgefullt mit "/too-Coniin.

IV NaCl-Kontrolle.

Ly, Sauerstoff-
v. t . verbrauch
in ccm
Il 1 mal gewaschen und
frisch aufgefilllt 37 w — 3, 014
111 nur aufgefullt 37 17 — 147 0,51
IV NaCl 37 17 — 92 0,32

Dauer des Versuchs 3 Std. 15 Min.

) 43,2 ccm unserer NaOH neutralisierten 40.0 ccm n lo-UCI.
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Resultat: "/«00-Coniin hemmt die Atmung bei einmaligem Waschen
und frischem AufTullen um 57°/0 gegen NaCl.

7. Propylamin.

Versuch 7: Propylamin.

Bereitung der LO4sung:

1. Herstellung von ‘/Wn-Propylamin wie im vorigen Versuch.
2. Verdinnung auf 400 ccm ergibt n too-Propylamin.
Anordnung:

| 3mal gewaschen.

Il 1 mal gewaschen und frisch aufgefullt.

Il nur aufgeflllt mit "/«o0o-Propylamin.

IV NaCl-Kontrolle.

SauerstofT-
V. t. P- verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 17 — 2 0.073
Il aufgefllt 37 17 — 124 0,43
IV NacCl 37 17 — 90 0,31

Dauer des Versuchs: 2 Std. 45 Min.

Resultat: »/*0o-Propylamin hemmt bei 3 maligem Waschen die
Atmung um 76 \V

8. Methylamin.
Verwandt wird n/too. :
Anordnung :
| 3mal gewaschen.

[l nur aufgefullt mit «/no-Methylamin.
[l NaCl-Kontrolle.

Sauerstoff-
V. t. P. verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 17 — 24 0.081
Il aufgeftillt 37 17 — 143 0,50
11 NaCl 37 17 — 156 0.54

Dauer des Versuchs: 3 Stunden.
Resultat: »/«00-Methylamin hemmt bei 3maligem Waschen die
Atmung um 84\
9. Nicotin.
Herstellung der "/Wn-Losung .



Uber die Wirkung von Ammoniak und Ammoniakderivaten usw. 431

40.0 ccm einer nfio*Lésung Nicotinr
80.0 » nfto-HClI,
6,8 . 20°/0 NaCl,
86.0 * NaOH.
Anordnung:
I 3 mal gewaschen.
Il nur aufgefullt mit «/so-Nicotin.
11 NaCl-Kontrolle.

Sauerstoft-
V. t. p verbrauch
in ccm
I 3 mal gewaschen 37 16 — 47 0.1«
Il aufgefillt 37 16 — 113 0,40
Il NaCl 37 16 — 127 0.44

Dauer des Versuchs: 1 Std. 80 Min.

Resultat: «so-Nicotin hemmt die Atmung um 62J,a hei 3maligem
Waschen.

10. Amylamin.

Lésung: n/too-Amylamin.

Anordnung:

I 3mal gewaschen.

Il Imal gewaschen und frisch aufgefullt.
[l nur aufgefullt mit n/«oo-Amylamin.

IV NaCl-Kontrolle.

Sauerstoff-
V. t. I>e verbrauch

in ccm

I 3 mal gewaschen 37 15 - 27 / 0,095

Il 1 mal gewaschen und 0-*

frisch gefiillt ot 15 — 31+ 046

Il aufgefillt 37 15 — 155 0.54

IV NaCl 37 15 — 126 0,41

Dauer des Versuchs: 1 Std. 45 Min.

Resultat: "/too-Amylamin hemmt die Atmung um 77-; hei drei-
maligem Waschen.

11. Dimethylamin.
LOsung: »/«ox.
Anordnung;
I 3mal gewaschen.
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[l 1 mal gewaschen und frisch aufgeflit.
Il nur aufgefullt.
IV NaC.l-Kontrolle.

