Verhallen des illobulius zu den Melallsalzen.
Metallsalziges Globulin.

Synonyme: Albumin—Lassaigne, Berzelius u. a., Fibrat, Caseat, Albuminat u. dergl.—
Mulder, Simon u. a., metallsalziges Globulin—Morochowetz.

Yon Prof. L. Morochowetz.

Allgemeine historische Tatsachen. Piecht viele Beispiele von
Fallbarkeit des Blutserums durch Metallsalze finden wir bei Zetzell (1769.75 p.
244); aber nur seit Anfang des vorigen Jahrhunderts hat sich die Meinung,
dass die proteinhaltigen Flissigkeiten durch Ldsungen von Metallsalzen gefallt wer-
den, allgemeine Geltung verschafft. Nach Bostock’s Beobachtungen, der diese Bezie-
hungen studirte (8 p. 247; S-ap. 64) und Fallbarkeit des Filtrats durch Sublimat sogar
nach der Fallung des Serums durch Kochen gewahrte (9 p. 71), ist es interessant Thé-
nard's Schlisse (67 p. 106) zu verzeichnen, dass ,,fast alle Metallsalze das Protein fallen,
wobei sowohl das Protein als auch die S&ure sammt der Base in den Niederschlag
tbergehen®., Doch finden wir das erste mehr oder weniger vollstdndige Verzeichnis auf
das Fallungsvermdgen proteinhaltiger Flissigkeiten untersuchter Salze ~beiThomson. wo-
bei dieser Autor (68 p. 31) den Schluss zieht, dass alle genannten Metallsalze, ausser

¥ La table, que je donne ici indique, d’'apres mes expériences, les effets des sels metalliques
sur la méme dissolution d’albumine.

Sels me'talliques. Effets.

1. Nitro-muriate d’'or................ Précipité floconneux, jaune et abondant, qui se
redissout par I'ammoniaque.

2. Muriate de platine................. Précipité blanc jaunatre.

0. Nitrate d'argent.................... Précipité abondant brun rougeétre qui ne se re-
dissout pas par l'ammoniaque.

4. Nitrate de mercure................ Précipité blanc.

5. Oxymuriate de mercure....... Précipité d'un blaue léger.

6. Sur-oxysulfate de mercure... Précipité blanc.

7. Prussiate de mercure............ Aucun changement.

8. Oxynitrate de cuivre............. Coagulum vert, qui se redissout en ajoutant da-
vantage de cuivre: le mélange devient alors

. ) opaque.

9. Muriate de cuivre........ Précipité blanc abondant.

10. Oxysulfate de cuivre.. Précipité blanc verdatre.

11. Cuprate d'ammoniaque Aucun changement. L’acide muriatique rend le

melange sans couleur, mais il ne s’y produit au-
cun précipité

12. Sulfate de fer.......cccccovecvrnnne. Il se précipite des flocons bruns.

13. Oxysulfate de fer dans I'alcool Précipité abondant d'un blanc sale.

14. Oxymuriate de fer.........ccc..... Aucun changement.

15. Oxynitrate de fer...... Aucun précipité. 1l se verdit.

IG. Oxymuriate d’étain Devient lentement laiteux.

17. Sur-oxymuriate de plomb......... Un précipité blanc abondant.

18. Acétate de plomb........c.ccceee. Un précipité blanc abondant.

19. Nitrate de plomb.......c..ocn.c. Un précipité Idanc abondant.

20. Plombate de potasse................. Aucun changement; mais I'acide muriatique vy

produit un précipité blanc abondant.
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Kobalt, Niederschldge erzeugen, diese aber niemals ausfallen, wenn die Oxyde durch
Alkalien oder Erdalkalien in Ldsung erhalten werden ) (GS p. 31). Hinefeld (30-a p.
249) findet, dass die proteinhaltigen Flussigkeiten ausser durch die Chloride, Sul-
fate und Nitrate der Schwermetalle auch durch Alaun geféallt werden, worauf
ubrigens Zetzell (75 p. 244) schon friher hingewiesen hatte; es werden in Wasser
unlosliche Verbindungen erhalten, die sich aber in einem Uberschuss der protein-
haltigen Flussigkeit aufilisen. Dieser Umstand entspricht im allgemeinen den oben
angefiihrten Beobachtungen Thomson’s Uber die Fallbarkeit des Proteins durch al-
koholische Losungen von Metalloxyden.

Allein schon Hinefeld fand, das diese aus Metallsalzen und Protein bestehenden
Niederschldge unbestandige Verbindungen sind, und dass z. B. die von Urfilla er-
haltene Verbindung des Proteins mit Sublimat bei l&ngerem 'Waschen sich zer-
setzt, wobei sie das Sublimat dem Wasser abgibt, wahrend eine geringe Menge
unveranderten Proteins als Bickstand zurtickbleibt (30-ap. 249). Hiinefeld fand unter
anderem, dass Gold- oder Platinchlorid mit Protein gelbliche Niederschldge bilden
(30-a p. 250).

Sehr interessante Beobachtungen stellte Berzelius (4 p. 44) an, indem er eine
fast neutrale Fibrinlosung in Atzkali mit Metallsalzen faIIte die erhaltenen Nie-
derschlage hielt er fir eine Verbindung des Proteins mit dem Oxyd, oder, im Fall
das Salz im Uberschuss vorhanden war, fiir eine doppelte Verbindung des Proteins
mit dem Oxyd und dem Salze. Einige solche Niederschlage waren in Atzkali 16slich.
Die Losung des durch Sublimat in Atzkali hervorgebrachten Niederschlags gebe
nach der Behandlung mit Schwefelammonium einen aus Quecksilbersulfid bestehen-
den Niederschlag (4 p. 44). Seine Beobachtungen (ber die Fallbarkeit der protein-
haltigen Flussigkeiten mit Metallsalzen verallgemeinernd, sagt Bose (58 p. 132), dass
man Verbindungen des Proteins nicht nur mit Alkalien sondern auch mit Salzen in
Gestalt von basischen Doppelsalzen wohl annehmen dirfe, direkte Versuche ihm
jedoch gezeigt hatten, dass das Protein sich in dieser Beziehung wie indifferente
vegetabilische Substanzen —Zucker, Gummi, Stérke u. dergl.—verhalte, die sich den
Basen gegenuber wie S&uren verhalten (58 p. 132). So fand Bose, dass bei dem
Eintraufeln einer Proteinlosung in eine Metallsalzlosung Nlederschlage erhalten
wurden, welche in einem Uberschuss sowohl der proteinhaltigen Flissigkeit
als auch derselben Salze loslich waren. Bei gewissen gegenseitigen Verhéltnissen
entstdnden Niederschlége, die sich in Wasser nicht lésen und daher gewaschen
werden konnen. Bei der Einwirkung von Kupfersulfat erhalte man einen aus Protein
und Kupferoxyd bestehenden Niederschlag; mit Eisenchlorid—aus Protein und Eisen-
oxyd bestehende geléeartige Massen, sowie mit Zinksulfat eine weisse A erbindung

21. Plombate de ChauX.........c.innicieeiiennn, Aucun changement.

22. MUiate de ZiNC..ueeeeoeeeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee Devient peu-a-peu trés-laiteux.

23. Xitrate de DiSMUN..c.coveoeeeeeeeeeeeeeeeeee e Un précipité blanc qui ne parait pas sur-le-champ,
a moins_qu'il n'y ait exces d'acide:

24, Xitrate d’antimoine.......o.coovveeeereeverseecenreeseeesee Un précipité blanc.

25. Muriate d'arSeNiC.......ccccevevveveiiiiiieieiie e Devient peu-a-peu laiteux.

26. Arseniate de potasse Aucun changement.
27. Arseniate de cobalt.. Aucun changement.

28. Prussiate de potasse...........ieienneieennnn. Aucun changement.
29. Oxalate d'ammoniaque.. Un précipité léger blanc aprés une heure de re-

pos (68 p. 31-3).
) Ainsi tous les métaux essayés produisaient,  dissolution par un alcali, ou par une terre (68
a I’exception du cobalt, un précipité; mais il ne s'en  p. 33).
manifestait jamais lorsque ! oxyde était tenu en
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mit Zinkoxyd (58 p. 141). In der Verbindung von Protein mit Kupfer fand Rose
1,50—1.69“% CuO (58 p. 132).

Rose findet im allgemeinen, dass die Protetnniederschldge in Salzlésungen oder

die Salzniederschldge in Proteinlésungen in einem Uberschuss der Flissigkeit, welche
man zusetzt, 16slich sind, mit Ausnahme der Sublimatniederschlage, die sich nur
in einem Uberschuss der proteinhaltigen Flissigkeit l6sen. Penis (1838. 15 p. 76)
findet, dass Quecksilbernitrat, Sublimat, Bleiacetat auch mit ausgeschiedenem Pro-
tein unlosliche Verbindungen bilden, dass aber diese Salze auch Serum féllen
15 p. 80).
dsp La)ssaigne's (33 p. 594) Ansicht nach wird das Protein von Sublimat gefallt,
wobei eine Verbindung jenes gerade mit dem Sublimat ohne Zersetzung dieses letz-
teren entstehe, und der Niederschlag sich in Lésungen von Alkalichloriden,-bromi-
den und- Jodiden lése. Lassaigne findet, dass 6 Teile Protein sich mit 1 Teil Subli-
mat verbinden. In der Folge (1839) nahm er an, dass das Protein sich mit allen
Salzen, doch ohne Zersetzung letzterer, im Verhdltnis von mehreren Molekilen
Protein auf 1 Mol. eines gegebenen Metallsalzes verbinden konne, und schlug vor,
diese Verbindungen Albuminate zu nennen (34 p. 819; 36 p. 310 und 35 p. 496).
I'de Maoglichkeit einer Spaltung der Metallsalze durch das ,,Albumin® behufs Ver-
bindung dieses mit den Oxyden spricht Lassaigne entschieden ab und nimmt eine
direkte Verbindung des ,Albumins (A)u mit Salzen in folgenden Verhaltnissen
an: Ab (PbO),C4llI6CL: ABHUA005, A5Cu0C4H603; A4Cu0SO03; ALAgOAZz05; AGPtCI
35 p. 496).
@ Das)Zustandekommen einer direkten Verbindung von Oyxden mit ,,Albumin®
gibt Lassaigne nur unter der Mitwirkung von Alkalien zu. Eine solche Verbindung
erhalte man bei der Auflésung des durch Kupfersulfat in Blutserum erzeugten Nie-
derschlags in Atzkali: ,,Albumin—=88,90; Alkali—7,56 und Kupferoxyd—a3,04“. Die
Losung dieser Verbindung sei blaulich violet, werde aber beim Erwdrmen heller
(37 p. 529—31).

In der Folge erhielten Vogel & Reischauer (69-a p. 529) ebensolche blaulich-
violette Flussigkeiten bei der Auflésung verschiedener Proteinkorper in Kupferoxyd-
ammoniak, der Schvveitzer’'schen L&sung.

Auch Mitscherlich (46 p. 302) findet, dass, wenn kleine Porzionen Bleiacetat
in proteinhaltige Flussigkeiten eingetragen werden, die Niederschlage beim Um-
schutteln verschwinden, bei einem gewissen Sattigungsgrade mit dem Salze sich
nicht mehr auflésen, aber durch Essigsaurezusatz zum Schwinden gebracht wer-
den kommen (46 p. 302). Bei der Fallung mit Bleizucker hinterliess das Filtrat
nach der Entfernung des Niederschlags beim Abdampfen einen trocknen Rickstand,
der sich, Mitscherlich’s Ansicht nach, auf kosten der Essigsdure in Wasser l0oste.
Beim Kochen des Niederschlags mit Schwefelsdure wurde der Geruch von Essigsau-
re deutlich gespurt (46 p. 303).

Wird die l6sliche Verbindung von Protein und Bleiacetat mit Schwefelwas-
serstoff, Kali carbon at oder Schwefels&ure behandelt, so wirden
Niederschldge entstehen, die aber kein Schwefelblei, Bleicarbonat oder Bleisulfat
geben, sondern drei fache Verbindungen vor stelle n, welche auch das
Protein enthalten. Bei der Einwirkung z. B. von Schwefelwasserstoff entstehe nicht
einfach eine Verbindung von Schwefel und Blei, sondern eine Verbindung von Schwe-
fel, Blei und Protein, und nicht bloss eine unl6sliche sondern auch eine mit braun-
licher Farbe in Wasser lgsliche (ib. p. 304). Eben solche Verbindungen wirden auch
mit Eisenchlorid erhalten werden (ib. p. 305).

