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Herrn Professor Dr. R. Kobert bitte ich fir
die Ueberlassung des Themas und die liebenswiirdige
Unterstiitzung bei Abfassung vorliegender Arbeit mei-

nen Dank entgegennehmen zu wollen.







Einleitung,

Auf Anlass der von Herrn Prof. Kobert gemachten
Beobachtung, dass ein Zusatz von Kalium resp. Natrium
nitricum zu Methdmoglobinblutlésungen unter Umstinden
ein Rothwerden dieser sepia-brauncn Flissigkeit, ohne Aen-
derung ihres spectroskopischen Bildes bedingt!), entstand
vorliegende Arbeit, deren Zweck zunéchst war, diese Beob-
achtung weiter zu verfolgen, die Wirkung verschiedener redu-
cirender Substanzen auf das durch Ferricyankalium, also
durch ein Oxydationsmittel gebildete Methdmoglobin und
umgekehrt zu priifen und endlich zu eruiren, ob die rothe
Farbe diverser Fleischwaaren nicht von dieser Wirkung des
Salpeters auf das Methdmoglobin herriihre.

In Bayern ist soeben ein Gesetz erlassen, wonach bei
gewissen gerichtlichen Sectionen die Organe, welche zu wei-
terer Untersuchung aufzuheben sind, eingepékelt werden
miissen. Schon aus diesem Grunde ist es dringend erforder-
lich sich mit den normalen Vorgingen beim Einpikeln ge-
nauer zu beschiftigen und soll zum Studium dieser Frage
vorliegende Arbeit einen kleinen Beitrag liefern.

Ehe ich nun auf das eigentliche Thema eingehe,
mbchte ich die unter einander variirenden Ansichten iiber
die chemische Zusammensetzung und das spectroskopische
Bild des Methdmoglobins, im Nachstehenden mit MetHb
bezeichnet, kurz recapituliren.

1) R. Kobert: Usber Cyanmethimoglobin und den Nachweis der
Blausaure. Stuttgart. 1891, pag. 21.
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Die Thatsache, dass das Oxyh#moglobin — O?Hb —
sowohl durch oxydirende als auch reducirende Substanzen in
MetHb dbergefiihrt werden kann, ist die Veranlassung zu
einem lebhaften Streite darliber geworden, ob letzteres ein
Peroxyd oder ein Suboxyd des ersteren sei.

Gegen Hoppe-Seyler’s!) Ansicht, dass es sich um ein
Suboxyd, welches jedoch mehr Sauerstoff cunthalte als das
reducirte Béamoglobin und in festerer Verbindung als das
O2Hb, handle, traten andere Autoren, wie Sorby. Saar-
baech ete. auf, welche der zuerst von Jaderholm ausgespro-
chenen Ansicht, dass hier ein Peroxyd vorliege, beistimmten.

Dieser geraume Zeit fortgesetzte Streit wurde endlich
von G. Hiifner, J. Otto?) und Kiilz?) entschieden, welche
den Nachweis lieferten, dass beide Korper gleichviel Sauer-
stoff enthalten, dass dieser aber im MetHDb fester gebunden ist.

. Hoppe-Seyler?) erkennt jedoch den Beweis der ge-
nannten Autoren nicht an, wihrend P. Dittrich?) ihnen
beistimmt, indem er sagt: ,Die Bildung des MetHb ist kein
Oxydationsvorgang. Sie kann in Lésungen durch Wirme-
zufuhr allein zu Stande kommen. Verdinnung der Losung
beglnstigt die Umwandlung nur in so weit, als dabei eine
Lésung noch intacter Blutkérperchen ins Spiel kommt. Ueber-
dies wird MetHb-Bildung eingeleitet durch verschiedene
chemische Stoffe, und zwar nicht blos reducirende und oxy-
dirende, sondern auch, was fiir MetHb-Bildung im Thier-
korper von Wichtigkeit, vollig neutrale, weder oxydirende
noch reducirende Agentien. Die Umwandlung von O2Hb in
MetHb wird durch Zufuhr von gasformigem Sauerstoft nicht
beschleunigt.

1) R. Kobert. 1 c. pag. 6.

2) G. Hiufner, J. Otto. Zeitgschrift fiir physiologische Chemie.
Bd. 7. 1883. pag. 65.

8) Kulz. Zsitschrift f physiolog. Chemie. Bd. 7. 18838. pag. 366.

4) Hoppe-Seyler. Zeitschrift f. physiologische Chemie. Bd. 18.
1889. pag. 494.

5) P.Dittrich. Useber lmethamoglobin-bﬂdende Gifte. Schmiede-
berg’s Archiv. RBd. 29. 1892, pag. 280.
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Was nun das Spectrum des MetHb anbelangt, so gehen
auch iiber dieses die Ansichten der einzelnen Autoren aus-
einander. Wihrend nimlich nach Hoppe-Seyler das
MetHb einen Absorptionsstreifen im Roth, zwischen C und D,
niher an C zeigt, zu dem bei richtiger Verdinnung noch
zwei verwaschene Streifen zwischen D und F hinzukommen,
schreibt L. Landois!) dem MetHb vier Absorptionsstreifen
zu, dhnlich den des Hématins in saurer Lisung. Von die-
sen vier Streifen ist jedoch nur I, zwischen C und D, deut-
lich, IT rechts neben D, zum Verschwinden schwach, wihrend
111, vor E, und IV, vor F, in einander verschwimmen und nur
in ganz Klaren Lisungen und mit Hiilfe der besten Instru-
mente zu erkennen sind.

A. Jiderholm? besehreibt an seinem, durch Fer-
ricyankalium dargestellten, krystallisirten MetHb ebenfalls
vier Absorptionsstreifen, welche dieselbe Lage wie die von
TLandois geschilderten haben; auch nach ihm ist der erste
zwischen C und D, der stiirkste, der zweite, knapp hinter D,
der schwiichste, doch erhielt er bei der Untersuchung mit
dem Hiufner’schen Spectrophotometer das tuberraschende
Resuliat, dass die Absorption beim zweiten Streifen grosser
war als beim ersten. Den so ganz anderen Eindruek auf’s
Auge erklart er aus der Differenz der Lichtstirke in den
verschiedenen Spectralregionen und dem ungleich starken
Contrast gegen die Umgebung.

H. Bertin-Sans? behauptet, dass die vier Abserp-
tionsstreifen des MetHb in saurer Lésung nicht identisch
sind mit den des Hiimatins in saurer Lésung, da die Hima-
tinstreifen weniger scharf erscheinen und der Streifen im
Roth niher an D liegt, als es beim MetHb-Spectrum der
Fall ist. Im letsteren erklsrt auch er den Streifen im Roth

1) L. Landois. Lehrb. der Physiologie d. Menschen. IV. Aufl
1885, pag. 41. VI Aufl. 1891, pag. 494.

9) A. Jaderholm. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 20. 1884, pag. 419.

3) H. Bertin-Sans. Compt. rend de lacad. d. sciences, T. 106,
pag. 1208.
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fiir den deutlichsten, die zwischen D und E sollen aber nach
ihm von denen des O2Hb verschieden sein und zwar soll
der gegen B hin gelegene deutlicher und noch einmal so
breit sein als der dem Roth néhere, welch letzterer ungefihr
dieselbe Breite besitzen soll, wie der im Roth selbst,

Ferner verschwinden nach ihm die beiden zwischen
D und E gelegenen Absorptionsstreifon des MetHb-Spectrums
beim Verdiinnen der Lﬁsung vor dem Spectroskop fast gleich-
zeitig, wihrend von den beiden zwischen D und E gelegenen
Streifen des O2Hb-Spectrums der mehr nach rechts gelegene,
welcher auch der schwiichere ist, frither verschwindet.

Tr. Araki!) sieht nur den zwischen C und D befind-
lichen Streifen als characteristisch fiir neutrale oder schwach-
sauere MetHb-Blutlésungen an und fiihrt die Streifen IT
und I der andern Autoren auf die Anwesenheit von 02(b
zurlick. Er stiitzt diese Behauptung mit der von ihm ge-
machten Beobachtung, dass erstens durch Mehrzusatz von
Ferricyankalium die Streifen II und ITT bis auf eine geringe
Spur zum Verschwinden gebracht werden kénnen und dass
zweitens bei Fiulniss von MetHb-Blutlésungen in Zuge-
schmolzenem Rohr zuerst ein Zusammenfliessen der Streifen
II und I zu dem des reducirten Himoglobins und erst viel
spater ein Verschwinden des Streifen [ zu beabaehten ist.
Aus diesen Umstinden glaubt er den Sechluss ziehen zu
diirfen, dass diese drei Streifen nicht dem Spectrum ein und
desselben Kérpers angehoren. Dagegen ist nun von Jider-
holm eingewandt worden, dass die Streifen I1I und IIT auch
an krystallisirtern MetHb und zwar auch mikro-speetroskopisch
nachzuweisen sind, wiithrend Bertin-Sans gegen die An-
sicht Araki’s anfiihrte, dass diese beiden Streifen fortbe-
stehen, wieviel und wie lange man auch Ferricyankalium
auf MetHb einwirken lisst, und dass sie, wie bereits ange-
tithrt, bei Verdiinnung der MetHb-Blutlssung vor dem Spec-

1) T. Araki. Zeitschrift far physiologische Chemie 1890, Bd. 14
pag. 405,
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troskop gleichzeitig verschwinden, dass dagegen bei der Ver-
diinnung der O2Hb-Blutlésung zuerst III undeutlich wird.

Zur Klarstellung des Sachverhalts unternahm P. Ditt-
rich?) speetroskopische Untersuchungen des MetHb und
ging dabei wie Jiderholm von krystallisivtem MetHb aus.
Er stellte sich dieses dar, indem er zuerst die Blutkorper-
chen. vom Plasma durch Waschen mit Kochsalzlésung
trennte, den Blatkorperchenbrei in Aether loste, die lack-
farbene Fliissigkeit filtrirte, dann mit dem doppelten Volu-
men einer kaltgesiittigten Ammonsulfatlésung versetzte und
die Fliissigkeit in flachen Schalen in der Kalte sich selbst
iiberliess. Die in der Zeit von 24--72 Stunden herausge-
fallenen Krystalle wurden dann durch Umkrystallisiren ge-
veinigt. Er erhielt nun im Spectrum bei passendor Ver-
diilnnung nur einen deutlichen Absorptionsstreifen und zwar
im Roth, einen zweiten undeuntlichen rechts neben D und
konnte die Streifen IT1 und IV, wie sie die anderen Autoren
beschrieben, bei der spectroskopischen Untersuchung seiner
Lésung von reinem MetHb nicht sehen. Daher nimmt auch
er an, dass nur der Streifen im Roth als characteristisch
fiir MetHb anzusehen ist und dass in dem vierstreifigen
Spectrum wahrscheinlich eine Uebereinanderlagerung des
MetHb- und O2Hb-Spectrums vorliegt.

Den Einwand, dass Jiderholm den Streifen IIT direct
an einzelnen grosseren MetHb-Krystallen gesehen hat, weist
Dittrich mit dem Hinweise davauf zuriick, dass: ,MetHb
und OZHb als isomorphe Substanzen zusammen krystallisiren
konnen und dass ferner das auskrystallisirende MetHb aus
einer Loésung, welche noch O?Hb enthilt, ebenso gut etwas
von diesem mnoch in hochster Verdiinnung?) erkennbaren
Farbstoff aufnehmen kann, wie etwa ein anderer, selbst anor-
ganischer Stoff, aus gefiirbter Mutterlauge in gefiirbten Kry-

1) P. Dittrich. L c. pag. 245 .
9) Nach Siegfried, Archiv fir Physiologie 1890, pag. 385 ist
0:Hb noch zu 05%, neben 955%, MetHb spectroskopisch zu erkemnen.
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stallen ausschiesst* und dass endlich  bereits gebildete
O%Hb-Krystalle nachtriiglich, ohne in Lésung zu gehen, in
das isomere MetHD tbergehen und so zy einem bestimmten
Zeitpunkt ein Mischspeetrum zeigen koénnen.«

Da nun das MetHb-Spectrum dem des Hématins in
saurer Losung sehr #hnlich ist, so kann, falls ein Zweife]
dariiber bestehen sollte, welches Spectrum im gegebenen
Falle vorliegt, zur Unterscheidung der Umstand benutzt werden,
dass das MetHb nach dem Zusatz von Schwefelammonium
das Spectrum des reducirten Himoglobins zeigt, withrend
Hématin in saurer Lésung, mit demselben Reductionsmittel
behandelt, die sehr deutlichen und characteristischen Streifon ‘
des reducirten Héimatins—Hf«imochromogen Hoppe-Seyler —
giebt, welche den des O2Hb ihnlich aber nur mehr nach
rechts verschoben sing,

Ehe ich diesen einleitenden Abschnitt schliesse, will
ich noch mit einigen Worten das bisher liber die Wirkung
redueirender Substanzen auf MetHb—Lﬁsungen bekannte mit-
theilen und des alealischen MetIb Erwihnung thun.

