Verhalten des Globulins zn den Salzen

Salzglobulin.

Synonyme: salz-albununése Verbindung, Salzalbuminat—Denis, Albuminat— Nasse
und Salzglobulin—Morocliowetz.

Von Prof. L. Morochowetz.

LOslichkeit des Globulins in Salzen. An das Studium der
Eigenschaften der Globuline im besonderen gehend, wenden wir jetzt unsre Auf-
merksamkeit dem Verhalten des Globulins den Salzen gegeniiber und vor allem der
Loslichkeit desselben in wasserigen Salzlésungen zu.

Das zuerst von Denis untersuchte Verhalten des Serum- und Eierglobu-
lins den Salzlésungen gegenuber darf mit recht die erste und ehrenvollste
Stelle in der Reihe der Grundeigenschaften des Globulins einnehmen. Indem wir
alles das in Betracht ziehen, was wir in dieser Beziehung (ber ein jedes der Glo-
buline im besonderen gesagt haben (W 41—7 p. 0B, W 48—GO0 p. 90, ViY» 61—7 p.
30. 4o, 50, 57, V.V G8—74 p. 81 u. .V.V 75—S0 p. 200), glauben wir uns zu der Behaup-
tung berechtigt, dass miglichst aschenfreies Glohulin, woraus es
auch dargestelll worden sei, iin frischen oder feuchten Zu-
stande in L § sungen von Alkali- oder Erdalkalisalzen, namlich
in all den erprobten und in Tabelle Il angefiihrten Salzen, sich 10st. Bei der Er-
forschung der Loslichkeit der Globuline in Salzlésungen hat man nicht nur dem
Zustande des Globulins, in Abhéngigkeit davon, wann es bereitet, und wie lange
es aufbewahrt worden war, sondern auch noch dem Goncentrationsgrade der LO&-
sung und dem chemischen Charakter eines jeden Salzes Rechnung zu tragen.

Auch dieses Verhalten der verschiedenen Salze dem Globulin gegeniiber wurde
zuerst von Denis (AIV 48—G0 p. 90) beobachtet, und finden wir bei ihm die erste Ta-
belle, in welcher die Salze nach der Loslichkeit des Globulins in denselben geordnet
sind (12 p. 75), wobei Denis in der Loslichkeit des Lactoglobins (15 p. 29), des Fibrins
und des Seroglobins keinen besonderen Unterschied findet. Zur ersten Gruppe ge-
horen die besten Losungsmittel: Chlorbaryum, Kaliumnitrat, Kalium- und Natrium-
sulfat: dann folgen: Chlorkalium, Chlornatrium und Chlorcalcium: in dritter Reihe
kommen Natriumnitrat, Ammonium- und Zinksulfat, Natriumphosphat, neutrales
Bleiacetat, Strontiumnitrat, Chlorammonium und Ammoniumalaun. Diese letzte
Gruppe, soweit Denis dieselbe am Fibrin studirte, wirkt ziemlich schwach (12 p.
75—6). Nach dieser Gruppe nennt Denis noch einige Metallsalze, welche das Glo-
bulin nicht mehr l6sen. Was die Alkalicarbonate anbetrifft, so stellte Denis die-
selben. insofern die Loslichkeit des Globulins im Spiele ist, den Alkalien, d. h.
den besten Loésungsmitteln an die Seite (15 p. 109). Auch Berzelius (4 p. 42) nahert
die Alkalicarbonate in Bezug auf die L&slichkeit des Globulins (des Ovo- und Se-
roglobins) in denselben mehr den Alkalien.
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232 VERHALTEN DES GLOBULINS ZU DEN SALZEST.

TABELLE Il

Salze, welche das Globulin lIosen und fallen (mit Aus-
nahme der mit * bezeichnete n).

salpetersaures.........ccoeceerenenns Na — K* — NH — Mg — Ba* — Ca
borsaures........c.cooeovencienenenenn, id*----- —id

doppeltborsaures.......... .cooeeeee. id

Brom-.....cooooviiiiiie e id* —id* — id*
bromsaures.........cccccovenniiinnnnn id

WEINSAUTES......ecvvevveriecve s id —id

Ferrocyan-.......ccocoevvvveienenannns id*

Ferricyan-...... YNSRI id

1Od-...oee id —id —id
CItrONENSAUIES.......covvvereeeeirieeas id —id —id e Ca
molybdansaures...........cccocvveneene. id
milchsaures..........ccccoooveeviiiiennnn, id

Rhodan- ... id —id
schwefligsaures........cc.ccocveeveennnn. id

unterschwefligsaures.................. id —id

schwefelsaures..........ccccoevvvvennnn. id —id —id -- Mg
kohlensaures...........ccooeeereinnnen. id* — id

doppeltkohlensaures.................. id*—id —id

€SSIQSAUIES. ...vvevrrereeiereeres ereens id —id —id — id* — Ba — Ca
pyrophosphorsaures................... id

phosphorsaures..........cc.cooevvevenene. id id

saures phosphorsaures.............. id
wolframsaures..........ccccceveeveveenenn. id

101 0] (o] RS id —id* — id* — id* — id — id
unterchlorigsaures..................... id* — id*
Chromsaures.........ccooeeeverenenenns id — id — id*
doppeltchromsaures................... id — id — id*
oxalsaures.........c..ccooevviiieiiennn, id id
doppeltoxalsaures..................... id

Ein noch bedeutenderes Interesse bieten die Beobachtungen Nasse’s (84 p. 151),
der die Loslichkeit des sog. Fibrins in circa 6%-igen Ldsungen verschiedene]
Salze (p. n. 195—&6) in Zahlenwerten bestimmte. Ein Jahr darauf versuchte Zimmer-
mann (111p. 485) je 2 Gran Fibrin bei Zimmertemperatur in je 2% Unzen ge-
sattigter Losungen verschiedener Salze aufzulésen und fand, dass das Fibrin bin-
nen 24 Stunden sich vollstdndig in Kaliumcarbonat, pulv. temper. (Kaliumsulfat -}-
Kaliumnitrat), Jodkalium, Kaliumacetat, Chlorammonium und Chlorbaryum aufgeldsl
hatte; 48 St. brauchte es, um sich in borsaurem und phosphorsaurem Natrium aufzu
I6sen; in 72 St. loste es sich in Natriumsulfat, in salzsaurem Ammonium und in
Brechweinstein auf (ib. p. 486); in concentrirten Losungen folgender Salze be
obachtete Zimmermann keine Auflésung des Fibrins in weinsaurem Kalium, Na-
trium- und Magnesiumsulfat, Ammoniumacetat, Natriumnitrat, Weinstein, gewdhn-
lichem Alaun und schwefelsaurem Chinin. Indem Schmidt in der Folge (95 p. 43!)
die Salze ihrem Vermdgen nach, die Globuline zu lésen, ordnete, setzte er sogleich
hinter die Alkalien die Alkalicarbonate, dann die doppeltkohlensauren AlkaHsulze
und zuletzt die neutralen Alkalisalze (ib. p. 439 u. 454), wobei man, um einen
und denselben Effect zu erzielen, letztere in couceutrirteren Ldsungen als die
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Alkalicarbonate anwenden misse, (ib. p. 454). Spétere Beobachter verlédngerten
nicht nur die Liste der von Denis angegeben Salze, sie bestimmten noch genauer
die Stelle, welche dieses oder jenes Salz in Bezug auf die Loslichkeit des Globu-
lins in der Reihe der anderen Salze einnimmt.

Besonders interessant sind Hofmeisters (57 p. 248) und Lewith’s (71 p. 1)
quantitative Bestimmungen. Obgleich die genannten Autoren in Bezug auf die
Loslichkeit des Globulins in Salzen auch keine directen Versuche anstellten, so er-
mdoglichen ihre Beobachtungen dennoch Schliisse zu ziehen, welche sowohl mit den
historischen Tliatsachen als auch mit unseren eigenen unmittelbaren Beobachtungen
im Einklédnge stehen. Die besten Ldsungsmittel sind danach: Natriumcarbonat, Ammo-
niumacetat, Magnesiumacetat, Kaliumnitrat, Magnesiumnitrat, Ammoniumnitrat,
chromsaures Ammonium, Bromnatrium. Bromkalium, Bromammonium, Jodnatrium,
Jodkalium. Chlorammonium, Chlormagnesium. Darauf kommen Salze, welche in Be-
zug auf ihr Vermogen, Globulin zu 16sen, in abnehmender Reihenfolge geordnet
sind: Chlornatrium, Natriumnitrat, Chlorkalium, chromsaures und kohlensaures Kali,
weinsaures und citronensaures Ammonium, weinsaures Kali-Natron, Ammonium-
phosphat, Kaliumacetat, Magnesiumsulfat, weinsaures Natron, Kaliumphosphat, Na-
triumacetat, Ammoniumsulphat, phosphorsaures und schwefelsaures Natron, endlich
Lithiumsulphat.

Infolge der ziemlich rasch eintretenden Verdnderungen in der Loslichkeit des
Globulins ist es behufs Bestimmung desselben nicht mdglich sich der Quantititen des
in dieser oder jener Salzlgsung geldsten Globulins zu bedienen; andere Criterien.
wie Fallbarkeit der Losung durch dieses oder jenes Salz, Dauer des Ldsungsprocesses
und Temperatur der Ausfallung des Globulins aus dieser oder jener Salzlésung, be-
rechtigen im allgemeinen zu der Ansicht, dass vorlaufig keine That-
sacken vorhanden sind, auf Grund derer die Loslichkeit des
Globulins in irgend eine Beziehung zu dem chemischen Ch a-
ilakter irgend eines der von uns gepriften Salze (Tab. Ill), sei
es zu der Sdure oder der Base, welche in dem Salz enthalten ist, gebracht werden
konnte. Ebenso wenig Grund ist vorhanden die L.Oslichkeit eines Salzes
mit derjenigen des Globulins in dessen LOsung zu verknupfen.
Wenigstens haben unsere eigenen an Globulinpraparaten verschiedenen Ursprungs
angestellten Beobachtungen uns nicht berechtigt zwischen der Loslichkeit des Glo-
bulins und der Wasserloslichkeit des gegebenen Salzes eine Parallele zu ziehen.

Die LOslichkeit des Globulins in Salzlésungen hangt
von der Concentration letzterer ab. Es hat sich nach und nach die
Meinung gebildet, dass eine mittelstarke Concentration der Losungen von Neutral-
salzen die Loslichkeit des Globulins am meisten beginstigt; andererseits fehlt es
aber auch nicht an Beobachtungen U(ber die Loslichkeit des Globulins sowohl en
sehr schwachen als auch in gesattigten Salzl6sungen. Und wieder erhalten die oben
angefihrten Salzreihen Denis’s und anderer Forscher ihre frihere Bedeutung. Dit
besten Losungsmittel besitzen die Eigenschaft, das Globulins sowohl in den schwéch-
sten als auch in den stirksten Concentrationsgraden aufzulésen. Natriumcarbonat.
Kalisalpeter l6sen das Globulin immer gut auf, in welchen Ldsungen sie auch an-
gewandt werden; dabei erhdlt eine neutrale Losung derselben sowohl bei starker
Verdinnung als auch bei Séattigung mit demselben Salze das Globulin in L&sung.
Dennoch berechtigen téagliche Erfahrungen, sowie Beobachtungen verschiedener Au-
toren, von Denis an beginnend, besonders aber Hofmeister’'s, zu dem Ausspruch, dass
Losungen mittlerer Concentration eines jeden Salzes in dieser Beziehung am vor-
teilhaftesten sind, da sowohl Verdinnung mit Wasser als auch Séttigung derselben
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mit dem Salze teilweise Ausscheidung des Globulins zur Folge hat. Als Kegel
kann dies aber nicht aufgestellt werden, da, wie wir aus dem Studium des \ er-
haltens der Salzlgsungen zu der Temperatur der Féllung (Gerinnung) ersehen wer-
den. gewisse Salze das Globulin besser in schwachen als in mittleren Concentratio-
nen ldsen; gleicherweise ist auch die Meinung unbegriindet, dass das Globulin in
concentrirten Losungen unléslich sei. Ueberdies hatten schon Dumas und Mulder
(VoM 68—74 p. 61—2) gefunden, dass der in Milch durch S&ttigung mit Ivochsaiz
erhaltene Niederschlag, wie lange man denselben mit gesattigter Kochsalzlésung
auf dem Filter auch wasche, stets einen Teil seines Globulins der L&sung abgiebt.
Namentlich in der Geschichte des Fibrins begegnen wir der unbestreitbaren That-
sachen, dass zur Auflésung desselben sehr h&ufig concentrirte Ldsungen genommen
wurden (p. n. 180); doch sind gegenwartig auch directe Hinweise auf die Loslichheit
des Fibrins in geséttigten Salz-, namentlich Natriumnitratlosungen, vorhanden, wie
Limbourg (72 p. 454) ganz richtig bemerkt. Dasselbe beobachtete genannter Autor
auch in Bezug auf unterchlorigsaures Kali, Ammoniumnitrat, sowie Brom- und
Jodkalium.

Eine schwache Wirkung iiben, Limbourg’s Beobachtungen nach, gesattigte
Losungen von Chlorammonium, Chlornatrium, sowie Natrium- und Kaliumsulfat aus,
wahrend concentrirte Ldsungen von Ammonium- und Magnesiumsulfat (ib. p. 454)
das Fibrin garnicht l6sen. Auf seine Beobachtungen sich stiitzend, glaubt Limbourg,
dass in den erwdhnten Fallen die der Lésung des Fibrins angemessene Concen-
tration einen weiten Spielraum hat uud fiir ein jedes Salz eine verschiedene ist.
dass aber, was Kalisalpeter anbetrifft, eine concentrirte Ldsung das Fibrin weit
energischer auflost als eine verdinnte. Auf Grund eigener und auch Hofmeisters
Beobachtungen gelangt Limbourg zu dem Schlisse, dass concentrirte Salzlésungen
ihrem Lésungsvermdgen nach eine Reihe bilden, welche derjenigen, in welcher die
Salze nach ihrem Fallungsvermdgen des Globulins geordnet sind, gerade entge-
gengesetzt ist (ib. p. 454).

Darauf konnen wir unsererseits entgegnen, dass unter den in Tab. Il ange-
flhrten Salzen kein einziges ist, dessen concentrirte Lésung nicht wenigstens etwas
Globulin aufzulésen vermdchte, das Ammoniumsulfat etwa ausgenommen.

Schon das oben Gesagte berechtigt uns zu dem Schliisse, dass vollstandige Aus-
fallung der Globuline durch Sattigung einer gegebenen salzhaltigen Globulinlésung
mit demselben Salze unausfiihibar ist.

Fallung des Globulins aus salzhaltigen LO8sungen. Kann
die Loslichkeit in Salzlgsungen fur eine Grundeigenschaft des Globulins angesehen
werden, so dirfte dessen Fallbarkeit durch Salze aus Ldsungen derselben oder an-
derer Salze nicht einmal allen fir LOosungsmittel des Globulins gel-
tenden Salzen zuerkannt werden: die meisten Salze féllen es sehr schwer, viele—
garnicht (Tab. Il mit * bezeichnete), und thatsachlich nur eins féllt es ohne
Riickstand. Wenn Dutrochet (21 p. 42) zum teil recht hatte, als er den allgemeinen
Satz (Ober das , Albumin“ aufstellte, dass alle Substanzen, die es auflésen, jenach
dem Umstanden es auch féllen, so kann sein Schluss inBezug auf die Fallbarkeit
durch Salze nur mit Vorbehalt als richtig erkannt werden.

Ausserdem muss man bericksichtigen, dass viele Autoren, die Uber die Fal-
lung prote'mhaltiger Flussigkeiten durch Séttigung mit Salzen reden, nicht er-
wahnen, ob sie dabei mit dem blossen Erscheinen eines Niederschlags sich begniig-
ten, oder die Flussigkeit mit dem Salze wirklich séttigten, nicht alter die S&ttigung auf
Grund des Ausfallens des Globulins beurteilten; denn das Ausfallen durfte weder voll-
stdndige Féllbarkeit des Globulins im gegebenen Falle noch Sattigung mit dem
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Salze im eigentlichen Sinne des Wortes beweisen. Bei gewdhnlicher Zim-
mertemperatur wird das Globulin von keinem der in Tab.
I genannten Salze so vollstandig gefallt, dass dessen
Vorhandensein in der Mutterlauge nicht nachgewiesen wer-
den konnte. Die einzige Ausnahme bildet das Ammoniumsulfat, doch unter der
Bedingung, dass die zu versuchende Lo6sung mit diesem Salze bei Gegenwart einer
genigenden Menge des Salzes in Substanz und unter sorgfaltigem Umriihren und
darauftolgendem raschem Abfiltriren des Niederschlags gesattigt werde. Bleibt dage-
gen die Flussigkeit nach der Sattigung eine Zeitlang stehen, so lassen sich in dem
Filtrat Spuren von Globulin leicht nachweisen. Besonders scharf tritt diese Erschei-
nung bei der Féllung des Globulins aus den natirlich vorkommenden Flussigkeiten
(Eiweiss, Serum) und auch aus schwachalkalischen Lésungen im allgemeinen zu Tage.

Nach den ersten Beobachtungen von Parmentier & Deyeux (87 p. 84) Uber
die Fallbarkeit der Milch durch Sulfate driickt Fourcroy (,VA« 68—74 p. 52) sich be-
stimmter dartber aus, dass Milch von Salzen gefallt werde, wobei er der Ansicht ist,
dass diese Erscheinung mit Wasserentziehung verknlpft sei (23 p. 400). Denis
sagt (15 p. 90), dass schon halbgesattigte Alaunlésung das Serum félle. Denis’s
Ansicht nach (ib.p. 130) lésen sich in Globulinlésungen alle Kalium-, Natrium- und
Ammoniumsalze, wobei die Globulinlésungen mit dem Steigen des Salzgehalts sich
verdicken, eine breiartige Consistenz annehmen und tribe werden. Ebenso verhalte
sich auch Magnesiumsulfat (ib. p. 130). Denis zweifelt nicht an der wichtigen Rolle
gesattigter Losungen, und empfiehlt zum Waschen des frischgefallten Globulins
(Plasmins) nicht nur ganz gesattigte sondern auch nahezu geséttigte Kochsalzlésun-
gen (Dip. 32—3). Unstreitig begunstigt Umschitteln der globulinhaltigen Flissigkeit
mit Krystallen oder Pulver des zum Versuche dienenden Salzes die Fallung des
Globulins bedeutend. In der Geschichte dieses Korpers finden wir Hinweise auf die
Anwendung von Excentriken zu starkerem und rascherem Umschitteln der Flissig-
keit. Dennoch muss man gestehen, dass vollstdndige Ausscheidung des Globulins bis
jetzt nur mit einem Salze, dem Ammoniumsulfat, gelungen ist. Mit gesattigten
Lésungen irgend eines andern der genannten Salze ist es nicht moglich das Globu-
lin aus einer Losung desselben oder irgend eines anderen, auf das erstere nicht
reagirenden, Salzes ganz auszuscheiden. Auch 0. Nasse (85 p. 504) giebt vollstandige
Féllbarkeit des Globulins nur durch Ammoniumsulfat zu, wéhrend die Gbrigen Salze
bloss einen grosseren oder geringeren Teil der Proteine fallen. Besser wird das
Globulin durch geséttigte Losungen eines oder zweier Salze in ebenfalls geséattigter
Losung eines Salzes, welches entweder dieselbe Base oder dieselbe Sdure enthalt,
gefallt. Doch auch hier wurde vollstandige Fallung nicht beobachtet.