Im folgenden Jahre bestatigte Mitscherlich (47 p. 106) Rose's Angaben (ber
die Bestandigkeit der Verbindung von Kupfersulfat mit Protein; doch auch diese
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Verbindung l6se sich allmélig bei weiterem Salzzusatz und Umsclittteln auf, bis der
Kupfergelialt in der Flussigkeit einen gewissen Grad erreicht hat, wonach die ent-
standenen Niederschldge schon entweder in S&uren—Essigsdure. Salzsaure,—oder in
Alkalien—Kali, Ammonium — l6slich seien (47 p. 113). Mitscherlich fand in dem
Proteinniederschlag gegen 2,8—3,3% Kupferoxyd (25 p. 198).

Auch Denis (16 p. 29) nimmt an. dass das Globulin (sein Albumin) nicht nur
mit Alkalisalzen sondern auch mit Metallsalzen in Verbindung trete. Mulder (64
p. 35) erhielt nach der Auflosung des Fibrins in Atzkali und parzieller Neutralisation
eine neutrale Verbindung, die er mit Metallsalzen fallte. Auf diese Art wurden die
Verbindungen: subfibras plumbicus aus 30,63 Teilen Bleioxyd und 69,37 Protein,
fibras cupricus aus 7,209 Oxyd und 92,791 Protein, quadrifibras argenticus aus 5,43
Silberoxyd und 94,57 Protein, endlich sesqumbras argenticus aus 13,12 Silberoxyd
und 86,88 Protein erhalten (64 p. 35). Ahnliche Verbindungen stellte Mulder auch
aus ,,Albumln“ dar und nannte dieselben ,albuminas plumbicus® u. s. w. Ein ande-
res Mal fand Mulder in einer Proteinverbindung (25 p. 198) 4,44% Kupfer.

Doch hat es auch nicht an Meinungen gefehlt, dass die Metallsalze sich mit
dem Protein nicht verbinden, sondern letsteres einfach fallen, wie z. B. maitre
de Rabodanges (55 p. 781) dachte.

Etwas anders stellte Berzelius (5 p. 34) die Verbindungen von Metalloxyden
mit Alkalien dar; es wurden namlich frischbereitete Hydroxyde in eine verdinnte
Losung von Serum oder Eiweiss eingetragen, wobei sie unter Bildung eines Dop-
pelsalzes in Losung Ubergingen. Berzelius nimmt an, dass das Protein in den ge-
nannten Flussigkeiten mit dem Alkali schon verbunden ist. Beim Kochen der ge-
nannten Verbindungen finde Ausscheidung von Niederschldgen statt, welche, Ber-
zelius' Ansicht nach, aus dem Oxyd und geronnenem Protein bestehen. Unlosliche
Verbindungen wirden auch direkt* bei der Behandlung einer Proteinlosung mit Kali-
um! Ammoniaklosung erhalten; dieselben losen sich aber in Atzalkalien, indem sie
Doppelverbindungen bilden (5 p. 41).

Neutrales Bleiacetat falle das Protein nicht vollstdndig aus, wéhrend basisches
Bleiacetat (Bleiessig) vollstdndige Fallung bedinge. Auch Liebig spricht (41p. 878)
von vollstandiger Fallung des Serums durch Bleiessig. Unstreitig schlossen sowohl
Berzelius als Liebig auf vollstandige Fallbarkeit aus der Abwesenheit eines Nieder-
schlags beim Kochen des Filtrats, was aber, wie wir weiter unten sehen werden,
ein ungenigender Grund ist, da eine bedeutende Proteinmenge ungefallt bleibt.

Es ist interessant, dass zur Darstellung eines loslichen Caseins Berzelius vor-
schlagt, anstatt Baryum- oder Calciumcarbonat, Bleicarbonat zu nehmen und das
beim Ubergang des Caseins in die Losung mitgerissene Blei mit Schwefelwasserstoff
zu féllen *)! Diese Beobachtungen bestarkten, wie es scheint, Berzelius in der Mei-
nung, dass das Casein an und fir sich in Wasser loslich sei. Spatere Autoren, Geg-
ner "der von Denis, Dumas & Cahours, Liebig u. a. verfochtenen Lehre von der L&s

) Um das Casein darzustellen, vermischt man auf, und wird durch Filtriren von dem Erdsalze

abgerahmte Milch mit verdinnter Schwefelséure,
welche sich mit dem Casein verbindet und es in
Gestalt eines weissen Coagulums niederschlagt.
Man bringt es auf ein Filtrum, zerrihrt es und
befreit es durch Waschen mit Wasser von den
Molken, worauf man es mit Wasser und kohlen-
saurem Kalk oder Baryt anrthrt und digerirt.
Die Séaure verbindet sich hierbei mit der Erde,
und das freiwerdende Casein 16st sich in W asser

und dem darin zuriickgebliebenen Butterfett ab-
gesondert. Aber diese Lésung kann ein wenig
mit dem Casein verbundene Kalkerde oder Ba-
ryterde enthalten, die sie von dem zur Abschei-
dung der Saure angewandten kohlensauren Erd-
salze aufgenommen hat. Um diese Einmischung
zu vermeiden, kann man kohlensaures Bleioxyd
anwenden, und darauf das aufgeldste Bleioxyd mit
Schwefelwasserstoff abscheiden (5 p. 677).
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lichkeit des Proteins in den natirlich vorkommenden Flussigkeiten auf kosten der
Salze, fuhrten zum Beweis der Loslichkeit des Proteins (des historischen Albumins)
in Wasser &hnliche Versuche aus. Zu gunsten dieser Meinung sollte sich, Nasse’s
Worten nach (1842. 50-c p. 156), Simon ausgesprochen haben. Letzterer fallte Eiweiss
mit Bleiessig, wusch den Niederschlag mit Wasser und zersetzte ihn mittels Schwe-
felwasserstoff. Die abfiltrirte FlUssigkeit wurde bei massig hoher Temperatur abge-
dampft, und aus dem Ruckstand wurde von léslichen Salzen freie Asche erhalten.
In der beschriebenen Flussigkeit war Protein enthalten, welches, Simon’s Meinung
nach, sich nicht auf kosten der Essigséure aufgelost hatte, da die Flissigkeit durch
Atzkali nicht geféllt wurde; doch findet Nasse keinen Grund, eine Verbindung des
Proteins mit der Essigsdure in diesem Falle in Abrede zu stellen *).

Wourtz aber, dem die Arbeiten, auf welche wir hingewiesen, unbekannt waren,
und den man falschlich fur den ersten Forscher gehalten hat, der lésliches Protein
durch Féllen mit Blei darstellte, sah nichtsdestoweniger das Protein unter den ge-
nannten Umstanden fir 16slich an.

Im Jahre 1844 kiindigte Wurtz (72 p. 700 und 73 p. 217) seine Arbeiten an,
die er unternommen hatte, um die Loslichkeit des historichen Albumins ,in Wasser
ausser dem Bereiche des Einflusses von Salzen* zu beweisen. Zweifach mit Wasser
verdunntes und durch Leinwand geschlagenes Huhnereiweiss wurde mit Bleiessig ge-
fallt und dabei ein volumindser Niederschlag erhalten. Nach dem Auswaschen
mit Wasser zersetzte man den in Wasser suspendirten Niederschlag mit einem Koh-
lensdurestrom, wobei sich, Wurtz’s Beschreibung nach, Bleicarbonat bildete, welches
zu Boden fiel, wahrend in der Flissigkeit das in Wasser geldste Protein
zurtickblieb 2).

Nach dem Filtriren glaubte Wurtz in der Flissigkeit nur Albumin und Spuren
von Bleioxyd 3) zu haben; um letzteres zu entfernen, leitete er eine gewisse Quan-
titat Schwefelwasserstoff ein, welches die Flissigkeit aber nur braun farbte; Erhitzen
bis auf 60° bedingte Ausscheidung eines unbedeutenden Niederschlags, der auch
diese Bleispuren mitrissd). Das klare Filtrat wurde bei 50° zur Trockne ein-
gedampft, wobei der Trockenrest seine Loslichkeit in schwachsauer reagirendem
Wasser bewahrt und Aciditdt genug besessen habe, um die Kohlensaure nicht nur
aus doppeltkohlensaurem, sondern auch aus kohlensaurem Natron zu verdrangen!
Die LoOsung trubte sich bei 59,5°, schied Flocken bei 61—63° aus und ging bei
noch hoherer Temperatur in ein sich (Uber das Ganze erstreckendes Coagulum Uber
(72 p. 701).

") Gegen diese hauptséchlich von Denis und rats gehalten werden, wenigstens habe ich mir

Dumas verteidigte Ansicht hat sich Simon
erklart. Er stellte reines, nicht salzhaltiges Ei-
weiss dadurch dar, dass er das Eiweiss mit Blei-
essig fallte, auswusch und aus der Verbindung
mit Blei durch Schwefelwasserstoffgas befreite.
Das Eiweiss ward hei gelindem Erwarmen aufge-
lost, filtrirt und eingedampft. Die Asche lieferte
keine loslichen Salze. Das geldste Eiweiss war
keineswegs durch Essigsédure gelost, weil Kali
keinen Niederschlag bildete. Weshalb sich aber
die bei der Bildung des Schwefelbleis aus dem
essigsauren Blei frei werdende Essigsdure nicht
mit dem Eiweiss, zu dem sie eine grosse Ver-
wandschaft hat, verbunden haben soll, ist nicht
recht einzusehen (50-ap. 156—7).

-) Dem fruher Dargelagten gemass darf Wurtz
in keinem Falle fur den Erfinder dieses Prépa-

nicht klar machen kénnen, oh Wurtz fruher, vor der
obenerwéhnten Arbeit Xasse's, (p.n.283) in welcher
von Simon die Rede ist, geschrieben hat. Wer letzt-
genannter Autor gewesen ist, und wo er geschrie-
ben hat, habe ich auch nicht herausfinden kon-
nen. Bei Franz Simon habe ich nichts Ahnliches
gefunden.

3) L'alhuminate de plomb (?!) estde-
composé par Il'acide carbonique; il se forme du
carbonate de plomb qui reste en suspension, et
I'albumine devenue libre, se dissout dans I'eau
(72 p. 701).

4) L’albumine qui a passé a travers le filtre
n'est pas encore pure; elle contient des traces
d'oxyde de plomb; on y verse quelques gouttes
d’hydrogéne sulfuré: la liqueur brunit, mais reste
transparente (72 p. 701).
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Waurtz scheint geglaubt zu haben, dass bei der Fallung mit Blei eine Verbin-
dung nur des ,,Albumins® mit Bleioxyd (albuminate de plomb) statthabe; von dem
Gedanken, dass der Niederschlag auch Essigsaure in sich schloss, war er weit
entfernt, wie aus der Beschreibung seiner Beobachtungen erhellt. Ausserdem
gab das Serum ein so unvollkommenes Prdparat und in so geringer Menge, dass
Wourtz davon abstand, auf diesem Wege l6sliches ,,Albumin“ aus Serum darzustel-
len (73 p. 223).

Wenn man erwdagt, dass Wurtz nicht angibt, ob er durch den Bleiessig voll-
standige Féallung des Hulmereiweisses erzielt hatte, so sind wir vollkommen berech-
tigt zu behaupten, dass der bleihaltige Niederschlag des Hulmereiweisses wenn nicht
ausschliesslich, so doch grésstenteils aus ,,Globulin® bestand, welches aus dem
Eiweiss schon durch einfache Verdinnung mit Wasser ausfallt. Aus diesem Grunde
beweisen Wurtz’s Versuche die Wasserloslichkeit nicht des ,,Albumins® sondern
diejenige des Globulins. Indem Wurtz, ziemlich naiv, den durch Bleiessig erzeugten
Niederschlag ausschliesslich fiir eine Verbindung des Proteins mit Bleioxyd ansieht,
gibt er die Wasserloslichkeit der Niederschldge nur aus diesem Grunde zu, ohne
die Flussigkeit genauer auf die Gegenwart anderer Korper, ausser Wasser und Pro-
tein, zu untersuchen: dies wadre aber um so notwendiger gewesen, als alles auf die
Gegenwart von freier Essigsaure hinwies.

Was Wourtz unterliess, fuhrte Scherer aus, der zu derselben Zeit arbeitete
und seine Beobachtungen niederschrieb. Diese sind in der Hinsicht interessant,
dass sie die unmittelbar néchste Stufe in der Entwicklung der Frage von der LOs-
lichkeit des Proteins sowohl im allgemeinen als im besonderen, auf Grund der
naheren Untersuchung der durch Blei hervorgerufenen Niederschldge bilden, dersel-
ben Frage, die von Mitscherlich aufgeworfen, von Berzelius am Casein, von Simon
am Albumin weitergefiihrt worden war. Scherer’s Arbeit ist die unmittelbare Fort-
setzung der Untersuchung des-Proteins in dieser Beziehung. Indem er (1844) das
Casein mit neutralem Bleiacetat fallte, bemerkte er, dass dieses Praparat aut ,Al-
bumin (Serum und Huilmereiweiss) eine unbedeutende Wirkung austbte®; damit
scheint er sagen zu wollen, dass der Niederschlag ausschliesslich aus in Wasser
unléslichem Casein bestand; trotzdem aber wurde nach der Zersetzung des Nieder-
schlags durch Kohlensdure in der Ldsung essigsau v es Casein erhalten *)! Sche-
rer sagt ganz bestimmt aus, dass die erhaltene Caseinldsung Essigsdure und Bleioxyd-
carbonat enthielt?). Indem Scherer die Gegenwart von Essigsdure dartut. scheint
er die von ihm angefuhrte Ansicht Lehmann's zu teilen, nach welcher bei der
Fallung mit Bleiessig sowohl eine Verbindung von Bleioxyd und Protein als von
Protein und Essigsaure entsteht (59 p. 454).