SauerstofT-
V. t, - verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 15 — 15 0.053
[I'1 mal gewaschen und
Irisch gefullt 37 15 — 93 0.19
[l aufgefllt 37 15 — 120 0.42
IV NaC.l 37 15 — 89 0.31

Dauer des Versuchs: 1 Std. 20 Min.

Resultat: ">o0-Dimethylamin hemmt die Atmung um 82°/0 bei
3 maligem Waschen.

120 Allylamin.

Verwandt wird niso-Allylamin.
Anordnung: wie in den vorigen Versuchen.

Sauerstoff-
vi t. P. verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 16 — 36 0.12
Il 1 mal gewaschen und
frisch aufgefullt 37 16 - 64 0.22
[l aufgefullt 37 16 — 149 0,52
IV NaCl 37 16 — 133 0.46

Dauer des Versuchs: 1 Std. 30 Min.

Resultat: "/iso-Allylamin hemmt die Atmung um 73% bei drei-
maligem Waschen.

C. Alkaloide.

14. Brucin (M wasserfrei 394).

Versuch 14: Brucin

Bereitung der L6sung: 0.6 g Brucin auf 300 ccm 0.9 °/o NaCl-Lésung,
heif' gelést = "too Brucin.

Anordnung:

| 3 mal gewaschen.

Il aufgefullt.

[l NaCl-Kontrolle.
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SauerstofT-

V- .

t- D. verbraucli
in ccm
I 3 mal gewaschen 37 15 — 36 0,13
Il nur aufgefullt 37 15 — 95 0,33
Il NaCl 37 15 — 100 0.35

Dauer des Versuchs 2 Std. 80 Min.

Resultat: "/too-Brucinlosung hemmt die Atmung um 64°> bei
8 maligem Waschen.

15. Chinin (M = 324).

Bereitung der Lésung: 0,7 g Chinin -f 44) ccm n I0-HC1, davon
6 ccm auf 300 ccm 0,9°/0 NaCl-Loésung und mit der &quivalenten Menge
CCK-freier NaOH neutralisiert. Man erhaltsoetwaeinen/iojo-Chihinllisung.

Anordnung:

| 3 mal gewaschen.

Il nur aufgefillt mit n/iooo-Chinin.

111 NaCl-Kontrolle.

Sauerstofl-
v, t P. verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 15 — 26 0.091
Il aufgefllt 37 15 — 102 0,36
Il NacCl 37 15 — 113 . 0,40

Dauer des Versuchs 2 Std. 30 Min.
Resultat: ntooo-Chininlisung hemmt die Atmung um 76°» bei
3 maligem Waschen.

16. Codein (M = 317).

Bereitung der Losung:
0,3 g Codein D
40.0 ccm «/,,.HCI j 8ut Seschultell,
34 » 20«0 NaCl,
20.0 » H,0,
43,2 » NaOH,
= ca. n/»o«-Codein in NaCl,
verwandt wird tyoo-Codein.
Anordnung:
I 4 mal gewaschen und frisch aufgefullt.
Il 2 mal gewaschen und frisch aufgeftllt.
Il nur aufgefillt mit »/««»-Codein.
IV NaCl-Kontrolle.



m Eduard Grafe,

Sauerstoff-
V. t. P verbrauch
in ccm
[ 4 mal gewaschen und :
aufgefillt 37 17 — 44 0,15
11 2 mal gewaschen und
frisch aufgefiillt 37 o — o4 0.19
I aufgefullt 37 17 — 72 0,25
IV NaCl 37 17 — 69 0,24

Dauer des Versuchs 2 Std. 40 Min.

Resultat: n/400.Codein hemmt die Atmung um 36°/, bei imaligem
Waschen und Auffullen mit frischer Losung.

17. Cocain (M = 303).
Verwandt n>o-Cocain.
Anordnung:
| 3mal gewaschen.
[l 1 mal gewaschen und frisch aufgefillt.
Il nur aufgeflllt.
IV NaCl-Kontrolle.