Zu alledem muss auch noch der Concentration der Lésung im V erhéltniss
zum Globulingehalt Rechnung getragen werden. Je weniger Globulin in einer ge-
gebenen LoOsung enthalten ist, desto schwerer wird es nicht nur von geséttigten
Salzlésungen, in welchen Mengenverhaltnissen diese auch genommen werden, son-
dern auch durch Versetzung mit dem Salze in Substanz bis zur Séttigung ausge-
fallt. Sehr einfache Versuche konnen dies beweisen. Eine starke Globulinldsung
wird in einzelnen Porzionen mit verschiedenen Mengen einer das Globulin in
Losung erhaltenden Salzlésung vermischt. Die Sattigung oder der Zusatz geséattigter
Losungen desselben oder eines anderen, mit dem ersteren nicht in Wechselwirkung
tretenden. Salzes zeigt, dass, je verdunnter die Globulinlésung ist, desto schwerei
die Féllung vor sich geht; ferner, dass bei einem gewissen \ erdiinuungsgrade auch
gar keine Fallung erfolgen kann, abgesehen davon, dass viele gute Ldsungsmittel
des Globulins sowohl in gesattigten Lodsungen als auch beim Zusatz der Substanz bis
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sur Séttigung das Globulin nicht féllen. Dieser Umstand erkléart, warum Denis
und nach ihm Liebig und andere Forscher Auflésung des Fibrins in gesattigten
Salzlésungen beobachten. Es giebt zahlreiche Angaben Uber vollstdndige Fallung des
Globulins verschiedenen Urprungs; doch dirften diese Behauptungen eher fiir die
eifrige  Verteidigung einer Lieblingsidee anzusehen sein. So redet der langjéhrige
und fruchtlose Streit (p. n. 212 und folg.) zwischen Hammarsten und Schmidt schon
deshalb zu Gunsten Schmidt’s, der zuerst die Meinung aussprach, dass die Glo-
buline durch Salze unvollstandig gefallt werden, dass sein Gegner, wenn nicht ihm
so doch, durch die Umstande genétigt, der Wahrheit Zugestdndnisse machen musste.
Abgesehen davon, dass in den Behauptungen (ber das Vorhandensein oder Nicht-
vorhandensein von Globulin die Vorstellung von der Mdglichkeit' der Gegenwart
von Korpern, welche ihren Beactionen nach dem Globulin &hnlich sind, eine nicht
geringe Bolle spielte, sind auch die Methoden, welche zum Aufsueben des Globulins
in der Mutterlauge dienen, wie Kowalewski (06 p. 258) bemerkt, bei weitem nicht
befriedigend, und konnen die empfindlichsten Beactionen die Gegenwart eines Pro-
temkdrpers (des Globulins) auch unerkannt lassen.

1. Steigerung des Salzgehalts in der Globulinlisung.
A. Sattigung mit einem Salz. Das Studium sowohl der Loslichkeit des
Globulins in Salzen als auch der Fallbarkeit desselben durch Salze gestattet kaum
irgend welche allgemeine Schlisse zu ziehen. Wohl hatte schon Virchow im Jahre
1854 (106 p. 573—4) bei der Sattigung prote'inhaltiger Flissigkeiten mit Salzkry-
stallen beobachtet, dass Chlorcalcium, Magnesiumsulfat, danach Natriumsulfat und
Chlornatrium rascher und vollkommener als die anderen von ihm erprobten Salze,
Alaun schwacher wirken, wahrend von Natriumsulfat die Losung verhaltnissmassig
langsam und nicht vollstdndig geféllt werde. Diese Beobachtungen veranlassten Vir-
chow zu der Aussage, dass das Vermdgen der Salze, proteinhaltige FlUssigkeiten zu
fallen, im geraden Verhdltniss zu der Wasserloslichkeit der Salze stehe, und die
Ausscheidung des Globulins dahin zu erkldren, dass die Salzkrystalle der protein-
haltigen Flissigkeit Wasser entziehen, infolgedessen das ,,Albumin® welches zu
seiner Auflésung keine genligende Wassermenge mehr findet, sich ausscheide *).
Bald darauf fand auch Wittig (108 p. 13), dass sogar stark concentrirte Kaliumcar-
bonatlésung das Hamatoglobin félle. Diese Beobachtungen bestétigte im Jahre 1857
Hoppe-Seyler (60 p. 553), welcher ebenfalls beobachtete, dass durch Zusatz von
Kaliumcarbonat in kleinen Porzionen nicht nur das Hamatoglobin sondern auch
sammtliches Albumin aus seinen Losungen ausgeféllt werden kdnne (ib. p. 555).

Nach Mehu’s Angaben dariiber (AhA 48—60 p. 152), dass Ammoniumsulfat alle
proteinhaltigen Flussigkeiten falle, wobei der Niederschlag die Féhigkeit, in Salzen
aufs neue sich aufzulésen, nicht einblsse, sind Heynsius' Beobachtungen von Inte-
resse. Dieser Forscher fand, dass bei Sattigung mit Neutralsalzen Serum und Ei-
weiss nicht in gleichem Maasse geféllt werden. Unter den Chloriden bewirkt das
Calciumsalz die beste und vollstdndigste Fallung, Chlormagnium eine weniger gute

) Am langsamsten und unvollstandigsten wirk-
te K:SO<; am schnellsten und stérksten, ausser
dem Magnesiumsulfat, das CaCbh, ziemlich schnell
und stark das Natronsulfat und das Chlorkalium,
massig stark das Alaun. Im ganzen stellte sich
also heraus dass die coagulierende Eigenschaft
der Salze in geradem Verhaltnisse zu ihrer Los-
lichkeit im Wasser stand dass es sich
hier um eine Wasserentziehung handelt. Indem

tlie Salzkrystalle aus der albumindsen Flissigkeit
Wasser ausziehen, wird das Eiweiss armer daran,
und je starker die Anziehung der Krystalle zum
55 asser, d. h. je grosser die Loslichkeit des Sal-
zes in 55rasser ist, um so schneller und vollstén-
diger wird das Eiweiss, das nicht mehr die néthi-
ge Wassermenge zu_seiner Losung behélt, sich
ausschelden (106 p. 574),
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und Chlornatrium die unvollkommenste. Chlorkalium bewirkt nur Triibung, wéhrend
Chlorammonium nicht nur keinen Niederschlag erzeugt, sondern die Ldsung auch
klar lasst. Unter den untersuchten Nitraten: ndmlich Kalium-, Natrium-, Ammoni-
um-, Baryum-, Calcium- und Magniumnitrat, erzeugt nur Natriumnitrat einen
einigermaassen bedeutenden Niederschlag. Phosphorsaures Natrium und Ammonium,
Ammoniumoxalat, Rhodanammonium und auch Ammoniumacetat bewirken entweder
nur unbedeutende oder auch gar keine, und nur Natriumacetat reichliche Fallung.
Neutrales Kalium- und Natriumsulfat verursachen nur unbedeutende Tribung. Sat-
tigung mit Ammoniumsulfat bewirkt vollkommene Fallung, wobei die abfiltrirto
Flissigkeit keine Proteine mehr enthadlt. Dieselben Resultate erhdlt man mit
saurem schwefelsaurem Natrium und mit Ammoniumsulfat; saures schwefelsaures
Ammonium dagegen bewirkt keine vollstandige Féllung (56 p. 331—2).

Pinkus (SD p. 57) schlagt Ubrigens vor, an Stelle von wasserhaltigem Na-
triumsulfat und Ammoniumsulfat, das wasserfreie Na2SO4 zu verwenden. Erwarmt
man die betreffenden Eiweisslosungen auf 30° und figt das wasserfreie Salz in
kleinen Porzionen hinzu, lasst 12 Stunden bei etwa 40° stehen und filtrirt warm,
so féllt Natriumsulfat die EiweisskOrper genau so gut wie Ammoniumsulfat aus.
die Losungen filtriren leicht und schnell eiweissfrei, und der Niederschlag wird
durch Auflésen in eiskaltem Wasser salzfrei geldst erhalten.

Lewith’s (71 p. 1) und Hofmeister's (57 p. 255) Versuche, den Einfluss der
Salze auf die Féllung des Huhnereiweisses und des Serums quantitativ zu bestim-
men. geben ein gewisses Recht zu der Behauptung, dass bei einer und derselben
Séure am besten das Lithiumsalz, dann, absteigend, das Natrium-, Kalium-, Am-
monium- und zuletzt das Magnesiumsalz wirke, wahrend bei einer und derselben
Base in erster Reihe die schwefelsauren, dann die phosphorsauren, essigsauren, citrc-
nensauren. weinsauren, doppeltkohlensauren, chromsauren, salpetersauren Salze und
endlich die Chloride Fallung bewirken. Auf reine Globulinliisungen kénnen diese An-
gaben nicht unmittelbar bezogen werden, da zu diesen Versuchen Flissigkeiten ge-
nommen wurden, in welchen die anorganischen Bestandteile mit dem zum Fallen
benutzten Salz in Wechselwirkung treten konnten (ih. p. 255). Lewith (71 p. 5) sat-
tigte die Flussigkeiten mit den Salzen bei 30°—40° und liess die Losungen 24 St.
stehen, was die Richtigkeit des Schlusses Uber die Wirkung der Salze auf die
Globulinlésungen noch bekréaftigt. Dieser Forscher fand, dass Kaliumsulfat, Kalium-
nitrat und unterchlorigsaures Kalium, Ammoniumnitrat, Chlorammonium, Ammo-
niumacetat, Rhodanammonium, Calciumacetat, salpetersaures Baryum, Chlorbaryum.
Baryumacetat, Chlonnagnium, salpetersaures und essigsaures Magnium in glo-
bulinhaltigen Flissigkeiten keine Niederschldge erzeugten. In prote'inhaltigen
Flissigkeiten erzeugten Chlorkalium, Kaliumacetat, Chlornatrium, schwefelsaures,
salpetersaures, unterchlorigsaurcs, phosphorsaures und essigsaures Natrium, Chlor-
calcium, Calciumnitrat und Magnesiumsulfat Niederschlage. Hofmeister erklart die
von ihm bemerkten Widerspriiche in Halliburton’s (s. w. unten) und Lewith’s
Angaben ganz richtig durch die grossere Loslichkeit des Chlorkaliums und des
schwefelsauren und phosphorsauren Natriums bei der Temperatur, bei welcher Le-
with seine Beobachtungen anstellte (71 p. 5—6). Halliburton beobachtete, dass diese
Salze proteinhaltige Flissigkeiten trotz Umschitteln bei Zimmertemperatur (15°—
20°) mittels der Excentrik nicht fallten.

Unsere Beobachtungen stimmen mit denjenigen der anderen Autoren darin
Uberein, dass in Bezug auf die Salze die Fallbarkeit des Globulins der Loéslichkeit
desselben entgegengesetzt ist. d. h. dass je glatter und vollkommener ein gegebenes
Salz die Substanz féllt, desto schlechter das Globulin sich darin l6st, wie sich das
auch von selbst versteht
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Dieser Satz ist mit der Loslichkeit der in Tabelle Il gegebenen Salze aufs
engste verknupft. Wir wiederholen aber noch einmal, dass das Gesagte sich nur auf
die allgemeinsten Thatsachen bezieht. So bildet z. B. Ammoniumsulfat eine frap-
pante Aushahme nach der einen, Kaliumnitrat—nach der anderen Seite hin. Wie
schon erklart, ist ersteres das einzige sichere Fallungsmittel fur das Globulin, wéhrend
letzteres dasselbe gar nicht féllt. Sehr schwach oder garnicht féallen es auch: chrom-
saures Magnesium, Bromkalium, Bromnatrium und Bromammonium, Jodkalium und
Jodammonium, salpetersaures Ammonium und Magnesium, chromsaures Kalium,
essigsaures Ammonium und Magnesium, chromsaures Ammonium und sogar dop-
peltkohlensaures Natrium. Dies hat eine besondere Bedeutung, wenn die Versuchs-
I6sungen nicht sehr concentrirt sind. Die Salze, welche das Globulin bei gewdhn-
licher Temperatur nicht fallen, sind in Tab. Il mit einem Sternchen * bezeichnet.

Ausser all diesen Umstadnden ist auch noch den gquantitativen Verhéltnissen des
Globulins Rechnung zu tragen. Schon den ersten Beobachtern war es bekannt, dass
je mehr Prote'insubstanz eine Flussigkeit enthadlt, desto leichter dieselbe durch
verschiedene Agentien ausgeféllt wird. Schmidt’s Beobachtungen nach, besitzt auch
mehr oder weniger reines Globulin die Eigentimlichkeit, um so leichter auszufallen,
als es in einer gegebenen Losung in grosserer Menge vorhanden ist. Im allgemei-
nen war das nach dem, was wir schon darlber gesagt, zu erwarten, ndmlich: dass
je weniger concentrirt die Losung das Globulins ist, desto schwerer oder auch
gar nicht dieses von Salzlésungen ausgeféllt werde. Eigentlich ist der eine Satz in
dem anderen enthalten. Ein jeder Beobachter hat mehr als einmal Gelegenheit
gehabt sich zu Uberzeugen, dass je globulinreicher eine Losung ist, desto leichter
dieselbe wvon Salzen geféllt wird. Bei Kauder (05 p. 420) finden wir quantitative
Angaben, welche dies veranschaulichen:

ein Gehalt an 0,4260 Protei'nsb. in ICOCc. erfordert 24,11

” 019852 5 55 55 55 23,06
" u4778 5, ., — > " 22,02
” 119704 55 55 55 55 20,07
" 2a4630 55 B — 5 5 . HO
. 2.9556 . 5 5 5 18,87

grm. Ammoniumsulfat zur volistandigen Fallung des Globulins (ib. p. 420). Nicht
weniger interessante Angaben in Bezug auf das Huhnereiweiss finden wir bei Hofmei-
ster (57 p. 255) aufgezeichnet:

Bei einem Globulingehalt an:

Ammoniumsulfat. Kaliumacetat.

0,5 in 100 Cc. sind zur Fallung erforderlich 16.9

10 , Cw . . . 15.0 19,8
210 3 k4 3 3 B 3 13’4 16’2
30 ., @ s s . ) 12,8 14.4
40 s s s ) . 12,3 12,6
50 3 ki 3 kd 3 B 1213 910
60 , 5w ow s o 12.3 7,2
70, s s n oa o 11,8 9,0
8’0 3 3 B B % B - 9’0

B. Sattigung mit einem Salz durch Einengen der L 6
sung. Fallung des Globulins durch Salze wird auch beim Einengen der Globulin-
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Iostmgen bei niedrigen Temperaturen, um die coagulirende Wirkung mehr oder
weniger hoher Temperaturen zu vermeiden, beobachtet.

C. Fallung durch Salze beim Umschutteln der Mischung.
Fast alle Autoren weisen darauf hin, dass die Sattigung mit Salzen unter Um-
rihren der Flussigkeit stattfand, wobei auch bemerkt wurde, dass die Proteine
dabei leichter ausfielen, abgesehen davon, dass die Auflosung des Salzes an sich
selbst rascher von statten ging. Spatere Beobachter fanden jedoch, dass rasches
und starkes Umschiitteln wéhrend der Auflésung des Salzes das Globulin voll-
standiger niederschlug. Denis, Heynsius fiihrten das Umschitteln in verkorkten
Flaschen aus, Halliburton aber benutzte zu diesem Zwecke stets einen besonderen,
mit einer Excentrik versehenen Apparat, welcher durch einen Gasmotor in Thatig-
keit gesetzt wurde und 100 Umschittelungen in der Minute gab. Dennoch wurde
in einer und derselben Flissigkeit beim Umschitteln und bei der Féllung auf ge-
wohnliche Weise, wie z. B. mit Natriumsulfat, kein Unterschied beobachtet (33 p.
177). Sowohl Natriumsulfat als auch Jodkali féllten die protemhaltigen Flissigkeiten
bei gewohnlicher Temperatur nicht (ib. p. 180): salpetersaures und essigsaures Na-
trium erzeugten zwar bedeutende Niederschlage, fallten aber die protei'nhaltigen
Flissigkeiten nicht vollstandig. Bei 20-stindigem Schitteln wurden Niederschlage
auch mit kohlensaurem Natron erhalten. Es ist interessant, dass Halliburton, auf
eine Losung von Seroglobin aus Pferdeblut einwirkend, ungeachtet lange an-
dauernden Schitteins keine vollstdndige Féallung beobachtete (ib. p. 190). Essigsaures
und phosphorsaures Natron sowie Chlorcalcium bewirkten vollstdndige Fallung. Na-
triumphosphat. Chlorkalium, unterchlorigsaures, salpetersaures und schwefelsaures
Kali, Chlorammonium und Chlorbaryum bewirken gar keine Fallung (ib. p. 191).

D. Doppelte Sattigung. Vollstandige Fallung kann natirlich auch
bei der Sattigung einer und derselben Globulinlésung mit 2 und mehr Salzen nicht
erwartet werden, weil die Gesammtmenge zweier Salze in einer gesattigten Ldsung
die Salzmenge in einer mit einem Salze geséattigten LAsung nur um weniges Uber-
steigt, da ein Salz das andere verdrédngt. Der erste Forscher, der sich doppelter
Sattigung behufs Féllung des Globulins bediente, war wiederum Denis (16 p. 39),
und bewog ihn das soeben Uber das Verhdltniss der 2 Salze Gesagte offenbar,
die Sattigung bei hoéheren Temperaturen vorzunehmen, wobei schon andere Verhélt-
nisse im Spiele waren. Das Studium des Verhaltnisses zweier Salze zu einander
in einer und derselben Ldsung bei gewohnlicher Zimmertemperatur gehdrt einer
spateren Zeitperiode an. Halliburton (33 p. 174) stellte einige Beobachtungen (ber
die Sattigung mit 2 Salzen an und nannte das Verfahren ,method of double sa-
turation, or saturation with two salts“, wobei mit einem der Salze, gewdhnlich
Magnesiumsulfat, die Flussigkeit zuerst geséttigt, und dann erst das Filtrat mit
dem zweiten Salze behandelt wurde. In manchen Fallen wandte Halliburton sogar
dreifache Sattigung—method of triple saturation—an (ib. p. 174). Zur Séttigung mit
Salzen benutzte er das Serum verschiedener Tiere, sowie Herzbeutelflissigkeit, Hy-
droeeleflUssigkeit, die Flussigkeit der Bauchwassersucht und pleuritische Exsudate
(ib. p. 177) unter Umschitteln mittels der Excentrik; dabei stellte es sich heraus,
dass: 1) Natriumsulfat auch nach der Sattigung mit Magnesiumsulfat die Protei'n-
substanz nicht vollstandig féllt; 2) Natriumnitrat, Ammoniumalaun, wie es scheint.
Jodkalium, Natriumacetat nach der Einwirkung von Magnesiumsulfat schon keine
Fallung mehr bewirken; dasselbe kann auch von Natriumcarbonat gesagt werden.
Vollstandige Fallung findet auch mit Chlornatrium nicht statt. Nach der Séattigung
des Serums mit Kochsalz wird es von Natriumsulfat vollstdndig geféllt. Chlorka-
lium. unterchlorigsaures, salpetersaures und schwelfelsaures Kali endlich, sowig
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Chlorammonium erzeugen auch nach der Séttigung des Serums mit Magnesium-
sulfat gar keine Niederschlage (ib. p. 192).

Behufs vollstandiger Fallung der proteinhaltigen Flissigkeiten sieht Halli-
burton folgende Combinationen fir die besten an: Magnesiumsulfat und Natrium-
nitrat, Magnesiumsulfat und Ammoniumalaun, Magnesiumsulfat und Jodkalium,
Chlornatrium und Natriumsulfat (ib. p. 192).