In der Tat hatte Lehmann schon im Jahre 1842 die Meinung ausgesprochen,
ohne dieselbe jedoch experimentell zu stiitzen, dass sowohl das , Albumin® (38 p.
170) als das ,,Casein“ (ib. p. 205) durch Metallsalze gefallt werde, wobei sich zwei-
erlei Verbindungen der Proteinsubstanz, einerseits mit der S&ure, andererseits mit
der Base des Metallsalzes, bilden wirden.

Auf diese Art wurde die Gegenwart von Essigséure in Wurtz's Praparat durch
eine Reihe von Beobachtungen, deren wir erwahnt haben, bewiesen. Was Vurtz’s
eigne Schliisse anbetrifft, so wurden dieselben bald nach ihrem Erscheinen durch

‘) Wird der erhaltene, sorgfaltig ausgewasche-  geben wurde, in dem durch Kohlensaure zerlegten
ne Niederschlag durch Kohlensdure zerlegt, so  sorgféltigst ausgewaschenen Bleicaseate Essigséau-
erhalt man in der Flussigkeit essigsaures Casein re und im Rickstande verblieb kohlensaures
(59 p. 454]2_ Bleioxyd. (59 p. 455).

2) Ich fand wenigstens, wie oben schon ange-
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die Arbeiten Lehmann’s widerlegt, der in Wurtz’s Praparaten jedenfalls das Vor-
handensein von Essigsdure annahm (39 p. 345).

Noch Uberzeugender erscheinen die Argumente, welche Denis zum Beweise der
Loslichkeit des Proteins in Wurtz’'s Versuchen auf kosten der Essigsaure vorbrachte.
Denis findet, dass es Wurtz’'s Angaben an Beweiskraft fehlte, und dass die von die-
sem Autor mitgeteilten Reaktionen auf die L&slichkeit seines Proteins sich vollkom-
men gut durch die Auflésung des Proteins in einer sehr geringen Quantitdt (quan-
tité tres minime) Essigsaure erkldren lassen. Andererseits werde mit Essigsaure
angesduertes Eiweiss durch Bleiessig nicht gefallt (17 p. 26). Auch Scherer findet
(20 p. 319—nach einer personlichen Mitteilung an Eichwald), dass Wurtz's Prapa-
rat essigsaures Protein sei, weshalb beim Destilliren mit verdinnter Schwefelsdure
das Destillat sauer reagirt (ib. p. 319). Dessenungeachtet empfiehlt Hoppe-Seyler
(30 p. 184) dieses Verfahren, welches schon, obgleich unverdient, das ,Wurtz'sche
Verfahren* benannt worden war, zur Gewinnung einer mehr oder weniger reinen (!)
Albuminlésung sogar aus Serum (?!). Hoppe-Seyler (ib, p. 184) rat Serum oder Hy-
drocelefliissigkeit mit Bleiessig zu féllen, den Niederschlag gut auszuwaschen, in
Wasser zu verteilen und durch einen Kohlensdurestrom zu zersetzen. Nach dem
Abfiltriren habe man eine ,ziemlich reine* (?!) aber sehr tribe (!?) Serumalbumin-
I6sung *) gewonnen, nichts anderes! Alles, was wir Uber Wurtz’'s Beobachtungen ge-
sagt haben, ist auch hier vollkommen anwendbar. Als Hoppe-Seyler. diese Methode
in sein Lehrbuch aufnahm, war er offenbar sowohl mit der Technik als auch mit
der Geschichte derselben nicht gentgend bekannt (30 p. 184). Kihne war vorsich-
tiger; denn als er in seinem Lehrbuche (1866. 32 p. 179) die Gewinnung des Pro-
teinpréparats nach Wurtz’s Vorschrift beschrieb, gab er zugleich die Resultate der
Untersuchungen einiger seiner Vorganger sowie seiner eignen an.

Kihne findet, dass die nach der Zersetzung des Bleiniederschlags im Eiweiss
durch Kohlensaure erhaltene Flussigkeit Protein in einer sauren Loésung enthélt, die
nach der Neutralisation mit Ammoniakflissigkeit das Protein ausscheidet; wird die
Flissigkeit mit Weinséure destillirt, so konne die Essigsaure abgetrieben werden
(32 p. 178—9). Dobrosslawin (19 p. 204), der Wurtz's Versuche wiederholte und
Hulmereiweiss mit basischem Bleiacetat féllte, wusch den Niederschlag eine Woche
lang mittels Decantiren, bis die Flussigkeit mit Schwefelwasserstoff nicht mehr auf
Blei reagirte. Im Ubrigen folgte Dobrosslawin Wurtz’'s Vorschrift. Um sich von der
Gegenwart von Essigsaure in Wurtz's Praparat zu Uberzeugen, loste der Autor 2,674
gim. davon in V asser auf und destillirte es mit 2,6 grm. Weinsdure; ein anderes
Mal destillirte er eine wasserige Losung aus 3.479 grm. des Praparats mit 2,354 grm.
glasiger Phosphorséure.

Wurde die Flussigkeit langsam 7—=8 Stunden destillirt, um das Hindber-
schleudern derselben nach dem Abtreiben 2/3 der genommenen Menge zu ver-
meiden, so zeigte ,das Destillat keine Spuren von saurer Reaktion auf blaues Lak-
muspapier”, Nach dem Abdampfen der Flissigkeit (des Destillats) mit kohlensaurem
Natron bis zur Trockne wurde weder bei der Kakodyl- noch bei der Schwefelséure-
probe eine Reaktion auf Essigsdure erhalten (19 p. 204).

Auch Eichwald (20-a p. 36) halt Wurtz’'s Versuche in bezug auf die Wasser-
I6slichkeit des ,,Albumins® fir wenig Uberzeugend.

)y Zur Darstellung eines ziemlich reinen Se- anhaltenden Kohlensaurestrom die Bleiverbindung
rumalbumins kann man auch, nach Wurtz, Blut- zerlegen und durch Filtration eine ziemlich reine
serum oder Hydroceleflissigkeit mit Bleiessig (aber sehr triibe) Serumalbuminlésung gewinnen
fallen, den Niederschlag mit Wasser gut aus- (30 p. 1S4).
waschen, dann in Wasser zerteilen, durch einen



286 VERHALTEN LES GLOBULINS ZU DEN METALLSALZEN.

Wurtz scheint weit davon entfernt gewesen zu sein, sein Praparat oder wenig-
stens die Arbeiten derjenigen Autoren, die fir seine Beobachtungen Interesse an
den Tag legten, n&her zu untersuchen, da er im Jahre 1885 (74 p. 77) sehr hart-
nackig das, was er 40 Jahre friher gesagt hatte, wiederholte und darauf bestand,
dass bei der Fallung mit Bleiessig das Protein einen Niederschlag bilde, der nur
aus Protein und Bleioxyd bestehe ).

Was die mehr oder weniger vollstdndige Fallbarkeit der proteinhaltigen Flus-
sigkeiten durch die Metallsalze anbetrifft, so gibt es ausser dem, was dariiber schon
gesagt wurde, Angaben genug, nach welchen die Fallung der nattrlich vorkommen-
den proteinhaltigen Flissigkeiten durch genannte Agentien von mannigfachen Um-
stdnden abhéangt. So findet Panum (52 p. 449), dass die Konzentration sowohl die-
ser Flussigkeiten als auch der Metallsalzlosungen, sowie die Beimengungen, die Tem-
peratur u. dergl. die Fallbarkeit des Proteins beeinflussen, woraufhin er der Ansicht
ist, dass Angaben (ber die Féallbarkeit oder Unféllbarkeit des Proteins, ohne dass
die Versuchsbedingungen angegeben sind, keinen Wert haben.

Panum unterwarf 18 verschiedene Proteinlésungen mittels einer grossen An-
zahl Metallsalzlgsungen unter mannigfachen dusseren Bedingungen der Probe, und
fand nicht die geringste Bestandigkeit in den Resultaten. Als Beispiel fuhrt er das
Verhalten genannter Fliissigkeiten zu Eisenchlorid an. In verdinntem und filtrirtem
Huhnereiweiss erzeuge Eisenchlorid einen Niederschlag. der beim Zusatz eines
Uberschusses von Eisen volumingser und dichter werde; dasselbe beobachte man
auch beim Erwdrmen. Bei schwaécherer Konzentration sei jedoch der erhaltene Nie-
derschlag in einem geringen Uberschuss der sauerreagirenden Eisenchloridlésung
I6slich. In verdinnten S&uren dagegen oder in neutralen Losungen bewirke Eisen-
chlorid keine Fallung, nicht einmal beim Kochen; neutrale Alkali- oder Erdalkali-
salze erzeugen aber bei dessen Gegenwart unter denselben Umstdnden einen Nieder-
schlag. Dagegen scheiden alkalihaltige Proteinldsungen reichliche Niederschlége aus.
wobei dieselben in konzentrirteren Losungen ein dichteres, lederartiges Aussehen ge-
winnen und sich weder in einem Uberschuss des Eisenchlorids noch in Masser 10-
sen. Ebenso verhalte sich Eisen- oder Kupfersulfat (ib. p. 450—1).

Auch eine Losung von Seroglobin in verdinnter Phosphorséure werde durch
Sublimat nicht geféllt, sogar beim Kochen; es genuge aber, die Flussigkeit mit Am-
moniaklosung zu behandeln, um sogleich einen Niederschlag zu eihalten. Die Ubri-
gen Proteinstolfe wurden durch Sublimat in sauren, auch phosphorsauren, neutralen
und alkalischen Losungen gefallt. Neutrales und basisches Bleiacetat fallte eine Lo-
sung von Globulin in Phosphorsdure. 'Wurde Seroglobin in soviel Essigsaure aufgel6st,
dass beim Kochen keine Fallung erfolgte, so bewirkten auch die genannten Bleisalze
nicht nur in der Kélte sondern auch in der Siedhitze schon keine 4allung (52 p.
451—72). Die alkalischen Globulinverbindungen werden durch Metallsalze geféallt; auch

i) 1° Préparation de falbumine so-
luble. On délaye un certain nombre de blancs
d'oeufs dans I'eau, on passe a travers un linge,
et l'on précipite la solution par le sous-acétate
de plomb, en évitant d’employer un exces de ce
sel. On recueille le précipité sur un filtre, on le
lave avec soin, puis on le délaye dans l'eau et
on y fait passer un courant de gaz carbonique.
L’albuminate de plomb est décomposé; il se for-
me du carbonate de plomb, et I'aloumine entre
de nouveau en solution, en méme temps qu'une
petite quantité de plomb. Pour précipiter ce der-

nier, on dirige dans la liqueur quelques bulles
d'hydrogéne sulfuré, puis on chauffe le tout d u-
cement au bain-marie. Les premiers iiocons d'al-
bumine coagulée emprisonnent ie sulfure de plomb
formé. On filtre alors rapidement et I'on évapore
la liqueur incolore a I'étuve, sur des assiettes
plates, a une température qui ne doit pas dé-
passer 40 a 50 degrés. 1l reste une masse trans-
parente, légerement colorée en jaune et qui se
détache en plaques aprés la dessiccation (74
p. 77).
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bediente sich Lieberkihn dieser Reaktion, um das Verhaltnis des Proteins zu einem
Metall zu bestimmen. Er féllte eine nach seinem Verfahren (JVsA» 81—5 p. 72) bereitete
neutrale Alkaliverbindung des Globulins mit Metallsalzen. Der Niederschlag wurde
mit Wasser, dann mit Alkohol gewaschen, getrocknet und gewogen, worauf man
die Aschenmenge bestimmte; Lieberkihn glaubt, dass die Niederschlage ausschliess-
lich aus einer Verbindung des Proteins mit dem Metalloxyd bestanden. Lieberkiihn’s
Bestimmungen nach wurde bei der Fallung mit Kupfersulfat eine Verbindung erhal-
ten, welche auf 100 Teile 4,005 Kupferoxyd enthielt (40 p. 121). Eine mit Zink-
sulfat erhaltene Verbindung enthielt 466 Zinkoxyd auf 100 (ib. p. 122). Das Silber-
salz erhielt man durch Fallung mit Silbernitrat, wobei auf 100 Teile 6,57 Teile
Silberoxyd gefunden wurden. Die Bleiverbindungen gaben weniger bestimmte Zahlen;
auch halt Lieberkuhn die dabei entstehenden Niederschldge fir Gemenge. Aus seinen
Bestimmungen folgt, dass die Mengenverhaltnisse in dem Gemenge von der Natur
des Salzes abh&ngen: basisches Bleiacetat gab 17, 86, Bleioxyd und Bleinitrat—
12,78 auf 100 (ib. p. 125). Bielitzky (6 p. 199) dagegen fand in einer &hnlichen
Verbindung 4,72 bis 5,19% Kupferoxyd.