Sauerstoff-
v t. P. verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 17 — 52 0,18
Il 1 mal gewaschen und
aufgefallt 37 17 — 92 0.32
[ aufgefillt 37 17 — 118 0,41
IV NaCl 37 17 - 92 0.32

Dauer des Versuchs 2 Std. 30 Min.
Resultat: »«00-Oocain hemmt die Atmung um 43°/0 bei 3maligem
Waschen.
18. Atropin (M — 280).
Losung: n«oo-Alropin.
Anordnung: Wie im vorigen Versuch.

Sauerstoff-
V. t, . verbrauch
in ccm
| 3 mal gewaschen 37 16 8 0.028
1 magu%g\é\%sltlzthen und 37 16 o 0.26
[l aufgefullt 37 16 — 103 0.36
IV NaCl 37 16 _ 92 0.34

Dauer des Versuchs 2 Std. 30 Min.
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Resultat: "/«»0-Atropin hemmt die Atmung um 90°/0 bei 3maligem
Waschen.

D. Untersuchungen zur Frage, ob die Atmungshemmung
reversibel ist.

19. Ammoniak.

Es soll untersucht werden, ob die durch Ammoniak hervorgerufene
Atmungshemmung rickgangig gemacht werden kann.

Bereitung der Lésung wie in Versuch 5, jedoch mit «modifizierter
Lockescher Loésung», da die Versuche Uber Salzlosungen die Schadigung
durch NaCl gezeigt haben.

Anordnung: "/ss-NH,.

| 1 Réhrchen 2 ccm Suspension -f L ockesehe Lésung (mit NaHCO,).

Il 2 Rohrchen 2 ccm Suspension -f- NH, in Lockescher Ldsung
(ohne NaHCO,).

Il 1 Spitzglas 2 ccm Suspension -f Lock esche Losung (mit NaHCO,).

IV 2 Spitzglas 2 ccm Suspension -f NH, gelost in Locke (ohne
NaHCO,).

Alle kommen fir 2 Stunden in den Thermostaten von 29°, dann
werden | und Il in Eis gelegt.

Inhalt der Spitzglaser wird 2mal mit Locke scher Lésung ge-
waschen, in Atemrohrchen gefillt und. fur 2 Stunden in den Thermo-
staten gelegt.

Sauerstoff-
V. t. px verbrauch
in ccm
| Locke 2 Std. 37 16 86 0,30
Il NH, 2 Std. 37 16 25 . 0,087
Il Locke 2+e 2 Std. 37 16 — Ko 0,30
IV mit Locke gewaschen
2ve 2 Sid. 37 16 — KO 0,28

Resultat: Atmungshemmung in den ersten 2 Stunden von 70°/u.
Nach Waschen und den zweiten 2 Stunden Hemmung auf 6°/0 zurlick-
gegangen.

20. Ammoniak.

Bereitung der Lésung, Anordnung und Dauer des Versuches genau
wie vorher in 19.
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p ! O-Verbrauch

| inccm
1 Locke 2 Std. 37 17 — 87 0.30

Il NH, 2 Std. D3 17— 28 0,097
Il Locke 2¢¢e 2 Std. 37 17 — 87 0,30
IV gewaschen 2+e 2 Std. 37 7 =79 0.27

llesultat: Die Atmung, die in den ersten 2 Stunden um 67 VV
gehemmt war, steigt nach 3 maligem Waschen in den zweiten 2 Stunden
fast wieder bis auf die urspriingliche Hohe an.

21. Codein.
Bereitung der Losung:

0.4 g Codein auf 130 g Locke ohne NaHCO, = ca. »,too-Codein.
Anordnung und Dauer des Versuches wie in Versuch 19 und 20.

O-Verbrauch

V. t. P- .
in ccm
| Locke 2 Std. 37 16 - 73 0,25
[I Codein 2 Std. 37 16 — 10 0,035
Il Locke 2¢e 2 Std. 37 16 — 70 0.24
IV gewaschen 2 e 2 Std. 37 16 — 44 0,27

Resultat: Die Atmung, die in den ersten 2 Stunden um 85V ge-
hemmt war. ist nach den zweiten 2 Stunden vollig zur Norm zurlickgekehrt.