2. VVerminderung des Salzgehalts. A, Durch Wasserzu-
satz Dass das Globulin aus dessen natirlich vorkommenden Lésungen durch Was-
serzusatz ausgeschieden wird, ist langst bekannt (A°A° 48—60 p. 79, 90, 101); doch war
Denis der erste, welcher (1885, 12 p. 72 u. folg.) dieses Verhalten des Wassers mit den
Ligenschaften des Globulins, in gewissen Grenzen der Concentration der Salzlésungen
sich aufzuldsen, verkniipfte und auf die Abhéngigkeit der Ausscheidung des Globulins
von der Verminderung des Salzgehaltes in einer und derselben Losung hinwies. Diese
Beobachtungen waren eine unmittelbare Folge des von Denis aufgestellten Satzes, dass
das Globulin in V asser unléslich sei (APA« 48—60 p. 90). Es ist offenbar, dass, wenn
das Globulin infolge des Vorhandenseins einer bestimmten Salzmenge in der Lo-
sung sich aufgeldst hat, schon eine relative Verminderung des Salzes in der gege-
benen Ldsung Ausscheidung des Globulins aus derselben bedingen muss. In der
1hat gelangten spatere Autoren zu denselben Ptesultaten, und wurde die Lehre von
ilcr Unloslichkeit des Globulins in Wasser und, im Einklang damit, auch die Lehre
\on der Faéllbarkeit desselben durch Wasser aus dessen salzhaltigen Ldsungen
einerseits als Lehrsatz in die Lehrblicher aufgenommen, andererseits wurde sie die
(irundlage der Methode der Abscheidung und Darstellung des Globulins im sog.
»reinen Zustande“. Leider begnugten sich die Autoren mit den dusseren Erscheinun-
gen des Processes und zwar in deren groberer Form: hatte man Globulin vor sich,
so musste es sich in Salzen auflésen und durch Wasser gefallt werden!

Wie jedoch tégliche Erfahrungen und auch zahlreiche Beobachtungen zeigen,
die aber, wenigstens fir die Verfasser von Lehrblichern, in den Bicherschatzen
verborgen liegen, kann die erwdhnte Regel keineswegs fir eine ausnahmslose gel-
ten, und gehéren die Ausnahmen nicht zu den seltenen. Wir kennen Kkein
einziges Salz, aus dessen LoOsung das Globulin durch Was-
ser vollstandig ausgefdalll wiarde. Wie stark die Verdinnung mit
Wasser auch sei, die salzhaltigen Globulinldsungen werden bei keiner Temperatur,
nicht einmal (!) beim Kochen vollkommen geféllt. Dieser Satz stimmt ganz mit den
taglichen Beobachtungen und auch mit dem von Kihne (AW 61—7 p. 46) ausgesag-
ten 'und von Weyl (107 p. 72—5) unterstiitzten Satze (berein, dass das Globulin
in Salzlésungen jeglicher Concentration loslich sei.

Ausser der unvollkommenen Fallung durch Wasser ist auch noch der Cha-
lakter des Salzes, aus dessen Losung man das Globulin durch Verdinnung mit
Wasser auszuscheiden wiinscht, in Betracht zu ziehen. Es stellt sich heraus, dass
die; Wirkung des Wassers in dieser Beziehung der fallenden Wirkung der Salze
gleichgestellt werden kann, obgleich die beziigliche Wirkung des W assers im ganzen
weniger energisch erscheint als die analoge Wirkung der Salze. Schon Denis (16 p.
< -) hmfe bemerkt, dass Féllung mit Wiasser die Fallung mit Salzen ersetzen
kénne, und umgekehrt: doch bemerkte er auch, dass der Vorrang in dieser Be-
ziehung dem Salze gehdrt. Auch Heynsius behauptet, Wasser allein scheide we-
niger Globulin aus als WTasser im Verein mit Kohlensdure *).

") Durch Verdinnen mit Wasser wird veni- nigte Wirkung des Wassers und der Kohlen-
ger Myosin ausgeschieden, als durch die verei- sdure (52 p. 14),
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Andererseits wird mit der Verdlnnung einer salzhaltigen Globulinlésung mit
asser der Procentgehalt des Salzes Uberhaupt geringer, so dass man im allge-
meinen der Loslichkeit des Globulins in schwachen Ldsungen Rechnung zu tragen
hat. Von diesem Gesichstpunkte aus kann hier alles, was wir (ber die L&slichkeit
des Globulins in Salzlésungen gesagt, Anwendung finden (p. n. 231—3). In der That:
in Salzlésungen, aus welchen das Globulin mit Wasser ausgefallt wurde, bleibt
immer ein Teil davon in Losung zuriick und zwar ein je geringerer, je gros-
ser die Verdunnung ist. Bei Schmidt (95 p. 439J finden wir eine Angabe dar-
Uber, dass das Globulin aus seinen geséttigten Neutralsalzlésungen von Wasser
zwar gefallt wird, aber nicht vollstandig, dass dabei nur ein Teil desselben sich
ausscheidet (ib. p. 439). Somit lauft alles auf die Auflésung des Globulins in Salz-
lésungen geringerer Concentration hinaus. Dies bezieht sich hauptséchlich auf
diejenigen Salze, welche hei der Sattigung der Globulinlésung mit denselben die
Ausscheidung des Globulins bewirken; diejenigen Salze aber, welche bei der Sét-
tigung der Globulinlésung das Globulin nicht féllen, halten auch nach der Ver-
dinnung mit Wasser das sdmmtliche in derselben enthaltene Globulin in Losung.
Demgemass sind die besten Losungsmittel sowohl bei schwacher als bei starker Con-
centration gute Ldsungsmittel. So z. B. bewirken Kaliumnitrat, Natriumnitrat od(r
doppeltkohlensaures Natron. Chlorammonium u. s. w., wie sehr wir dieselben mit
Wasser auch verdiinnen mogen, in Globulinldsungen keine Fallung. Schon Zimmer-
mann (111p. 4S5) bemerkte, dass eine Fibrinlésung in Natriumcarbonat, Ammo-
niumcarbonat, Kaliumnitrat und Kaliumacetat von Wasser nicht gefallt wurde (ib.).
Vergleichen wir die auf Fallung mit Wasser oder, so zu sagen, Verminderung des
Procentgehalts des Salzes in der Globulinlisung beziiglichen Thatsachen mit der
auf Vergrosserung des Salzgehalts beziglichen, natirlich dort, wo Féllung des Glo-
bulins stattfindet, so missen wir in beiden Fallen, wenigstens flir eine gewisse
Reihe von Salzen, das Vorhandensein gewisser, mehr oder weniger bestandiger Be-
ziehungen zwischen der Menge des Globulins und des Salzes in einer gegebenen
Losung anerkennen, da sowohl die Vergrosserung als auch die Verminderung des
Salzgehalts hei gewissen mittleren Concentrationgraden Verminderung des Globn-
lingehalts nach sich zieht. Bei der Verdinnung einer salzhaltigen Globulinlésung
mit Wasser fallt der Procentgehalt des Salzes; folglich muss im allgemeinen der
Loslichkeit des Globulins in schwachen Lésungen Rechnung getragen werden. Von
diesem Gesichtspunkte aus kann alles das, was wir Uber die Loslichkeit des Glo-
bulins in Salzen gesagt (p. n. 231), hier angewandt werden.

B. Dialyse. L)as einzige Mittel, das Globulin von den Salzen zu befreien,
ohne dessen wesentlichste Eigenthimlichkeiten zu veréndern, ist die Dialyse. Da
das Globulin verhaltnissméssig nur in geringem Grade die Fahigkeit besitzt, durch
natiirliche oder kiinstliche Membranen zu dringen, so wird es leicht von den Salzen
befreit, indem es dieselben dem Wasser abgiebt.

Das von Zeit zu Zeit erneuerte dussere Wasser des Dialysors entzieht der
Globulinlisung allmélig die Salze. Im allgemeinen fuhrt sowohl die einfache Ver-
dinnung salzhaltiger Globulinlésungen mit Wasser als auch die Dialyse solcher
zu einem und demselben Processe, ndmlich zu der Verminderung der Salzmenge
in einem und demselben Volum der Losung des Globulins, welches hier wie dort
sich ausscheiden muss. Doch bietet auch von diesem Standpunkte aus die Dialyse
unstreitig grosse Vorteile: erstens nimmt hei einfacher Verdinnung mit Wasser
nicht nur der Salzgehalt, sondern auch, wenn auch nur relativ, doch in denselben
Sinne, auch der Globulingehalt ah; dabei fordert dieser letztere Umstand das Ver-
bleiben des Globulins in der Ldsung, da es je leichter gelést bleibt, in je germ-
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gerer Menge es vorhanden ist, (s. unten- Einfluss der Warme). Um alles Globulin aus
der Flussigkeit auszuscheiden, ist es notwendig auch alles Salz zu entfernen! Dies
kann einzig durch Dialyse erreicht werden, wobei die Verdinnung der zur Dialyse
genommenen anfanglichen Ldsung mit Wasser ihre Bedeutung ganz oder, richtiger
gesagt, fast ganz verliert.

Die Arbeiten von Dutrochet (21 p. 45; 20 p. 137), Bricke (6 p. 77), Graham
(31 p. 1) und Hoppe-Seyler (59 p. 245), welcher Briicke's Beobachtungen uber die
Undurchgéangigkeit des Serumglobulins (Albumins) durch tierische Membranen be-
statigte, und noch mehr in der Folge erschienene Arbeiten bestédtigten den Satz,
dass die Salze aus den zur Dialyse genommenen proteinhaltigen Flissigkeiten sich
rasch ausscheiden; so verlassen z. B. das Serum zuerst die Chloride, dann die
Phosphate, wie Hoppe-Seyler (59 p. 245), der sich einer Schweinsblase zur Dialyse
bedient hatte, zeigte. Graham war es (1862. 31 p. 36) jedoch, der den Gedanken
aussprach, dass durch Dialyse die Colloidsubstanzen von den Krystalloidsubstanzen )
vollstandig befreit werden konnen. Dies erklart, warum Graham die Dialyse fir das
beste Ferfahren hielt, jene von diesen zu befreien, und diese Methode fir die zur
Reindarstellung des Globulins beste ansah. Soweit mir bekannt ist, war jedoch
Wittich der erste, welcher darauf hinwies, dass bei der Dialyse des Hihnereiweisses
gegen destillirtes Wasser das Globulin sich auf die Membran niederschlage (109 p.
307). Schon nach ihm fand Kihne (68 p. 179) einen ebensolchen, aber aschenfreien
Niederschlag auf dem Dialysor wie Wittich.

Seitdem hat die Dialyse, wie wir schon gesehen, in der Chemie der Protein-
Substanzen allgemeine Anwendung gefunden (p. n. 100).

Praktisch genommen, lief alles auf die Einrichtung eines schnellwirkenden
Dialysors hinaus, damit die proteinhaltigen Flussigkeiten wahrend der Dialvse vor
Zersetzung bewahrt wirden.

a. Dialysoren. Anfanglich wurden Rindsblasen, von manchen aber, wie
z. B. von Hoppe-Seyler (59 p. 245), Schweinsblasen benutzt. Botkin bediente sich
der Eiermembran oder richtiger gesagt der Eier selbst, die durch schwache Salz-
sdure von der kalkhaltigen Schale befreit worden waren, so dass ihm zu gleicher
Zeit die Membran als Dialysor und das Eiweiss als Versuchsobject (5 p. 26) dien-
ten. Darauf schlug Graham runde Gummidialysoren, die mit Pergamentpapier ver-
bunden waren und auf dem Wasser schwammen (31 p. 63) und auch glockenférmige
Glasgefasse vor, welche auf dem dusseren Bade durch ein Glaskreuz, das auf dem
Boden desselben lag, gehalten wurden oder an Fé&den hingen (ib. p. 31 u. Tat. I. Fig.
1—3). Solche Dialysoren wurden in der Folge von Schmidt und auch in unseren
Laboratorium benutzt, wo man dieselben aus einfachen Glasflaschen von verschie-
dener Grdsse mit abgetrenntem Boden herstellte; ein solcher Dialysor wird am
Halse aufgehdngt und der breite untere Teil mit Pergamentpapier verbunden.

Obenerwahnte runde Dialysoren benutzend, beobachtete Wittich (D)9p. 307
sogar nach 50-tdgiger Dialyse von verdinntem Hihnereiweiss keinen Faulnissprocess
unter der Bedingung jedoch, dass der Niederschlag jedesmal abfiltrirt und das &us-
sere Wasser gewechselt wurde. Sowohl Graham als auch spatere Autoren be-
strebten sich die zum Versuch dienenden Flussigkeiten in dinnen Schichten zu dia-
lysircn und zugleich die Dialysationsflaiche zu erweitern. So bereitete Pleynsius aus

) Die Reinigung l6slicfier Colloidsubstanzen Kristalloidsubstanzen darzustellen. Die Keini®unys
lasst sieb selten nur durch andere bekannte Mit- von Albumin ldsst sieb mit viel Vortbeil aufdem
tel bewirken und die Dialyse giebt offenbar das Dialysator vornehmen—3! p. 36).
beste Verfahren ab, solche Substanzen frei von
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einem Stilck Peigamentpapiei Sécke oder auch Schachteln mit einem 2 cm. °ros-
)en Boden, wobei die Lé&nder der Schachtel mittels eines Glasrahmens auseinan-
dei gehalten wuiden, dieser Lbalysor tasste 100 cc. Flussigkeit in einer 5 mm
dicken Schicht; alle 24 Stunden wurden 10 Liter Masser verbraucht (53 p. 522__7).
Um Féaulniss und A eidndeiung der aus den proteiiihaltiuen Flissigkeiten erhal-
tenen Niederschldge vorzubeugen, bestrebte sich ein jeder Autor die Dauer der
Dialyse mdglichst zu verkirzen, zu welchem Zwecke dem Boden der Dialysoren
ein grosser I-lachenraum gegeben und fir bestandigen Wasserwechsel gesorgt wur-
de. Eine dei in diesei Beziehung zweckmassigsten Einrichtungen gehort Kihne.
So \iel mii bekannt ist, wai bis jetzt von Iviiline’s Dialysor. Hammarsten’s
(42 p. 460) und meine eignen (SO p. 179) kurzen Angaben ausgenommen, noch Kkei-
ne genauere Beschreibung erschienen. Krukenberg (67 p. 38) giebt zwar eine Ab-
bildung dieses Appaiats, doch ist dieselbe in Bezug auf den wesentlichsten Teil
nicht ganz richtig, da die Darstellung des Pergamentrohrs

keine gelungene ist. Ebenso wenig gelungen ist* die Abbil-

dung dieses Dialysors in dem Preiscourant von Desaga. dem

Erbauer von Kihne’'s Dialysoren yl7p. 40). Zu der Zeit, als

dieser Dialysor. wenn ich mich nicht irre im Jahre 1874,

eingefiihrt wurde, lernte ich den Apparat in Professor Kih-

ne’s Laboratorium kennen. Zu diesem Dialysor werden Rohre

aus Pergamentpapier von verschiedenem Caliber, wie sie in

Carl Bradeeger's Anstalt in Eiwagen (Wirtemberg) fabricirt

werden, benutzt. Nach der Wasserprobe in Bezug auf das

Nichtvorhandensein grdsserer Oeffnungen wird ein Stiick eines

solchen Pergamentrohrs bogenférmig in ein hohes Glasgeféss

gebracht, wobei die nach aussen gefuhrten Enden desselben

mittels eines Glasstdbchens, welches durch Oeffhungen in den

Enden des Rohrs selbst geht, in der gehdrigen Lage erhalten

werden. Durch einen Trichter wird so viel von der Versuchs-

flussigkeit in die Rohre eingegossen, dass sie sich in dinner

Schicht zwischen den Blattern desselben lagert. Das dussere

Wasser, welches durch einen Trichter auf den Boden des

Gelasses tiiesst, verlasst es durch eine Ableitungsoffnung am

oberen Rande desselben (Fig. 6). Wir gehen diese Zeichnung

von Kihne’s Dialysor, die, unserer Ansicht nach, den Apparat

treuer wiedergiebt als die Abbildungen desselben, denen man

sonst in der Literatur begegnet. Doch auch dieser ré hren-

fo rmige Dialysator hat seine Mangel: er verbraucht eine verhaltnissmassig grosse
Menge Wasser von aussen, wobei die Wassermenge auch im Innern der Rohre
zunimmt, infolgedessen die Schicht bedeutend dicker wird, die Dialyse sich verzo-
gert und die Rohre eine cylinderférmige Gestalt annehmen. Um letzteres zu ver-
huten fiihren wir in jedes Ende des Rohres ein aus sehr dinnen Glasstdbchen
gebildetes Glasrdhmchen als Querholz ein; diese Einrichtung gestattet den Rén-
dern nicht sich abzurunden, so dass das Rohr einen ziemlich engen Raum mit
parallelen Wandungen bildet (Fig. 7).

Einen ahnlichen Apparat schlug lluizigna (64 n. 394) vor: ein aus geharte-
tem Cautchouc ausgesagter 5 mm. starker Rahmen bildet das Gerippe des Dia-
lysors, dessen Pergamentmembranen an beide Seiten des Rahmens mit chromhalti-
gem Leim angeklebt werden (10 Grm. Gelatine, in 50 Grm. Wasser aufgeldst und
daun mit einer Loésung von 0,5 Gnu. doppcltehromsaurem Kali in 10 Grm. Wasser
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vermischt). Der Dialysor wird in einen Becher mit Wasser gebracht, in welchem
das Wasser durch einen besonders eingerichteten Siphon sich bestandig erneuert.

Schmi 1t (97 p. 6—8), der die Dichtigkeit des Pergamentpapiers, welches er
zu sehen Gelegenheit hatte, fur ungenigend fand, schlug zur Bereitung von Dia-
lysoren, anstatt dessen, Wechselpapier von der Fabrik de la Rue vor. Das in Stucke
von erforderlicher Grésse zerschnittene Papier wurde 10—12 Stunden der Einwir-
kung von 0,25-iger Salzsaure ausgesetzt, um es von den Salzen und dem grossten
Teil des Leims zu befreien. Die Saure entfernte man durch Auswaschen mit destil-
litern Wasser. Zuletzt wurde das gewaschene Papier mit 1%-iger Gelatinelo-
sung bei 30°—40° durchtrankt und getrocknet. Bei der Einrichtung des Dialysors
sowie vor dessen Benutzung wurde das Papier mit Wasser befeuchtet, auf den
Rahmen gebunden, getrocknet u. s. w.

Trotz Aronstein’s & Scbmidt’s Einwirfen findet Heynsius. dass zwischen dem
deutschen, dem englischen und dem Papier, mit welchem Graham experimentirte,

kein Unterschied vorhanden sei (53 p. 536—7).

Laptschinski (69 p. 65), der gleich anderen sich Per-
gamentpapiers bediente, rat die Dichtigkeit desselben nicht
nur mittels Wasser zu priufen sondern, um sich zu Uberzeu-
gen, dass es keine Oeffnungen enthdlt, es auch gegen das
Lampenlicht zu halten.

NN Auch Hammarsten begntigt sich mit Pergamentpapier.

* Dabei empfiehlt er (39 p. 416) zu den Dialysoren Flaschen
mit abgetrenntem Boden oder zu chemischen Versuchen die-
nende Becher zu benutzen. Es muss erwdhnt werden, dass
Al. Schmidt sich schon friher solcher Flaschen bedient hatte
und im J. 1876 in solchen Flasclien-Dialysoren seine Versu-
che im Laboratorium zu Heidelberg demonstrate. Uebrigens
wird ein jeder, der einen Blick auf Graham’s Zeichnungen
(31 p. 36, Taf. 1) wirft, gestehen mussen, dass Fig. 3 gerade
einen solchen Dialysor, wie ihn Hammarsten beschreibt, dar-
stellt.