Ungeachtet solcher Bestimmungen nahm die Meinung immer mehr und mehr

Uberhand, dass es keine bestimmten Verbindungen des Proteins mit Metallsalzen
gebe. So sprachen Robin & Verdeil (57 p. B03—D5) sich dahin aus, dass ein jeder, der
in einem Laboratorium gearbeitet hat, sich mehr als einmal davon Uberzeugt hat,
dass die Verhdltnisse zwischen den prote'inhaltigen Fllssigkeiten und den Salzen,
in Abhangigkeit von der Konzentration u. dergl., unendlich verschieden sind
ib. p. 305).
(o-p Sch%widt findet (60 p. 440), dass das Seroglobin sich den Metallsalzen gegen-
uber ebenso wie das ,,Albumin“ wie die proteinhaltigen Flussigkeiten sagen wir,
verhalt, Einen Unterschied sieht er nur in der Wirkung des Kupfersulfats: eine
Losung von Seroglobin in einer unbedeutenden Alkalimenge wurde durch Kupfer-
sulfat gefallt, und der Niederschlag léste sich nicht in einem Uberschuss des
Salzes, wahrend vom Seroglobin durch Verdinnung mit Wasser und Einwir-
kung von Kohlensaure befreites Serum einen in dem Uberschisse des Salzes 16s-
lichen Niederschlag ausschied. Wittich (71p. 306) findet keinen Unterschied zwi-
schen einem waésserigen Eidotterextrakt (Vitellin VA» 61—7 p. 55) und dialysirtem
Hihnereiweiss in ihrem Verhalten zu Kupfersulfat und basischem Bleiacetat.

Es wurde somit weder in den qualitativen noch in den quantitativen Reak-
tionen Bestandigkeit beobachtet. Zwar erschienen von Zeit zu Zeit Arbeiten solcher
Autoren, die die Bestandigkeit der Verhéltnisse zwischen den Proteinen und den
Metalloxyden verfochten, aber ihre Schlisse wurden durch die Angaben anderer
Autoren widerlegt. So fallte z. B. Schwarzenbach (62 p. 185) proteinhaltige FIlUssig-
keiten mit Kaliumplatincyanid unter Ansduern mit Essigsaure, wobei er beim Zu-
setzen des Reagenten Vorsicht gebrauchte, da der Niederschlag sich in einem
Uberschuss desselben ldste; in alkalischen Lésungen erfolgte keine Fallung. Schwarzen-
bach erhielt Niederschlage sowohl in Eiweiss als auch in Casein und fand in er-
sterem 11,2%, in letzterem 5.6% Platin.

In der Folge kehrt Schwarzenbach zu demselben Gegenstdnde zuriick und
bestatigt diese Zahlen (63 p. 62). indem er findet, dass die saure Ldsung eines
durch Wasser in Eidotter hervorgebrachten Niederschlags 10,98—11.17—11,18%
Platin enthaltende Niederschlage ausscheidet, wéhrend ein angesauertes wasseriges
Linsenextrakt einen Niederschlag mit 5,73 und 5,53% Pt. gibt. Endlich schieden
saure Muskelfleischlésungen 5.54% Pt.-haltige Niederschlage aus.

Millon & Commaille (44 p. 121) weisen darauf hin. dass es doppelte Case'm-
verbindungen mit Salzsdure und Platinchlorid, andererseits doppelte Verbindungen

Le Physiologiste.  vol. V. 19
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von Protein mit Kupferoxyd, Baryt, oder Kalk, oder Magnesia (45 p. 221) gibt.
Obgleich jedoch Commaille (1866. 13 p. 112) einen vermittelnden Anteil der Sduren
an der Verbindung des Proteins mit dem Quecksilberoxyd nicht zugibt, stellt
er die Bestidndigkeit des Verhéltnisses zwischen dem Protein und dem Quecksilber
dennoch in Abrede, da er Gelegenheit hatte, verschiedene Verbindungen des Pro-
teins mit diesem Metall, nédmlich 4,99; 5,84; 6,46; 13,72 und 14,74 "grm. Queck-
silber auf 100 grm. der Verbindung zu beobachten.

Noch mehr: durch rauchende Salzsiure gefélltes Protein werde durch Sublimat
schon nicht mehr gefallt, weder bei gewohnlicher Temperatur noch in der Siedhitze
(13 p. 112). Auch mit 12 Vol. Wasser verdiinntes Hihnereiweiss werde durch Sub-
limat nicht geféllt, wohl aber erzeuge Ammoniaklésung in diesem Falle einen Nie-
derschlag. Ausserdem beobachtete Commaille, dass auch der Zeitpunkt auf die Men-
genverhaltnisse in den Metallverbindungen einen Einfluss ausiibte. So gaben frische
Eier eine Verbindung mit 9% Platin, Verbindungen aus ldngere Zeit gelegenen
enthielten 10,30 (ib. p. 113); 9,05; 9,33; 9,55; 9,83: 10.09; 10,32%; in einer schwach-
sauren Losung in Chlorwasserstoffsdure erzeugte Platinchlorid 9,66 und 10,83° 0 Pt.
enthaltende Niederschldge, wéhrend eine alkalische L&ésung eine Verbindung mit
9.30% Platin gab. Ein wasseriges Eidotterextrakt schied eine Verbindung mit 10?32°/
aus. Der nach der Einwirkung von Wasser auf das Vitellin erhaltene Niederschlag
gab nach der Auflésung in Chlorwasserstoffsaure mit Platinchlorid eine Verbindung;
welche 7.85% und 7,96% Pt. enthielt. Geronnenes Protein wurde in einem Alkali
aufgeldst, die Losung mit Salzsdure gefallt, auf deren Kosten der Niederschlag sich
aufioste und dann schon mit Platinchlorid gefallt wurde. Die erhaltene A crbifidung
enthielt 7,80% Pt. Ein wasseriges Extrakt aus Piindfleisch schied einen Niederschlag
mit 11,44%, aus Schaffleisch mit 10,25%,—aus dem Muskelfleisch von Grundlingen
mit 10,57%,—von Weisslingen mit 9,88% Pt. aus. Ein salzsaures Extrakt aus Rind-
fleisch gab im Niederschlage 11,17%.—aus Schaffleisch—210,59% und aus dem
Muskelfleische eines Fisches—10,78% Platin (13 p. 121)..

Im Jahre 1874 vervollstandigte Commaille diese Angaben durch einige Zahlen-
werte und zwar: das ,Albumin® der Bauchwassersuchtflissigkeit gab eine Ver-
bindung mit 8,5% Platin, das ,,Albumin® des Urins 10,5—11% und vegetabi-
lisches ,,Casein“ 6,5% (14 p. 1360).

Eine eben solche Unbestédndigkeit der Verhaltnisse beobachtete Briicke auch
in den qualitativen Reaktionen des Seroglobins. Er findet (10 p. 886), dass eine
alkalische Seroglobinlosung in der Tat, wie auch Schmidt beobachtet hatte, durch
Kupfersulfat gefallt wird, wobei der Nlederschlag in einem Uberschuss des Kupfer-
salzes sich nicht 16st, wahrend ein eben solcher Niederschlag aus einer Seroglobin-
losung in einem Uberschuss des zur Fallung benutzten Kupfersulfats I6slich ist.
Ubrlgens beobachtete Bricke Auflosung des durch Kupfersulfat erzeugten Nieder-
schlags in einer reinalkalischen Globulinldsung, doch ohne Uberschuss" des Alkali,
in einem Uberschiisse von Kupfersulfat Ist ein auch nur geringer Alkalitiber-
schuss vorhanden, so entsteht eine Trubung, die durch den Zusatz einer ganz un-
bedeutenden Menge Kalilauge verschwindet. Ganz dasselbe Verhalten beobachtete
Bricke auch an Serum, welches durch Verdunnung mit Wasser und Einwirkung
von Kohlensdure vom Seroglobin befreit worden war (10 p. 886).

SchwarzenbaclTs Schlisse werden ebenfalls durch die quantitativen Bestimmun-
gen des Platins in den Protemniederschldgen von Diakonort' (18 p. 228) widerlegt,
welcher auf demselben Wege Verbindungen des Proteins mit Platin erhalten hatte.
Eine saure Losung von Rindfleisch (Syntonin) gab einen 3,91—4,56% Pt. enthalten-
den Niederschlag; ein solcher aus mit Essigsdure angesauertem Hihnereiweiss ent-
hielt 3,13—3,224% Pt., wahrend, mit Salzsdure angesduert, dasselbe Eiweiss einen
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Niederschlag mit 6.316—6,367% Pt. ausschied; bei sehr starker Ansduerung war
der Prozentgehalt des Platins 1,466—1.487. Noch mehr: bei l&ngerem Waschen
des Niederschlags stieg derselbe bis 4.39—4,66%, fiel aber bei noch langer fort-
gesetztem— bis 0,83—0,863% Pt. Nach der Fallung und Auflésung des Lacto-
globins in Essigsdure enthielt der durch Kaliplatincyanid erzeugte Niederschlag
4,731—4,819% Pt. (18 p. 231).

Wenn Diakonoff eine Bestandigkeit der Verhéltnisse auch nicht beobach-
tet hat, so halt er dennoch das Kaliplatincyanid fiir ein méchtiges Fallungsmit-
tel der Prote'inkérper hei Gegenwart einer Saure und erklart, dass das ,Eiweiss*
anfanglich in eine Saureverbindung Ubergeht, welche alsdann von dem Metall ge-
fallt wird. Eine besondere Bedeutung gewinne dieses Reagens durch den Umstand,
dass es in sauren Losungen Thyrosin, Leucin, Kreatin. Cystin. Taurin, Glycin, Ala-
nin und salzsaures Cholin nicht féallt. Auf Grund dieser Eigenschaft empfiehlt Dia-
konoff die Anwendung des Kaliplatincyanids fir die quantitative Fallung des Pro-
teins (18 p. 233).—Sowohl die gewdhnlichen protemhaltigen Flussigkeiten als auch
die neutralen alkalischen Seroglobinlésungen wurden, Eichwald’s Beobachtungen
nach, durch Silbernitrat, neutralem und basischem Bleiacetat, Kupfersulfat gefallt
(20-a p. 36).—Gautier (23 p. 227) findet, dass auch eine dialysirte kochsalzhaltige
Fibrinlosung durch Metallsalze gefallt wird.—Ritthausen & Pott (56 p. 238) nehmen
an, dass die Prote'inkérper sich mit Kupfersalzen verbinden, geben aber eine Sub-
stitutionsreaktion mit Wasser oder mit Basen nicht zu. Alkalische Proteinlésungen
wirden durch Kupfersalze um so besser geféllt, je genauer sie neutralisirt sind.
Ferner nehmen genannte Autoren Bestandigkeit der Verhaltnisse fir das Protein
einer und derselben Herkunft an, meinen aber, dass mit dem Wechsel des Prépa-
rats auch das Verhdltnis des in Verbindung tretenden Kupfersalzes zu demselben
ein anderes wird. Stutzer (66 p. 25S) und Fassbender (21 p. 1821) bestatigen die
Brauchbarkeit der beschriebenen Methode zur vollstandigen Fallung der Proteinkor-
per. wobei Fassbender auch noch seine eigne Vorschrift, Kupferoxydhydrat darzu-
stellen und aufzubewahren, vorschlagt. 100 grm. des Oxyds werden in 5 Liter
Wasser, welches 2,5 cc. Glycerin enthélt, aufgelost; behufs Féllung wird die Lo6-
sung mit einem Alkali bis zu deutlich alkalischer Reaktion versetzt; der Nieder-
schlag wird auf dem Filter gesammelt und aufs neue unter Verreiben im Mdrser mit
Wasser, welches 5 cc. Glycerin auf 1 Liter enthalt, behandelt. Den auf dem Filter aufs
neue gesammelten Niederschlag wascht man mit 10 cc. Glycerin auf 1 Liter ent-
haltendem Wasser, in welchem er bis zum Gebrauch auch gelassen wird.—Birot
(7 p. 1503) hielt die successiven durch Bleizuckerlésung und dann durch eine
Ammoniaklosung desselben Salzes erhaltenen Niederschldge fir besondere Korper.
Derselben Ansicht waren Béchamp & Baltus (3 p. 514). Auch Béchamp (2 p. 20)
und Meissl (42 p. 1259) wenden Féallung mittels Bleiessig an.