Nach Hoppe—Seyler und Marchandl) bildet sich
aus dem MetHb unter Einwirkung von Reduetionsmitteln
direct Hémoglobin, welches im Contact mit Luft Sauerstoff
aufnimmt und sich zu O2Ih umwandelt, wihrend Dragen-
dorff, Jiderholm und Saarbach?) der Ansicht sind,
dass zuerst O2H}b entsteht.

Das alcalische MetHb, welches eine sehéne rothe
Farbe besitzt, erhalten wir beim Versetzen von MetHb-Lo-
sungen mit diinnen Lésungen von Alcalien, alealischen
Erden und andern alealisch reagirenden Substanzen, Ist
die Mischung deutlich alealisch gemacht, so verschwindet
die typische MetHb-Farbe sofort, um einer hellrothen Platy
zu machen, im Spectrum fehlt dann der characteristische
MetHb-Streifen und sehen wir zwei Streifen im Griin, nur

1) ef Landeis. 1, ¢ IV. Aufl, 1885, pag. 42.
2) R. Kobert. 1 e pag. 9.



ist zum-Unterschiede von den O2-Streifen hier der vordere
der breitere und dehnt er sich mehr zum Roth hin aus.

Versetzt man nun MetHb-Losungen resp. MetHb-Blut-
lssungen mit alealischen Reductionsmitteln, so ist es schwer
zu entscheiden, worauf die Rothfirbung zuriickzufithren ist,
ob auf die Wirkung des Reductionsmittels als solches, oder
auf das Auftreten von alealischem MetHb, doch kommt die
Entscheidung dieser Frage hier nicht weiter in Betracht,
da die von mir benutzten Reductionsmittel theils vollkom-
men neutral, theils sauer reagirten und bei der Neutralisa-
tion der letzteren darauf geachtet wurde, dass keine alea-
lische Reaction eintrat.

In Betreff der die MetHb-Bildung begiinstigenden Um-
stinde und der MetHb-Bildung im Thierkofper verweise
ich auf die bereits citirte, ausfithrliche Arbeit von Dittrich.




Eigene Untersuchungen,

Da s nun in erster Linie darauf ankam die Frage zu
losen, ob der Salpeter die Rothfirbung des MetHb in den
mit Salpeter behandelten Fleischwaaren bedinge, so wurden
zuerst Untersuchungen iiber die Wirkung des Kalium nitri-
cum und Natrium nitrosum auf MetHb-Bluﬂ(’isung ange-
stellt, nebenbei aber auch noch ihre Wirkung auf O2Hbp-
Blutlssungen untersucht und zwar nahm ich diese letzte
Untersuchung mit: Jeder Substanz vor, die i Verlauf meiner
Arbeit beziiglich ihrer Wirkung auf MetHb gepriift wurde.

Zu den speciroskopischen Untersuchungen benutzte ich
Flidschchen mit planparallelen Wandungen und wurde zu
30 Cem. Blutlssung eine wilssrige, eventuell neutralisirte
Lésung der auf ihre Wirkung zu untersuchenden Substanz
hinzugefiigt, das Flischchen verkorkt und energisch ge-
schiittelt. War die Blutlésung fiir die spectroskopische Prii-
fung zu coneentrirt, so goss ich, nachdem das Reagens zu-
gefligt worden war, die Blutlésung in ein etwa um die Hilfte
schméleres Flischchen um, oder verdiinnte sie nach dem
Zusatz, aber erst dann, wenn die makroskopisch sichtbare
Verinderung cingetreten war, mit Aq. destillata bis zu einer
Concentration von 2 %. Die Blutlssungen wurden sowohl in
Bezug auf makroskopisch als auch spectroskopisch wahrnehm-
bare Verinderungen geprift und zwar wurden diese Priifungen
einmal gleich nach dem Zusatz und dann bis zum Ende
der ersten Stunde in zehnminutenlangen Intervallen vor-
genommen. In den nichsten zwei Stunden wurde der Zeit-
raum zwischen den einzelnen Untersuchungen auf dreissig
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Minuten ausgedehnt und die letzte endlich fand vierund-
zwanzig Stunden nach dem Zusatz statt. Wéihrend dieser
Zeit wurden die Fliaschehen wohlverkorkt bei Zimmertempe-~
ratur aufbewahrt.

Fiir die spectroskopischen Untersuchungen erwiesen
sich = die 1%, 2% und 3% Blutlésungen am geeignetsten
und mussten die concentrirteren hiufig zur Erlangung eines
klaren spectroskopischen Bildes, wie schon bemerkt, ver-
diinnt werden; die makroskopisch sichtbaren Veranderungen
jedoch waren auch an den concentrirteren Blutldsungen zu
bemerken und wenn auch nicht besonders gut an der Fliis-
sigkeit selbst, so doch ungemein deutlich an dem sich beim
Schiitteln bildenden Schaum.

Die verschiedenprocentigen O2Hb-Blutlssungen stellte
ich mir durch Schiitteln von defibrinirtem Blut mit dem
entsprechenden Quantum destillirten Wassers bei Luftzutritt
her und zeigten sic sowohl makroskopisch wie spectroskopisch
das gewohnliche Verhalten: die hellrothe bis rothe Farbe
und die beiden Absorptionsstreifen im Griin, die aber bei
den 3% —6% Blutlosungen in ein breites, beiderseits von
schmalen griinen Zonen scharf begrenztes Band zusammen-
geflossen waren, welches bei den 7% —10% das ganze Ge-
biet des Grin einnahm und sich noch weiter iiber dieses
hinweg nach rechts streckte.

Durch Schiitteln dieser O2Hb-Blutlésungen mit einem
Stiickchen Ferricyankalium und Abgiessen der, die Metlb-
Farbe angenommen habenden Flissigkeit, von dem eventuell
noch nicht ganz gelosten Krystall, erhielt ich die in ihrem
Verhalten zu verschiedenen reducirenden Substanzen zu prii-
fenden MetHb-Blutlosungen. Es wurde also zu den Unter-
suchungen stets oxydatives MetHb benutzt. Was das spec-
troskopisehe Bild dieser MetHb-Blutliosung anbelangt, so zeig-
ten die 1% und 2% den characteristischen Streifen im Roth,
withrend ich von dem Streifen II eine kaum merkliche Andeu-
tung, von dem Streifen 111 dagegen nichts erkennen konnte. Ich
benutzte allerdings zu der Umwandlung eine relativ grosse
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Menge Ferricyankalium um soviel als méglich vom O2Hb
umzuwandeln, damit ich das, durch den Zusatz der reduciren-
den Substanz eventuell hervorgerufene Auftreten resp. Deut-
licherwerden der O2-Streifen dagegen gut wahrnehmen kénnte.
Die 3% 7% MetHb—Blutlﬁsungen zeigten neben, dem Streifen
im Roth ein breites, das Griin bis auf eine schmale, zum Roth
hingelegene Zone einnehmendes Band, wihrend bei den
8%—10% ein klares Bild Uberhaupt nicht erkennbar war.
Verdiinnte man sie aber wieder bis eine 1% resp. 2% Lio-
sung resultirte, so gaben sie wiederum das bei diesen be-
schriebene Bild. Dasg Gleiche war natiirlich auch beim Ver-
diinnen der 3% —T7% MetHb—Blutlbsungen der Fall.

Die Reaction der OZHb-Blutlssung blieb bei der durch
Ferrieyankalium erzielten Umwandlung in MetHb unver-
andert.

Die zu priifende Substanz wurde in wissriger Lésung
zu jeder der 1% —10% Blutlésungen in den bei den einzelnen
Untersuchungen angegebenen Coneentrationen hinzugefiigt,
und kam bei allen Untersuchungen Rinderblut zur An-
wendung.

Indem ich nun auf die Schilderung der einzelnen Unter-
suchungen selbst und ihrer Ergebnisse eingehe, will ich die
weiteren Versuche, die mit dem durch das Nitrat verinder-
ten MetHb vorgenommen wurden, fiirs erste bei Seite lassen.

L

Untersuchungen iiber die Wirkung des Kalium nitricum
auf 0Hb-Blutldsungen.

Das Salz wurde in wissriger Losung benutzt, dieselbe
reagirte neutral und zeigte keine Verunreinigung mit dem
Nitrit.

A. 02Hh-Blutlﬁsung + Kalium nitricum,
Concentration der Blutlésung . . . . | - 1 —10%
Concentration des KNO3 in der Blutlésung 1:1500; 1:150; 1:50
Reaction der Blutlssung vor dem Zusatz . . . . peutral

8
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Reaction der Blutlésung innerlalb 24 h. nach dem
Zusatz . . . . . . . neutral
Makroskopisehe Verdnderungen 1nnerhalb ]
24 h. nach dem Zusatz B
) - R nicht vorhanden.
SpectroskopischeVerinderungen innerhalb {
24 h. nach dem Zusatz . . . l

Anm., Hatte die Salzléosung vor dem Gebrauch lan-
gere Zeit gestanden, so war eine Reduction des KNO3
zu KNO? cingetreten und ich erhielt in diesem Fall
denselben Befund wie bei den gleich zu besprechen-
den Untersuchungen mit Natrium nitrosum.

B. MetHb-Blutlésung 4 Kalinm nitricum,

Concentration der Blutlésung . . . .. . 1g—10%
Conecntration des Salzes in der B]utlo%ung 1:1500; 1:150; 1:50
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . neutral
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h, nach dem

Zusatz . . . . . . neutral
Makroskopische Verandemngen 1nne1halb

24h. nach dem Zusatz . .
SpectroskopischeVerdnderungen innerhalb

‘l nicht vorhanden.
24h. nach dem Zusatz . J

II.

Untersuchungen iiber die Wirkung des Natrium nitrosum
auf 02Hb- und MetHb-Blutldsung.

Das Salz wurde in wissriger Lésung benutzt; dieselbe
reagirte neutral. KEs ist mir wohl bekannt, dass selbst die
besten Handelspriparate neben salpetrigs. Natron auch sal-
petersaures zu enthalten pflegen. Die von mir angegebenen
Concentrationen sind alsoe etwas stirker angegeben als sie
in Wirklichkeit waren.

A. O2Hb-Blutlésung |+ Natr. nitros.

Concentration der Blutlosung . . . e . 1e—10%
Concentration des Salzes in der Blutlosung 1:1500; 1:180; 1:50
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . neutral




Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz...........,..neutral

Makroskopische Veriinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: die hellrothe Farbe des O?Hb schlug sofort
nach dem Zusatz in die braune des MetHb um.
Weitere Verdnderungen traten nicht ein.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h nach dem
Zusatz: Mit dem makroskopisch wahrnehmbaren Um-
schlag der Farbe trat gleichzeitig der MetHb-Streifen
im Roth auf. Nebenbei bestanden die O2-Streifen wei-
ter fort und waren sie nach 94 Stunden nur schwiicher
geworden aber nicht verschwunden,

B. NIetHh-Blutlﬁsung -+ Natr, nitros.

Concentration der Blutlésung . . . . . | | | 1%--10%
Concentration des Salzes in der Blutlésung 1:1500; 1:150; 1:50
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . - . mneutral
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz.............neutral
Makroskopische Verinderungen innerhalb 241, nach dem
Zusatz: Beinahe sofort nach dem Zusatz trat eine
deutliche Rothférbung ein, und zwar um so rascher,
Je stirker die Concentration des Salzes in der Blut-
lésung war. Die Concentration der Blutlésung schien
hierbei nicht wesentlich in Betracht zu kommen.
Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Bei einer Coneentration von 1 Salz : 1500
Blutlisung traten wihrend der Beobachtungszeit keine
spectroskopiseh nachweisbaren Verinderungen auf, vor
allem waren keine deutlichen O2-Streifen zu erkennen.
Wurde aber die Menge des Zusatzes um das 10-fache
gesteigert (1:150) so traten die O2-Streifen wohl auf,
aber erst mehrere Stunden nach dem Zusatz und
der eingetretenen Rothfiirbung. Betrug aber die Con-
centration des Salzes in der Blutlésung 1: 50, so traten
sofort deutliche O2-Streifen auf, ohne dass der MetHb-
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Streifen merklich schwicher geworden ware und blieb
dies Bild wihrend vierundzwanzig Stunden unver-
andert dasseclbe. Die Concentration der Blutlosung
schien in keinem Fall von wesentlichem FKEinfluss
auf das Auftreten dieser spectroskopischen Verdnde-
rungen zu sein.