Trotz des allgemeinverbreiteten und, sagen wir, nicht

Fig. 7. unbegrindeten Gebrauchs von Dialysoren aus vegetabilischem

Pergament, findet Struve (103 p. 231) Mangel sowohl in der

Anwendung dieses letzteren als auch in dem Auffangen des Difflsats, infolgedessen

er zur Herstellung von Dialysoren mit Wasser und Aether gewaschene Harn-
blasen und Darme empfiehlt!

Halliburton (33 p. 186) benutzte Graham's runden Dialysor, bei dem das
Wasser im &usseren Gefasse mittels zweier Rohre, eines Zuleitungs- und eines Ab-
leitungsrohrs. bestandig gewechselt wurde.

Ungeachtet dieser von Halliburton eingefiihrten Verbesserung sind Graham's
runde oder platte Pergamentdialysoren in der Beziehung unvorteilhaft, dass nur
unbedeutende Mengen Flussigkeit eingefiihrt werden koénnen, und die Schicht, wir
Schmidt (96 p. 95) empfiehlt, nicht starker als 2 mm. sein darf.

Es unterliegt keinem Zweifel, dass feingefaltete Filter aus feinem Pergament-
papier als die besten Dialysoren anzusehen sind. Es ist mir nicht gelungen auf-
zuhellen, wem der Gedanke, solche Dialysoren anzuwenden, gehort: Miller (83 p. 49),
Mohr (76 p. 301) oder Keferstein (64 p. 392). Miller (83 p. 49) schreibt sich dieses
Verdienst zu, indem er behauptet einen solchen Dialysor schon im J. 1863 benutzt
zu haben. In den Arbeiten, auf welche er hinweist (82 p. 234; 81 p. 351), ist aber
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von dei Herstellung solcher Apparate nicht die Rede. Im J. 1866 beschrieb Mohr

einen solchen Dialysor und gab eine Abbildung desselben: ein feingefalteter Filter

aus Peigamentpapiei steht in einem Becher mit Wasser, wahrend die Versuchsfliis-

sigkeit m den Filtei emfliesst (/6 p. 301). Miiller empfiehlt feingefaltete Filter aus

Peigamentpapier heizustellen und dieselben oben mit einem Schniirchen zusammen-

zubinden. damit dessen Rander sich nicht auseinanderspreizen konnen. Der Filter

Mild in einen luchter gesteckt, in Melchern das Wasser sich ununterbrochen er-
neuert (S3 p. 50).

~d schlugen einen ahnlichen Apparat vor, den wir ,Filter-

dialysoi (80 p. 180) nannten, und empfahlen die Benutzung von Glastrichtern mit

einem OeftnungSMunkel von 25°—30°. Noch bessere Resultate erzielte ich da-

durch, dass ich den Filter nicht unmittelbar sondern

mittels ZMeier Glasringe (Fig. 8), die an ihrem Um-

kreise. 3 \ orspringe haben (Fig. 9) in dem Trichter

befestigte, infolgedessen das &ussere Wasser den Fil-

ter besser umspiilt. Da die Kanten des Filters die

Trichtenvand nicht beriihren, so kann die &ussere Flis-

sigkeit in dessen Falten nicht stehen bleiben u. s. w.

lig. 9.

Das Wasser fliesst durch einem

Hahn von oben in den Trichter

und verldsst ihn. nachdemes die

Krystallo'idsubstanzen aufgenommen,

durch  dieuntere  Trichter6ffnung

durch ein Glasrohr, Meiches, sich

nach oben umbiegend, auf der Hohe

endigt, M'elche der Wasserstand der

ausseren Flussigkeit im Dialysor ha-

ben soll. Um den Wasserstand der- g 10
selben auch wéhrend der Apparat in  Thatigkeit ist,nach Wunschhéher  oder
niedriger bringen zu konnen, wird in das Ableitungsrohr ein anderes, mit einem
Stickchen Gummischlauch befestigtes Rohr eingefugt (Fig. 8); dieses kann heraus-
gezogen oder tieferhineingedriickt und dadurch der Wasserstand deréusseren
Flussigkeit im Trichter gehoben oder gesenkt werden. Damit die Rénder, des Fil-
ters nicht auseinandergehen, werden die Falten nach Herstellung desselben, in zwei
Gruppen, eine rechte und eine linke, geteilt, und M'ird der obere freie Rand
der Falten derartig ausgeschnitten (Fig. 10). dass die Einschnitte in demselben
den Faden aufnehmen, der die Falten in einer bestimmten Lage erhalten:soll.
Fig. 10 zeigt einen solchen gefalteten Filter, wobei der gestrichelte Teil das, Mas
abgeschnitten werden soll, zeigt. Indem man solche Filterdialysoren entMreder in ge-
rader Linie (Fig. 11) auf besonderen Stativen oder in einer Spirallinie (Fig. 12)
in den Ringen eines gewdhnlichen Laboratoriumstativs in Batterien anordnet, kann
man an Wasser bedeutend dadurch sparen, dass man es aus einem Dialysor in
den néchstfolgenden u. s, w. einfliessen [&sst.
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Es sei hierbei erwahnt, dass die Herstellung unserer Pergament-Filter-Dialvso-
ren von der bekannten Firma Carl Schleicher & Schilt in Diren (Rheinland) Uber-
nommen worden ist, wéhrend die Glastrichter zu denselben von der nicht minder
bekannten Firma C. Gerhardt, Marquardt's Lager ehern. Utensilien in Bonn a. Rh
geliefert werden.

b. "WVollstandige Ausfallung des Globulins aus Salzlo-
sungen. Was fir einen Dialysor wir auch benutzen, welchen Ursprungs das Glo-
bulin auch sei, unter gunstigen Umstanden fangt es an, sich niederzuschlagen, sobald
das Salz zu diffundiren beginnt: je rascher das Salz sich enfernt. desto rascher schlaft
das Globulin sich nieder. In unserem Dialysor findet vollstdndige Ausscheidung des
Globulins in 16 20 30—48 Stunden statt. Bei sorgfaltiger Dialyse sind in dem
Dialysat keine Spuren von Globulin nachzuweisen: die Fallung "eines m 6 o-
liehst aschenfreien Globulins aus dessen Salzlésungen
ist bei der Dialyse gegen Was-
ser eine vollstandige.

¢. Aussehen des durch Dia-
lyse erhallenen Globulinnieder-
schlags. a) Bei Dialyse gegen

Fig. 11.

Wasser. Bei rascher Dialyse insbesondere

schwacher Globulinlésungen entsteht ein fein- e
flockiger Niederschlag, und je schwacher die _ .
Losung ist, und je langsamer der Wasser- VUi
wechsel vor sich geht, desto kleiner sind die Fig. 12
Globulinflocken; umgekehrt, je starker die Losung und je schneller der \\/asscr-
Wechsel ist, desto grosser sind die Flocken, desto™ ahnlicher werden sie gajlerte-
oder, richtiger gesagt, Milchbreistucken. Ja noch mehr: experimentirt man mit
einer ziemlich starken Salzglobulinldsung, so verwandelt sich bei gfterem Was-
serwechsel, aber ruhigem Stehen des Apparats. die gesammte
Flussigkeit im Dialysor in eine ununterbrochene gelée_
artige Masse, in eine die ganze Flussigkeit um fassende
Gall erte! Dieses Erscheinung lasst sich am pesten in Graham’s rundem Dia-
lysor, in welchem aber, grosseren Effects halber, dje Versuchslésung eine 2—4
ctm. dicke Schicht bilden muss, beobachten.

Die auf obige Weise erhaltenen Flocken, gallertartigen Massen und Gallerte
stellen Globulin in mehr oder weniger reinem Zustande vor und werden durch alle
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Globulinreactionen charakterisirt: ndmlich l6sen sich leicht in Salzlésungen mittlerer
Concentration, in Salzsdure und Alkalien 1%0 und dergl.

Erinnern wir daran, dass die Dialyse im allgemeinen mdglichst schnell aus-
gefuhrt werden muss; denn je langer das sich ausscheidende Globulin unter Wasser
oder in feuchtem Zustande verbleibt, desto schneller geht es in einen in den °e-
nannten Agentien schwerldslichen Zustand Uber (79 p. 772; Kap. XVIII).

Ueber die Gewinnung von Globulin verschiedenen Ursprungs im gallertarti-
gen Zustand in unserm Laboratorium machten wir schon im Jahre 1884 eine
Mitteilung 1).

) Bei Dialyse gegen eine Salzlésung. Ein anderes Verfahren,
das Globulin in Gestalt von Flocken oder Gallerte zu erhalten, ist die Dialyse
gegen gesattigte Losungen das Globulin féallender Salze. Bei diesem Verfahren,
gallertformiges Globulin zu erhalten, laufen wir nicht Gefahr, es in schwerlds-
licher Form, wie bei der Dialyse gegen Wasser, erscheinen zu sehen. Es versteht
sich von selbst, dass je starker eine Globulinlésung ist, und je energischer die
als dussere Flissigkeit genommene Salzlésung das Globulin fallt, desto schneller
die Globulingallerte sich bildet und desto fester dieselbe ist. Am besten wird diese
Operation folgendermaassen ausgefiihrt: der Boden des &dusseren Gefasses des Dia-
lysors wird mit einer geniigend dicken Schicht des zur Fallung dienenden Salzes,
z. B. Ammoniumsulfat, Chlornatrium, Magnesiumsulfat und dergl. in Gestalt von
Pulver oder kleinen Ivrystallen bedeckt; darauf wird sie mit einer gesattigten Lo-
sung desselben Salzes im Ueberschuss bergossen und dann die zum Versuch
dienende Globulinlésung im runden Dialysor auf die concentrirte Salzlésung gebracht.
Das als Niederschlag oder als Gallerte erhaltene Globulin 16st sich leicht in Was-
ser auf Kosten des in der Gallerte enthaltenen Salzes auf.

Fadllungstemperatur des Globulins aus Salzlosungen.
Das Verhalten des Globulins, wie wir es in diesem Kapitel dargelegt, wurde bei
gewohnlicher Zimmertemperatur (10 —20°) studirt oder, richtiger gesagt, auf die-
selbe bezogen. Mit dem Wechsel der Temperatur, namentlich mit dem Steigen
derselben, erfahren die Salzglobulinlésungen Veranderungen, welche, wenn auch
nicht immer, von Globulinausscheidung begleitet ist, d. h. von einem Process, der, wie
wir dargetlien haben (VXs 41—7 p. 69), falschlich ,,Gerinnung” genannt wird.

Fallung proteinhaltiger Flissigkeiten durch Wérme ist langst bekannt (V.Y
48—00 p. 50), wir wollen aber solche historische Thatsachen benutzen, in welchen
mehr oder weniger reines Globulin eine Rolle spielte. Auch hier ertffnet Denis
mit seinen Arbeiten die Reihe der diesem Gegenstande gewidmeten Untersuchungen.
Im Jahre 1835 zeigte er zum ersten Mal. dass eine nahezu gesattigte Fibrinldsung
in Salzen bei 74° (12 p. 74) ausfallt (gerinnt), und dass bei derselben Temperatur
auch eine Serumglobulinlésung gerinnt (ib. p. 85—6), wahrend Gautier (29 p. 227)
fir eine dialysirte Fibrinldsung in 10%-igem Chlornatrium 01° als Fallungstempe-
ratur fand. Ferner beobachtete Denis fir das Ovoglobin als Fallungstemperatur
60—65° (15 p. 72—3). Dieselbe Temperatur giebt er auch fiir die Fallung des Se
rumglobulins (ib. p. 80) und fir eine Salzfibrinlésung (ib. p. 112) an, indem er
jedoch hinzufiigt, dass eine alkalinisirte Salzglobulinlésung bei 72—74—75° (ib.

G Bei Michailoff (74-ap. 1G) begegnen wir fol- im Journ. der Paiss.-pliyk.-chem. Gesellseh, (J
gemlem Satz: ,,An Angaben Uber Darstellimgs- d. ph, ch. G. 1886—87)“. Offenbar waren Mi-
methoden des Albumins und des Caseins im gal- chailoff unsere im J. 1884 verdffentlichten Beob-
lertartigen Zustande fehlt es ganz, ausser den achtuugen (78 W 19,20) unbekannt.
Mitteilungen meiner Schuler und meinen eignen

16
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p. 114) gerinnt; fur das Lactoglobin fand Denis die Fallungstemperatur 88°—100°,
wéhrend Tribung schon bei 55—60° eintritt (ib. p. 100). Féllung des Seroglobins
endlich hat auch bei gewohnlicher Temperatur statt, jedoch bei Sattigung der Flis-
sigkeit mit Chlornatrium oder Magnesiumsulfat (ib. p. 86). Eine ahnliche Fallung
mit Salzen bei Zimmertemperatur beobachtete derselbe Autor auch bei Globulin
anderen Ursprungs. Ausserdem findet Denis (166 p. 39), dass sowohl Plasma als
Serum, denen ein Teil ihres Globulins durch Sattigung mit Magnesiumsulfat entzogen
wurde, bei nachfolgender Séattigung mit Natriumsulfat unter Erwédrmen bis 50° wie-
der gefallt werden.

Schon diese Thatsachen wirden zur Annahme berechtigen, dass die Fallungs-
temperatur des Globulins aus dessen Losungen sowohl von der Menge des Salzes
als auch von anderen chemischen Agentien, die noch daneben vorhanden sind, ab-
lidngt. Das soeben Gesagte wird durch zahlreiche historische Data bestatigt. Seit
Ende des XVIII Jahrhunderts benutzte man zur Fallung der Eiweisskorper, z. B.
der Milch, hohe Temperaturen und Sattigung mit einem Salz. So schlug Scheele im
J. 1780 (94 p. 146), um das Casein zu féllen, vor, kochende Milch mit irgend einem
Neutralsalz zu sattigen. Parmentier A Deyeux (87 p. 84) erwahnen ebenfalls der
Féllung des Caseins, wenn Milch bei Gegenwart neutraler Salze, insbesondere schwe-
felsaurer, gekocht wird. In neuerer Zeit stellte Zahn (110 p. 598) eben solche
Beobachtungen an Milch an. Lehmann (70 p. 342), nach ihm Eichwald (22 p.
166,169) und Storch (102 p. 124, 144, 149) sprechen sich noch bestimmter aus.
namlich dass unter dem Einflisse verschiedener Salze die Féllungstemperatur der
Milch, des Eiweisses und des Blutserums sich verandert. Auch in der speciellen Ge-
schichte des Globulins begegnet man verschiedenen Hinweisen dieser Art. So séat-
tigen Hammarsten und seine Schiller behufs vollstandigerer Fallung des Globulins
die Versuchsflussigkeiten bei hoheren Temperaturen, 30—35° (ALV 48—60 p. 145).
Dabei beobachtete Hammarsten Fallung des dialysirten Globulins sogar beim Kochen
(ib. 149) nicht, wahrend Starke Féallung eines solchen Globulins " schon bei 50°
(ib.) gewahrte. Bardach (2 p. 218) beobachtete, dass Milch bei 100° in circa zwolf
Stunden, bei 130° in einer Stunde, bei 140° in zwanzig Minuten, bei 150° in drei
Minuten gerinnt.

Nichtsdestoweniger bestanden spétere Autoren trotz der vielen Widerspriiche,
auf welche sie stiessen, auf der Annahme einer bestdndigen ,,Gerinnungstemperatur
des Globulins gleichen Ursprungs. Es versteht sich von selbst, dass wenn das Glo-
bulin aus dieser oder jener Quelle unter dieselben qualitativen und quantitativen
Bedingnisse kam, die Autoren eine und dieselbe Féallungstemperatur beobachteten,
welche folglich ausschliesslich fir den gegebenen Fall eine Bedeutung hatte.

Kihne fand (68 p. 275), dass eine Myoglobin (Myosin)- Lésung in 10%-iger
Chlornatriumlésung bei 55° anfangt sich zu triben und bei 60° ausfallt. Hallibur-
ton (34 p. 136) dagegen beobachtete Myosin, welches bei 40° gerann, und erhielt
eine Myosinlésung, welche bei Korpertemperatur gerann (ib. p. 137—140). Baum-
hauer (3 p. 120) fand, dass ein wasseriges Extract aus dem Fleische von Fischen
(Bhombus barbatus N. und Merlangus vulgaris) bei 50° gefallt wird.

Hammarsten nimmt als Fallungstemperatur des Seroglobins 69—76° an, fir
das Fibrinogen dagegen in derselben, weniger als 5%-igen, LoOsung 52— 55°
(38 p. 19) an. Fredericq (p. n. 214) fand als Fallungstemperatur des Fibrinogens
{eigentl. des Plasma) 56°. Weyl (107 p. 74) bestimmt seinerseits die Fallungstempe-
ratur und findet dieselbe fir das Vitelloglobin in 10%-igei Chlornatriumlésuim
;gﬂ (fgr da7s8)MyogIobin in einer gleichen Lésung 55—60° und fir das Seroelobin

¢ (ib. p. .
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Hoppe-Seyler (62 p. 423) empfiehlt, gleich Schmidt, das Plasma sogar zur Ab-
trennung des Fibrinogens aut 5h« zu erhitzen und danach zur Ausscheidung des
Seroglobins che Miussigkeit ebenso wie das Serum zu behandeln! Hoppe-Seyler
nimmt auch fir das Myoglobin als bestdndige Temperatur 55° an fib. p. 412). Ham-
marsten geht noch weiter; durch Fallung mittels Temperaturerhbhung meint er
nicht nur das Fibrinogen vom Seroglobin sondern auch noch ein Globulin, welches
ret 6f —ob germnt’ ~trennen zu konnen, wahrend das Fibrinogen bei 55° aus-
iallt. das Seroglobin bei 75° (42 p. 447). Diese im Hinblick auf ganz entgegengesetzte
eigene Beobachtungen unerklérliche Zuversicht leitet den Autor zu ganz unbe-
gitindeten Schlissen. So erklart er die von ihm beobachtete Gerinnbarkeit des Se-
roglobins bei 68° durch das Vorhandensein eines besonderen Globulins dessen
tallungstemperatur 64° sei, und welches die Fallungstemperatur des Sero°lobins
von 75° bis 68° herabgesetzt (?!) haben sollte (43 p. 447)!

Dieser blinde Glaube an die Bestandigkeit der Fallungstemperatur war es
welcher Cahn dazu fiihrte Myoglobin sowohl in der Netzhaut des Auges (8 p 213)
als auch im Gehirn (ib. p. 219) anzunehmen; in diesen Gebilden fand Cahn einen
Korper, welcher gleich dem Myosin bei 55° ausfiel! Derselbe Grund bewog auch
Hammarsten das Vorhandensein von zwei Globulinen im Serum anzunehmen,® eines,
welches bei 64° und eines andern, welches bei 75° ausféallt. Und dies trotz' eigner
Beobachtungen, nach welchen ein an Salzen armes Seroglobin in der Wé&rme auch
garnicht gerinnen kann (44 p. 474)!

In spéaterer Zeit findet die Frage nach der Bestdndigkeit der Gerinnungstem-
peratur einen energischen Verfechter in Halliburton (33 p. 162— 3). sowohl in der
Hinsicht, dass genannter Autor ohne genugenden Grund 74° fiir die bestdndige
Féllungstemperatur des Seroglobins ansah, als auch in der, dass er ausserdem noch
das Vorhandensein von drei Proteinen, deren Gerinnungstemperaturen 73°, 77°, 84°
sind, jedoch unter sehr willkirlichen Bedingnissen (...indem man unter ,\Vorsichts-
maassregeln“ auch Ansduern ') mit Essigsaure (33 p. 155; 79 Kap. XIX) vornahm!) an-
nimmt (79 Kap. XI1X). Aber durch Neutralismen kann man die Coagulationstempera-
tur des Blutserums selbst bis auf 5G° herabsetzen, wie es neuerdings Patein (87-a p.
470) gezeigt hat. Dasselbe kann auch in Bezug auf die Arbeiten"von Halliburton
1888 (35 p. 255) und 1889 (36 p. 540). Haycraft & Duggen (48 p. 473), Haycraft
(47 p. 1) u. s. w. gesagt werden. Genannte Autoren beobachteten in einer und de!
selben Flussigkeit bei Temperaturerh6hung mehrere Fallungen und sahen einen jeden
dieser Niederschlage fir einen selbstandigen Proteinkorper an, dem eine bestandige
Féllungstemperatur eigen sei a)!