E. Untersuchung einiger Stoffe von pharmakologischer Bedeutung.

22. Antipyrin und Coffein.
Anordnung:

I mit IV Antipyrin = ca. »/so.

Il mit 2°«) Antipyrin — ca. »/io.

Il mit 140 Coffein = n"o.

IV mit Lockescher Lésung.

Alle 1 mal gewaschen und mit frischer Losung aufgefillt.
Dauer des Versuchs: 3 Stunden.

O-Verbrauch

\VZ 1 p .

in ccm
Antipyrin 1V 37 16 62 0,22
Antipyrin 2V 37 16 — 45 0.16
Coffein 1V 37 16 — 11 0,39

Locke, Kontrolle 37 16 — 109 0.38
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Resultat: Unter den gegebenen Bedingungen hemmt 1% Anti-
pyrin um 42°/o, 2V um 58°0; 196 Coffein hemmt gar nicht.

28. VVeronal und Sulfonal.

Anordnung:

| mit 0,5°/0 Veronal — ca. »/so-
Il mit 0,2°/0 Sulfonal = ca. »/no.
HI mit NaCl.

Alle 1 mal gewaschen und frische Losungen zugefullt. Dann fiir
2 Sld. 80 Min. in den Thermostaten.

v . P. O-\_/erbrauch
in ccm
0,5V Veronal 37 16 — 34 0,12
0,2V Sulfonal 37 15 — 93 0,32
NaCl 37 16 — 89 0,31

Resultat: Sulfonal hemmt in der Konzentration von n/no nicht.
Veronal hemmt um 61V unter den gegebenen Bedingungen.

24. Veronal.
Veronal in verschieden reagierenden Losungen.

Anordnung:
| 100 ccm 0.9V NaCl -f- 0,5 g Veronal -f 24 »/io-NaOH 4- 0,06 g
NaCl reagiert:,
gegen Neutralrot : gelb.
*  Phenolphthalein: rosa.
Il 100 ccm NaCl (0,9V) ~h 0,5 g Veronal -|- 24 ccm einer 13V
Bicarbonatlésung reagiert:
gegen Neutralrot: orange.
1 100ccm 0,9V NaCl -j- 0,5g Veronal reagiert:
gegen Neutralrot: rot.
»  Phenolphthalein: farblos.
IV 0,9°/0 NacCl.
Losung I, 1. HI, IV je zu 2 ccm Suspension auf 20-ccm  zuge-
fullt, alle 2mal gewaschen und fiir 2 Std. 30 Min. in den Thermostaten.

v t b. O-Yerbrauch
in ccm
0,5V Veronal in alkalischer Losung 37 15 -102 0.36
05V * * neutraler 3 37 15 — 70 0.25
05V  * » saurer - 37 15 — 36 0,13
NaCl 37 15 -g82 0,29
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 Resultat: 0.5°/0 Veronal = ca. n/40 hemmt in saurer Lésung um
55°0. in neutraler Losung um 14°/o, in alkalischer gar nicht.

25. Acetanilid und Phenacetin.
Anordnung:
| 0.5 g Acetanilid auf 100 ccm 0,9°/0 NaCl heilR geldst, ca. n/«7.
I 1 ccm einer 10°uigen alkoholischen Ldsung Phenacetin  auf
140 ccm 0.9°/0 NaCl-Lésung ca. n/tso.

l1l NaCl-Kontrolle.
Alle 3mal gewaschen und fir 2 Std. 30 Min. in den Thermostaten.

P: O-Verbrauch

in ccm

"/«eAcetanilid 37 IR 27 0,094
'Vt&o0-Phenacetin 37 | 16 o> | 0,18
NaCl 37 16 89 0.31

Resultat: n/*7-Acetanilid hemmt um 69°/0, n/*s0-Phenacetin
um 40 °/o.