Ergebniss: Diese Untersuchungen zeigen, dass das
Natr. nitros. das O2Hb. in MetHb verwandelt und auf das
durch Ferriecyankalium dargestellte MetHb einen Einfluss
ausiibt wie wir ihn bisher nur von starkin Reductionsmit-
teln, wie z B. Schwelelammonium kennen, d. h. die Farbe
und das Spectrum des MetHb schwinden und statt dessen
tritt nicht etwa reduecirtes Hb sondern O2Hb auf. Der Vor-
gang ist total verschieden von der unter der Einwirkung
von Blausdure auf MetHb vor sich gehenden Riothung., Wir
haben also scheinbar kein Recht hier ohne weiteres von
einer, vielleicht Nitrosomethémoglobin zu nennenden Verbin-
dung zu reden, sondern es scheint, dass der gebildete Kor-
per O%b ist. Wir werden jedocl unten sehen, dass dieses
scheinbare O2Hb sich doch vom wirklichen O2Hb unter-
scheidet. Durch Salpeter lésst sich, wie wir gesehen haben,
ebenfalls die Rothung des MetHp leicht herbeifithren, falls
die Balpeterlosung langere Zeit steht und Bacterien enthilt,
unter deren Einwirkung eine Reduction des Nitrats zum
Nitrit vor sich geht.

Es eriibrigt noch die Frage zu klidren, ob die bei Ver-
giftungen mit reinem Salpeter beobachteten Symptome auf
die Wirkung des zum Nitrit reducirten Nitrats zuriick zu-
fihren sind.

Im Anschluss an eine Vergiftung von Vieh, das mit
Wasser getrdnkt worden war, in welchem Sicke, die Sal-
peter enthalten hatten, ausgewaschen worden waren, unter-
nahm Barth!') experimentelle Versuche mit Chilisalpeter

1) Barth. Toxicologische Untersuchungen tber Chilisalpeter.
Diss. Bonn 1887. Citirt nach Kobert’s Referat in Schmidt's Jahr-
biichern. Bd. 182, 1379. pag. 286.
%
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an Hunden, Kaninehen und Fréschen, Ry recapitulirt zu
Beginn seiner Arbeit die von verschiedenen Autoren bei
ihren mit salpetersaurem Natrium angestellten Versuchen
erhaltenen Resultate, und will ich dieselben hier kurz an-
fithren, ehe ich auf die Ergebnisse seiner eigenen Versuche

eingehe.

1. Der Natronsalpeter wirkt wie der Kalisalpeter, nur
milder (Aubert, Dehn, Rab uteau).

2. Der Kalisalpeter ist ein Herzgift, nicht aber der Na-
tronsalpeter, welcher vielleicht durch Wasserent-
ziehung wirkt (Guttmann).

3. Der Natronsalpeter bewirkt einc Herabsetzung der

o1

Pulsfrequenz und der Temperatur (Aub ert, Dehn).
Der N atronsalpeter verhilt sich vollig indifferent in
Bezug auf Herzthitigkeit und Temperatur (Gutt-
mann).

Der Natronsalpeter wirkt stark harntreibend (S chirks,
Griitzner, Rabuteau).

Bei lingerem Gebrauch von Natronsalpeter tritt eine
allgemeine Erschlaﬁ’ung ein (L§ffler).

Nach Gebrauch von N atronsalpeter findet sich mi-
weiss im Harn (Rabuteau).

Organische Stoffe verwandeln das Nitrat in N itrit,
dasselbe thut die lebende Muskulatur (Gscheidlen).

Barth selbst erhijelt folgende Resultate:

1.

2

Der Chilisalpeter ist an sich, soweit man Salz, wie
z. B. Kochsalz fiir unschidlich halt, nicht giftig.
Nicht zu schwache Lidsungen des Chilisalpeters bewir-
ken jedoch in lingerem Contact mit Schleimhéuten
und Wunden durch direeten Reiz und Erhéhung der
Diffusion Entziindungen und Transsudate.

Dem Chilisalpeter ist eine diuretische und laxirende
Wirkung zuzuschreiben,

Er durchwandert den Koérper nicht unverindert, son-
dern wird wenigstens zum Theil zum Nitrit reduecirt,

IRIIRee--or 4w o A e as e+
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5. Das Natr. nitros. ist schon in verhdltnissmissig klei-
nen Dosen ein eingreifendes Gift.

6. Als Erscheinungen dieser Vergiftung sind haupt-
sichlich anzufithren: Aufhebung der respiratorisechen
Funectionsfihigkeit des Hb und Depression des
Centralnervensystems.

Barth ist also der Ansicht, dass die Giftwirkung des
Natronsalpeters auf die im Organismus vor sich gehende
Reduction zum Nitrit beruht.

Frohner!), der ebenfalls die Vergiftungserscheinungen
am Thier studirte, fand, dass der vollkommen mnitritireie
Natronsalpeter ebenso oder noch stirker wirkt, als der Nitrit-
haltige. Das Krankheitsbild verlauft nach ihm unter Un-
ruherseheinungen, Koliken, Erbrechen, Taumeln, Sinken der
Temperatur, Coma und endet hiufig apoplectiform unter plétz-
lichem Eintritt des Todes mit oder ohne Kréampfe. Die Section
ergab eine himorrhagische Nephritis und Hyperimie der
Baucheingeweide. Das Blut war zuweilen auffallend hell-
roth, zuweilen von schmutzig braunrother Farbe.

Eine Angabe dariiber, ob er die Vergiftung auf eine
im Organismus vor sich gehende Reduction des Nitrats zum
Nitrit bezieht, habe ich bei Frohner nicht gefunden.

Binz?), der auf Grund der Barth’schen Resultate eben-
falls vermuthete, dass fiir die Giftwirkung des Salpeters
seine Reduection im Organismus verantwortlich zu machen
sei, untersuchte reines Natriumnitrit in Betreff seiner Wir-
kung auf den Organismus und fasst seine Resultate folgen-
dermassen zusammen:

1. Das salpetrigsaure Natrium wirkt, von der Haut aus

beigebracht, als inneres Causticum, gleich dem Arsenik.

2. Es lihmt das Nervensystem, beim Gehirn beginnend,
ohne vorherige merkbare Erregung.

1) E. Frohner. Lehrbuch der Toxicologie fur Thierdrzte. 1890.
pag. 78.

2) C. Binz. Ueber einige neue Wirkungen des Natriumnitrits,
Schmiedeberg's Archiv Bd. 13. 1881, pag. 133. fi.
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3. Beides ist auf das Entstehen von activem Saunerstoff

zuriickzufiihren.

Die Wirkung deg Natriumnitrits auf’s Blut dussert sich
nach ihm in einer Farbenveréinderung — @s wird choeola-
denbraun — und im Auftreten des MetHb-Streifens.

Kobert!), der die Untersuchungen von Barth wieder-
holte, kam zum Resultat, dass der ganz reine Natrongal-

Nitritspectrum zoigte und weil dep Urin in vollsténdig rei-
nem Zustande kein Nitrit enthilt.

Er weist darauf hin, dass die zy den chemischen Unter-
suchungen auf Nitrit zu benutzenden Reagentien auf das sorg-
faltigste ausgewahlt werden missen, um keine Missdeutung
zZu veranlassen.

Aufwelehe Ursache dje Giftwirkung des reinen Salpeters
zuriickgefithrt werden muss, ist unbekannt; nach Koberts
Ansicht ist jedoch die Reduction desselben im Organismus
nicht die Regel, ja kommt bej ganz normalen Katzen und
Hunden vielleicht Uberhaupt nicht vor; wohl aber kann eine

sowic bei Thieren ung Menschen, wo die Resorption durch
irgend welche Processe verlangsamt ist,

Die von Barth und Bingz geschilderten, bei der Ver-
giftung mit Salpeter oder salpetrigsaurem Natrium vorkom-
menden Blutverfinderungen — nach meinen Untersuchungen
wirkte eine chemisch reine, unzersetzte Nitratlosung des
Kal. oder Natr. auf’s Blut extra €orpus gar nicht ein — fijhren
uns zur Besprechung der | rage iiber die Wirkung der Nitrite
aufs Blut.

1) Kobert. Referat in Nehmidt's Jahrbiichern, Bd, 182. 1879.
pag. 286. :

£ s



Die ersten Untersuchungen dariiber scheinen von
A. Gamgee!) ausgefilhrt worden zu sein. Er fand,
dass die Nitrite, einerlei an welche Basis sie gebunden sind,
in gleicher Weise auf das Blut einwirken, dasselbe wird
chocoladenbraun und &andert sein Spectrum (Streifen im
roth?); die Zusammensetzung des Farbstoffes soll sich aber
dabei nicht dndern; er schliesst dies aus dem Umstande,
dass reducirende Substanzen alle Wirkungen der Umwand-
lung zum Verschwinden bringen. — Hbensowenig soll bei
der Verbindung des Blutfarbstoffes mit den Nitriten der
Sauerstoff ausgetrieben oder sonst wie beseitigt werden, er
wird vielmehr durch den Zusatz des Nitrits, wie Gamgee
meint, so fest gebunden, dass er weder durch Kohlenoxyd
noch durch das Vacuum entfernt werden kann.

H. Koppel?) hat die in der Litteratur beschriebenen
Fille von Vergiftungen von Menschen mit dem Kalium- und
Natriumnitrat resp. -nitrit zusammengestellt. Aus den Kran-
kengeschichten geht hervor, dass diese Salze ausser der dele-
tiren Wirkung auf’s Blut noch die Fidhigkeit haben, den
Blutdruck zu erniedrigen.

Aueh das Amylpitrit hat Gamgec in den Bereich
seiner Untersuchungen gezogen und fand, dass es genau
ebenso auf’s Blut wirkt, wic die betreffenden Metallsalze.

Jolyet und Regnard3?) untersuchten nur das Amylni-
trit, fiilhren aber am Schluss ihrer Arbeit an, dass die iibri-
gen Nitrite ebenso wirken. Sie experimentirten an Hunden,
Jiessen dieselben das Amylnitrit inhaliren und fanden bei
der Blutuntersuchung, dass dieses schwirzlich geworden war,
und vor’s Spectroskop gebracht, einen Absorptionsstreifen im

1) A. Gamgee. On the action of Nitrites on Blood. Transactions
Roy. Soc. Edinburgh, 1868. pag. 589—625. Citirt nach Binz, Schmie-
deberg’s Archiv, Bd. 18. 1881, pag. 134.

2) H.Koppel Litterarische Zusammenstellung der von 1880—1890
in der Weltlitteratur beschricbenen Fille von Vergiftungen von Menschen
durch Blutgifte. Diss. Dorpat 1891, pag. 45

3) Jolyet und Regnard. Note sur les modifications apportées
dans les Produits de la respiration et sur le sang par les Inhalations
de Nitrite d’ Amyle. Gaz. med. de Paris 1876, pag. 340.
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Roth zeigte. Sie erwiihnen noch, dass Wood Horatio in
Philadelphia als der Erste im Jahre 1871 auf die Schwarz-
firbung des Bluteg bei Inhalationen von Amyluitrit aufmerk-
Sam gemacht hat. s sing ihnen also die Untersuchungen
Gangee’s unbekannt gewesen.

R. Pick!) hat die Frage nach der chemischen Ein-
wirkung des Amylnitrits in seiner Arbeit nicht weiter ver-
folgt, sondern nur die Resultate Gam gee’s referirt.

Giacosa?) kam bhej seinen Untersuehungen des Amyl-
nitrits zum Ergebniss, dass die durch dasselbe erzielte Blut-
verfirbung auf dem Auftreten von MetHb beruht,

gestellt worden. Die Vergiftungserscheinungen lassen sich
durch die Wirkung des Amylnitrits auf dag O*Hb und durch
die durch das Amylnitrit bewirkte Herabsetzung des Blut-
druckes erkliren.