Es muss bemerkt werden, dass alle diejenigen Autoren, bei denen wir Angaben
Uber die Bestandigkeit der Fallungstemperatur des Globulins dieses oder jenes Ur-
sprungs finden, keine selbstandigen Untersuchungen in dieser
Richtung anstellten, und ihr Verhalten dieser Frage gegeniiber oder, bes-
ser esagt, ihre Vorstellung von der Fallungstemperatur ihnen gleichsam als etwas
Ererbtes aus den Lehrbiichern zufiel. Ganz anders urteilen (ber diese Frage solche

) ,,But in order to carry out effectually this perature of coagulation of a liquid is the amount
apparently simple proceeding it is necessary to  of free acid present: up to a certain point, the
adopt several precautions, and tirst to ensure greater the acidity, the earlier does coagulation
that the fluid under investigation should be as occur® (33 p. 155).
nearly as possible always of the same reaction. 1) Die Erklarung der Bedeutung der Fallungs-
As will lie seen later on, one of the most impor- temperatur im erwdhnten Falle wird in Kap. XIX
tant factors m producing variations in the tem- gegeben werden (79 p. 804).

16+
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Autoren, welche eigene Beobachtungen Uber die Gerinnungstemperatur der Protelin-
korper angestellt haben. Ausser dem, was wir Uber diesen Gegenstand mitgeteilt
(\V2A? 48—60 p. 62—69), finden spétere Autoren, z. B. Gobley (30 p. 10), dass die Fal-
lungstemperatur des Eidotters von Vogeln bei der Verdinnung mit Wasser von 75°
bis auf 85° steigt. In demselben Sinne spricht sich auch Schmidt (ber wdsseriges
Linsenextract aus, namlich dass dessen Fallungstemperatur durch &dussere Umstande
bedingt werden konne, jedenfalls aber eine unbestédndige sei. In der That fand
Schmidt in drei Féllen bei Versuchen mit der Linsensubstanz—dem Lentoglobin
(A°V 41-—7 p. 93), dass in einem Fall die Fallungstemperatur 90° war, in dem
zweiten—bei 70° Trlbung, bei 85° Fallung erfolgte, in dem dritten Triibung bei
53° und Fallung bei 79° eintrat. Diese Unterschiede in der Fallungstemperatur
glaubte Schmidt in den erwdhnten Féallen durch einen Unterschied an Wassergehalt
erklaren zu koénnen (95 p. 443). Gautier (28 p. 36) nimmt an, dass die Fallungs-
temperatur nicht nur von der Verdiinnung der gegebenen Globulinldsung mit Was-
ser sondern auch von der Art der Erwdrmung abh&ngt; auch in Féllen rascheren
oder langsameren Erwarmens der in Arbeit genommenen Flissigkeit lasse sich ein
Unterschied wahrnehmen! Endlich giebt Hevnsins im Jahre 1S74 die erste sehr
interessante Tabelle der Veradnderung der Fallungstemperatur einer protelinhaltigen
Flissigkeit durch den Salzgehalt (53 p. 528).

Obgleich Hammarsten die Ansicht der meisten Autoren teilte, dass in den
allermeisten Fallen die Gerinnungstemperatur des Seroglobins als 75° anzunehmen
sei, musste er dennoch zugehen, dass dieselbe auch 68° und sogar 80° sein
konne, und dass auf die Fallungstemperatur des Seroglobins Uberhaupt die Menge
des Globulins und des Salzes und sogar die Schnelligkeit, mit welcher die Erwaér-
mung der Ldsung vor sich geht, einen Einfluss ausuben koénnen (40 p. 64). Weiter
findet Hammarsten, dass eine Salzfibrinogenldsung zwischen 52° und 55° gerinnt,
mit einer sehr geringen Natronmenge dagegen eine ,,Gerinnungstemperatur® von
56"—58° zeigt (41 p. 599). In der Folge (42 p. 445) boten Hammarsten sich
Falle dar, wo in Chlornatriumlésung aufgel6stes Fibrinogen schon bei 37° und 40°
ausfiel, obgleich der Autor diese Fallungen durch den Einfluss von Fermenten
zu erklaren sucht. Auch Sebelien, ein Schiler Hammarsten’s, fand dass die Fallungs-
temperatur des ,reinen Caseins® mit dem Steigen des Salzgehalts fallt: bei 5™,
Chlornatriumgehalt zeigte die Flissigkeit keine Neigung, in der Warme gefallt zu
werden, wahrend bei dem Steigen des Salzgehalts bis 10% das Gemenge bei 75"
opalescirte und bei 82° sich triibte (45 p. 445—=6). Schliesslich findet Hammarsten, dass
die Ausscheidung des Globulins aus dessen Losung durch Séttigung mit Kochsalz
in hohem Grade von der Temperatur abhdnge *). Wdeiter beobachtete Otto (86
p. 154), dass Blutserum sogar bei Gegenwart einer bedeutenden Magnesiumsulfat-
menge in der Warme auch nicht gerinnen kann, wenn die Flissigkeit zugleich
eine geniigende Menge sauren phosphorsauren Natriums enthalt. Indem Varrene
nach Wurtz’s Methode bereitetes Hihnereiweiss (79 Kap. NIV) mittels verschiedener
Salze untersuchte, fand er, dass manche Salze die Féallungstemperatur seines
Praparats steigerten, die andern herabsetzten (104 p. 129). Auch Kauder (65 p. 422'
giebt Abhédngigkeit der Verénderung der Fallungstemperatur proteinhaltiger Flis-
sigkeiten von der Globulin- und Salzmenge zu. Ein anderer Anhdnger der Lehre

*) ,»Die_mehr oder weniger reichliche Ausschei-  salz hangt Ubrigens sehr von der Temperatur ab
dung des Paraglobulins aus dem Serum durch Ein- (19 p. 425).
trdgen von uberschissigem, fein gepulvertem Koch-
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soil der ,Bestandigkeit der Gerinnungstemperatur®, Fredericq. giebt uns gegen
diese Lehre eine Wafle in die Hand, indem er mitteilt, dass das Fibrinogen des
Plasma bei 56° (24 p. 20), das Fibrinogen der Hydroceleflissigkeit bei 60° (ib.
p. 23) gerinnt.

Chittenden & Wickofl-Cummins (9 p, 16) finden, dass das Myoglobin seine
Gerinnungstemperatur verdndert, je nachdem es in 5%-iger Chlornatrium- oder
Chlorammoniumlésung bereitet wurde. Im ersten Falle tritt Tribung bei 51°—57°
und Féllung bei 57°—62° ein. in zweiten trubt sich die Flussigkeit bei 40°—45°
und wird bei 44°—A48° geféllt.

Die Beobachtungen von Corin & Ansiaux (11p. 92), Marcus (73 p, 572).
Starke (101 p. 19), Murner (77 p. 91, 98), Halphen (37 p. 1), Hougardv (63 p. 229),
Ramsden (90 p. XXV), Ringer (91 p. 378; 92 p. 300), Ringer & Sainsbury (93 p. 160)
etc. zeugen ebenfalls fur die Abhédngigkeit der Coagulationstemperatur des Blut-
serums und des Globulins von den Salzen. Eine Eiweisslésung z. B. von 25 cc.
Fiweiss auf 200 cc. Wasser gerinnt, nach Ringer (91 p. 378), beim Kochen nicht
(ALV 68—74 p. 89) sondern wird bloss milchig. Versetzt man dagegen diese Losung
mit Chlorcalcium, so tritt beim Erhitzen Gerinnung ein.

Zur Erzielung (Ubereinstimmender Werte fiir die Coagulationstemperatur
schlagt Hewlett (50 p. 493) seinerseits vor. die Bestimmungen unter gewissen Nor-
inalbedingungen vorzunehmen, und zwar, womdglich: 1) im natlrlichen Zustand der
Losungen, 2) in destillitem Wasser, 3) in 5%-iger Salzlosung. Auch Anwen-
dung einer bestimmten Concentration ware wiinschenswert. Sollen durch verschie-
dene Coagulationstemperaturen Eiweisskorper unterschieden werden, meint Starke
(101 p 19). so missen drei Bedingnisse vorhanden sein: ndmlich gleiche Reaction,
gleiche Salzconcentration und gleiche Concentration der Eiweisskorper; dieser letzte
sei der schwachste der drei Factoren, da Schwankungen um das 10-fache erst Diffe-
renzen von 2° erzeugen.

Duclaux (18 p. 64) fihrt aus, dass fractionnirte Wé&rmecoagulation kein Mit-
tel sei, die Existenz verschiedener Albuminstoffe im Eiereiweiss zu begriinden.
Er stutzt seine Ansicht hauptsdchlich damit, dass die Coagulationtemperaturen
nicht constant sind, weil sie einerseits von der Schnelligkeit und Dauer der Er-
hitzung, anderseits von leichten Differenzen in der Natur und Menge der in der
Ldsung enthaltenen Mineralstoffe abhangen.

Arthus (1 p. 394) studirte das Verhalten der Fibrinlésungen in 1% Fluorna-
trium und fand, dass die Lésungen sich triiben und beim allmdligen Erwédrmen eoa-
guliren, zundchst bei 52"—56°, und zwar bei je hoherer Temperatur, je geringer
der Fibringehalt und je grosser der Gehalt an Fluornatrium ist. Bei gleichem
Gehalt an letzterem zeige sich der Coagulation vorausgehende Trilbung bei 48° fir
1,04% Fibrin, bei 48.5° fiur 0.35% bei 50° fur 0,10%, bei 81° fur 0,02% Fibrin.
Bei gleichem Fibringehalt von 1.04% und 0,5% Fluorid trete dieselbe bei 46"
ein, mit 1% Fluorid bei 48" (ib. p. 397). Zusatz kleiner Dosen Chlornatrium er-
hohe™ den Tribungspunkt, grosse Dosen setzen denselben herab. Eine Fibrin-Fluor-
natriumlésung mit der Tribungstemperatur von 46° triibe sich bei 52° nach Zusatz
von 7% Chlornatrium, bei 41° mit 12% Chlornatrium. Werden die Ldsungen ver-
dinnt, so scheide sich weniger Coagulum bei 56° aus (ib. p. 398—9). Auch Hayem
(49 p. 118) fand, dass Féallung des Fibrinogens durch Erhitzen auf 50° verschie-
dene Resultate liefert, je nach der Natur des Losungsmittels und der Art der Er-
warmung. Um die Gerinnung des Ilulmereiweisses beim Kochen zu verhindern,
versetzte endlich Clautrian (10 p. 91) je 1 Liter, mit 0,05 einer 2—5%-igen Na-
triumboratlésung (borate de soude), m:t nur O.00l—0,006 einer eben solchen Eisen-
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sulfatlésung (sulfate ferreux), wéhrend er von einer 10%-igen Ldsung salpetersau-
ren Harnstoffs zu demselben Zwecke schon 4—5 gr. zu je 1 Liter zusetzte.
Besondere Beachtung verdienen Varenne’s (105 p. 427) Beobachtungen, die ihn
die feste Ueberzeugung gewinnen liessen, dass Salze die Gerinnungstemperatur stark—
um 15° bis Uber 100°—beeinflussen’). Mit der Steigerung des Kochsalz-, Magnesium-
sulfat- und Natriumhyposulfitgehalts um 0,1%—10% steigt allmalig die Tempe-
ratur der ersten Gerinnung des mit 700—800 cc. verdinnten Hiihnereiweisses um
0,01%—0,1%e Baryumnitrat und Chlorbaryum dagegen setzen die Fallungstempera-
tur herab; desgleichen auch molybdansaures Ammonium und salpetersaurer Harn-
stoff. Zusatz von 0,1%—5% arsenigsaurem Natrium, 0.1%—1% Jodnatrium und
0,1%—0,5% Borax endlich steigert die Gerinnungstemperatur; bei einem grdsseren
Gehalt an diesen Salzen gerinnt die Flissigkeit auch beim Kochen nicht mehr.
Die Beobachtungen vieler Autoren, unter andern auch Spiro’s (99 p. 182), zei-
gen, dass auch organische Stoffe die Fallungstemperatur der Eiweisskdrper beeinflussen
(79 p. 756; Kap. XVII). Nicht geringere Berucksichtigung verdienen auch die
Beobachtungen (ber die Gerinnungstemperatur das Eierklars von Pauli (88 p. 315),
dem aber unsere diesbezlglichen Beobachtungen vom Jahre 1892 (79 p. 464) génz-
lich unbekannt geblieben sind. S&mmtliche Bestimmungen von Pauli (88 p. 318) wer-
den zundchst nur an einem durch Schlagen und Filtriren von faserigen Bestandteilen
sorgfaltig gereinigten Eierklar vorgenommen. Die ca. 12% Eiweissldsung wird nun
bestandig von kaltem Wasser umspilt und unter Chloroformdampf gehalten: ,,Fur
die Verwendung dieser Eiweisslosung, die ein Gemisch von verschiedenen Eiweiss-
korpern (Globulinen und Albuminen) darstellt, sprechen neben der leichten Erhalt-
lichkeit und hohen Concentration noch gewichtige Umstande* (ib. p. 318). Die Con-
centration der Eiweisslosung war in allen Féallen dieselbe, indem 2 cc. der urspring-
lichen schwachalkalischen Eiweisslosung durch die zugesetzte Salzlésung stets auf
10 cc. Gesammtvolum gebracht wurden. Die Salze wurden nach vorher geprifter
neutraler Reaction in aequimolecularen Mengenverhaltnissen (Gramm-Molecular-
gewicht auf 1000 gr. H20) unter Beriicksichtigung des Krystallwassers und der zu-
gesetzten Eiweisslosung verwendet. Der Coagulationspunkt wurde festgestellt durch
Verschwinden einer bestimmten Schriftprobe hinter der undurchsichtig gewordenen
Losung. In den angefiihrten Tabellen und Curven sind stets aequivalente Concen-
trationen (von 0,25 bis hochstens 8,0 Salz) und Celsiusgrade zu Grunde gelegt (ib.
p. 320). Die Gerinnungstemperatur wurde unter dem Einflusse steigender Mengen
von Chloriden (von 0,5 bis 6,0), Bromiden (von 0,5 bis 4,0) Jodiden (von 0,25
bis 8,0) Nitraten (von 0,25 bis 8,0), Acetaten (von 0,25 bis 8,0), Sulfaten (von
0,5 bis 2,5), Chromaten (von 0,25 bis 4,0), Oxalat (von 0.25 bis 2,0) und Citrat
(von 0,25 bis 1,0) beobachtet (ib. p. 320—6). Die WVersuche von Pauli ergaben
zundchst, dass der Zusammenhang zwischen der Gerinnungstemperatur einer Ei-
weisssalzlésung und der zugesetzten Salzmenge immer ein stetig steigender ist,
soweit denselben nicht das Aufhdren der Loslichkeit des Salzes oder des" Eiweisses
unterbricht. Diese steigende Concentration hat anfanglich stets ein Steigen der
Gerinnungstemperatur zur Folge. Dieses Ansteigen wird bei arithmetischer Progres-
sion des Salzgehalts langsamer, um in der Regel zu einem Maximum zu fihren.
In vielen Fallen schliesst sich an dieses Maximum bei weiterer Zunahme des Salz-

) ,Jai entrepris, avec l'aide de M. Heisch, un  Ces modifications sont considérables, car, dans
certain nombre de recherches sur la modification  certains cas, la coagulation peut se produire &
qu'apportent des doses variables de différents  froid, et, dans certains autres, elle ne peut plus
sels sur le point de coagulation du blanc d'ceuf.  avoir lieu méme a 100° (105 p. 427).
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gehaltes umittelbar ein Abfall der Gerinnungstemperatur an, in anderen bleibt das
Maximum innerhalb der erreichbaren Concentrationen stationér; in manchen tritt
nach léngererer Constanz ein langsames Sinken der Gerinnungstemperatur ein (ib,
p. 326).

1. Beobachtungsmethoden der Fallungstemperatur. Die
Féllungstemperatur wird auch noch jetzt nach einer Methode bestimmt, die sich
wenig von der von Hewson (1772.51 p. 32) vorgeschlagenen unterscheidet. Man
bringt die in Arbeit genommene Flissigkeit in eine mit einem Thermometer ver-
sehene Flasche, die ihrerseits in ein Gefass mit Wasser gestellt ist, welches Uber
einer Lampe erwarmt wird ‘). Dasselbe Verfahren beschreiben auch Prévost & Du-
mas (1823, 19 p. 301).

Einer Beschreibung dieser Methode begegnet man hie und da bei diesem oder
jenem Autor ohne irgend welche Hinweise auf die Arbeiten der Vorgéanger, zu-
weilen aber mit grdsseren Einzelheiten. So empfiehlt Hoppe-Seyler (61 p. 135) das
Probierglaschen mit dem Thermometer durch den Pfropfen in einen mit Wasser
angefiillten, auf dem Sandbade stehenden Kolben einzufiihren (dabei eine Abbildung—
ib. p. 43). Weyl (107 p. 73—4) bringt 100 cc. der gegebenen Flussigkeit in ein
Probierglaschen, in welchem ein Thermometer steckt, welches nur mit der Kugel in
der Flissigkeit taucht; darauf wird das Probierglaschen in einen Becher mit 400 cc.
Wasser so gestellt, dass es um 1 dem. vom Boden absteht. Man erwédrmt lang-
sam. damit die in dem Probierglaschen befindliche Flussigkeit im Laufe von 30
Minuten um 80°, von 10° bis auf 90°, erwarmt werde (ib. p. 73—4).

Gamgee (27 p. 15) giebt die Beschreibung und Abbildung des ganzen zur
Bestimmung der Féllungstemperatur dienenden Apparats. Das Probierglaschen mit
der Substanz und dem Thermometer wird in einen Becher mit Wasser gebracht,
welcher seinerseits in einen anderen, grdsseren, durch einen Korkring gehaltenen
Becher gestellt ist. der auf einem Kupfernetz steht und von unten erwarmt wird.
Eine fast eben solche Einrichtung sehen wir auf einer von Krukenberg gegebenen
Abbildung (67 p. 60). Einen d&hnlichen Apparat benutzte auch Hewlett (50 p. 493);
er ersetzte aber das Wasser durch flussiges Oel.

Mit Hilfe der obenbeschriebenen Methoden ist es jedoch schwer, ja fast unmdg-
lich, die Temperatur auf einer und derselben Hohe zu erhalten. Schéfer beseitigt diesen
Uebelstand durch einen Apparat, in welchem nicht nur auf die Dauer eine gleich-
méssige Temperatur unterhalten werden kann, sondern auch die Mdglichkeit gege-
ben ist, dieseloe nach der einen oder der anderen Seite hin rasch zu &ndern.
Schafer's Apparat wurde von Halliburton beschrieben (33 p. 153 mit Abbildung). Das
Wasser aus der Wasserleitung rinnt durch 2 Schlduche, von denen der eine als
Schlangenrohr durch ein von unten erhitztes Bad geht und dann, aus diesem mit
dem erwdrmten Wasser austretend, sich mit dem andern, das kalte Wasser zulei-
tenden Schlauche vereinigt. Beide Schlduche sind mit Klemmen veisehen, mit deien
Hilfe die Temperatur des Gemenges nach Wunsch erhéht oder erniedrigt werden kann.
Das Gemenge aus kaltem und heissem Masser tritt in einen Kolben ein, in wel-
chen das Probierglaschen mit der gegebenen Flissigkeit und dem Thermometer ge-
stellt ist. Der Hals des Kolbens ist mit einem Ableitungsrohr fiir das Wasser
versehen.