Recht interessant sind auch Morner's Beobachtungen (48 p. 8; 49 p. 537).
Obgleich er seine Versuche nicht mit den gewohnlichen Praparaten von Alkaliverbindun-
gen (AV 81—5 p. 97—38) anstellte, zeigte er nichtsdestoweniger, dass zugleich mit der
Veranderung der Bedingungen, unter denen die Auflésung stattfand, der Metallge-
halt in den Niederschldgen sich verénderte; so gaben seine Praparate im Nieder-
schlage 1.69—2,36% Kupferoxyd (48 p. 8). Im weiteren findet Morner, dass in sauren
Losungen das Protein durch Kupfersulfat, Zinksulfat, Alaun und Eisenchlorid nicht
geféllt werde, namentlich wenn soviel Sdure zugesetzt wird, dass die protemhaltigen
Flissigkeiten keinen Niederschlag ausscheiden. In einigen Féllen beobachtete Mor-
ner Fé&llung bei Gegenwart von Kochsalz dort, wo Sublimat allein keinen Nieder-
schlag erzeugte, namlich wenn der Salzsduregehalt weniger als 0,1% betrug (49
p. 537). Schutzenberger (61 p. 172) fihrte fraktionnirte Falhmsen angesaue[gin Ei-
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weisses aus und fand, dass nach der Zersetzung des Niederschlags durch Kohlen-
sdure ein Teil des Proteins sich ausschied, ein andrer in Ldsung blieb.

Behufs vollstandiger Ausscheidung der Protetunkorper empfiehlt Hofmeister
(28 p. 288) zuerst die Hauptmasse derselben durch irgend eine der gebrdauchlichsten
Methoden zu féllen, dann das Filtrat einige Minuten lang mit Bleioxyd zu kochen
und schliesslich das Blei mittels Schwefelwasserstoff zu entfernen. Dem Autor
nach ist die Ubriggebliebene Flussigkeit ganz frei von Protetunkirpern. Kowalevski
schlagt seinerseits zur vollstandigen Féallung des Proteins vor, Uranacetat anzu-
wenden (31 p. 13). durch welches noch 0,019% Protein nachweisbar seien.

Im Jahre 1881 unterzog sich Harnack (25 p. 198) der Mihe die Mengen-
verhéltnisse in den aus proteinhaltigen Flussigkeiten durch Kupfersulfat erzeugten
Niederschldgen noch einmal zu bestimmen. Er beschrankte seine Beobachtungen
auf zweifach mit Wasser verdiinntes Eiweiss. welches mit Essigsaure so lange be-
handelt wurde, als sich Niederschldage zeigten; die abfiltrirte Flissigkeit neutrali-
sirte er mit Natriumcarbonat, filtrirte aufs neue und empfahl nun das erhaltene,
schon klare Filtrat mit einem einfachen Kupfersalz zu féllen, indem man da-
von so lange zusetzt, bis s&mmtliche Proteinkorper sich aus der Fllssigkeit ausge-
schieden haben. Um die (berschiissige Saure zu entfernen, rat der Autor das Ge-
menge mit Natriumcarbonat zu neutralisaen. Das Waschen des Niederschlags mit
Wasser wird bis zum Verschwinden der Blutlaugensalzreaktion auf Kupfer fortgesetzt.
Bei weiterem Waschen lasse sich die Gegenwart auch der mit dem Kupfersalz ver-
bundenen Sdure nicht mehr nachweisen, woraus Harnack schliesst, dass der erhal-
tene Niederschlag bloss aus Protein und Kupfer besteht 1). Bei noch weiter fort-
gesetztem Waschen erfolge endlich Zersetzung auch dieses Rickstands (25 p. 201).
Die von Harnack erhaltenen Praparate enthielten ausser Kupfer auch noch eine
ganz bedeutende Menge Asche, infolgedessen er Kontrollbestimmungen dieser vor-
nahm. indem er die Asche in Salpetersaure aufloste, das Kupfer mit einem Alkali
fallte und nach dem Waschen und Glihen wog. Der Unterschied zwischen der er-
sten einfachen Bestimmung des Kupfers und der letzten betrug ungefadhr 1%.

Um eine aschenfreie Kupferverbindung des Proteins, welche Harnack Kupfer-
albuminat nannte, zu erhalten, |6ste er das mit Wasser gewaschene ,,Albuminat*
in Natriumcarbonat auf und féllte die Losung durch vorsichtigen Zusatz einer Séure.
Im Notfalle wurde die Auflésung und Fallung wiederholt. Auf diese Art stellte
Harnack ,ganz reine Proteinverbindungen“ mit Kupfer dar, in denen der Unter-
schied in den Bestimmungen der Asche und des Kupfers hochstens 0.1-—0,2 mgr.
betrug, und nannte solche Préparate ,,aschenfrei®,

Die Bestimmung des Kupfers in einer grosseren Anzahl erwdhnter Praparate
und zwar in 15. wobei IS Bestimmungen vorgenommen wurden, gab entweder gegen
1,35% oder gegen 2,64% Cu. wobei die erste Zahl dem Falle entsprach, wenn die
Fallung in einem Proteinuberschuss, erfolgte, die zweite, wenn ein Uberschuss \on
Kupfer vorhanden war. Dabei bemerkte Harnack, dass die Fallung niemals in vor-
her zu bestimmenden Verhdltnissen vor sich ging, dass aber, wie er sagt, stets eine
der beiden Verbindungen erhalten wurde 2).

") Wascht man dann weiter aus, so lasst sich langes Behandeln mit Wasser scheint das Albu-

auch die S&ure des angewendeten Kupfersalzes
nicht mehr im Filtrat nachweisen, woraus ge-
schlossen werden darf, dass die Saure des Kupfer-
salzes auch anfanglich nicht in die Verbindung
eingeht, dass die letztere von vornherein nur
aus Kupfer und Eiweiss besteht. Durch wochen-

minat allméhlich dissociat zu werden, was ubri-
gens nichts Auffallendes ist: jedenfalls lasst es
sich leicht vollstdndig auswasclien, ohne Zer-
setzung zu erleiden (25 p. 201).

-) Ueber die Bedingungen des Entstehens der
einen oder der anderen Verbindung Il&sst sich
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Da die erhaltenen Zahlengrossen sich wie 1 :2 verhalten, so glaubt Harnack,
dass die Verbindung des Proteins mit dem Kupfer nach einem gewissen Typus vor
sich gehe, in welchem das Verhéltnis des Kupfers wie 1:2 sein kann (25 p. 208).
Wie sorgfaltig dieser Autor seine Untersuchungen auch ausfiihrte, so zeugen die-
selben nur zugunsten dessen, dass die Bestadndigkeit der Verhaltnisse der Bestand-
teile in den Flussigkeiten zu einander beim Hineintragen von Kupfersalz im
Uberschuss die Bildung von Niederschlagen bedingt, welche 2,48—2,74% Kupfer
enthalten; wird jedoch in dieselbe protemhaltige Flussigkeit eine geringere Salz-
menge eingetragen, so ist auch der Kupfergehalt ein geringerer—1,34—1.37%.

Auch die historischen Tatsachen in Betracht ziehend, kénnen wir im allge-
meinen nicht nur inbezug auf die Kupfersalze sondern auch auf die Salze an-
derer Metalle sagen, dass, wenn eine gewisse Bestandigkeit der Verhéltnisse auch
beobachtet wird, dieselbe nicht durch die Bestandigkeit des chemischen Bandes
zwischen dem Metall und dem Protein, sondern durch die Bestdndigkeit der Bedin-
gungen, unter welchen die F&llung mit einem und demselben Salze, stattfindet,
charakterisirt wird.

Interessant ist der Charakter der Kupferverbindung. Der frischgefallte Nieder-
schlag loste sich schwer in einem Uberschuss sowohl der protemhaltigen Flissig-
keit als auch der Kupfersalzlosung; im Moment der Entstehung loste er sich jedoch
unter denselben Bedingungen ganz leicht. Neutralsalze I6sten den Niederschlag nicht,
wohl aber Atzalkalien und Alkalicarbonate sowie verdinnte S&uren. Durch vor-
sichtiges Neutralismen sowohl der sauren als auch der alkalischen L&sungen wur-
den Niederschlage dieser Verbindung erhalten. Wurde dagegen mit konzentrirtem
Alkali eingewirkt, so erfolgte Zersetzung, wobei das Protein in weissen Flocken
ausfiel; die daruberstehende Flussigkeit schied bei der Neutralisation mit Sdure
keine Niederschldge aus. Nach dem Trocknen loste sich das Praparat schon sein
schwer (25 p. 201).

Harnack beobachtete ferner, dass bei der Einwirkung von Schwefelwasserstoff
auf die in Wasser suspendirte Kupferverbindung Zersetzung erfolgte, wobei jedoch
kein Protein in das Filtrat Uberging. Wird aber das Gemenge bei der Einwir-
kung des Schwefelwasserstofs vorher mit Natriumcarbonat behandelt, so enthalte
das Filtrat eine klare, kupferfreie Proteinlésung, welche durch Neutralisation ge-
fallt. werde (25 p. 210).

Chittenden & Whitehause (12 p. 11), die in derselben Richtung wie Harnack
arbeiteten, fanden, dass Kupferacetat und Kupfersulfat in dialysirtem Huhnereiweiss
Verbindungen erzeugen, welche 0,71—1,21%, durchschnittlich 0,94% Kupfer, nebst
0,23 Asche enthalten. Wenn das nach Harnack’s Vorschrift bereitete Préapa-
rat in Natriumcarbonat aufgelést und dann mit Salzsédure geféllt wurde, so gab
es 1,71 und 1,19% und nach 2-fachem Auflésen und Fallen resp, 2,19 und
1,34 Kupfer. lhren Beobachtungen gemdass glauben die Autoren, dass entweder eine
grossere Anzahl von Kupferverbindungen oder leichte Zersetzbarkeit der Metallver-
bindungen angenommen werden misse. Ausser diesen Tatsachen finden wir bei
genannten Autoren Bestimmungen auch anderer Salze und zwar: bei der Féallung
desselben Praparats mit neutralem Bleiacetat wurde eine Verbindung mit 2.25—
2,85% Blei erhalten, mit basischem—5,45—32,11% (!). Die Féallung mit Eisen-
clilorid gab ein Praparat mit 0,90—1,08%, im Durchschnitt 0,95% Eisen; mit Zink-

freilieh nur angeben, dass im Allgemeinen d> Préparate die Ausfallung nach vorherbestim m-
erste gewonnen wurde, wenn im Eiweiss—, die ten Mengenverhaltnissen, und dennoch wurde
letztere, wenn im Kupfersalziiberschuss ausgeféllt in allen diesen Fallen immer eine der beiden
wurde. Niemals geschah bei der Herstellung dieser  Verbindungen erhalten (25 p. 203).
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sulfat—0,91% Zink; Urannitrat gab 5,17—5,78% Asche mit 4.06% Uran; Subli-
mat—22,89 Quecksilber; Silbernitrat—4.02—5,072% Silber. Lie Bestimmungen mit
Myosin fihren wir nicht an, da die Autoren dasselbe mit Metallsalzen aus einer
5%-gen Chlorammoniumlésung fallten und natiirlich andere Zahlen, als die obener-
wéhnten, erhielten.—Halliburton’s Beobachtungen (24 p. 186) zeigten, dass Satti-
gung des Serums mit Ammoniumalaun keinen Niederschlag in demselben erzeugte
und der FlUssigkeit nur ein etwas getribtes Aussehen verlieh. Ganz anders ver-
hielt sich die Sache, wenn das Serum vorher mit Magnesiumsulfat und dann das
Filtrat mit Ammoniumalaun gesattigt wurde; es erfolgte vollstandige Fallung. Ein
frischgeféllter Niederschlag sei in Wasser noch loslich; ist er aber "langere Zeit in
der Mutterlauge verblieben, so habe er diese Fahigkeit schon eingeblsst. Bei der
Dialyse einer alaunhaltigen wasserigen LOsung des Niederschlags wurde schon nach
24 Stunden vollstdndige Féllung des Proteins erhalten, welches Halliburton nicht
mehr fir, ,,Globulin® ansehen konnte, da er dieses seiner Ansicht nach aus
dem Serum (AW 48—60 p. 155—8) schon mit dem Magnesiumsulfat ausgeschieden
hatte, infolge dessen der Niederschlag aus ,,Albumin® *) bestehen musste. Der erhaltene
Niederschlag loste sich nicht in Wasser, schwacher Essigsdure, geséattigter Alaun-
I6sung, wohl aber in Salpetersdure; beim Erwdarmen farbte sich diese gelb, wobei
diese Farbung durch Einwirkung von Ammoniak in eine orangegelbe (berging
(24 p. 188;. Kontrollproben zeigten, dass dieser Niederschlag wohl nichts anderes als
das sog. Serumalbumin war, welches unter den erwédhnten Bedingungen in den un-
l6slichen Zustand Ubergeht. Bei weiteren Versuchen erwies es sich, dass das ,,Albu-
min“,—namlich der nach der Entfernung des sog. Globulins durch Séattigung mit
Magnesiumsulfat zurtickgebliebene Teil des Proteins—beim allméligen Zusatz von
Alaun zuerst opalescirt. dann einen Niederschlag ausscheidet, welcher beim weiteren
Zusatz der Alaunlisung 16slich wird, endlich bei der Séattigung der Fllssigkeit mit
Alaun 2) vollstandig ausfallt.