Die Resultate meiner mit O2Hb-Blut und Natr. nitros,
und auch der, woiter unten besprochenen, mit Amylnitrit
vorgenommenen Untersuchungen, entsprechen den Ergeb-
nissen der oben genannten Autoren vollkommen,

IIT.

Untersuchungen liber die Wirkung des Amyinitrits auf
02Hb- und MetHb-Blutlb‘sungen.

Das kéufliche, hier in Dorpat immer sayer reagirende
Amylnitrit wurde neutralisirt und ohne verdiinnt zu werden
benutzt.

A, O?Hb-Blutliisung + Amylnitrit.
Concentration der Blutlssung . | e - L 1%—104.

1) R. Pick. Das Amylnitrit u. seine therapeutische Anwendung
1874, 2, Auflage 1877,

2) P Giacosa. Hoppe-Seylers Zeitschrift fur physiologische
Chemie 1879, III, pag. 54.

8) Koppel 1. o pag. 86,
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Concentration des Amylnitrits in der Blutlésung: 1:500;

1:250; 1:50

Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . . neutral
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem

Zusatz . . . . . . . . schwach sauer

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Die typische Farbe des O2Hb ging nach dem
Zusatz in die des MetHb {iber, und zwar trat dieser
Umschlag um so rascher ein, je mehr Amylnitrit hin-
zugesetzt war; jedoch auch schon bei dem gering-
sten Zusatz dauerte es kaum 10 Minuten bis sich
diese Farbenveranderung in allen Blutlésungen voll-
zogen hatte. Derselben folgte eine Triibung und
zwar trat diese, unabhéngig von der Concentration
der Blutlésung, um so rascher ein, je stirker die
Concentration des Amylnitrits in der Blutlosung
war. So verstrichen bei einer Concentration
des Amylnitrits von 1:50 ecirca 25 Minuten bis
zum Beginn der Triibung, dagegen war eine solche
bei einer Concentration von 1:500 auch mnoch
nach 8 Stunden nicht zu bemerken. Aus dieser trii-
ben Fliissigkeit fiel allmélig ein flockiger, grau-griin-
lich aussehender Niederschlag aus, der sich auch bei
dem geringsten Amylnitritzusatz nach 24 Stunden
vorfand und dessen Quantitit direct von der Concen-
tration der Blutlésung und des Amylnitrits in der-
selben abhingig war.

Spectroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Auch bei einer Concentration von 1 Amyl-
nitrit zu 500 Blutlésung trat innerhalb 10 Minuten
in allen Versuchsportionen der MetHb-Streifen im
Roth auf; ein Schwicherwerden der O-Streifen war
ebenfalls zu bemerken und zwar um so deutlicher,
je mehr Amylnitrit hinzugesetzt worden war; ein
vollkommenes Verschwinden derselben konnte nur
in wenigen Fillen wahrgenommen werden, da ge-



wohnlich die auftretende Tribung das spectrosko-
pische Bild verdeckte, ehe noch die O%Streifen voll-
kommen verschwunden waren. Die nach 24 Stunden
von dem Niederschlag abfiltrirte Fliissigkeit zeigte
keine Absorptionsstreifen.

B. MetHb-Blutl&sung + Amylnitrit,

Concentration der Blatlgsung . . . | | - lE—10wm
Concentration des Amylnitrits in der Blutlssung . 1. 500;

1:250; 1:50
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz - - . . neutral

Reaction der Blutlssung innerhalp 24 h. nach dem Zusatz:
Sie wurde eine halbe Stunde nach dem Zusatz sauer.

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Das Amylnitrit wirkte auf die MetHb-Blut-
lésungen derart ein, dass deren Farbe in eine deut-
lich réthliche lberging und zwar ging diese Ver-
dnderung um so rascher voy sich, je mehr Amyl-
nitrit hinzugesetzt worden Wwar; so war sie bei einer
Concentration des Amylnitrits von 1: 50 Blutlgsung
bereits nach 5—10, bei einer solchen von 1:500 nach
25—30 Minuten deutlich erkennbar. Die Concentra-
tion der Blutlésung schien von keiner wesentlichen
Bedeutung fiir den Eintritt dieser Farbenveréinderung
zu sein. Der Réthung folgte eine Triitbung: die Zeit
ihres Eintretens war direct abhingig von der Con-
centration des Amylnitrits in der Blutlésung und
verflossen bei einer von 1: 50 ca. 20—25 Minuten,
che diese Tribung erkannt werden konnte, wihrend
sie bei einer von 1: 500 auch noch nach 3 Stunden
nicht nachweisbar war.

Aus dieser triitben, aber noch réthlich aussehen-
den Blutlssung fiel allmilig ein Hockiger, rothlicher,
spéiter griinlich werdender Niederschlag aus; derselbe
war nach 24 Stunden auch gus der mit dem gering-



sten Amylnitritzusatz versehenen Blutlésung ausge-
fallen, nnd war um so volumindser, je concenirirter
die Blutlésung gewesen oder je mehr Amylnitrit hin-
zugesetzt worden war.

Spectroskopische Verdinderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Zuweilen gelang es vor dem Beginn der
Triitbhung ein Verschwinden des MetHb-Streifens im
Roth und ein Auftreten der O*-Streifen, wenn letzte-
res auch nicht sehr deutlich war, nachzuweisen und
waren die Verdnderungen ziemlich unabhéngig von
der Concentration der Blutlésung aufgetreten; ge-
wohnlich aber stérte die Tritbung die Untersuchung
noch ehe c¢in klares spectroskopisches Bild erhalten
werden konnte. Die nach 24 Stunden vom Nieder-
sehlage abfiltrirte Fliissigkeit zeigte im Spectrum
keinerlei Absorptionsstreifen.

Ergebniss: Das Amylnitrit verwandelt wie vorste-
hende Untersuchungen gezeigt haben das O?Hb in MetHb
und wirkt auf durch Ferricyankalium dargestelltes MetHb
in der Art ein, dass es dasselbe rothet, wihrend dabei das
speetroskopische Bild des O2Hb auftritt

Iv.
Untersuchungen iiber die Wirkung des Alcohols auf
02Hb- und MetHb-Blutlisungen.

Es wurde Alcohol absolutus von neutraler Reaction
benutzt.

A. O2ib-Blutlésung + Alecohel.

Conecentration der Blutlésung . . . .o 1 —10%
Concentration des Alcohols in der Blutlosuno 1:80;1:10;1:1
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . mneutral

Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
schwach sauer.

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Eine solche war nur bei einem Verhiltniss




von 1 Aleohol : 1 Blutlésung nachweisbar und auch
dann nicht in den ersten Stunden nach dem Zusatz;
wohl fand sie sich aber bei der nach 24 Stunden
vorgenommenen Untersuchung vor und dusserts sich
in einem braunlichen Farbenton der frither rothen
Lésungen.

Spectroskopische Veriinderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Das spectroskopische Bild war in den ersten
3 Stunden vollkommen unverindert geblieben, nach
24 Stunden war der MetHb-Streifen im Roth sichtbar,
aber auch nur in den Mischungen, welche aus glei-
chen Theilen Blutlésung und Aleohol bestanden. Die
O%-Streifen waren etwas schwicher geworden aber
doch noch recht deutlich.

B, MetHb-Blutlésung + Alechol.

Concentration der Blutlsung . . . . . . . . 1% —10%
Concentration des Aleohols in der Blutlésung 1:80;1:10;1:1
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . . neutral

Reaction der Blutlésung innerhalb 24h. nach dem Zusatz sauer
Makroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Bei den Blutlésungen mit geringerem Alco-
holzusatz war nach dem Verlauf von 3 Stunden noch
keine Verinderung zu bemerken, nach 24 Stunden
jedoch sahen sie ganz schwach réthlich aus, Haite
man aber zu der Blutlosung die gleiche Menge Aleohol
hinzugesetzt, so trat sofort eine Rothfirbung auf,
welcher nach einigen Secunden eine Tritbung folgte;
aus dieser triiben Lésung fiel allmilig ein flockiger,
rothlicher Niederschlag aus, der in Aqg. unléslich war.
Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Bei den geringeren Aleoholzusitzen liess sich
nach 24 Stunden ein Verschwundensein des MetHb-
Streifens econstatiren, wiihrend kaum merkliche O2-
Streifen aufgetreten waren. War aber die gleiche
Menge Aleohol zur Blutlésung hinzugesetzt worden,




29

so dnderte sich das Bild in der Weise, dass der
MetHb-Streifen sofort verschwand, und die O>-Strei-
fen deutlich sichtbar wurden, falls nicht die Tritbung
die Untersuchung hinderte, was allerdings meistens
der Fall war. )

Die nach 24 Stunden abfiltrirte Fliissigkeit zeigte
im Spectrum keine Absorptionsstreifen.

Ergebniss: O?Hb-Blut mit viel Aleohol verwandelt
sich in MetHb-Blut, mit weniger Alcohol bleibt es unver-
indert. Setzt man dagegen sehr viel Aleohol hinzu, einen
Versuch, den ich allerdings nicht gemacht habe, so erhilt
man, wie Nenckil) gezeigt hat, Parahdmoglobin.

Auf das MetHb wirkt der Alcohol reducirend, oder
genauer ausgedriickt, gerade so wie Natr. nitros. ein, d. h.
das Blut réthet sich, wihrend das O?Hb-Spectrum auftritt.

Tech mochte an dieser Stelle noch mit einigen Worten
auf die verschiedene Ansicht Hoppe-Seyler's und Nencki’s
iiber das Verhalten des Alcohols zum Hiimoglobin eingehen. —
Wihrend nimlich Hoppe-Seyler meint, dass das Hémo-
globin durch Aleohol zersetzt wird und auf Seite 380 seiner
physiologischen Chemie sagt: .durch Alcohol werden die
0?Hb-Krystalle zunidchst unverindert gefallt, sehr bald
aber beginnt im Niederschlage die Farbenverinderung und
Zersetzung zuerst schnell, dann langsamer fortschreitend,
schliesslich den ganzen Farbstoff zerlegend,” erhielt Neneki
bei 16stiindiger Einwirkung des fiinffachen Volumens 93%
Aleohols bei einer Temperatur von 8% keine Zersetzung
sondern einen Korper, den er Parahiimoglobin benannte.

Ich priifte nun noch den Aleohol in seinem Verhalten
zu mit Nitrat oder Nitrit versetzten O2Hb- und MetHb-
Blutlésungen.

O2Hb.-Blut mit Kalium nitricum versetzt, wobei es keine
Verdnderung erkennen liess, wurde durch einen nun folgen-
den Zusatz von Aleohol (1 Alcohol: 1 Blutlssung) in MetHb

1) Schmideberg's Archiv 20. Band. 1886. pag. 835, u. f.




zu beeinflussen. Im Verlaufe von 1—4 Stunden nach
dem Zusatz stellte sich eine Triibung ein, und zwar
um so rascher, je mehr Pyrogallol hinzugefiigt wor-
den war, bei gleichem Zusatz aber um so rascher, je
geringer die Concentration der Blutlésung war, jedoch
trat der Zeitunterschied hierbei nicht so beteutend
hervor, wie bei der Variation des Pyrogallolzusatzes.

Spectroskopische Veriinderungen innerhalb 94h. nach dem
Zusatz: Zu gleicher Zeit mit der makroskopisch
wahrnehmbaren Farbenverdnderung waren deutliche
O2-Streifen aufeetreten. Win vollkommenes Ver-
schwinden des MetHb-Streifens konnte in der bis zum
Eintritt der Triitbung verflossenen Zeit nicht consta-
tirt werden, wohl war aber derselbe undeutlicher ge-
worden. Nach 24 Stunden wurde die triibe Fliissig-
keit filtrirt und zeigte das Filtrat im Speectrum keine
Absorptionsstreifen.

Ergebniss: Das Pyrogallol verwandelt, wie meine
Untersuchungen zeigen, das O®Hb in MetHb und wirkt auf
eine durch Ferricyankalium dargestellte MetHb-Blutlssung
in der Art ein, dass es dasselbe unter gleichzeitigem Auf-
treten des O2Ib-Spectrums réthet,

Ich mochte an dieser Stelle zum Vergleich mit meinen
Resultaten diejenigen Angaben, die ich in der Litteratur
itber die Wirkung des Pyrogallols auf O?Hb-Blut, sowohl
intra als extra corpus, gefunden habe, besprechen, die ibri-
gen, durch das Pyrogallol hervorgerufenen Erscheinungen
nur in so weit beriihrend, als sie im Zusammenhange mit der
Blutverinderung stehen.