Schafer’'s Apparat nicht kennend, construirte der Mechaniker Rasumofi 2)
einen &hnlichen zum Reguldren der Temperatur durch einen bestdndigen Massei-

# I took a wide-mouthed phial, containing fiment, With as much accuracy as 1 could-—!

i i in i 51 p. 32).
?mgat S(ietruirnt,o a\l/cgterp IS\%?(?h awf;[? erlzr(;g{n e\;tvearrrlnn tI)ty ( Op Ein)er der Représentanten der Firma Rasu-

a lamp underneath; and, in making this expe- Mow & Schiller in Moskau.
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strahl dienenden Apparat. Derselbe ist fir gynékologische Zwecke bestimmt, kann

aber nach einigen Abanderungen Schéfer’s Apparat ersetzen. Rasumoffs Apparat.
den ich durch Anbrin-

gung eines gemeinsammen

Hahns Ji (Fig. 13 u. 14)

behufs Regulirung des Zu-

flusses des kalten und

heissen Wassers abgeén-

dert habe, lasst sich leicht

von Ort zu Ort tragen

und 0ber einer gewohn-

lichen  Petroleumlampe,

ohne dass das Glas abge-

nommen zu werden bra-

ucht. mittelst der Luft-

Kanédle e u. f, erwdrmen.

Das Wasser aus der Was-

serleitung a geht durch

zwei Kupferrohre b und

¢, von denen das eine ¢

in Gestalt eines Schlam-

genrohrs ein Blechgeféss

mit Wasser durchzieht und

das Gefass, aber schon

mit erwdrmten Wrasser.

verlassend (g), sich mit

dem andern, das kalte

Wasser direct aus der

Wasserleitung zufiihrenden

Rohre b vereinigt. An der

Vereinigungsstelle der

Rohre ist ein Hahn h. an-

gebracht, mittels dessen

die Wasserzufuhr aus dem

einen Rohr vermehrt oder

vermindert werden kann,

bei  gleichzeitiger Ver-

mehrung oder Verminde-

rung der Wasserzufuhr aus

dem andern Rohr. Darauf

tritt das Wasser in einen

Behélter ein, wo das kalte

Wasser mit dem warmen

sich vermischt, und die

Temperatur des Gemenges

durch ein Thermometer i

angezeigf wird. Schliesslich tritt das auf eine bestimmte Temperatur gebrachte Was-

ser in eine Flasche k ein, in welche das Probiergldschen mit der gegebenen Flis-
sigkeit und dem in dieser tauchenden Thermometer gestellt ist.

In den meisten Fallen bedient man sich aber einer einfacheren, wie schon erwéhnt

noch von Hewson empfohlenen, Einrichtung. Um gleichzeitig mehrere Probiergléschen

beobachten zu konnen, haben wir ein verzinntes kupfernes Stativ (Fig. 15) con-
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struirt, an dessen Stock bewegliche Klemmen fiir die Thermometer sich befinden.
Mit Hilfe einer entsprechenden Klemme kann der Stock des Stativs gehoben oder
in das mit Wasser angefillte Glas, welches in einem durch einen Gasbrenner
erwarmten Kupferkesselchen taucht, herabgelassen werden.

2) Abhangigkeit der Fallungstemperatur von den quan-
titativen 'Verhaltnissen des Globulins und des Salzes. Zahl-
reiche historische Thatsachen sowie unmittelbare Beobachtungen lassen uns eine
gewisse Abhangigkeit zwischen den Globulin- und Salzmengen in einer gegebenen
Losung und der Temperatur erkennen.

Mannigfache in unserem Laboratorium wahrend einer langen Reihe von
Jahren und von zahlreichen Forschern angestellte Beobachtungen haben uns die
Mdglichkeit in die Hand gegeben dieses Verhalten der Salzglobulinlésungcn in drei
characteristischen Gruppen darzustellen.

A Abhéngigkeit der Fallungstemperatur von der Salz-
menge Zu der ersten Gruppe von Erscheinungen gehdren die Beobachtungen
Uber die Abhéangigkeit der Fallungstemperatur der Salzglobulinlésungen von dem
verschiedenen Salzgehalt bei bestandigem Globulingehalt.

Bei Heynsius (53 p. 527) finden wir interessante Angaben in dieser Beziehung:
1) die beim Waschen des bei der Dialyse von Hihnereiweiss ausgeschiedenen Nieder-
schlags erhaltenen Waschwaésser, 2) dialysirtes Hihnereiweiss; 3) und 4) dialysirtes
Serum und Eiweiss mit gleichem Prote'ingehalt wurden mit Kochsalzlésungen von
gleichem Volum, aber verschiedenem Salzgehalt verdiinnt, dann erhitzt, und die
Temperatur der Ausscheidung der Gemische notirt.

% NaCl Gerinnungstemperatur
in der Mischung 1 (ib. p. 528) 2 (ib. p. 529) 3 (ib. p. 531) 4 (ib. p. 531)
unvermischt 48 28 40 38

0,0005 — 28 — —
0,005 56 30 58 52
0,05 66 48 52 54
0,5 68 58 — 56

1 72 60 60 58

4 74 65 68 58

8 75 67 — 62

16 72 69 75 68

32 62 65 72 62

Man muss Heynsius beistimmen, dass die Temperatur der Fallung mit der
Zunahme des Salzgehalts anwachst, die Sattigung mit Kochsalz dieselbe dage-
gen wieder herabsetzt (ib. p. 532). Heynsius’ Angaben Uber die Steigerung der Fal-
lungsteroperatur durch Kochsalz werden durch die Arbeiten von Haass bestétigt (32
p. 5). Weiter fuhrte Hammarsten Versuche mit einer und derselben 1,325%-igen
Seroglobinlésung, doch von verschiedenem Salzgehalt aus, und zwar: bei 15,9%
wurde Fallung bei 09". bei 10,6%, 5,0% und 2,5%—bei 75° erhalten, wobei Ham-
marsten noch hinzufigt, dass er Gerinnung 1%—2%-iger Seroglobinldsungen bei 70—
72n (40 p. 65) beobachtet hatte. Starke (100 p. 18) findet, dass bei der Dialyse von
Serum, wenn der Proteingehalt 1%—1,5% betrug, die Fllssigkeit im Dialysor bei
50° gerann: bei Zusatz von Kochsalz stieg jedoch die Temperatur und erreichte
bei 5% Chlornatrium 75"—80°! Sebclien (98 p. 456—8) findet, dass das Lactoglo-
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bin bei 5% Salzgehalt in der Ldsung bei 72° gerinnt, bei 2,5% Salz die Gerin-
nung bei SO0, bei 0,5%—bei 78° und ohne Salz bei 72° statthat.

Indem ich zu der Beschreibung meiner eignen Beobachtungen (ibergehe}»
halte ich es fiir notig vor allem zu erklaren, dass zur Bestimmung der Bestandig-
keit des Globulingehalts in den zu priufenden Flussigkeiten gleiche Volumina der
gegebenen salzhaltigen Globulinlésung abgemessen und dann zu einem jeden der-
selben Salzlosung in aufsteigender arithmetischer Progression, wahrend das zur
Ausgleichung der Volumina aller Gemische dienende Wasser in absteigender Pro-
gression zugegeben wurde, namlich:

Globulinlgsung. .. — 1—1— 1— 1—1— 1. I— 11

Salzlésung............. l— 2— 3— 4— 5—G—7— 8— 0— 0% in Subst.

dest. Wasser .... 8— 7— 66— 5—4—-3—2— 1— 0—0
Summa........ 10—10—10—10—10—10—10—10—10—10

und in allen Portionen eine und dieselbe Globulinmenge {Gif) war, wobei der letzte
| all ein Beispiel von Sattigung eines gleicnen Volums Globulin mit dem troknen
Salz in Substanz, mit 9 Vol. einer Losung des zu prifenden Salzes versetzt, vor-
stellt. In unserem Laboratorium wurden die verschiedensten Salze in verschiedenar-
tigsten Losungen geprift; am besten aber bedient man sich bei Zimmertemperatur
gesattigter Salzl6sungen, einmal weil solche Ldsungen bestandige Verhéltnisse vor-
stellen. das andere—weil die Resultate der Beobachtungen an solchen Salzlésungen
unstreitig den Charakter grosserer Gesetzmassigkeit besitzen missen. Nimmt man
als Losungscoefficienten J—die Salzmenge an, welche sich in 100 Teilen Wasser bei
gewohnlicher Zimmertemperatur auflést, so drickt sich der Gehalt eines jeden
Salzes in den oben angefiihrten Gemengen folgendermaassen aus:

0,1A'—0.2A—0,3A—0,47c—0,5/j—0,67—0,77c—0,87r— 0,97r—1,07r.

Rio Salzmenge, welche das Globulin in der anfanglichen L&sung auflést, wurde
nicht in Betracht gezogen, da sie Uberall dieselbe und infolge der Verdlnnung' mit
Wasser und mit den Ldsungen des gegebenen Salzes verhaltnissmassig unbedeutend
war. Gewohnlich notirten wir das Eintreten der Opalescenz, der Trilbung und der
Féallung. Als Beispiel mdge folgende Tabelle dienen:

0,1A»—0,2/r — 0,3k—0,44-—0,54—0,64—0,7 k- 0,84—0,94-—1,04-
~.5 [ Opalescenz 70— 70— 71— 72— 73— 50— 16— 16— 16 - 16
30| Tribung. 73— 74— 75— 75— 74— 69— 40— 35— 16— 16
~ "1 Féallung... 75— 75— 76— 77— 77— 70— 61— 40— 35— 16

Opalescenz 64— 70— 76— 79— 80— 78— 77— 70— 68--—-—-—
3| Trubung.. 76— 75— 81— 81— 82 - 82— 83— 77— 72—
Fallung.. . 77— 80— 82— 84— 86— 85— 84— 75— 73-——---

Beobachtungen haben uns gezeigt, dass man sich mit der Anzahl der Proben auf
die charakteristischsten: 0,12—0,52;—0,9Z—1,0/a beschranken kann.

Auf Grund unserer vielfachen Beobachtungen geben wir die Temperatur der Fal-
lung des Ovoglobins in 2%-iger Chlornatriumlésung mit 6%-igem Gehalt an Protein-
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Substanz. Es muss bemerkt werden, dass die Salze in untenstehender Tabelle in
vier Gruppen geordnet sind, wobei sie der Fallungstemperatur nach in aufsteigen-
der Reihe einander folgen. Ausserdem weist das Zeichen = darauf hin, dass die
Flissigkeit bei hoherer als bei der unmittelbar nachstehenden Temperatur gerinnt.

TABELLE V.

Temperatur der Fallung des Globulins in Abhangigkeit von
der Salzmenge.

01i — 0,5 le— 0,9 1e— 0,1 5
1 Gruppe 20 — 20 20 — 20 — lodnatrium
66 — 69 — G666 — — — Natriumacetat
6 — 70 — 53 — — — Natriumsulfat
S — 71 — G4 — — — Chlorkalium
20 — 72 — G0 — — — doppeltchroms. Kali
72 — 718 — 52 — — — Chlorcalcium
7 — 75 — 8 — — — Magnesiumnitrat
74 — 76 — G2 — — — Ammoniumnitrat
GG __ 11 — 75 — — — Ammoniumoxalat
7% — 77 — 3% — — — Magnesiumsulfat
80 — 86 — 73 — — — Natriumnitrat
75 —>100 — 20 — — — lodammonium
90 ->100 — 60 — — lodkalium
Il Gruppe 56 — 65 — 63 — >20 (50) Chlorammonium
65 — 70 — 67 — =20 — Bromammonium
67 — 70 — 67 — — — Kaliumsulfat
72 — 75 — 55 — =20 — Chlormagnium
79 — 81 — 80 — — — Bromkalium
84 — 87 +— 8 — —— Kaliumnitrat
Il Gruppe 65 — 20 — 20 — 20 — weinsaures Kali
GG — 20 — 20 — — — Ammoniumacetat
67 — 20 — 20 — — — Ammoniumsulfat
77 — 20 — 20 — — — Kaliumcitrat
70 — 67 — 66 — — — Kaliumacetat
71 — 68 — 66 — — — Rhodanammonium
74 — 67 — 45 — — — Calciumnitrat
75 — 74 _ 73 — — — Chlornatrium
80 — 65 __ 20 — — — unterschwefligsaures Natron
90 82 — 20 — — — chromsaures Kali
=100 — 73 — 70 — =20 — Natriumbromid
=100 —>100 — 80 — 20 — Natriumcarbonat
= 100 —>100 — 8 — — — Kaliumcarbonat
IV Gruppe 72 — 73 — 74 — > 20 — Baryumnitrat
78 74 — 15 — 20 — Baryumchlorid
74 7% — 78 — — — Baryumacctat

75 - % — 78 — — Calciumacetat
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¢ 0,1t — 05r — 097¢c — 0,1
7% — 78 — 79 — = 20 — unterchlorigsaures Kali
7 — 18 — 79 — =20 — unterchlorigsaures Natron
74 — 79 —>100 — 20 — Magnesiumacetat

> 100 —>100 —>=100 —>100 — borsaures Natron

Bei dem Studium dieser vier Beobachtungsgruppen wird man vor allem ge-
wahr, dass die Fallungstemperatur einer und derselben quantitativ genommenen
Globulinlésung 1) von der Eigenschaft des Salzes, 2) von dessen Quantitat abhéngt,
3) von dem Sattigungscoefficienten des einen Salzes in Bezug auf denjenigen des

anderen nicht abhéngt und 4) irgend eine
gesetzméssige Beziehung zwischen der chemi-
schen Structur des Salzes und der Fallungs-
temperatur nicht beobachtet wird.

Wenn wir dann zu der Analyse der
Zahlenwerte Ubergehen, so bemerken wir vor
allem, dass 5) mit der Yergrosserung der
Salzmenge auch die Fallungstemperatur in
allen vier Gruppen steigt und 6) dass diesel-
be nachdem sie ein gewisses Maximum er-
reicht hat. bei der Steigerung des Salzgehal-
tes zu fallen beginnt. Von diesem Moment an
macht sich in den 4 Gruppen ein scharfer
Unterschied erkennbar: fir die Gruppen |
und Il entspricht das Maximum—0,5/.-, fir
Gruppe 111—0,173, fur Gruppe I'Y—0,97c.

Wenn man aus einer jeden Gruppe das
mittlere Glied, nédmlich aus Gruppe l1—das
Ammoniumnitrat, aus Gruppe Il—das Chlor-
magnium, aus Gruppe Il das Calciumnitrat,
und aus Gruppe IV—-das Calciumacetat,
nimmt, auf der Abscisse die Zehntel des Fal-
lungscoefficienten, auf der Ordinate die Tem-

123456789 1 peraturen vermerkt (Fig. 16), so steigt der

lig. 16. erste fir alle Gruppen gemeinsame Teil der
Curve rasch bis 74", 0,17a entsprechend, und kann diese Temperatur anndherend als
mittlere maximale Grosse fir die Salze der 11l Gruppe gelten, waéhrend die drei an-
dern Gruppen eine gemeinsame Curve bis 76°, entsprechend 0,5/r. haben, welche die
maximale Grosse fir die Gruppen | und 11 vorstellt, wahrend Gruppe 1V ihr
Maximum bis 78°. entsprechend 0,9 7t erreicht. In allen 4 Fallen fallt die Curve
(Fig. 6 und Tabellen V, VI, VII & VIII), unmittelbar nachdem sie ihr Maximum
erreicht hat, rasch ab, und erreicht fir die Gruppen I, Il und I\"—20° bei 1,07c,
d. h. bei der Séattigung mit den Salzen dieser Gruppen scheidet sich das Globulin
bei Zimmertemperatur aus. Was Gruppe Il anbetrifft, so scheiden die Salze dieser
Gruppe, wie aus Tab. IV (p.n. 257) u. VI ersichtlich ist. das Globulin, 107¢ ent-
sprechend. nicht aus. Andereiseits ,,gerinnen“ die Flissigkeiten in den drei andern
Gruppen | (Tab. V), Il (Tab. VII) und IV (Tab. VIII), wo, entsprechend 0,5/r
(Gr. I—Ilodkalium und lodammonium, IllI—Kalium- und Natriumcarbonat, 1V—
Magnesiumacetat) und sogar 0,97¢ (Gr. IV—Magnesiumacetat), die Fallungstemperatur
Uber 100° liegt, nicht, sie werden sogar beim Kochen nicht gefallt! Zum Schluss
muss gesagt werden, dass in Gr. | lodkalium auch bei Zimmertemperatur starke
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Fallung bewirkt, in Gr. IV borsaures Natrium in allen obenangefiihrten Féllen unter
100° keine Fallung hervorbringt!

B. Fallungstemperatur in Abhangigkeit von der Glo-
bulinmenge bei Bestandigkeit der anderweitigen gleichen
Bedin gunge n.—Derartige Versuche werden sehr einfach mit einer und derselben
Salzglobulinlésung, die aber unter 100° geféllt wird, ausgefiihrt. Irgend eine Globu-
linlosung verdiunnen wir mit dem doppelten, dreifachen, u. s. w. immer grésseren
Volum einer und derselben zur Prifung dienenden Salzlésung und untersuchen die
erhaltenen Losungen auf ihre Fallbarkeit in der Wéarme. Eine Ovoglobinlosung in
5%-iger Kochsalzlésung, die in der Siedhitze gefallt wurde, bisste z. B. diese
Féhigkeit ein, nachdem eine Portion derselben mit dem zwdlffachen Volum 5%-iger
Kochsalzlésung verdiinnt worden war. Stellt man solche Versuche mit Ldsun-
gen von verschiedenem Procentgehalt, 0,1—10% Salz, z. B. Kochsalz, an, so ge-
winnt man leicht die Ueberzeugung, dass bei einem gewissen Verdun-
nungsgrade das Globulin die Fahigkeit,beim Kochen aus-
zufallen (zu gerinnen), einbiisst, mit anderen Worten, dass bei einem gewissen
Globulingehalt dessen Salzlésung beim Kochen nicht nur keine Féllungen aus-
scheiden, sondern sich auch nicht triben kann.

Indem man solchen Versuchen verschiedene Salze unterwirft, kommt man zu
dem Schlisse, dass die Fahigkeit des Globulins, in der Warme auszufallen, von der
Concentration der Salzlésungen, die zur Verdiinnung gedient haben, abhangt. Im
allgemeinen gesprochen, braucht eine gegebene Globulinlésung, damit beim Kochen
keine Gerinnung erfolge, mit einem um so geringeren Volum der entsprechenden
Salzlésung verdinnt zu werden, je hoher die Temperatur ist, bei welcher die Fal-
lung des Globulins stattffnrlet (Tab. 1V) Es versteht sich von selbst, dass je
schwécher die anfangliche Ldsung ist. desto schneller der genannte Zweck erreich!
wird. d. h. dass bei desto geringerer Verdinnung beim Kochen des Gemenges Fal-
lung ausbleibt. Dies weist auf eine grosse Mannigfaltigkeit moglicher Combina-
tionen aus Globulin, Salz und Wasser hin, welche beim Kochen nicht gerinnen.
Daraus geht Klar hervor, dass solche Mengenverhéltnisse, in welchen auf das Ovobulin
bezogene Zahlenwerte ffguriren. keine Bedeutung haben, um so mehr, als auch ein
und dasselbe Globulin in Bezug auf die Loslichkeit veranderlich ist. Nichtsdesto-
weniger sind die respectiven Globulinmengen, mit der Cerinnungstemperatur der
verschiedenen Losungen verglichen, wertvolle Fingerzeige auf die Richtigkeit des
soeben ausgesprochenen Satzes auch in Bezug auf die unter dem Siedepunkt ste-
henden Temperaturen der Ldsungen.