Palm (51 p. 35) empfiehlt als besonders empfindliche Reaktion auf Protein-
korper die Fallung mit folgenden Metallsalzen, von denen (berdies die Alkaloide
nicht gefallt werden: 1—Eisenacetat, welches vorher mit frischgefélltem Oxydhydrat
durchgekocht wurde, falle in alkoholischer Ldsung proteinhaltige Flussigkeiten
vollstandig; 2—eine alkoholische Losung von Bleiessig oder Bleichlorid; 3—friscli-
gefaltes Bleioxydhydrat, welches nach der Auflésung in sehr viel reinem Wasser bei
Gegenwart von Alkohol mit einer unbedeutenden Proteinmenge Niederschlage gebe.
Dieses Reagens weise die Gegenwart von 1 Teil Protein in 500000 T. Wasser nach
(ib. p. 35). Auriol et Monnier (1 p. 152) bedienten sich der Fallung mit Kupfersulfat
zur quantitativen Bestimmung des Caseins.

In seiner Arbeit vom Jahre 1889 stellte Harnack (26 p. 3046) sich schon die Auf-
gabe, durch Verbindung mit Kupfer einen aschenfreien Proteinkdrper zu erhalten Indem.
Harnack dialysirtes Hiihnereiweiss ebenso wie friher (p. n. 290) darstellte, fallte er das
filtrirte Dialysat mit einer Kupfersalzlosung und verwandelte den erhaltenen Nieder-

") The solution of precipitate produced by alum
was dialysed in this way for twenty-four hours,
at the end of which time an abundant precipitate
was produced. This was filtered off: the filtrate
was still slightly acid, and contained only a tra-
ce of proteid. The precipitate was found to be
proteid; it could not be globulin, since that had
all been previously removed by magnesium sul-
phate; therefore it must have consisted of serum
albumin (24 p. 187).

- The result of this expérimente is, that the
addition ol a minute quantity of alum to serums
already saturated with magnesium sulphate pro-i
duces an abundant precipitate ox the serumalbu-
min; this is redissolved by excess of alum, but
again completely precipitated by saturation with
the salt (24 p. 188).
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schlag, den er liier ,Metallalbuminat® nannte, durch wiederholte F&llungen und
Auflosungen in ein ,aschenfreies Praparatuni“! Darauf folgt die Beschreibung eines
einfacheren Verfahrens zur Darstellung von Kupferpraparaten. ,,Eine bedeutende
Quantitat fein verschnittenen Eiweisses wurde mit viel Wasser verdinnt, das Filtrat
genau neutralisirt. aufs neue filtrirt und die Eiweisslosung mit Kupfersulfat geféallt*
(20 p. 3046)! Die erhaltenen feinen blaugrinen Flockchen wurden gut mit Wasser
newasehen in Wasser verteilt, in einigen Tropfen Atznatron aufgelost (dem Autor
nach losten sich dieselben in Alkalien und in Sduren gleich gut), und die Verbin-
dung durch Neutralismen mit Essigsaure aus der erhaltenen Ldsung aufs neue aus-
geféllt. Diese Operation wiederholte man mehrere Mal, wonach der Niederschlag schon
in einer grosseren Atznatronmenge aufgelost wurde; in der Folge empfahl der Autor
denselben in konzentrirter Atzkalilésung aufzuldsen, wobei die Flissigkeit nach der Neu-
tralisation, diesmal schon mit Salzsdure, nach 24 Stunden einen ,farblosen flockigen,
in einem Sé&urelberschuss schon unldslichen Proteinniederschlag ausschied”, Beim
"Waschen des Niederschlags wurde Aufquellen desselben beobachtet. Harnack réat
nach dem Auswaschen ihn im Platintiegel bis 100° und héher zu erhitzen, wobei
anstatt ,,Gerinnung®, ,,Schmelzen der Substanz* (?!) beobachtet werde; erst dann
trockne sie zu einer durchsichtigen, leimahnligen Masse aus, welche in dicke-
ren Schichten gelbrot (?) gefarbt erscheint *)! Beim Verbrennen habe diese Masse
einen mit dem blossen Auge kaum wahrnehmbaren Anflug hinterlassen. Und eine
solche Substanz nennt Harnack, ohne lange zu Uberlegen, ,aschenfreies Albumin®
(ib. p. 3048)! Unter den Eigenschaften dieses ,, Albumins® hebt Harnack das Auf-
quellen und die Loslichkeit in Wasser, besonders beim Erwé&rmen hervor, infolge-
dessen ein solches ,,Albumin® durch Wé&rme nicht in ,,geronnenes Albumin® imi-
gewandelt werde! Die Losung werde durch Sduren und sogar durch geringe Salz-
mengen gefallt, nicht aber durch Alkohol, Ather, Tannin u. dergl. Alle diese
Eigenschaften reden Harnack nach zugunsten eines aschenfreien oder ,,unverbun-
denen Albumins®,

Nach allem, was wir ber die Saureverbindungen des Globulins gesagt haben,
wird wohl kaum noch jemand zweifeln, dass Harnack’s ,aschenfreies Albumin®
eine Sd&ureverbindung des Globulins war. In der Tat: um die Kupferverbin-
dung zu zersetzen, behandelte Harnack das Praparat mit einem ,starken Alkali,
neutralisirte die alkalische Losung mit Salzsdure und wusch den erhaltenen Nie-
derschlag, doch nicht besonders sorgféltig, da zum Waschen grosse Massen ge-
nommen waren, denn der Niederschlag quoll in Kkleinen Mengen auf und l6ste
sich 2). Harnack hatte offenbar eine Saureverbindung vor sich, die er nicht

").._.. man kann dies getrost in einem

| Zerlegung der Kupfer—Eiweissverbindung durch
Trockenschranke bei 100° C. und daruber vor-

die Einwirkung des starken Alkalis ein. und fallt

nehmen; denn anstatt dabei zu gerinnen schmilzt
die Eiweisssubstanz anfangs und trocknet schliess-
lich zu einer leimartigen, durchsichtigen, beraus
harten und sprdden, in dickeren Schichten gelb-
roth gefarbten Masse ein (26 p. 3048).

- lier entstandene blaugriine feintiockige Nie-
derschlag -wurde nun sorgfaltigst ausgewaschen,
sodann In etwas Wasser vertheilt, durch einige
‘Tropfen Natronlauge geldst, aus der Losung aber
durch Neutralismen mit Essigsaure sofort wieder
gelallt. Dieselbe Procedur wurde nochmals wie-
derholt, der Niederschlag wieder aufs Sorgfaltig-
ste ausgewaschen, sodann in einer reichlichen
Menge Natronlauge gelést und die dunkelviolett-
blaue, beinahe gallertige Flissigkeit 24 Stunden
lang ruhig stehen gelassen. Hierbei tritt nun die

man am folgenden Tage durch Neutralismen der
Losung mit Salzsdure, so erhalt man einen farb-
losen, flockigen, im Uebersckuss der Sdure nicht
mehr l6slichen Eiweissniederschlag, der sich gut
absetzt, wahrend das alles Kupfer in L&sung
enthaltende hellgriine Filtrat leicht auf dem Fil-
ter abfiiesst. Man wascht den Niederschlag nun
auf dem Filter sorgfaltig aus, bemerkt aber da-
bei bald, dass allméhlich eine Quellung und L6-
sung des Eiweisses im Waschwasser stattfindet.
Man muss daher von vornherein mit ziemlich
grossen Quantitaten arbeiten, um einen Verlust
ertragen und dabei doch die grossere Menge des
Eiweisses auf dem Filter moglichst vollkommen
auswaschen zu koénnen (26 p. 3047-8).
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sorgfaltig genug von der S&ure befreit hatte, wodurch sich auch alle Reak-
tionen erklaren lassen, die Harnack fir sein Praparat angiebt. Hauptséachlich
aber hatte er dasselbe mit einer starke n Atzkalilésung behandelt und da-
bei eine dunkelviolette (!) Gelée erhalten, welche von selbst zerfloss 1)2
Harnack behauptet hartnéckig, es bedlrfe einer starken Alkalilosung, damit die Kup-
ferlosung sich zersetze. Offenbar traten in Harnack’s Praparat Erscheinungen ein,
die solche tiefere A erédnderungen des Globulins bekunden, welche wir uns zu ver-
meiden bestrebten (AIA 81—5 p. 110—12). Endlich gesteht der Autor ein. dass es ihm
nicht immer gelungen sei. ein mit den obenbeschriebenen Eigenschaftenen ausges-
tattetes Praparat zu erhalten!

AVerigo (70 p. 128) bestétigt in seinen Arbeiten unsern Gedanken vollkom-
men sowie die Beobachtung, dass es gerade die S&ure war, der in Harnack’s Pra-
parat die Hauptrolle gehorte, da AVerigo bei vorsichtiger Behandlung ohne Sé&ure-
uberschuss Harnack’s Préparat nicht erhielt 3). Bei néherer Bekanntschaft mit einer
Losung von Harnack’s Praparat fand AYerigo, dass dieselbe stark sauer reagirte, und
dass die Reaktion gerade durch die Salzsdure bedingt wurde, da die erwéahnte Losung
nach der Fallung mit Salpetersdure mit Silbersulfat Chlorsilber gab. Auch die Neu-
tralisation des Harnack’'schen Préparats mit verdinnter Natronlauge erzeugte einen
volumindsen in Adrasser unldslichen Niederschlag, der aber in verdinnten S&uren und
Alkalien sich leicht loste. Somit, bemerkt AATerigo, unterliegt keinem Zweifel, dass
das von Harnack ,aschenfreies Albumin* genannte Préaparat ,nur ein Derivat der
Proteinsubstanzen, namlich Acidalbumin war® 3). Indem AVerigo im weiteren auch
die Ubrigen Reaktionen dieser Substanz untersuchte, tberzeugte er sich von den
Eigenschaften des ,,genuinen Albumins®, von denen wir im vorigen Kapitel sprachen.

Stohmann & Langbein (65 p. 371) finden. AVerigo folgend, dass das genau
nach Harnack dargestellte Praparat vollig frei von Asche war, aber deutliche Alen-
gen von Chlorwasserstoff, nahezu 1 Mol. CIH auf je 1 Atom des in der Yerbin-
dung enthaltenen Schwefels enthielt.

Da man bei anhaltendem Auswaschen des aschenfreien Eiweisses von Harnack
grosse Verluste erleidet, versuchte Bilow (11p. 207) die letzten Mengen von Kup-
fer und Salzsidure aus dem Eiweiss durch Dialyse zu entfernen. Das Aussenwasser
wurde einmal taglich erneut. Dasselbe enthielt zunachst deutlich nachweisbar Kup-
fer und Salzsdure, dann blieb die Reaktion auf Kupfer aus, und endlich war
auch Kkeine Salzsdaure mehr nachzuweisen. AMn diesem Zeitpunkt an wurde die
vorher klare Eiweisslosung im Dialysat opalescirend; es traten einzelne Flocken auf,
die sich vermehrten, und bei fortgesetzter Dialyse schied sich endlich das ganze
Eiweiss in Form von Flocken ab (ib. p. 208), was wir schon in Jahre 1892 (50 p. 213

f) Nunmehr bringt man den feuchten Nieder-
schlag in eine Schale, verreibt ihn gleichmassig
mit etwas Wasser und fugt starke Kalilauge in
nicht zu geringer Menge hinzu. Das Ganze wird
dadurch in eine dunkelviolette Gallerte und so-
dann in eine ebenso gefdarbte LoOsung verwan-
delt, welche dickflussig, aber meist véllig klar ist
(27 p. 3747).

2) Als ich aus der alkalischen Ldsung der
Kupfereiweissverbindung die Harnack’sche Sub-
stanz durch Neutralisation mit Salzsdure auszu-
fallen suchte, konnte ich diese Substanz nur dann
erhalten, wenn ich einen (obgleich kleinen) Ueber-
schuss von S&ure hinzufugte. Bei genauer Neu-
tralisation dagegen bekam ich immer dieselbe

Kupferverbindung, von welcher ich ausging. Da-
bei erwies es sich als ganz gleichgultig, ob wir
die alkalische Losung der Kupfereiweissverbindung
sofort oder nach Verlauf von 24 Stunden (wie es
Harnack fordert) neutraiisirten. Auf Grund dessen
glaube ich, dass auch Harnack einen Ueberschuss
von Saure angewandt hat, ohne dabei bemerkt zu
haben, das diesem Ueberschusse eine grosse Be-
deutung zukommt (70 p. 125—29).

s) Dadurch wird also unzweifelhaft bewiesen,
dass die Substanz, welche Harnack als aschen-
freies Albumin betrachtete, nur ein Derivat des-
selben darstellt, das seinen Eigenschaften zufolge
den sogenannten Acid-resp. Alkalialbuminaten na-
he gestellt werden muss (70 p. 129—30).
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u. 712 u. V.V 48—=G0 p. 171) beobachteten und jetzt fast in jedem Kapitel diese Werkes
bestétigen, vor allem bei der Gewinnung des Globulins aus diesem oder jenem Fundorte
desselben.