G. Jiidell?), der an Hunden, Kaninchen und Fréschen
experimentirte und ihnen das Pyrogallol mit wenigen Aus-
nahmen per os gab, bemerkte nach der Vergiftung, dass

1) G. Judell. Ueber das Verhalten der Pyrogallussiiure im thie-
rischen Organismus., Med. chem. Untersuchungen von Hoppe-Seyler.
Heft III, pag. 422. 1s6g,

G. Judell. Usber das Verhalten der Gallussaure und Pyrogallus-
silure im thierischen Organismus. Diss, Gottingen 1869,




das Blut kaffeesatzfarben geworden war, doch lisst sich aus
seiner Arbeit nicht erschen, ob er jemals bei der spectro-
skopischen Untersuchung ein MetHb-Spectrum crhielt. Bei
einem Falle fiihrt er an, dass er trotz der Missfirbung des
Blutes ein normales Hb-Spectrum bekam.

Eine sehr genaue Beschreibung der durch das Pyro-
gallol bewirkten Blutverinderung in Bezug auf die mikro-
skopisch wahrnehmbaren Erscheinungen giecbt Wedl!) und
fihre ich hier kurz das Hauptsiichlichste an. Er fand, dass
die Blutkorperchen bei der Einwirkung einer concentrirten
Pyrogallollosung auf frisches menschliches Blut, ihre Farbe
verlieren, aufquellen und cine deutlich doppelt contourirte
Corticalschicht erkennen lassen. Im Innern des Blutkorper-
chens ist eine kornige, schwach gelb-briaunliche und eine
homogone, klumpige, ecircumscripte, stark lichtbrechende
Masse su erkennen; diese letztere wird durch eine aleoho-
lische Lésung von Auilin-blau oder Violett intensiv blan
oder violett gefirbt. Weiterhin kommt es zum Austritt einer
dieser Substanzen oder auch beider durch die Corticalsub-
stanz hindurch. Die Blutkirperchen der Sidugethiere ver-
halten sich hierbei analog denen des Menschen und auch
die der Amphibien “werden bei Pyrogallolvergiftung sofort
getriibt und zum Aufqucllen gebracht. Natanson?), der
die Untersuchungen wicdcerholte, konnte sie nicht im vollen
Umfange bestitigen.

Baumann und Herter?) fithrten bei der Untersuchung
iitber die Art der Ausscheidung des Pyrogallols — sie fanden,

1) C. Wedl. Histologische Mittheilungen. Sitzungsbericht der K.
Academie der Wiss, LXIV. 1. Abth. Nov. 1871. Wien 1871, Citirt
nach dem Reterat von Theile in Schmidt’s Jahrbiichern, 1872, Bd. 154.
pag. 848,

2) A. Natanson. Beitrige zur Kenntniss der Pyrogallolwirkung.
Diss. Dorpat 1888,

8) E. Baumann und E. Herter. Ueber Synthese von Aether-
schwefelsduren und das Verhalten einiger aromatischen Substanzen im
Thierkorper. Zeitschrift fir physiologische Chemie von Hoppe-Seyler.
Bd. I, Heft 3. 18717—87. pag. 249,

3
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dass dasselbe als gepaarte Schwefelsiure im Harn erscheint
— einmal die Scection eines mit Pyrogallol vergifteten Hun-
des aus und fanden in der Blase einen rothlich braunen
Urin, der den Absorptionsstreifen des MetHb zeigte.

Weil und Anrep!) fanden bei directer Einwirkung
einer Pyrogallollssung auf O?Hb, dass es dasselbe ebenso
wie die CO-Hb in MetHb iiberfiihit.

Neisser?), der einen Fall von Pyrogallolvergiftung
beim Menschen mit tédtlichem Ausgange beschricben hat,
fand, dass der Harn die ausgeprigtesten Kigenschaften des
Harnes bei Hdmoglobinurie hatte. DBei der spectroskopischen
Untersuchung dessclben fand er die Hamoglobinstreifen. Zur
Klarung der Frage iiber die Giftwirkung des Pyrogallols
unternahm er Versuche mit Kaninchen und stellte 4 Stadien
der Vergiftung fest. Das 1. tritt ein, wenn weniger als 10
pro Kilo lebendes Gewicht injicirt wird. Er fand dann beim
getbdteten Thier, abgesehen von den ibrigen Erseheinungen,
eine Missfirbung des Blutes ohne spectroskopische Verdande-
rungen. Im 2. Stadium (1,0 pro Kilo) zeigte der Urin Merk-
male der Hiamoglobinurie, in den Nieren fand sich der be-
kannte Himoglobininfarct der Harnkanélechen und das Blut
enthielt ausser freiem Hb noch MetHb und Himatin, Das
3. Stadium (iiber 1,0 pro Kilo) war dem 2. sehr dbhnlich,
nur fehlte die Himoglobinurie und im 4. (2,0 pro Kilo) end-
lich trat der Tod in 1—2 Stunden ein, das Blut war schwirz-
lich, von chocoladeartiger Consistenz.

Besnier?) fand im dunkelbraunen Menschenharn nach
Pyrogallolvergiftung Himoglobin.

1) Th. Weyl und J. v. Anrep. Archiv fiir Anatomie und Phy-
siologie 1880. pag. 24.

2) Dr. A Neisser. Klinisches und Experimentelles zur Wirkung
der Pyrogallussiinre. Zeitschrift fur klin, Medicin 1879. I. 1. pag. 8S.
Citirt nach dem Referat von Kobert in Schmidt’s Jahrbuchern 1880.
Bd. 185, pag. 239,

8) Besnier. Annales de Dermatologie et de Syphiligraphie 1882,
Nr. 1. Citirt nach Lewin. Lehrbuch der Toxicologie. pag. 225,
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Kobert!) erwihnt, dass bei Intoxicationen beim Men-
schen der Harn dunkelbraun ist, MetHb enthilt und dass
die Verinderungen des Blutes und der Nieren mit denen bei
Kali-chloriecumvergiftung iibereinstimmen.

Natanson endlich untersuchte die Blutveriinderungen
bei Pyrogallolvergiftung an verschiedenen Thierclassen und
hat seine Resultate in der bereits citirten Arbeit niedergelegt.

Seine mit Froschen vorgenommenen Experimente er-
gaben, dass das Hb eine Verinderung erleidet, indem das-
selbe seine Farbe dndert und sich anscheinend zersetzt; die
Blutkérperchen bleiben dabei ihrer Form nach intact oder
zeigen Aufquellung, Austritt der stark granulitien Kerne
aus den Zellleibern, Zusammensechmelzen in unkenntliche
Ballen und Umwandlung dieser in homogene Gerinsel.

Aehnlich waren nun auch die Erscheinungen von Sei-
ten des Blutes, die er bei Vergiftungen von Warmbliitern
erhielt. Das Blut war missfarben geworden, die Blutkérper-
chen waren entweder intact geblieben, oder erschienen bald
geschrumpft, bald eckig oder waren in mehr oder weniger
homogene Massen zusammengeschmolzen, dabei war meist
der Farbstoff aus den Blutkérperchen ins Plasma iiberge-
treten. :

Fassen wir das tiber die Pyogallolwirkung auf das Blut
Bekannte zusammen und behalten den Umstand, dass das
Pyrogallol in alkalischer Lisung mit Begierde Sauerstoff
absorbirt, im Auge, so kénnen wir sagen, dass bei der Wir-
kung des Pyrogallols auf’s Blut, wenigstens auf’s Blut intra
corpus,; zwei Momente concurriren. Erstens sucht das Pyro-
gallol das O?Hb in MetHb umzuwandeln und zweitens reisst
es begierig Sauerstoff aus der Losung fort und bildet aus
dem O2Hb Hb, welches seinerseits nun vor der Umwand-
lung in MetHb geschiitzt ist, da reducirende Mittel bei voll-
kommener Abwesenheit von Sauerstoff Hb nicht in MetHb

1) R. Kobert. Compendium der practischen Toxicologie. Stutt-
gart 1887, pag. 115,

5
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iiberfiihren. So erklirt es sich, dass Danilevskil) bei
der Blutgasanalyse der mit Pyrogallol vergifteten Thiere
enorme Sauerstoffverminderung fand, wihrend die MetHb-
Bildung sehr gering war.

VI

Untersuchungen tiber die Wirkung des Natrium formicicum
auf 0°Hb- und MetHb-Bluldsungen.

Das ameisensaure Natrium wurde in wissriger Lisung
angewandt, dieselbe, da sie sauer reagirte, neutralisirt und
nun die Lésung vor jedem Versuch auf ihre neutrale Reac-
tion gepriift.

A. OHb-Blatlésungen -+ Natrium formicicum.

Concentration der Blutlésung . . . . . . . . 1% —10%
Concentration des Natr. formicic. in der Blutl. 1:500; 1:200;
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . neutral

Reaction der Blutlésung innerhalb 24h. nach dem Zusatz:
sauer (schwach).

Makroskopische Verdnderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Das ameisensaure Natrium wirkte, was die
makroskopiseh sichtbare Farbenyverinderung anbe-
langte, in den oben genannten Concentrationen ganz
ungemein schwach und langsam und zwar um so
langsamer, je concentrirter die Blutlésung war. Drei
Stunden nach dem Zusatz war iiberhaupt noch keine
Veriinderung zu bemerken, 24 Stunden nachher hatte
sich die einprocentige Blutlssung gelblich gefarbt,
die iibrigen waren vollkommen unverdndert, sowohl
bei der Concentration des Salzes von 1:500 wie auch
bei der von 1:200.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Unabhiingig von der Salzconcentration war
nach 24 Stunden in der 1% und 2% Blutlésung ein
deutlicher MetHbstreifen neben dem etwas schwicher

1) cf. Natanson. 1 e. pag. 2L
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gewordenen O2-Streifen zn sehen; in den iibrigen war
das spectroskopische Bild dasselbe geblieben. Drei
Stunden nach dem Zusatz war uUberhaupt ’ nirgends
eine Verdnderung im Spectrum nachzuweisen.

B. MetHb-Blutlésungen -} Natr. formicicum.

Concentration der Blutlésung . . . .o %10
Concentration des Natr. formiecie. in derBlutl 1:500;1:200;1:100
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . mneutral

Reaction der Blutlosung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
schwach sauer.

Makroskopische Verdnderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Krst bei der nach 24 Stunden vorgenom-
menen Untersuchung zeigte sich eine kaum merk-
liche, jedenfalls recht sehwache und deutlich nur
bei durchfallendem Licht wahrnehmbare Rothfirbung.
Die Concentration der Blutlgsung schien die Zeit
des Kintrittes dieser Verdnderung kaum zu beein-
flussen, wohl war aber die Rothfiirbung bei den
schwiicheren Blutlosungen deutlicher wahrnehmbar.
Die Concentration des Salzes in der Blutlosung schien
ohne jeglichen Einfluss zu sein.

Spectroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Bei der nach 24 Stunden vorgenommenen
Untersuchung waren nur bei denjenigen Blutlgsungen,
die das Salz in einer Concentration von 1:100 Blut-
lésung enthielten, die O%-Streifen, aber auch nur
undeutlich neben dem MetHb-Streifen zu erkennen,
welch’ letzterer kaum schwicher geworden war. Die
Concentration der Blutlésung war fiir das Auftreten
des O?Hb von keiner wesentlichen Bedeutung. Drei
Stunden nach dem Zusatz waren die O2-Streifen
nicht mit Bestimmtheit nachzuweisen.

Ergebniss: Nach diesen Untersuchungen ist also die

Wirkung des ameisensauren Natron aufs Blut eine recht
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schwache, aber sie ist vorhanden und #ussert sich in der-
selben Weise, wie bei den bisher besprochenen reducirenden
Substanzen.

VIL
Untersuchungen liber die Wirkung Hydroxylaminum
hydrochlor. auf 02Hb- und MetHb-Blutldsungen.

Die sauer reagirende wissrige Losung des kauflichen
Priparats wurde neutralisirt und vor jedem Versuch auf
ihre neutrale Reaction gepriift.

A. O’Hb-Blutlésung 4 Hydroxylam. hydrochlor.

Concentration der Blutlssung . . . .- 1m—-10%
Concentration des Hydroxylamin in der Blutl 1:2000; 1: 1000;
Reaction der Blutlssung vor dem Zusatz . . . . neutral.