So findet z. B. bei Ovoglobin in 1%-iger Chlornatriumldsung

1 Vol. mit 1 Vol. 1% NaCl Fallun Dei 03° statt
» 7o

79°

tber 100°!

Ein anderes Beispiel: bei Myoglobin findet in 10%-iger Chlorammoniumldsung

{ Vol. mit 0 Vol. 10% nii4c uillung »ei  Ol°statt

1 ., » (1) « — ) 00k,

I« 08« .,

1 » 1 700 "
» » 9 ) | &

1 0 » 10 tber 100«!
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Es ist klar, dass mit der Abnahme des Globulingehalts die Temperatur der
Féallung—,,Gerinnung“—steigt. Unsere zahlreichen Beobachtungen ha-
NH«Q NaCl = ben uns in den Stand gesetzt diese Beziehungen beispielsweise durch
: .1 die beifolgenden Curven (Fig. 17) ausdriicken, welche die Verande-
|fS Sl rung der Féllungstemperatur (Ordinaten) der Globulinldsung mit der
), Verringerung des Gehalts (Abscissen) an Globulin—Gb. in geometri-
scher Progression von rechts nach links, von 20 Gb. bis 1, fir
eine 5%-ige Myoglobinlésung in 10%-iger Chlorammoniumlésung oder
fur eine 4%-ige Ovoglobinlésung in 20%-iger Chlornatriumlésung dar-
stellen. Umgekehrt, je concentrirter die Globulinlésung ist, desto nie-
drigerist dieFallungstemperatur. Die-
sem Satz begegnet man von hie und
da in Schmidt’'s, Weyl's u. a. Ar-
beiten.
1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Bei Hammarsten finden wir Be-
Fig. 17. obachtungen, die unsern Schluss un-
mittelbar bestatigen. 3  Seroglobin-
proben mit gleichem Salzgehalt, 9,3% Chlornatrium, aber verschiedenen Seroglobin-
mengen zeigten (40 p. 65):

Portion  Imit 2,6% Globulin die Fallungstemperatur 68°

» 2 » M2% ” ” ” 710
” 3 ” 0’866% ” ” ” 740

Indem wir die Angaben Uber die Fallungstemperatur des Globulins in Abhén-
gigkeit von der Salzmenge und von der Globulinmenge vereinigen, erhalten wir fiir
ein jedes Salz eine besondere sehr complicirte sphérische Oberflache fir die Fal-
lung des Globulins!

C. Gleichzeitige Veranderung des Globulin- und Salz-
gehalts in der Losung muss noch complicirtere Curven fiir die Fallungstempe-
ratur liefern.. Derartige Erscheinungen koénnen in zweierlei Gestalt auftreten: ent-
weder als gleichzeitige Zunahme des Globulin- und Salzgehalts, oder als gleichzei-
tige Abnahme desselben.

Gleichzeitige Zunahme des Gehalts an Globulin und
Salz wird nur in einem charakteristischen Falle beobachtet—namlich bei dem
Abdampfen der Salzlosung Uber Schwefelsdure oder bei niedriger Temperatur z. B.
in dem von uns erbauten Luftbade (Fig. 18) zu raschem Finengen von Flis-
sigkeiten bei niedriger Temperatur. Ein von aussen mit Asbestpappe bekleideter
Metallkasten ist mit Metallplatten a wversehen, welche so angeordnet sind, dass
zwischen ihnen und den Wénden des Kastens sich Spalte befinden, die abwechselnd
vor und hinter den Platten liegen, so dass der Luftstrom den durch die Pfeile be-
zeichneten Weg nehmen kann. Die Luft wird in dem Metallkasten b, erwédrmt, wel-
cher behufs einer gewissen Filtration der Luft Seitendffnungen hat. und mit locker
geschichtetem Asbest, angefullt ist. Durch die am Boden befindlichen Oeffnungen «
tritt die erwdrmte Luft in den Kasten, streicht unter der eisten Platte hin. er-
warmt sie, geht durch den Spalt Uber die auf der Platte befindliche Flissigkeit
oder dergl. unter der né&chsten in den zweiten Spalt u. s. w. und entweicht durch
das Rohr g, Indem man mittels einer Klappe k& die Rohréffnung verdndert, &ndert
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man auch leicht den Luftzug. In die Seitenwande des Kastens eingelassene Ther-
mometer e zeigen die Temperatur in demselben an.
Zum Hineinbringen der
Flussigkeiten und dem Auf-
stellen derselben auf den k
Platten ist an dem Kas-
ten eine mittels federnder a oP
Tiegel gut verschliessbare
Tir angebracht. a
Ein starker Luftzug wird 3
durch einen elektrischen Venti-
lator bewerkstelligt. C o T a
Auch die gleich-
zeitige Abnahme des a
Salz- und Globulinge- X S cr
halts ist nur meinem Fal-
le interessant: wenn die Salz- V 7 T,
globulinlésung  mit  Wasser
verdiinnt wird. Sowohl Con- Fig. 18.
centration als Verdiunnung
der Losungen konnen in Bezug auf die Fallungstemperatur verschiedenartige Weisungen
geben. Im ganzen ist man hier gendtigt dem Charakter des Salzes, dessen Menge und
der Globulinmenge Rechnung zu tragen. Wenn man von diese letzten sagen kann,
dass, je mehr Globulin vorhanden ist, desto niedriger die Fallungstemperatur des-
selben sei, so muss in Bezug auf das Salz der Charakter der Gruppe, der das
gegebene Salz angehort, sowie der Conccntrationsgrad der Salzlésung im besonde-
ren berlcksichtigt werden. Hier konnen wiederum 2 Falle Vorkommen: 1) wenn
solche Losungen verdlnnt wlerden, die eine Salzmenge enthalten, welche Steige-
rung der Temperatur bedingt, oder eine solche, welche die Curve der Fallungstem-
peratur bis zur Wendung giebt und 2) wenn die Salzmenge Herabsetzung der
Fallungstemperatur bedingt oder die Curve nach der Wendung giebt (p. n. 258). Im
ersten Falle, naturlich unter der Bedingung, dass die Verdinnung mit Wasser nicht
einmal partielle Ausscheidung des Globulins nach sich zieht, wird eine der Ver-
dinnung proportionale Herabsetzung der Fé&llungstemperatur erhalten. So ent-
steht z. B. bei Verdinnung einer Globulinlésung in 5%-iger Chlorammoniumlésung
mit Wasser bei

1:1 Wasser—Tribung bei 45°—Fallung bei G0°
1:2 " - n ! n 43_ " n 550
1:3 ” - » ” 38 - ” ” 500

Bei der Verdunnung von Globulinlésungen in concentrirten Salzldsungen steigt
zuerst die Gerinnungstemperatur bis zu der Wendung der Curve, wonach weitere
Verdinnung Fallen der Fallungstemperatur nach sich zieht, wenn die Verdinnung
an sich selbst keine Fallung bewirkt. Kiirzer gesagt, unter solchen Umstdnden
wii'd eine umgekehrt laufende Curve der Féllungstemperatur erhalten.

D. Endlich kann die Fallungstemperatur auch von den Bedingnissen des
Erwdrmungsprocesses selbst abhé&ngen. Hammarsten fand z. B., dass
eine Seroglobinlésung bei langsamer Erwdrmung bei 74° gerinnt, wahrend bei schnel-
lerer—-Fallung erst bei 78-—79° beobachtet wird (40 p. 64). Auch Weyl findet, dass
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rasches Erwdrmen von Vitellin in 10%-iger Kochsalzlésung Fallung bei 75° oder
sogar bei 80° hervorruft, wéhrend bei langsamem Erwarmen Ausscheichung von
NiedeiSchlagen ungelahr bei 70° statthat (107 p. 78). Andererseits bemerkte Heyn-
sius, dass beim Erwdrmen des Probirgldschens mit der Losung Uber der Flamme
eines Gasbrenners die Losung immer ein triberes Aussehen bekommt als im Was-
serbade: in letzterem Falle wird nur Opalescenz bemerkt 1).

Wir flgen unsererseits hinzu, dass langsames und ruhiges Erwarmen Bildung
grosser Flocken oder sogar einer gallertartigen Masse bedingt, \wahrend durch ra-
sches Erwarmen unter Bewegen oder Umschtteln schneller' yjcinere Gerinnsel
und Flocken in der Versuchslésung entstehen.

Verbindung des Globulins mit Salzen. Salzglob ulin.
Was das \eihalten des Salzes selbst zu dem Globulin in dessen Salzldsungen an-
betrifft, so sprach schon Denis den Gedanken aus, dass im gegebenen Falle das
Globulin mit dem Salz eine wasserlosliche \Verbindung eingehe, wahrend das
Globulin an sich selbst in Wasser unl6slich sei 2). Dass Denis diesen Ausspruch
nicht als ersten besten zur Erklarung des loslichen Zustandes des Globulins
that, erhellt daraus, dass er im J. 1842 (18 p. 59) dessen mutmaassliche Verbin-
dung mit Salzen ,albuminate de sels* — Salzalbuminat, oder ,,composé salino-
albummeux” — salzig-albuminése Verbindung nannte Dieser Gedanke findet einen
Anklang auch in den Arbeiten von Nasse (7 p. 156), der diese Verbindung eines
Salzes® mit einer Proteinsubstanz mit demselben Namen ,,Salzalbuminat® benannte.
~Zu der Zeit, als Denis's erste Angaben erschienen, erkléarte auch Mitscher-
licli 3), dass die Proteinsubstanzen in den natiirlichen Bedingungen ihres Vorkom-
mens Verbindungen mit Salzen vorstellen.

Spater erkennt Heynsius (54 p. 624) die Verbindung des Globulins mit Erdalka-
hsalzen an. Gegenwartig auch Harnack (46 p. 3051—2) und Pauli (88 p. 349) geben die
Madglichkeit einer Verbindung des Globulins mit Salzen zu (79 p 476-Kap Nil)

Nachdem Mendelejeff als Verfechter der Theorie wvon der in "wésserigen LO-
sungen stattfindenden chemischen Verbindung aufgetreten ist (74 p. 1 u. folg.), ge-
winnt die Frage nach der chemischen Verbindung des Globulins mit Salzen”in
wasserigen  Salzlésungen an Bedeutung; dies um so mehr, als die Existenz einer
chemischen Verbindung des Globulins mit Alkalien und S&uren schon keinen Zwei-
fel mehr aufkommen lasst (79 Kap. XII und XIII).

Leider entbehren wir in Bezug auf die Salzg]lobulinldsungen

der gewdhnlichen Stiitzpunktel), welche in derartioen Fil
) ..Pamit ist auch in Uebereinstimmung, dass ) Moo, eine lhatsache, dass wir die organi-
die Art des Erwarmens auf die Gerinnung gros-  schen Substanzen, Eiweissstoff, Késestoff. Blut-

sen Einfluss hat. Wenn man die Eiweisslosung  roth nie ganz rein vorfinden, noch darstellen son-

unmittelbar Uber der Flamme erhitzt, so wird die
Flissigkeit immer viel trliber, als wenn sie lang-
sam in einem Wasserbad bis auf 100° erwdrmt
wird. Ja es geschieht bisweilen, dass man bei
directer Erhitzung Uber der Flamme flockige
Gerinnung eintreten sieht, wahrend bei langsamer
Erwarmung nur ein hoherer Grand von Opales-
cenz zu Stande kommt* (55 p. 557).

") ,Comme la forme liquide n’a lieu, pourl’al-
bumine, que par la consistance de la substance,
de sels et deau, il faut la considérer comme
résultat d’une combinaison, et non d’'un état mo-
léculaire” (13 p. 18).

dern immer nur verbunden mit Salzen® (75 p. 117).

)) In seinen ,Untersuchungen der waésserigen
Losungen auf Grund des specifischen Gewichts®
erwahnt Mendelejeff zwar des Eiweisses und des
»~Eiweissstoffs“ (73 p-517), doch mussen wir auf
(‘rund dessen, was wir darliber gesagt (besonders
aut p. 163 NilY* 48—60), sowie dessen, was wir Uber
die Alkaliverbindungen des Globulins (79 Kap. XII)
darlegen, erklaren, dass die in Mendelejeff's Ar-
beit eiwéhnten Proteinkdrper AlkaliVerbindungen
des Globulins sind.
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len zu den entsprechenden Schlussen leiten. Es fehlt uns so-
gar an den wichtigsten Angaben (ber die quantitativen Verhaltnisse der Loslich-
keit des Globulins irgend welchen Ursprungs in waésserigen Salzlésungen. Die Ver-
anderlichkeit der Loslichkeit des Globulins erlaubt uns nicht, mit Sicherheit zu
sagen, dass wir bei dem Versuch, dieselbe zu bestimmen, am Ende des Versuchs
noch Globulin gleicher Loslichkeit vor uns haben (79 Kap. XVIII).

Es ist nicht zu leugnen, dass es eine dieser Ansicht auch ganz entgegenge-
setzte giebt, da z. B. Limbourg den Lisungsprocess des Fibrins in Salzen als eine
ausschliesslich physikalische Erscheinung betrachtet (72 p. 458).

Wenn wir nicht die Mdglichkeit haben, uns solcher Zahlenwerte zu bedienen,
welche durch unmittelbare Bestimmung einer in irgend einer Salzlésung sich auf-
losenden Globulinmenge gewonnen wurden, so kann uns das Studium der Fallungs-
temperatur des Globulins aus dessen Salzlésungen in dieser Hinsicht einige Winke
geben.

Die Warme ist ein machtiges Agens, welches auf den Zustand des Globu-
lins in dessen Salzl6sungen eine Wirkung ausiibt, welche sich hauptsachlich durch
Ausscheidung des Globulins aus diesen Losungen kennzeichnet. Je energischer das
Globulin von der Salzlésnng festgehalten wird, desto hdéher muss offenbar die Tem-
peratur der Ausscheidung desselben sein, oder, mit andern Worten, diejenige LO6-
sung lost das Globulin energischer auf. deren Fallungstemperatur hoher ist, und,
umgekehrt: Salzldsungen, welche das Globulin wenig oder garnicht auflésen, schei-
den dasselbe bei niedrigerer Temperatur aus. In der That sehen wir, dass in einer
jeden der vier Salzgruppen in Tafel IV (p. n. 257) das nachfolgende Salz das Glo-
bulin energischer gelost halt als das vorhergehende. So fallt z. B. in borsaurem
Natrium (Gr. 1V) das Globulin sogar beim Kochen nicht aus, wéhrend lodnatrium
(Gr. 1) oder die vier ersten Glieder der IlIl Gr. eine und dieselbe Globulinmenge
bei Zimmertemperatur schwer auflosen (fallen). Betrachtet man die Salzgruppen
in horizontaler Richtung, so erkennt man Kklar, dass es fiir ein jedes Salz einen
Concentrationsgrad giebt, bei welchem das Globulin am energischsten in der L6-
sung erhalten wird.

Zieht man ferner in Betracht, dass mit der Abnahme der Globulinmenge
bei anderweitigen gleichen Bedingungen die Fallungstemperatur steigt (p. n. 26U).
so unterliegt keinem Zweifel, dass dasjenige Salz das Globulin besser lost, bei
welchem die Féallungstemperatur hoher ist, d. h. dass bei gleicher Temperatur mehr
Globulin dort enthalten sein wird, wo bei gleichem Globulingehalt die Fallungs-
temperatur hoher ist.

Lost somit die der hochsten Fallungstemperatur entsprechende Salzmenge die
grésste Menge Globulin auf, so muss offenbar Ab-oder Zunahme das Salzgehalts
Abnahme des Globulins nach sich ziehen: von letzterem ist in beiden Fallen je
weniger vorhanden, je weniger davon, der gegebenen Temperatur entsprechend, in
einer schwécheren oder starkeren als die obenerwdhnte Losung des gegebenen
Salzes geldst bleiben kann (p. n. 257—8). Daraus folgt weiter, dass irgend eine
Globulinlésung, die bei einer gewissen Temperatur gefallt wird, nicht sammtliches
Globulin ausscheidet, sondern dass ein gewisser, den Bedingungen der Loslichkeit, der
Temperatur und der Salzmenge entsprechender, Teil in der Ldsung zurlickbleibt.

Zieht man einerseits in Betracht, dass mit der Zunahme der Salzmenge,
von Null an beginnend, auch die Fallungstemperatur steigt, mit andern Worten,
mit dem Steigen des Salzgehalts auch mehr Globulin gel6st wird; beriicksichtigt man
andererseits, dass das Globulin in Wasser nicht I6slich ist, und dass mit der Was-
serzunahme die Fallungstemperatur féllt, d. h. die Lo&slichkeit des Globulins in

17
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der gegebenen Losung mit der Wasserzunahme abnimmt, so darf man wohl sagen,
dass die Globulinmenge Gb (YA 41—47 p. 72), die sich in einer gewissen Salz-
I6sung auflost, im geraden Yerhéltniss zu der Salzmenge s, die in der Ldsung ent-
halten ist, und im umgekehrten zu der Wassermenge a steht, néamlich:

S
Gb——.... (D

Diese Formel genugt allen Grossen fur a, namlich mit der Zunahme von a
fallt die Loslichkeit des Globulins, so dass bei a=cc, Gb =0 wird, was bei der
Verdinnung mit einer sehr grossen Wassermenge der Fall sein muss, und was bei
einer solchen Verdinnung—nbei der Dialyse (p. n. 246), wo alles Globulin ausgeschie-
den wird, auch der Fall ist. Die Dialysationsergebnisse stimmen auch noch in
einer anderen Beziehung mit unserer Formel Uberein, ndmlich wenn s= 0 ist. was,
natirlich, eins und dasselbe ist, da sowohl das Nichtvorhandensein eines Salzes als
auch eine sehr grosse Wassermenge Bedingnisse sind, welche die Auflésung des
Globulins verhindern. Von 0 an beginnend, steigt mit der Salzmenge s auch die
Globulinmenge (vergl. p. n. 258—die Curve) und die Formel bleibt richtig bis zu
den allerhdchsten Fallungstemperaturen, wobei die maximale Léslichkeit des Glo-
bulins fir die Gruppen | und Il (s. Taf. IV und die Curve p. n. 258) fir s = 05/.-
istt Demgemass gestaltet sich unsere Formel fiir die meisten (!) Salze folgender-
maassen:

0.5k
Gb )

fir einen kleineren Teil derselben, namlich fur Gr. 11—

= ©
und fir Gr. IV, d. h. den kleinsten Teil der Salze,
Ch=<=~ (...

0)
Ueber diese Grenzen hinaus muss mit der Salzzunahme auch Gb—%- eine

bedeutende Veradnderung erfahren, da die Loslichkeit des Globulins bei der Ver-
grosserung des Salzgehalts durch irgend eine Quantitat s' abnimmt und die Fal-

lungstemperatur fallt (p. n. 258), so dass man im allgemeinen den Ausdruck Gb — —-

ga
und im besonderen fir die Gruppen | und Il im Moment der Sattigung

_ 05k . 017 und fir IV—-0)F
G0 = oskar UMM 0974 0.1ka ®

hat, wobei immer eine positive Grosse erhalten wird, was sich auch durch Versuche
bestétigt, namlich dass vollstdndige Fallung auch durch Séttigung nicht erreicht
werden kann.