Am interessantesten ist das Verhalten der Eiweisslosungen gegen 1960 Natro-
lauge. Man braucht bei fortschreitender Dialyse stets weniger Alkali, um das Ei-
veiss auszuféllen, und kann so verfolgen, wie die Salzsdure sich allmalig vom Ei-
weiss trennt (ib. p. 208). Das so durch Dialyse abgeschiedene Eiweiss, dessen Aschen-
gehalt sich von 0,070 bis 0.088% ergab, unterscheidet sich nun wesentlich von
dem von Harnack (20 p. 3046 u. 27 p. 3745) zuerst beschiebenen Praparat durch
seine Unloslichkeit in Wasser. Weder die im Dialysor abgeschiedenen, noch nicht
getrockneten, Flocken noch das lufttrockene Eiweiss l6sen sich in heissem Wasser
(11 p. 210). Die Loslichkeit des Harnack’schen Eiweiss schreibt Bilow dem geringen
Gehalt desselben an Salzsdure zu (11 p. 210). Aus diesen Versuchen geht also
hervor, dass das vollstandig aschenfreie Eiweiss, d. h. solches, welches véllig frei
von anderen Elementen ist, in Wasser unloslich ist (11p. 211) was unsre im Jahre
1892 (50-ap. 213 u. p. n. 127 u. .VA' 48—60 p. 171) gegebenen Tatsachen bestatigt.

Ubrigens gesteht Harnack nach Werigo’s und StohmamPs Arbeiten selbst ein
(27-a p. 224), dass sein aschenfreies Albumin bis 2%, Salzsaurel) enthalten konnte,
und dass das Albumin sich aller Wahrscheinlichkeit nach mit der Salzsdure in ver-
schiedenen Proportionen zu verbinden vermag. Indem Harnack eine Losung seines
Albumins dialysirte, fand er sogleich, dass die wasserige Losung aschenfreien Albu-
mins auf dem Dialysor eine allmélig eintretende Scheidung des Eiweisses vom
Wasser zeigt, je vollstdndiger ersteres die Salzsaure verliert. Nach dem Verluste
der Salzsdure bildet das Eiweiss eine durchsichtige Gallerte, ,die aber kein Be-
streben hat (!). sich mit Wasser zu einer filtrirbaren Losung zu vereinigen® (ib. p.
208). Der Niederschlag l6st sich auch durch eine Spur freien Alkali (ib. p. 209).

Varenne (1886, 69 p. 427) erhielt, indem er eine Losung des nach Wurtz be-
reiteten Prdparats mit verschiedenen Mengen von Schwermetallsalzlosungen—Cad-
mium—, Kupfersulfat, Uranacetat, Quecksilberbijodid—bei Gegenwart von Essig-
sdure 0,07%o versetzte, die erste Gerinnung bei 50°, die zweite bei 75°. Die Ge-
rinnungstemperatur steigt Uberhaupt mit dem Salzgehalt, allein mit 0,01%0 Kup-
fersulfat fand Gerinnung gar nicht statt.

Paal (54 p. 1084) findet, dass der Niederschlag, welcher durch Versetzen
von Eiweisslogsung mit FeCL-lisung und NaCl erzeugt wird, in seinem Eisenge-
halt je nach der Menge des angewandten FeCL schwankt. Zinksalze und Alaun er-
zeugen in Losungen von frischem Hihnereiweiss Féllungen, in Ldsungen von Han-
delseiweiss dagegen nicht. Die Ursache davon ist, meint Paal, dass im Handels-
eiweiss, da es immer mehr oder weniger in Zersetzung Ubergegangen ist. Ammo-
niaksalze enthalten sind, welche die Fé&llung verhindern. Die mit Quecksilber-,
Kupfer- oder Uransalzen in Handelseiweiss- und frischen Eiweissldsungen gebildeten Ni-
ederschldge zeigen verschiedenen, und zwar bei frischem Eiweiss héheren Metallgehalt.

Obwohl Galeotti (22-ap. 492) die durch Kupfersulfat und Silbernitrat her-
vorgebrachten Niederschldge in ziemlich unbestimmten Proteinpraparaten: Serum-
albumin (ib. p. 529) und Eieralbumin (p. 519), untersuchte, so kam er auch zu
der schon festgestellten Meinung, dass es zwischen dem Protein und den Me-
talisalzen gar keine konstanten Verhaltnisse gibt (ib. p. 492; 547). Fuhrt findet so-

) Vorlaufig scheint es mir noch richtiger, Aschenbestandtheilen (anorg. Basen u. s. w.)
dass aschenfreies Eiweiss, wie ich es bisher be- befreiten Albumins mit 1 bis 2 p. Ct. Salzsdure....*
schrieben habe, als eine Verbindung des von (27-ap. 208) anzusehen ist.
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gar, dass die Schwermetalle in neutralsalzhaltigen Losungen von Albumin au-
genblicklich eine sehr volumingse Fallung bewirken, wéhrend eine salzfreie dersel-
ben Préaparate durch Scliwermetalle nicht gefallt, hdchstens getribt wird (22 p. 250).

Mellamby (43 p. 338) stellte Beobachtungen an Globulinlésungen in 0,6%- u.
2,7%-igen NaCl-Loésungen nach Eintragung verschiedener Mengen Kupfer- oder Zink-
sulfatlésung an, wobei er fand, dass die Menge des ausfallenden Globulins mit dem
Steigen der Menge sowohl des Metallsalzes als des Ldsungsmittels steigt.

Zum Schluss sei noch erwahnt, dass Kowalewski (31 p. 553) beim Fallen von
Huhnereiweiss mit Uranacetat in einigen Niederschlagen gegen 12% Asche, die aus
Uranoxyd bestand, erhielt.

Verbinaung des Globulins mit Metallbase n. Lie Geschichte
des Verhaltens des Globulins zu den Metallsalzen stellt ein Bild sehr verschieden-
artiger Ansichten und Schliisse vor. Das ist auch ganz begreiflich. Die Praparate, an
denen die Beobachtungen Uber die Metallsalze angestellt wurden, waren an sich selbst
mehr oder weniger komplexe Verbindungen; ausserdem wurden sie fast immer
vorher mit S&uren, Alkalien oder Salzen behandelt und erst dann der Einwirkung
von Metallsalzen unterworfen. Der Autor war gewohnlich zufrieden, wenn in sol-
chen Gemengen ein Niederschlag erhalten wurde, der nun gewdéhnlich fir eine mehr
oder weniger enge Verbindung des Proteinkérpers und des zur Ueaktion benutzten
Salzes oder dessen Metallbase gehalten wurde. Es ist wohl kaum nétig zu erwahnen,
dass solche Niederschlage eine sehr mannigfache Struktur besassen, dass auch die
Mutterlaugen einen nicht weniger komplexen Charakter von Gemengen und Verbin-
dungen darboten! Wie verschiedenartig die GJobuliuverbindungen in diesem Falle
sein konnen, soll Folgendes zeigen.

1) Verljindung des Globulins mit Schwernietalloxyden.
Sowohl das Globulin als auch die im Laboratorium gebréuchlichen Schwermetall-
oxyde geben ein jedes fir sich keine Ldsungen; ebenso wenig ist das mit deren
mechanischen Gemengen der Fall. Bei der Betrachtung des Verhaltens der Alkalien
und Erdalkalien frappirte der hohe Loéslichkeitsgrad von deren Verbindungen in Ab-
héngigkeit von der Leichtloslichkeit der genannten Basen. Hier dagegen konnte
man im voraus sagen, dass auch auf Umwegen in L&sungen in Berlhrung ge-
brachtes Globulin und irgend eine Schwerinetallbase keine l6slichen Verbindungen
bilden wirden. Reine l6sliche Verbindungen mit Schwermetalloxyden, so zu sagen
globulinsaure Metalle, wird es wohl kaum madglich sein zu erhalten. Frisches Glo-
bulin, unmittelbar mit frischen Metalloxydhydraten vermengt, bildete keine L&sun-
gen. Ganz anders verhélt sich die Sache, wenn die Schvermetalloxyde in Gestalt
von LoOsungen genommen werden konnen, oder wenn den Gemengen aus Globulin
und Metalloxydhydraten Alkalien, alkalische Erden, endlich S&uren zugesetzt werden.

Auch hier ist es notwendig zu erklaren, dass zu den Untersuchungen Uber das
Verhalten der Proteinkirper zu den Metallsalzen ungereinigte nattirlich vorkommende
proteinhaltige Flussigkeiten benutzt wurden und dass die Autoren weder die Aschen-
bestandteile noch auch sogar die organischen und anorganischen Bestandteile sol-
cher Flissigkeiten in Betracht zogen. Wie gross aber die Bedeutung der anorgani-
schen Bestandteile ist. ersient man aus Pauli’s Arbeit (53 p. 233), welche die
Untersuchung der durch Zinksulfat in mit 10 Vol. Wasser verdinntem Eiweiss
(-Eiklarlosung 1:10*) erzeugten Niederschlage zum Gegenstand hat. Abgesehen
davon, dass das ,,Eiklar* an sich seist ein komplexes Gemenge ist, Ubten die vom
Autor eingetragenen Alkali- und Erdalkalisalze sogar in sehr geringen Mengen einen
Einfluss auf die Féallung der prote'inhaltigen Flussigkeiten aus. ,,Alle von Pauli
untersuchten Kali-, Natron-, Ammonium- und Magnesiumsalze wirkten hemmend*
(53 p. 235-45).



VERHALTEN LES GLOBULINS ZU DEN METALLSALZEN. 297

A.—Motallisclie Verbindungen des Globulins unter Mit-
wirkung von Alkalien und Erdalkalien oder globulinsaure
Metallalkalien u. dergl. werden mehr oder weniger rein in grosser Mannig-
faltigkeit und in loslichem Zustande erhalten, wenn zu einem Gemenge von reinem
aschenfreiem Globulin und moglichst sorgfaltig bereitetem frischem Metalloxydhydrat
verschiedene Mengen wasseriger Alkali- oder Erdalkalilésungen zugesetzt werden.

Diese Verbindungen werden durch ihre Loslichkeit, ihre Fallungstemperatur
der alkalischen und erdalkalischen GlobulinVerbindungen nahe Dissoziationstempera-
tur, hauptséchlich aber durch ihre besonderen Farben charakterisirt. Die Farbe
der Ldsung eines Oxyds in Alkalien ist z. B. eine ganz andere als diejenige einer
Verbindung derselben Base mit Globulinl So z. B. farben sich die Losungen durch
Kupferoxyd violett, durch Kobalt violettrot, durch Kickeioxyd hellgrin u. s. w.
(S. folg. Kap. die Farbenreaktionen mit Metalloxyden (AkV 93—100). Im allgenmeien
konnen diese Verbindungen durch ein Schema ausgedruckt werden, in welchem der
basische Pol des Globulins zugleich mit einer l6slichen Base—einem Alkali oder
Erdalkali—und mit einer unldslichen—einem Schwermetalloxyd verbunden ist, wie z. B.

,XNaHO
Gb g\sCii(iro)a........cccceecvvvvevveieiiennn, n22)

Offenbar waltet hier dasselbe Gesetz, nach welchem der basische Pol nur ge-
wisse Mengen, bis zu einer gewissen Grenze, in Verbindung erhalten kann (M.V 81—5
p. HO), nach deren Uberschreitung die Vergrdsserung der Quantitat dieses oder jenes
Oxyds Zersetzung der Verbindung und Ausscheidung von Niederschldgen zur Folge hat.

B. Metallische Globulinverbindungen unter Mitwirku n g
von Sauren oder metallische Basaci dg lobine werden rein durch
vorsichtige Auflosung eines Gemenges von frischbereitetem Globulin und frischge-
falltem Metalloxyd in sehr verdlnnten Sauren erhalten.