Reaection derBlutlésung innerhalb 24h. nach dem Zusatz: sauer.

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Die rothe Farbe schlug bereits einige Minuten
nach dem Zusatz in die des MetHb um und zwar
um so deutlicher wahrnehmbar, je diinner die Blut-
lésung, bei gleicher Concentration dicser aber um
so deutlicher, je mehr Hydroxylamin zugesetst wor-
den war. Nach 24 Stunden fanden sich ausser einem
geringen weisslichen Bodensatz keine weiteren Ver-
4dnderungen vor.

Spectroskopische Veréinderungen innerhalb” 24 h. nach dem
Zusatz: Diese gingen Hand in Hand mit dem Eintritt
der Farbenverinderung und bestanden im Auftreten
des MetHb-Streifens im Roth und schwiicher werden
der O2-Streifen. Diese Verinderungen waren am so
deutlicher sichtbar, je concentrirter die Blutlésung
war; bei gleicher Concentration derselben stand aber
ihre Deutlichkeit in directem Verhiltniss zur Menge
des Zusatzes. Auch noch naech drei Stunden waren
die O>Streifen, wenn auch nicht mehr so0 scharf,
wahrnehmbar, und selbst nach 24h. waren sie nur
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in den 1%—3% Blutlosungen verschwunden, auch
wenn die Concentration des Hydroxylamins 1 : 1000
betrug.

B. MetHb-Blutlf)snhg + Hydroxylamin,

Concentration der Blutlésung . . . ... 1% —10%

Coneentration des Hydroxylamins in dorBluﬂ 1:2000; 1: 1000

Reaction der Blutlssung vor dem Zusatz . . . mneutral.

Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
sauer.

Makroskopische Veriinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Sofort nach dem Zusatz war eine Blatfirbung
eingetreten, gleichgiltig, weleche Concentration der
Blutlésung oder des Hydroxylamins in dieser vorlag.
Nach 14 Stunden war ein geringer weisslicher Bo-
densatz zu bemerken.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Circa 1 Stunde nach dem Zusatz war in
simmtlichen Blutlosungen der MetHb-Streifen noch
unveridndert nachweisbar, wihrend ein Auftreten der
O2-Streifen nicht sicher constatirt werden konnte.
1/,—2 Stunden nach dem Zusatz war in den 1%
und 2% Blutlésungen von dem MetHb-Streifen nichts
mehr zu bemerken und konnten die O2-Streifen
missig deutlich erkannt werden. Denselben spec-
troskopischen Befund ergaben die 3% und 4% Blut-
losungen nach 2—4-stiindigem Stehen, wihrend bei
‘den mehrprocentigen nach Ablauf dieser Zeit noch
keine deutliche Verinderung nachweisbar war. Ob
die Conecentration des Hydroxylamins bei gleicher
Dichtigkeit der Blutlosung 1: 2000 oder 1: 1000 be-
trug, dieser Umstand ibte auf die bis zum Eintritt
der spectroskopischen Veréinderungen verfliessende
Zeit keinen Einfluss aus. Nach 14 Stunden war der
MetHb-Streifen stets verschwunden und konnten die
O2-Streifen deutlich erkannt werden.
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Ergebniss: Das Hydroxylamin verwandelt also siner-
seits das O?Hb in MetHb, andererseits rothet es eine durch
Ferrieyankaliuom dargestellte MetHb-Blutlssung, wobei die-
sclbe das Speetrum des 0*Hb annimmt.

Zum Vergleich mit meinen Resultaten will ich die bis-
her bekannten Untersuchungen, iiber die Wirkung des Hy-
droxylamins anfiihren.

0. Loewl), der die Wirkung dieser Substanz nur
bei niederen Organismen studirt hat, filhrt seine Giftigkeit
auf die ihm innewohnenden reducirenden Ejgenschaften
zurliek und hilt es deshalb geradezu fiir ein Protoplasmagift.
Carlo Raimondi und Giacomo Bertoni? fanden, dass
sich das Hydroxylamin im Contact mit Blut oxydirt, wihrend
das Blut selbst dabei unter Reduction zersetzt wird und sich
chocoladenbraun firbt. Die genannten Autoren erwihnen
das Wort MetHb allerdings nicht, doch hat es sich hier je-
denfalls um Auftreten desselben gehandelt.

Die Untersuchungen . Bufolini’s ) zeigen, dass die

Hydroxylaminsalze die peripheren Enden der motorischen
Nerven lihmen.

VIII.

Untersuchungen iiber die Wirkung des Phenylhydrazin
hydrochor. auf OHb- und MetHb-Blutlosungen.

Die wissrige, sauer reagirende Lisung des kiuflichen
Priparats wurde neutralisirt und vor jedem Versuch auf
ihre Neutralitit gepriift.

A. Oo2mb- Blutlosung - Phenylhydrazin.
Concentration der Blutlssung . . . . ., . 1% —10%.
Concentration des Phenylhydrazin in d. Blutl. 1:10000; 1:5000.

1) 0. Loew. TUeber die Giftwirkung  des Hydroxylamins ete.
Pfligers Archiv. Bd. 85, 1885, pag. 516.

2) C.Raimondi und G. Bertoni. Annali di Chim. med. pharm.,
1885, pag. 39.

3) G. Bufolini. Annali universali dj medicina vol. 259. 1882,
pag. 97.



Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . neutral.
Reaction der Blutlosung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:

neutral.

Makroskopische Veriinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Auch bei einer Conecentration des Phenyl-
hydrazins von 1:10000 trat bereits einige Minuten
nach dem Zusatz eine deutliche Farbenveridnderung
auf, indem die rothe Blutldsung braun wurde. Die
Concentration der Blutlosung tibte nur in sofern
einen Einfluss aus, als bei den mehrprocentigen, bei
gleicher Menge des Zusatzes, eine etwas lingere
Zeit verstrich, ehe diesec Farbenverinderung deut-
licb wurde. — Nach 24 Stunden war cine kaum
merkliche Triibung der Blutlésung wahrzunehmen.

Spectroskopische Verdinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Die O2-Streifen waren nach einigen Minuten
nicht mehr wahrzunehmen, zur selben Zeit konnte
auch das Auftreten eines undeutlichen MetHb-Streifens
im Roth constatirt werden, welcher jedoch erst bei
der nach 24 Stunden vorgenommenen Untersuchung
deutlicher erkennbar war, gleichgiltig, ob die Con-
centration des Phenylhydrazins in der Blutlésung
1:10000 oder 1:5000 betrug. Die Concentration
der Blutlssung iibte auf das Auftreten dieser spec-
troskopischen Verdnderungen keinen wesentlichen

Einfluss aus.

- B. MetHb-Blutléosung + Phenylhydrazin.

Contraction der Blutlésung
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1% —10%.

Concentr. des Phenylhydrazins in d Blutl. 1:10000; 1:5000
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . mneutral
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem

Zusatz

neutral.

Makroskopische Velanderungen 1nnerhalb 24}1 nach dem
Zusatz: Es trat eine deutliche Rothfdrbung ein, und
zwar um so rascher, je diinner die Blutlosung war,
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bei gleicher Concentration derselben aber desto rascher,
je stirker die Concentration des Phenylhydrazms
war. Bei den 1% und 2% trat diese Farbenverin-
derung 1 Stunde nach dem Zusatz deutlich hervor,
gleichgiltig ob das Verhiltniss des Phenylhydrazms
zur Blutlésung 1:10000 oder 1 : 5000 betrug.

Bei der nach 24 Stunden vorgenommenen Unter-
suchung fand sich ausser der in simmtlichen Blut-
proben deutlich ausgesprochenen Rothfirbung ein
ganz geringer Bodensatz von weisslicher Farbe.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24h. nach dem

Zusatz: Bei den 1% und 2% Blutlssungen waren

1 Stunde nach dem Zusatz undeutliche O2-Streifen

aufgetreten, bei den mehrprocentigen verging aber,

bei gleicher Menge des Zusatzes, bis zum Auftreten

der O%Streifen mehr Zeit und zwar um so mehr,

je concentrirter die Blutlésungen waren. Ebenso ver-

hielt es sich mit dem Verschwinden resp. Schwicher-

werden des MetHb-Streifens. Bei der nach 24 Stun-

den vorgenommenen Untersuchung ergab es sich,

dass der MetHb-Streifen in allen Proben verachwun-

den war und dass die O2-Streifen méssig deutlich
erkannt werden konnten.

Ergebniss: Das Phenylhydrazin verwandelt O°Hb

in MetHb und réthet eine durch Ferrieyankalium dargestellte

MetHb-Blutlésung unter dem Auftreten des O2Hb- -Spectrums.

IX.

Untersuchungen iiber die Wirkung der Gerbsiure auf
0°Hb- und MetHb - Blutissungen.

Die wissrige, sauer reagirende Gerbsiurelésung wurde
vor dem Gebrauch neutralisirt.

A. OMb-Blutlésung - Gerbsiure.

Concentration der Blutlésung . . . . . . . 1% —10%.
Concentration der Gerbsiure in der Blutlésung: . 1:3000.
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Reaction der Blutlgsung vor dem Zusatz . . . . neutral .
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz . . . . . . schwach sauer.

Makroskopische Veranderungen 1nne1halb 24h. nach dem
Zusatz: Es trat einige Minuten nach dem Zusatz ein
deutlicher Umschlag der rothen Farbe ins Braune
ein. Dieser Farbenverinderung folgte nach einigen Mi-
nuten eine Triibung ; aus dieser tritben Flassigkeit war
nach 24 Stunden ein schmutzig grauer Niederschlag
ausgefallen. Die Concentration der Blutldsung stand
in directem Verhiltniss zu der Dichtigkeit der Trii-
bung und der Menge des Niederschlages. 1

Spectroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem |
Zusatz: Einige Minuten nach dem Zusatz war ein 1
undeutlicher MetHb-Streifen aufgetreten, ohne dass
die O2-Streifen verschwunden waren. Die eingetre- 1
tene Tribung verdeckte bald das spectroskopische
Bild. Die nach 24 Stunden abfiltrirte Flissigkeit ‘
gab im Spectrum keine Absorptionsstreifen. |

B. MetHb-Blutlosung -+ Gerbsiure.

Conecentration der Blutlésung . . . . . . . 1% -10%.
Concentration den Gerbsiure in der Blutlosung . 1:3000.
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . neutral.
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz . . . . . . . schwach sauer.
Makroskopische Veldnderun@en 1nnerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Es trat nach kurzer Zeit eine rothliche Ver-
fairbung ein, die aber nicht sehr deutlich ausgespro-
chen war. Bald darauf triibte sich die Liésung und
war aus dieser tritben Fliissigkeit nach 24 Stunden
ein grauer Niederschlag ausgefallen. Die Concentra- ‘
tion der Blutlésuug stand in directem Verhiltniss zu
der Dichtigkeit der Triibung und der Menge des
Niederschlages.
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Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Es war ein deutliches Bild der eintretenden
Triibung wegen nicht wahrzunehmen, doch liess die-
selbe immerhin noch vor ihrem Einiritt eine Andeu-
tung der O2-Streifen erkennen. Die nach 24 Stunden
abfiltrirte Fliissigkeit zeigte im Spectrum keine Ab-
sorptionsstreifen.

Brgebniss: aus vorstehenden Untersuchungen lisst sich
der Schluss ziehen, dass die Gerbsiure ebenso wie die bisher
besprochenen reducirenden Substanzeu auf O2Hb und MetHb
wirkt, d. h. ersteres in MetHb verwandelt, letzteres unter
dem Auftreten der O2-Streifen réthet. Die Wirkung ist aber
eine relativ schwache, ihnlich der des ameisens. Natr.

X.
Unterschungen tiber die Wirkung der Gallussdure auf
0%Hb- und MetHb-Blutlosungen.
Die wissrige Liosung des Priiparats reagirte sauer und
wurde vor dem Gebrauch neutralisirt.

A. O2Hb-Blutlésung 4 Gallussiure.

Cencentration der Blutlssung . . . . . . . 19 —10%.
Concentration der Gallussiure in der Blutlésung 1 : 8000.
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . neutral.

Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
Anfangs neutral, nach 24 Stunden vielleicht ganz
schwach sauer.