Somit steigt fur die meisten Salze (Gr. | und Il) die Loslichkeit des Glo-
bulins mit dem Salzgehalt und erreicht ihr Maximum 0,57; entsprechend, worauf
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sie aber abzunehmen beginnt und desto geringer ist, je mehr Salz die gege-
bene Losung enthélt. Anfangs geht die Loslichkeit mit der Salzzunahme parallel,
fallt aber nach der Erreichung ihres Maximums und bildet mit der ersten so zu
sagen einen Winkel, manchmal sogar einen stumpfen. Den grossten Globulingehalt
besitzt die Losung dann, wenn das Globulin in der Losung am energischsten zu-
rickgehalten wird; darauf beginnt aber bei der Zunahme des Salzgehalts Aus-
scheidung, man mdochte sagen Verdrangung des Globulins aus der Losung
durch dasselbe Salz, welches das Globulin auflést; und je hoher jetzt der Salz-
gehalt ist, desto mehr Globulin wird verdrangt. Die maximale L&slichkeit des Glo-
bulins fir die Gruppen | und 11—0,57 in Betracht ziehend, dirfen wir kihn an-
nehmen, dass die Salzmenge J die bei gewohnlicher Temperatur sich aufzuldsen
vermag, im genannten Falle so zu sagen durch das Globulin erganzt wird, d. h.
dass die andere Hélfte OM durch Gb ersetzt wird. Diese Grosse Gb, fur die Grup-
pen | und IlI, die gewissennaassen als Aequivalent der Halfte des Sattigungscoef-
ticienten erscheint, bildet mit der ersten Halfte von J} die Verbindung 0,5k -f- Gb,
in welcher Gb allmalig durch den Ubrigen Teil 057c ersetzt werden kann; je mehr
dieses letzteren, desto weniger Globulin ist vorhanden. In demselben Sinne kann
fir Gr. 111 die Verbindung 017c -(- Gb und fir Gr. IV—0,97: -j- Gb angenommen
werden, wo das Globulin ebenfalls durch die bis zur Ergédnzung ersetzenden Salz-
mengen im ersten Falle 097;, im zweiten—0,17; verdréangt werden kann. Bei voll-
standiger Sattigung war vollstandige Fallung zu erwarten, doch findet eine sol-
che, wie wir gesehen, nicht statt (p. n. 237). Ob hier ein Aequivalentkampf vor
sich geht, oder der Loslichkeitscoefficient des gegebenen Salzes in Abhéngigkeit von
der Gegenwart des Globulins sich verdndert—sind Fragen, die in Ermangelung-
diesbeziiglicher Beobachtungen jetzt noch nicht beantwortet werden koénnen. An-
zeichen eines solchen Kampfes beobachten wir bei der Fallung des Globulins mit
Ammoniumsulfat, wo, wie wir sagten (p. n. 234—5), beim Umschiitteln des mit Am-
moniumsulfat gesattigten Gemenges, welches zudem noch Krystalle desselben Salzes
enthielt, vollstdndige Fallung erfolgte, wahrend beim Stehen der Flissigkeit das
Globulin teilweise sich wieder l6ste, um beim Umschitteln aufs neue auszufallen
u. s. w.. Dafiir zeugt auch die unvollkommene Féllbarkeit des Globulins bei Sat-
tigung mit allen Ubrigen Salzen.

Auch von einer anderen Seite her erhalten diese gesattigten Verbindun-
gen des Globulins mit einem Salze 0,57 -|- Gb, 0,17 -f- Gb und 0,97 -f- Gb, die den
hdchsten Punkt des Zerfalls oder, wie man sich gewdhnlich ausdriickt, der Fallung
oder ,,Gerinnung“ aufweisen, das Ptecht zu existiren. In der That, wenn wir die
Beispiele der ,,Fallung” von Salzglobulinlésungen (ber 55—60° in Betracht ziehen,
so tragt dieser Process im allgemeinen den Charakter einer chemischen Zersetzung;
zieht man dagegen die ,,Fallung“ von Globulinlésungen bei niedrigeren Temperaturen
in Betracht, wo Ubrigens die Gesetzmassigkeit der Verhdltnisse dieselbe ist wie
bei hoheren, so wird niemand Anstand nehmen, in dem erwédhnten Falle eine
Erscheinung von Dissociation anzuerkennen. So finden wir bei Hammarsten zu-
fallige Hinweise auf die Loslichkeit des beim Erwarmen auf 37°—40° mit Kochsalz
geséttigten Pferdeblutserums erhaltenen Niederschlags in der Mutterlauge, sobald
das Gemenge die Zimmertemperatur angenommen hat *). Auch bei Fredericq giebt

") Ein bei Zimmertemperatur, 17—20° C., mit  abgekuhlt wird, klart sie sich allmahlig wieder
NaCl méglichst vollstandig gesattigtes, filtrirtes auf. Doch I6st sich dabei gewohnlich der Nieder-
Pferdeblutserum triibt sich regelmassig beim Er-  schlag nicht absolut vollstandig auf, sondern es
warmen auf etwa 37—40° C., und wenn diese  bleibt regelmdssig ein sehr geringflgiger Theil
mehr weniger stark getriibte Fliissigkeit dann  ungel6st zurlick (39 p. 426).

17*
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es Angaben (ber die Wasserldslichkeit eines zwischen 40° und 59°, zuweilen unter
40°, seltener Uber 55°, ausgeschiedenen Niederschlags aus mit Magnesiumsulfat ge-
sattigtem Serum (ViAs 48—50 p. 146), Bei Ringer (91 p. 164) finden wir interes-
sante Angaben zu Gunsten der Loslichkeit des Globulins bei niederen Temperaturen
und dessen Fallbarkeit bei hoheren (nicht (ber 55°): eine auf angegebene Weise
(p. n. 343) bereitete Lactoglobinlésung giebt beim Erwdrmen auf 30°—40° einen
Niederschlag, der beim Abkihlen der Flussigkeit auf 0° u. s. w. verschwindet.
Auch Corin & Ansiaux (11p. 92) machten die Beobachtung, dass die durch Erhitzen
erzeugten Niederschldge beim Erkalten der Flussigkeit sich in der Mutterlauge
wieder aufidsten.

In der That scheidet eine gesattigte Globulinlésung in massig concentrirter
Magnesiumsulfat- oder Chlornatriumlésung, auf 40°—45- erwérmt, einen Globulin-
niederschlag aus, welcher in der Mutterlauge sich l6st, sobald das Gefass, welches
das Gemenge enthélt, in abgekiihltes Wasser gestellt wird, oder bei Zimmertempe-
ratur sich abkuhlt. Auch wenn man feingehackte Froschmuskeln eines durch die
Blutgefésse mit 0,6%-iger Chlornatriumlésung gut ausgewaschenen Frosches mit 0,6—
5°/0-iger Kochsalzlésung Ubergiesst, so erhélt man nacheinander Aufgusse, welche von
37° an bis inch 55° Niederschldge ausscheiden, die sich leicht in Salzlésungen,
Sauren (Salzsaure und Schwefelsdure) und Alkalien 1°/00 aufldsen.

Somit wird eine Verbindung, die bei hoherer Temperatur sich zersetzt, bei
der Temperatur ihrer Entstehung wieder hergestellt!

Von den soeben beschriebenen Verhéltnissen ausgehend, erklart man sich
leicht auch die Falle, wenn das Globulin sich Uber 60° ausscheidet und wenn, wie
schon bekannt, Niederschldge erhalten werden, die trotz der auf die Erwdrmung
folgenden Abkihlung sich in der Mutterlauge nicht mehr auflésen. Bei der Erwérmung
bis Uber 60° Grad haben wir eigentlich zwei Processe vor uns, wovon der eine in
der Fallung des Globulins, der andere in der Veranderung des ausgeschiedenen
Niederschlags unter dem Einfluss derselben Temperatur mit dem Uebergang in den
in der Mutterlauge unléslichen Zustand, das sog. ,geronnene Protein* (79 p. 772;
Kap. XVIII), besteht.

Somit sind auch hier Dissociationserscheinungen vorhanden, wobei aber einer
der reagirenden Korper durch Ueberfihrung in den unloslichen Zustand eliminirt
wird, infolgedessen er an der Wiederherstellung der anfénglichen Verbindung nicht
mehr teilnehmen kann, wenn diese auch wieder auf die anfangliche Temperatur
gebracht wird.

Andererseits findet unser Gedanke eine Bestdtigung auch noch in mehreren
nacheinander folgenden Fallungen einer und derselben Globulinlésung beim Stei-
gen der Temperatur.

In der That stellt der bei allméliger Erwdrmung der Globulinlésung bei einer
gewissen Temperatur zuerst erscheinende Niederschlag niemals die sdmmtliche in
Losung befindliche Globulinmenge vor. H&lt man, sobald sich Tribung zeigt, mit
Hilfe z. B. des Apparats, der auf Seite 254, Fig. 13—14 abgebildet ist, die
Globulinlésung auf einer und derselben Temperaturh6he bis zur Bildung eines
Niederschlags, filtrirt dann bei entsprechender Temperatur rasch durch einen Plan-
tamour’sehen Trichter und erwarmt das Filtrat aufs neue, so gewahrt man
Bildung eines Niederschlags schon bei etwas erhdhter Temperatur. Wird auch dieser
Niederschlag abfiltrirt, so entsteht ein neuer, bei noch hdherer Temperatur u. s. w.

Als Beispiel wollen wir einige am Ovoglobin unter den bei der Zusammen-
stellung von Tafel IV (p.n. 257) vorhandenen Bedingungen, angestellte Beobach-
tungen anfihren. Eine Globulinlésung, welche 0?1£ Ammoniumsulfat enthélt, giebt
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6 aufeinander folgende Féllungen bei 75°, 76°, 77°. 79°. 80° und 83° bei einem
Gehalt an 057b 7 solcher Fallungen, und zwar bei 20°. G5°, 75° 76°, 79°, 84° und
85°! Dieselbe Ovoglobinlésung gab bei 097c Ammoniumcitrat Fallungen bei 33°,
75° und 90° bei 0,57 Kaliumcitrat—bei 20°, 72° und 100°; bei 097c chromsauren
Kali entstanden Fallungen bei 20°, 57° und 70°. Selbstverstandlich kdnnen solche
Beobachtungen nur an den niederen Gliedern einer jeden Salzgruppe in Taf. IV
mit Erfolg gemacht werden, da die héheren Glieder derselben den ersten Nieder-
schlag bei verhéltnissméassig hoher Temperatur, den zweiten bei 100° und sogar
hoher u, s. w. ausscheiden.

In den meisten Fallen ist es auch in der Siedhitze nicht mdglich alles
Globulin aus dessen Salzlésungen auszuscheiden, so bestdndig ist die Verbindung
des Salzes mit dem Globulin! Freilich muss mit der Temperaturhthung in einer
und derselben Losung die Globulinmenge immer geringer werden, demgeméass man
im allgemeinen sagen kann, dass die Globulinmenge in einer Salzlésung im umge-
kehrten Verhéltniss zu der Temperatur steht, so dass unsere Formel (1; sich in

©

verwandelt: in der Losung wird je weniger Globulin zuriick gehalten, je hdoher die
Temperatur ist. Daraus folgt klar, dass die sog. Fadllungs (Gerinnungs)-
temperatur des Globulins in weiten Grenzen schwankt,
und dass kein Grund vorhanden ist, diese Temperatur fir
irgend eins der Globulinpraparate fur charakteristisch
zu halten.

Giebt man einmal chemische Bindung des Globulins mit einem Salze zu, so ist
es, wie mir scheint, folgerichtig anzunehmen, dass eine Vergrosserung des Salzge-
haltes im Vergleich zu den Mengen (fir die Gruppen | und 11—0,57" fir Gr, 11—
0,17 und fir Gr. 1IV—0,9), welche das Globulin am besten zu lésen vermdogen,
es moglich macht das Globulin aus dessen Verbindung mit dem Salze zu ver-
drdngen, und dass diese Verdrdngung durch Temperaturerh6hung gefordert wird!.
In diesen letzten Fallen wird die Abhangigkeit der Globulinmenge von der Menge
des Salzes und der Temperatur sich ungeféhr f'olgendermaassen ausdriicken lassem

0,57(0,17 oder 0,97)
as't (E

Aber auch diesem geméss kann die Erhéhung der Temperatur bis zum Siedepunkt
der Losung die vollstdndige Ausscheidung des Globulins sogar bei s'— 0,57, 0,97,
oder 0,17, d. h. bei Sattigung der LoOsung mit dem entsprechenden Salze, nicht
garantiren. Ist das Band zwischen dem Globulin und dem Salz wirklich so stark.-!
Wie dem auch sei, mehr oder weniger vollstandige Fallung kann erreicht werden,
wenn man die Sattigung der Flissigkeit bei erhohter Temperatur oder, als dusser-
ste Grenze, beim Kochen vornimmt. Indem wir zugleich mit der Temperaturerho-
hung den Salzgehalt der Losung vergrossern, fordern wir die Bedingnisse fur die
Verdrangung des Globulins aus dessen Salzlésungen. Wenn auch nicht an rei-
nem Globulin, so doch an verschiedenen Derivaten desselben ist langst bemerkt
(AM 68—74 p. 49) worden, dass Sattigung einer protemhaltigen Flissigkeit mit einem
Salze beim Kochen Fallung auch noch dort bewirkt, wo einfaches Kochen oder auch
Sattigung mit dem Salze bei Zimmertemperatur eine solche nicht bewirkten. Die
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Ausscheidung des Globulins bei Zimmertemperatur durch Séttigung mit einem Salz
kann als ein besonderer Fall der von uns studirten Dissociationserscheinungen
in Salzglobulinldsungen, namlich als der verhéltnissméassig selten beobachtete Fall
betrachtet werden, wo uns die Madglichkeit geboten ist, Temperaturerh6hung
durch Vergrosserung der Salzmenge zu ersetzen. Indem wir auf diese Weise die
Menge des Salzes vergrossern, wenden wir so zu sagen das Gesetz des Massen-
einflusses an, auf Grund dessen wir die Dissociationstemperatur in Bezug auf das
Globulin bis zur Zimmertemperatur herabsetzen; dabei blssen auch die erhaltenen
Producte—die Globulinniederschldge—die Fahigkeit nicht ein, Verbindungen mit
Salzen einzugehen, sobald der Einfluss der Uberschiissigen Salzmenge, z. B. durch
Verdlnnung mit Wasser, beseitigt ist, da die Globulinniederschldge unter 60°, der
Temperatur, bei welcher das frische typische Globulin sich zerstetzt (79 p. 772; Kap.
XVIII), erhalten wurden, wobei die Niederschldge im trocknen Zustand die Fahig-
keit behielten, sich noch nach Jahren aufzuldsen.

Die beste Bestatigung des Gesagten finden wir in Galeotti’s (25 p. 492 und
26 p. 461) Arbeit, obgleich der Autor seine Beobachtungen nicht an reinem Glo-
bulin sondern an Huhnereiweiss anstellte, worlilber Néheres in Kap. XII, Uber die
Verbindungen des Globulins mit Alkalien (79 p. 486), mitgeteilt werden soll.

Galeotti (25 p. 461) bestimmt die Eiweiss-und Ammoniumsulfatmengen, welche
bei der allmdligen Ausfallung von Eiweisslésungen mit diesem Salz einerseits ge-
lI6st bleiben, andererseits ausgeféllt werden. Die Resultate sind graphisch dar-
gestellt (25 p. 492 und 26 p. 464), und aus den Resultaten ist der Schluss gezogen,
dass es sich bei der allméligen Ausfallung des Eiweisses nicht um eine fraction-
nirte Fallung verschiedener Eiweisskorper, sondern um eine regelmdssige Abschei-
dung einer unltslichen Phase desselben Eiweisskorpers durch die hohere Salzcon-
centration handelt. Mischt man Eieralbuminldsungen mit bestimmten Mengen einer
Ammoniumsulfatldsung, so entstehen mitunter die Niederschldge nicht sofort son-
dern erst nach einiger Zeit. Fur die hier in Betracht kommenden Concentrationen
stellte Galeotti eine Isotherme aus, so dass man also kinftig fur jede Concentra-
tionsanderung des Systems: Eiereiweiss, Ammoniumsulfat und Wasser fur die Tem-
peraturen 14—16° wird vorausbestimmen koénnen, ob und wieviel Eiweiss ausfallen
und ob es sofort oder erst nach einiger Zeit sich abscheiden wird. Solche Nieder-
schlage stellen eigentlich keine bestimmten Verbindungen des Globulins mit Salzen
vor, sondern koénnen mechanisch verschiedene Mengen des Salzes zuriickhalten,
da im gegebenen Fall die Globulinniederschldge nichts anderes als Eliininationspro-
ducte sind. Dies bestitigen auch Galeotti's Beobachtungen (26 p. 463), welche
gezeigt haben, dass die durch Ammoniumsulfat erzeugten Niederschldge beinahe
ganz frei von diesem Salze sein konnen.

Das hier Dargelegte giebt eine gewisse Richtung unserem Urteil Uber die
Bedeutung der Sattigung von Salzglobulinlésungen mit Salzen. Von Fourcroy (p.
n. 237) und Virchowr (p. n. 234—75) an erklérten die Autoren die Fallung durch Salze
dadurch, dass den Globulinlésungen Wasser entzogen wird. Neuerdings sprach
Nasse (85 p. 504) sich dahin aus, dass eine solche Wirkung des Salzes nicht
bewiesen sei; Hofmeister (58 p. 8 und folg.) dagegen bestétigt die wasserentziehendc
Wirkung der Salze im gegebenen Fall. Nasse’s und Hofmeisters Beobachtungen
fihren wir nicht an, da dieselben nicht an reinem Globulin angestellt wurden.

Zum Schluss sei noch erwahnt, dass, wenn man es fir mdglich hélt die Exi-
Itenz -eines Salzglobulins, als einer besondern Verbindung von Salz und Globu-
gin, anzuerkennen, man auch gezwungen ist zuzugeben, dass die Anzahl solcher
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Verbindungen eine unbegrenzte ist und ungefahr folgendermaassen ausgedriickt
werden kann:

Gb + k Glw + + 1), (8)

wo J den Loslichkeitscoefficienten irgend eines der von uns untersuchten Salze
(Taf. 1V), i/n— den kleinsten Bruch—d. h. die kleinste Grosse fiir J die irgend
eine Globulinmenge in Ldsung zu erhalten vermag, bedeutet.

Ohne die Loslichkeit des Globulins in Abhéngigkeit von dessen innerer Struc-
tur (79 p. 772 Kap. XVII) vorlaufig in Erwégung zu ziehen, dirfen wir sagen,
dass dem hdchsten Globulingehalt die gesattigten Verbindungen, je nach der
Salzart, Gb + 0,5k Gb + 0,1k und Gb -f0,9/- (p.n. 264) entsprechen, weshalb wir
dieselben auch Grenzverbindungen genannt haben (ib.).

Im trocknen Zustande hélt sich Salzglobulin ziemlich lange, besonders bei
Gegenwart einer geniigenden Salzmenge; bei ungenligendem Salzgehalt sowie in
allen Fallen beim Erwarmen Uber 60° Grad zersetzt sich die Verbindung, und es wird
bei dem Versuch, das Praparat in Wasser aufzulésen, nur das Salz aus demselben
ausgelaugt. Wie schon gesagt, findet Zersetzung auch in wésserigen Losungen beim
Erwédrmen derselben (ber 60° statt.

Salzglobulin bereitet man, indem man Globulin, welches nach irgend einer in
den zehn ersten Kap. dieses Werkes beschriebenen Methode erhalten wurde, in
oiner Salzlésung auflést und dann bei gewdhnlicher Temperatur entweder Uber
Schwefelsdure oder in dem oben beschriebenen Lufbade (p. n. 261, Fig. 18) trocknet.
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