Ahnliche Verbindungen erhdlt man auch, wenn frischgeféalltes Oxydhydrat in
einer wasserigen Acidoglobinlosung aufgeldst wird. Diese Verbindungen unterscheiden
sich von den Verbindungen mit Schwermetallsalzen sowohl durch ihre Farbe als
auch durch die Fahigkeit, bei vorsichtigem Eindschern freie Metalloxyde zu geben. Im
allgemeinen darf angenommen werden, dass solche Metallverbindungen nach demsel-
ben Typus wie die Basacidglobine (A.V 86—02 p. 255) aufgebaut sind, namlich:

B—Metall B—Metall
Gb | oder Gb (23)
S—Séaure S—Saure

Diese Verbindungen unterscheiden sich sowohl durch ihre Fallungstemperatur
als durch ihre Mengenverhaltnisse.

C. Eine reine Verbindung von Globulin mit Metallsalzen
in gelostem Zustande zu erhalten, ist mir bis jezt nicht gelungen; die verhéltnis-
massig geringe Anzahl von Beobachtungen, die ich Gelegenheit gehabt habe, anzustel-
len, scheinen das Vorhandensein einer grossen Anzahl solcher Verbindungen, aber in
unlodsliche m Zustande, zu beweisen (s. fog. Kap. Globulin im freien (festen)
Zustande VAL 93—100). Dieser Umstand redet noch berzeugender fiir das VVorhanden-
sein der oben erwéhnten Basacidglobine.

D. Was die metallischen basisch-sauren Acidoglobine
an be trifft, so unterliegt das Vorhandensein solcher keinem Zweifel; es gelingt
sogar mit Schwefelwasserstoff leicht, eine l6sliche Verbindung zu erhalten. Dem von
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uns gegebenen allgemeinen Schema (VV 86—92 p. 257—=8) entsprechend, geben diese
Verbindungen trotz der scharfsauren Reaktion bei vorsichtigem Ein&schern ein freies
Metalloxyd. Wird eine derartige Verbindung aus einer alkalischen Globulinverbin-
dung erhalten, so kann aller Wahrscheinlichkeit nach in der LoOsung eine dem
folgenden Schema entsprechende Verbindung entstehen:

Dy Ip |der Alkalimetalle
-p/ '~ \der Schwermetalle

GI> '>Salze j'lel' Alkalimetalle .......ccccceeenee. (24)
e/ (der Schwermetalle
\Saure (n)

Solche Verbindungen haben ihre eigene Dissoziationstemperatur, eine saure
Reaktion und geben bei vorsichtigem Eindschern freie Metalloxyde und Alkalien
sowie deren Salze. Besonders gut geht das Eindschern von Niederschldgen vor sich,
welche bei der frakzionnirten Fallung von LoOsungen genannter Verbindungen durch
Alkohol erhalten werden. Fur die Beobachtung noch geeignetere Préaparate liefern
die Niederschldge von sdurefreien Verbindungen, welche folglich Alkalien, Metalle
und deren Salze enthalten.

E. Verbindingen des Globulins mit einem Alkali, einem
Schwermetall und mit deren Salze n waren es hauptsachlich, welche,
wie aus dem historischen Uberblick ersichtlich ist, von den Autoren beobachtet
wurden, (s. folg. Kap, Ueber Identitat des Globulins (MV 93—100). Werden massig
konzentrirte basische Globulinverbindungen mit einem verh&ltnissméssig geringen
Alkali- oder Erdalkaligehalt mit Schwermetallsalzlosungen behandelt, so entstehen
gerade die Verbindungen, welche das allgemeine Schema,

n i jderSchwermetalle
/ (der Alkalimetalle
Gb © , Jder Schwermetalle.........ccccoovvriirrnnnnne. (25;

& Zt 1der Alkalimetalle.

gendige tun.

Grosserer Beweiskraft halber und auch um unsre eignen Beobachtungen mit dem
historischen Material zu verbinden, geben wir Tafel VIII (p. n. 299), welche auf Grund
derselben Prinzipien, wie die bei der Untersuchung der Salze (XX 75—S0 p. 256—62)
dargelegten, zusammengestellt ist. Hier bedeutet h ebenfalls den Sattigungskoeffizienten;
doch wurde zu der Darstellung der Verbindungen frisches Huhnereiweiss genom-
men, welches die auf S. (WV-18—60 p. 165) angegebene mechanische Behandlung-
erfahren hatte, d. h. zerschnitten und filtrirt worden war.
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Tafel VI

Fallungstemperatur der Metallsalzverbindungen des Globulins.

0.0017¢—0,057¢—0,17c- 0,57¢--0,97cCc-- Ti

20 20 20 20 20 20  Sublimatlds.
— — — Aluminiumnitrat
— —  — Bleiessig
55 — — Aluminiumsulfat
70 40 —  Kupfernitrat
75 72 —  Kalialaun
60 80 =20 Bleizucker
—55 — 60-——— Liqu. ferri sesquichl

Mit 4-fach verd. Eiweiss.

70 —G0 — 50 — 20 —20 — 20 Sublimat.
G0 —SO =100 =100 =100>100 Bleiessig.
50 — — — — .Bleizucker

Wenn fir die ersten 3 Salze als Fallungstemperatur 20° angegeben ist, so will
das noch nicht heissen, dass diese Salze das Globulin vollstandig fallten: die er-
wéahnten Gemenge schieden sekundare u. s. w. Niederschlage aus. Die Fallbarkeit
des Globulins durch Metallsalze bangt offenbar von dessen Menge ab. Bei der Ab-
nahme des Globulingehalts steigt, in der Tat, die Fallungstemperatur, wie fir die
3 letzten Falle angegeben ist, in denen fir die Bleiverbindungen die Temperatur
auch Uber 100° sein kann.

Die Zersetzung der Metallsalzverbindungen wird am bes-
ten mit schwachen Saurelésungen ausgefihrt, indem man sie in Saureverbindungen
Uberfuhrt und dann dialysirt. Wiederholte Auflosung des Niederschlags und aberma-
lige Dialyse ermdglichen es. das Globulin vollends von den Basen zu befreien. Als
Besultat wird reines mit allen seinen Unterscheidungsmerkmalen ausgestattetes Glo-
bulin erhalten.



300 VERHALTEN DES GLOBULINS ZU DEN METALLSALZEN.

LITEPATU R

1) Auriol & Monr.ier.—Jalirber. Maly’s. 1889. Bd. 19. 2) Bechamp.—Nouvelles recherches sur
les albumines normales et pathologiques. Paris, Bailliére. 1887. 3) id. A Baltus.—Annales de chimie
et de physique. 1878. t. 14. 4) Berzelius. - Lehrbuch der Thier-Chemie. Dresden. 1831. 5) Id.—lIb.
Leipzig. 1840. Bd. 9. G) Bielitzki.—Zeitschr. f. physiol. Chem. 1881. Bd. 5. 7) Birot. Comp. rend. 1874.
t. 79. 8) Bostock.—Journ. ofXatur. Philosophy. Chemistry and the Arts. London. 1805. v. 11. S-a) Id.
Ann. de chimie ou Recueil 1808, t. G7. 9) Id.—Medico cliir. Transaction. 1812. v. 1. 10) Bricke—Sitzung
Ber. Wien. 1867. Ablh. Il. Bd. 55. 11) Bulow—Arch. Pfluger's. 1894. Bd. 58. 12) Chittenden & Whi-
tehouse.—Jahrber. Maly’s. 1S8/. Bd. 17. 13) Commaille—Journ. de pharm. & de chim. 1866. t. 4.
14) 'd.—Compt. rend. 1874. t. 78. 15) Denis.—Essai sur I'application de la chimie etc. Paris. 1838.
16) Id.—Démonstration expérimentale sur lI'albumine Commercy. 1839. 17) Id—Nouvelles études chi-
miques. Paris. 1856. 1S) Diakonow.—Medicin-chem. Untersuch. Hoppe-Seyler’s. 1867. Heft 2. 19) Do-
broslawin (“oopoc.iaBHirn).—Megminn. Btctiiru;'h. 18G8. 20) Eichwaid.—V Urzburg. medic. Zeitschrift.
1864. Bd. 5. 20-a) Id.—Beitrage zur Chemie der gewebebild. Subst. etc. Berlin. 1873. Hf. 1. 21) Fass-
bender—Ber. d. d. ehern. Ges. 1880. Jahrg. 13. 22) Fuhrt—Arch. f. exp. Path. 1885. Bd. 36. 22-a)
Galeotti -Zeitschr. f. Physiol. Chemie. 1903—4. Bd. 40. 23) Gautier.—Compt. rend. 1874. t. 79. 24)
Halliburton—Journ. of Physiol. 1884. Vol. 5. 25) Harnack—Zeitschr. f. physiol. Chem. 1881. Bd. 5.
26) Id.—Bericht, d. d. Chem. Ges. 1889. Jahrg. 22. 27) Id.—Berichte d. d. chem. Ges. 1890. Jahrg.
23. 27-a) Id.—lb. 1892. Jahrg. 25. 28) Hofmeister.—Zeitschr. f. physiol. Chem. 1877. Bd. 2. 30) Hop-
pe-Seyler—Handb. der physiol. Chemie. Aufl. 2. 1865. 30-a) Hunefeld.—Physiolog. Chemie. 1826. Theil.
1. 31) Kowalewsky—Zeitschr. f. physiol. Chem. 1885. Bd. 24. 32) Kuhne.—Lehrbuch, d. physiol. Chemie.
1860—8. 33) Lassaigne—Compt. rend. 1822. t. 2. 34) Id—Ilb. 1839. t. 9. 35) Id.—Ib. 1840. t. 10.
36) Id.—Journ. de chimie médic. 1840 t. 6. 37) Id.—Compt. rend. 1842. t. 14. 38) Lehmann.—Lehr-
buch der physiol. Chem. 1842. Bd. 1 39) Id—Ib. 1850. Bd. 2. 40) Lieberkihn.—Ann. Pogg. 1852. Bd.
86. 41) Liebig.—Handworter- buch der rein, und angewandt. Chemie. 1838—41. Bd. 1 (A—B).
42) IVleiss.—Ber. d. d. Chem. Ges. 1882. Jahrg. 15. 43) IVlellamby.—Journ. of physiol. 1905. Vol. 33.
44) Vlillon & Commaille—Compt. rend. 1865. t. 60. 45) Id.—Ib. 1865. t. 61. 46) Mitscherlich.—
Arch. Muller’s. 1836. 47) ld—Annal. Poggen. 1837. Bd. 40. 48) IViérner—Jahrber. Maly’s. 1877. Bd.
7. 49) id—Arch. Ptilger’s. 1878. Bd. 17. 50) Morochowetz—Einheit der Eiweisskérper. (E”hhctbo npo-
Te-HiiOBuxm Tkiv»). Moskau. 1892. 50-a) Id.—Die Verdauungsgesetze (daKonti unigeBapejiia). Cné. 1881.
50-b) Mulder—Versuch einer allg. physiol. Chemie. Braunschweig. 1844. 50-c) Masse—Wagner’s
Handwdurterb. 1842. Bd. 1. 51) Palm.—Zeitschr. f. anal. Chem. 1887. Bd. 26. 52) Panum.—Arch.
Virchow’s. 1852. Bd. 4. 53) Pauli—Beitrdge z. physiol. Chem. 1905. Bd. 6. 54) Paal.—Cliem. Centrbl.
1896. Bd. 1. 55) Rabodanges.—Comp. rend. 1841. t. 13. 56) Ritthausen & Pott.—Zeitschr. f. anal,
chem. 1874. t. 13. 57) Robin & Verdeil—Traité de chim. anatom. 1853. Bd. 3. 58) Rose.—Annal.
Pogg. 1833. Bd. 28. 59) Scherer—Vagner’s Handworterb. 1844. Bd. 2. 60) Schmidt—Arch, du Bois
Reymonds. 1862. 61) Schitzenberger—Bullet, mensuel, de la Sociét¢ Chim. de Paris. 1875. t. 23.
62) Schwarzenbach.—Ann. Liebig’s. 1865. Bd. 133. 63) id.—Ilb. 1867. Bd. 144. 64) Simon.—Hand-
buch der angew. Chemie. 1840. Bd. 1. 65) Stohnian & Langbein.—-Journ. f. prakt. Chem. 1S9L
Bd. 44. 66) Stutzer—Bericli. d. d. Chem. Gesell. 1S80. Jahrg. 13. 67) Thenard.—Nouveau bullet,
des sciences par la Société philomat. de Paris. Paris. 1807. t. 1. 68) Thomson.—Systéeme de chimie.
1809. t. 9. 69) Varrene.—Bull, de Soc. de Chimie. 1886. t. 45. 69-a) Vogel A Reichschauer.—Neues
Repertorium f. Pharmacie. 1859. Bd. 8. 70) Werigo—Arch. Pflugers. 1890. Bd. 48. 71) Wittich.—
Centrbl. f. med. V. 1864. Jahrg. 2. 72) Wurtz—Compt. rend. 1844. t. 18. 73) I|d.—Ann. de Chimie
et de phys. 1844. t. 12. 74) I|d—Traité de chim. biolog. 1885. 75) Zelzell—Abliandl. der kénigl
Schwed. Akademie. 1769. Bd. 32.