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: In den ersten 3 Stunden nach dem Zusatz
war keine deutliche Farbenveranderung zu bemerken,
nach 24 Stunden war aber die O2Hb-Farbe in die
des MetHb ibergegangen. Die Concentration der
Blutlésung schien den Eintritt dieser Verdnderung
in keiner Weise zu beecinflussen.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Erst bei der letsten, nach 24 Stunden vor-
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genommenen Untersuchung liess sich ein méssig
deutlicher MetHb-Streifen neben den beiden schwi-
cher gewordenen O2-Streifen in sémmtlichen, 1% bis
10% Blutlésungen erkennen.

B. MetHb-Blutlésung + Gallussiaure.

Concentration der Blutlégsung . . . . . . . 1%—10%.
Concentration der Gallussdure in der Blutlosung 1 :3000.
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . neutral.

Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
Zuerst neutral, dann vielleicht ganz schwach sauer.

Makroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Einige Minuten nach dem Zusatz trat in der
1% Blutlésung ein deutlich wahrnehmbarer Umschlag
der braunen Farbe ins Réthliche ein und war diese
rothliche Verfirbung nach ca. 3 Stunden in allen,
29/ —10%, Blutlésungen zu constatiren; sie trat um
so rascher ein, je weniger concentrirt die Blut-
lésung war.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Diese gingen Hand in Hand mit dem makro-
skopisch wahrnehmbaren Farbenumschlag und be-
standen im Auftreten deutlicher O2-Streifen und im
Schwiicherwerden des MetHb-Streifens. Nach 24 Stun-
den war letzteres in den 1% —5% Blutlésungen voll-
kommen verschwunden, in den 6% —10% aber noch
mehr oder weniger stark deutlich sichtbar.

Ergebniss: Die Gallussiure macht also von den bisher
untersuchten reducirenden Substanzen keine Ausnahme; sie
verwandelt O2Hb in MetHb und rithet eine durch Ferri-
cyankalium dargestellte MetHb-Blutlosung unter dem Auf-
treten der O2-Streifen.
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XI.
Untersuchungen iiber die Wirkung des Benzaldehyds auf
0°Hb- und MetHb-Blutlosungen.

Das Benzaldehyd wurde sowohl in wissriger Lisung
als auch unverdiinnt angewandt; es reagirte neutral.

A. Benzaldehyd - O2Hb-Blutlésung.
Concentration der Blutlésung:
Concentration des Benzaldehyds in der Blutl. 1: 1000; 1:480.

Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . . neutral.
Reaction der Blutlosung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
neutral.

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: bel einer Concentration des Benzaldehyds
von 1:1000 Blutlésung war auch nach 924 Stunden
keine Verinderung zu bemerken; bei einer solchen
von 1:480 trat naeh ungefihr einer Stunde eine
braune Verfirbung nebst Tritbung ein, d. h. bei den
1%, 22 und 3% Blutlésungen; bei den concentrirte-
ren dauerte es desto langer, je concentrirter sie waren.
Aus allen, 1% —102%, getriibten Blutlésungen war
-mach 24 Stunden ein schmutzig grau-brauner Nieder-
schlag ausgefallen.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Bei einem Verhiltniss von 1 Benzaldehyd
in 1000 Blutlésung war keine Verinderung des spec-
troskopischen Bildes eingetreten, bei einem solchen
von 1:480 liess sich zuweilen durch die Tritbung
eiu undeutlicher MetHb-Streifen erkennen. Die nach
24 Stunden abfiltrirte Fliissigkeit zeigte im Speetrum
keine Absorptionsstreifen.

B. MetHb-Blutlésung <+ Benzaldehyd.

Concentration der Blutlésung . . . . . . . . 1 %—10%
Concentration des Benzaldehyds in der Blutl. 1: 1000; 1:480;
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . . neutral.

o
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Reaction der Blutl. innerhalb 24 h. nach dem Zusatz: neutral.

Makroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Ausser einer je nach der Concentration der
Blutlssung, oder bei gleicher, je nach der des Benzal-
dehyds in ihr, verschieden raseh auftretenden Triibung
waren keine anderweitigen Verinderungen, namentlich
keine Rothfirbung zu bemerken. Der nach 24 h.
ausgefallene Niederschlag war von schmutzig grau-
brauner Farbe.

Speetroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Es waren keine solehen aufgetreten bis zum
Beginn der Triibung, die die weitere Untersuchung
hinderte. Die nach 24 Stunden abfiltrirte Flissigkeit
zeigte im Spectrum keine Absorptionsstreifen.

Ergebniss: Das Benzaldehyd macht insofern eine

Ausnahme dass es nur anf O2Hb einwirkt und dasselbe in

MetHb umwandelt. Das durch Ferricyankalium gebildete

MetHb scheint es jedoch vollkommen unverdndert zu lassen.

XII.

Untersuchungen (iber die Wirkung des Nitrobenzols auf
0”Hb- und MetHb-Blutldsungen.

Das Nitrobenzol wurde verdiinnt angewandt und reagirte
neutral.

A. O2Hb-Blutlésung -+ Nitrobenzol.

Concentration der Blutlésung. . . . . . . . 1%—10%
Conecentration des Nitrobenzols in der Blutlosung . . 1:480;
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . . neutral

Reaction der Blutlosung innerhalb24 h. nach dem Zusatz neutral.
Makroskopische Verdnderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Diese bestanden in einer bald nach dem
Zusatz auftretenden Verfirbung und zwar wurde die
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Farbe ordentlich braun. Bald darauf trat eine Tritbung
ein. Nach 24 Stunden sehr geringer Bodensatz.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Das Auftreten cines MetHb- Streifens war
auch bei der nach 24 h. vorgenommenen Unter-
suchung nicht zu constatiren, wihrend die O2-Streifen
noch recht deutlich sichtbar waren. Die Concentra-
tion der Blutlssung beeinflusste dieses spectrosko-
pische Verhalten in keiner Weise.

B. MetHb-Blutlosung -+ Nitrobenzol.

Concentration der Blutlgsung . . . . . . . . 1 %—10%
Concentration des Nitrobenzols in der Blutlésung . . 1:480.
Reaction der Blutlssung vor dem Zusatz . . . mneutral,
Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem

Zusatz . . . . . neutral

Makroskopische Veranderungen mnelhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Diese Bestanden blos in einer Triibung, ohne
dass ein Umschlag der Farbe ins Rothliche einge-
treten wire.

Speetroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Ein Schwiicherwerden resp. Verschwinden
des MetHb-Streifens oder ein Auftreten von O
Streifen war nicht zu constatiren.

Ergebniss: Das Nitrobenzol anderte die O?Hb-Blut-
lssungen nur in sofern, als es dieselben etwas briunlich
firbte; ein {iiberfithren des O?Hb in MetHb konnte nicht
constatirt werden; trotzdem scheint es dennoch, wenn man
man die Vexglttungselschelnungen1) berucksmhtmt das

O?Hb, wenigstens intra corpus, in MetHb umzuwandeln.

X111,
Untersuchungen iiber die Wirkung des Kairins auf 02Hb-
und MetHb-Blutlgsungen.

Es wurde eine wissrige, neutral reagirende Liésung des
Kairins benutzt.

1) Koppel. L e pag. 87
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A. OZHb-Blutlésung -- Kairin,

Concentration der Blutlésung . . . . . . . . 1% 6%
Concentration des Kairins in der Blutlssung . . . 1:3000.
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz. . . . noutral

Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
nach 3 Stunden ist die Reaction schwach saver ge-
worden.

Makroskopische Verinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Ungefahr nach eciner Stunde machte sich eine
gelb-briunliche Verfirbung bemerkbar; eine Trilbung
oder ein Niederschlag war auch nach 24 h. nicht
vorhanden. Die Concentration der Blutlssung war
ohne wesentlichen Einfluss auf das Zustandekommen
dieser Verdnderung.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24h. nach dem
Zusatz: Sofort nach dem Zusatz war ein MetHb-
Streifen aufgetreten, welcher immer deutlicher wurde,
wihrend die Deutlichkeit der O2-Streifen abnahm.
Ein vollkommenes Verschwinden derselben war aber
auch nach 24 Stunden nicht zu constatiren.

B. MetHb-Blutlésang 1+ Kairin,

Concentration der Blutlosung . . . . . . . . 1%—6%.
Concentration des Kairins in der Blutlésung . . 1: 3000.
Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . .  neutral.

Reaction der Blutlosung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
Nach 3 Stunden war die Reaction schwach sauer ge-
worden.

Makroskopische Verdinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: Sofort nach dem Zusatz war ein rothlicher
Farbenton aufgetreten, welcher immer deutlicher
wurde. Eine Triibung oder ein Niederschlag war
nicht eingetreten. Die Concentration der Blutlosung
war ohne Einfluss.

Spectroskopische Verinderungen innerhalb 24h. nach dem

Zusatz: Sofort nach dem Zusatz waren neben dem
4

FT
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MetHb-Streifen undeutliche O2-Streifen aufgetreten ;
die letzteren nahmen an Deutlichkeit immer zu,
wihrend der erstere schwicher wurde, doch war der
MetHb-Streifen auch noch nach 24 Stunden zu
erkennen.

Ergebniss: Das Kairin verwandelt also das O?Hb in
MetHb und kann ich die bisherigen Angaben!) dariiber
nur bestétigen; andererseits réthet es das durch Ferricyan-
kalium gebildete MetHb, wobei das O2Hb-Spectrum auftritt,

XIV.

Wirkung des Traubenzuckers auf 02Hb- und MetHb-Blut-
ldsungen.
Der Traubenzucker wurde in einer wissrigen, neutral
reagirenden Lésung angewandt.

A. O2Hb-Blutlésung + Traubenzacker.

Conecentration der Blutlésung . . L 18 —6%.

Coneentration des Traubenzuckers in der Blutl 1:300; 1: 100.

Reaction der Blutlosung vor dem Zusatz . . . neutral.

Reaction der Blutlésung innerhalb 24 h. nach dem Zusatz:
neutral.

Makroskopische Veriinderungen innerhalb 24 h. nach dem Zu-
satz: es konnten keine deutlichen Veranderungen
irgend welcher Art constatirt werden.

Spectroskopische Veriinderungen innerhalb 24 h. nach dem
Zusatz: diese bestanden in einem rasch eintretenden
Zusammenfliessen der beiden O2-Streifen. — Andere
Vertinderungen konnten nicht nachgewiesen werden.

B. MetHb-Blutlésung 4+ Tranbenzucker.

Concentration der Blutlésung . . ... 1 —-6%4.
Coneentration des Traubenzuckers in der Blutl 1:300; 1:100.
Reaction der Blutlésung vor dem Zusatz . . . neutral

1) E. Koppel 1 e 87.
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Reaction der Blutlésung jinnerhalb 24 h. nach dem Zusatz:

neutral.
Makroskopische Verdnderungen inner-

halb 24 h. nach dem Zusatz

Spectroskopische Verinderungen inner-

halb 24 h. nach dem Zusatz

Ergebniss: Der Traubenzucker reducirt das O2Hb in
Hb, wirkt aber auf das durch Ferricyankalium gebildete
MetHb in keiner Weise ein.

Ich habe nun noch einige Untersuchungen iiber die
Wirkung des phosphorigsauren Natriums auf MetHb vor-
genommen, doch liess dasselbe das MetHb in jeglicher Be-
ziechung unverindert, das O2Hb wurde aber in MetHb um-
gewandelt, dasselbe geschah wenn zu 30 cem O2Hb-Blut-
losung 1 cem einer gesiittigten Kochsalzlosung hinzugefiigt
wurde; es war in diesem Falle ein schwacher MetHb-Streifen,
aber erst nach 24 Stunden nachweisbar.

Ich fasse nun die erhaltenen Resultate kurz zusammen:

I Der reine Salpeter wirkt auf O2Hb- oder MetHb-Blut-
Issung weder makroskopisch noch spectroskopiseh nach-
weisbar ein.

II. Die von mir untersuchten reducirenden Substanzen
fihren alle mit Ausnahme des Nitrobenzols und
Traubenzuckers das O2Hb in MetHb iiber. Das
Nitrobenzol fand ich, entsprechend den Angaben Ditt-
rich’sl), bei Zimmertemperatur ohne Einwirkung auf
den Blutfarbstoff. Der Traubenzucker reducirte das
O2Hb zu Hb.

1II. Alle diese von mir untersuchten Substanzen wirken
auf durch Ferricyankalium dargestellte MetHb-Blut-
losungen derart ein, dass sie das MetHb unter mehr
oder weniger deutlichem Auftreten eines, dem O?Hb
dhnlichen oder vielleicht identischen, Spectrums riothen.
Eine Ausnahme davon machen nur Benzaldehyd, Nitro-
benzol, Traubenzucker und phosphorigsaures Natrium.

l nicht vorhanden.

1) Dittrich: L ¢, pag. 27L
S¥
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IV. Es trat bei der Einwirkung neutralisirter Lisung von
Pyrogallol, Natr. formicic. Hydroxylaminum hydro-
chlorie. Gerbsiure, Gallussiure, Kairin neutralisirtem,
unverdiinnten Aleohol und Amylnitrit auf neutral rea-
girende O2Hb- und MetHb-Blutlésungen sauere Reac-
tion ein, wéhrend die Reaction nach Zusatz neutrali-
sirter Losungen von Kal. nitric. Natr. nitros. Phenyl-
hydrazin. hydrochlor., Benzaldehyd, Nitrobenzol, Trau-
benzucker und phosphorigsaurem Natrium neutral blieb.
Dieselben Resultate erhielt ich auch, wenn ich diese

reducirenden Substanzen auf O2Hb- resp. MetHb-Lidsungen

einwirken liess, nachdem ich durch Schiitteln einer Mischung
von 1 Theil Blut und 5 Theilen Aq. dest. und Stehen lassen
dieser Mischung das Stroma ausfillte. Aus dieser so erhal-
tenen O*Hb-Lisung stellte ich dann auf dem gewihnlichen

Wege durch Ferricyankalium die MetHb-Lésungen dar.

Auf das reine Plasma dagegen wirkten diese Substanzen in

keiner Weise ein.

Ehe ich nun auf die weiteren, mit den durch das Nitrit
rothgefiirbten MetIlb-Blutlésungen vorgenommenen Unter-
suchungen eingehe, will ich noch zur Erklirung des Um-
standes, dass die auf ihre Wirkung zu priifenden Substanzen
nicht in gleich starken Conecentrationen angewandt wurden,
anfiihren, dass es mir nur darauf ankam, zu eruiren, ob und
wie dieselben auf O2Hb und MetHb einwirkten, nicht abel,
in wie weit sie sich in der Energie ihrer Wirkung von
einander unterschieden.

Bs bleibt noch die Thatsache zu erwihnen, dass das
Ferricyankalium auf das durch diese reducirenden Substanzen
aus O?Hb gebildete MetHb absolut nicht einwirkt, selbst
wenn es in einer relativ grossen Menge hinzugefiigt und in
lingerem Countact mit der MetHb-Blutlésung belassen wurde.

Ich will noch bemerken, dass bei der Umwandlung des
MetHb durch reducirende Mittel die O2-Streifen auch ohne
vorheriges Schiitteln auftreten.



Vorliegende Untersuchungen haben nun gezeigt, dass
zwei prineipiell verschiedene Sorten von MetHb unterschie-
den werden miissen: oxydatives und reductives. Beide sehen
gleich aus und haben gleiche Spectra. Das oxydative ldsst
sich durch reduecirende Mittel in cine rothe Substanz um-
wandeln, welche optisch mit O?Hb sehr grosse Aehnlichkeit
oder damit identisch ist; das reductive ldsst sich durch Oxy-
dation mit Ferricyankalium niemals verindern. Der alte
Streit um das MetHb wird also dahin zu schlichten sein,
dass es zwei Sorten giebt, welche sich hinsichtlich ihrer
Entstehung und wohl auch ihrer Zusammensetzung (Sauer-
stoffgehalt) unterscheiden. Die eine Sorte entspricht den
Vorstellungen der einen Gruppe von Autoren, die andere
den der anderen Gruppe. — Hs war nun von Interesse,
festzustellen, ob diese reducirenden Substanzen auch auf
durch andere oxydirende Mittel hergestelltes MetHb in der
oben erwihnten Art einwirken und zwar wihlte ich zu diesen
Untersuchungen das von Pallop!) beziiglich seiner Wirkung
auf O2Hb gepriifte sogenannte ozonisirte Terpentinél. Als
reducirende Substanz wihlte ich das Natrium nitrosum als
diejenige, welche die Erscheinungen am prignantesten zum
Ausdruck bringt. Es ergab sich nun das iiberraschende
Resultat, dass das Natr. nitros. auf das durch ozonisirtes
Terpentingl hergestellte oxydative MetHb in keiner Weise
einwirkte, wihrend das ozonisirte Terpentingl das durch
Natr. nitros. hergestellte reductive MetHb deutlich roth
farbte und in O2Hb umwandelte.

Da ‘es sich nun gezeigt hatte, dass das Kalium- und
Natriomnitrit ein Rothwerden des dureh Ferricyankalium
dargestellten MetHb bewirken, so konnte wohl mit Recht
angenommen werden, dass die rothe Farbe der mit Salpeter
behandelten Fleischwaaren auf dieser Wirkung des Nitrits
beruhe, denn wenn auch zum Pékeln des Fleisches der Salpeter
benutzt wird, so diirfte er doch wohl nur selten nicht mit

1) Ernst Pallopp. Ueber die Wirkung des sogenannten ozoni-
sirten Terpentinols. Diss. Dorpat., 1889.

Y



54

dem Nitrit verunreinigt sein, und wenn auch dies zuweilen
der Fall sein sollte, so wirken doch beim Contact mit Fleisch-
waaren, d. h. beim Pékeln, schon die Eiweisssubstanzen an
sich, wie man lingst weiss, reducirend. s migen aber
meistens auech noch rcichliche Mengen von Bacterien hinzu-
kommen. Somit haben die Hygieniker wohl recht, wenn sie
vermuthen, dassin gepskelten oder geriucherten Fleischwaaren
immer etwas Nitrirt, welches ja giftig ist, enthalten ist. Die
Menge desselben diirfte aber schr sechwanken. Ob im zu
pdkelnden Fleische MetHb enthalten ist oder sich beim Pékeln
bildet, finde ich nirgends besprochen, es kann aber keinem
Zweifel unterliegen, dass die im todtem Fleische sich bilden-
den, von Nencki und Marie Ethunina untersuchten
organischen S#urcn das Hb erst zu MetHb und dann zu
Hématin umwandeln. Im Stadium der MetHb-Bildung wirkt
nun vermuthlich das aus dem Salpeter gebildete Nitrit ein
und bewirkt den rothen Farbenton, welchen wir im Blut-
versuch haben enstechen sehen.

Es kinnte der Einwand gemacht werden, dass der
Muskel an und fiir sich einen rothen Farbstoff enthilt.
Zaleski ist auf Grund seiner Untersuchungen zur An-
nahme gelangt, dass der Muskel #iberhaupt kein Himo-
globin enthilt, Bunge!) scheint aber anderer Ansicht zu sein.

Da nun das Rothwerden der MetHb-Blutlésungen auf
Zusatz von Kalium- und Natriumnitrirt wenigstens theil-
weise auf das Auftreten von O2Hb zuriickzufithren ist, so
musste die Frage entschieden werden, ob dies auch bei den
mit Salpeter behandelten Fleisch waaren dieUrsache der rothen
Farbe ist. Diese Frage ldsst sich jedoch schon durch den
Umstand allein, dass das O?Hb bei energischem Kochen
vollkommen zerstért wird, in verneinendem Sinne entscheiden;
denn wenn es der Fall wiire, dass das auftretende O2Hb den
Grund der Rothfirbung abgiibe, so diirften ja die betreffenden
Fleischwaaren nach energischem Kochen nicht mehr roth
aussehen; dennoch ist dies stets der Fall, wovon ich mich

1) G. Bunge. Lehrbuch der physiologischen Chemie. II. Aufl,




durch mehrere, in dieser Richtung vorgenommenen Unter-
suchungen iiberzeugte. Zerstampfies, fettfreies Rinder- und
Schafsfleisch wurde mit einer Ferricyankaliumlésung be-
handelt, um etwa noch vorhandenes O*Hb in MetHb uberzu-
fiihren., Dann wurden auf 50,0 so behandelten Fleisches
10cem einer Kaliumnitratlosung (20,0 Kal. nitrie. : 80,0 Aq dest.)
hinzugefiigt, der Fleischbrei ordentlich durehgeknetet und
48 Stunden aufbewahrt. Nach Ablauf dieser 48 Stunden wurde
diese Fleischmasse iiber 3 Stunden energiseh mit einer eben-
falls mit Ferricyankalium behandelten und 48 Stunden anfbe-
wahrten Controllportion stark gekocht. Stets trat eine deutliche
Rothfirbung ein, wilrend die Controlportion grau-braun blieb.

Nun wurde zur Lésung einer anderen Frage, ob sich
nimlich nicht durch die Eiwirkung des Salpeters ein
Farbstoff bilde, der, in der ungekochten Methb-Blutlssung
spectroskopisch nicht nachweisbar sei, und dic — vielleicht
nur zum Theil auf dem in der ungekochten Lésung auftreten-
den O2Hb beruhende — Rothfirbung bewirke, geschritten. Zu
dem Zwecke stellte ich mir folgende drei Blutlosungen her.

I. O2HDb-Blutlésung. 40 cem defibrinirten Blutes wur-
den mit 40 cem Aq. dest. energisch bei Luftzutritt
geschittelt.

II. MetHb-Blutlosung. 40 cem defibrinirten Blutes wur-
den mit 40 cem Agq. dest. und etwas Ferricyankalium
energisch geschiittelt.

I MetHb-Blutlésung und Salpeter. Der auf die be-
schriebene Weise hergestellten MetHb-Blutlésung
-wurden 10 cecm einer 20% wissrigen, chemisch reinen
Nitratlésung hinzugefiigt.

Alle drei Portionen wurden 48 Stunden in offenen Glas-
flaschen stehen gelassen und dann in Porzellanschalen iiber
der Gasflamme eine Stunde hindurch unter héiufigem Um-
rithren gehorig gekoeht. Vor dem Kochen zeigte die mit
Salpeter versetzte Portion eine deutliche Rothfirbung, wih-
rend sie nach dem Kochen einen von den andern abstechen-
den, aber nicht rothen Farbenton besass; dieser trat erst
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beim Trocknen merklich hervor und war er schon lange,
bevor vollkommene Trockenheit erzielt worden war, deutlich
ausgeprigt. Zum Trocknen wurden diese coagulirte Massen
aufs Filter gebracht; die abfliessende Fliissigkeit von schwiirz-
lich-brauner Farbe spectroskopirt, zeigte keinerlei Absorp-
tionsstreifen. Darauf wurden die auf dem Filter befindlichen
Massen solange mit destillirtem Wasser gowasehen bis dieses
vollkommen klar abfloss. Der Riickstand wurde auf Filtrir-
papier unter einer nicht ganz schliessenden Glasglocke bei
Zimmertemperatur getrocknet. Schon bald machte sich nun,
wie bereits bemerkt, bei der mit dem Salpeterzusatz gekoch-
ten Portion eine Rothfirbung bemerkbar, welche mit fort-
schreitender Trockenheit immer deutlicher wurde, wihrend
die beiden anderen Portionen ihren braunen Farbenton be-
hielten. Nach ecirca 60 Stunden waren die Massen so trocken
geworden, dass sie pulverisirt werden konnten. Das aus der
mit dem Salpeter gekochten Portion hergestellte Pulver
zeigte eine deutliche rothe Farbe und hiclt sich 2—38 Wochen
vortrefflich, dann begann es aber an der Luft schwirzlich
zu werden und war diese Verfirbung wohl darauf zuriick-
zufiihren, dass das Pulver auf diese Trockenmethode nieht voll-
kommen wasserfrei geworden war und sich beim Verdunsten
des in ihm noch enthaltenen Wassers allmiilig Ozon bildete,
welches es dann zersetzte. Wusch ich dagegen die mit
Salpeter gekochte MetHb-Blutlésung mit Aleohol absol. statt
mit Wasser, so wurde die rothe Farbe noch deutlicher und
war das auf diese Weise erhaltene und getrocknete Pulver
noch nach 2 Monaten vollkommen unverindert. Wurde das
Pulver jedoch in einem Exsiccator vollkommen getrocknet,
s0 nahm es eine chocoladenihnliche Farbe an.

Allerdings farbte der Aleohol auch noch warme MetHb-
Blutlésungen, welche ohne Salpeter gekocht worden waren,
sofort schon roth, doch konnte dieser Umstand, der wohl
mit auf der reducirenden Wirkung des Aleohols beruht, bei
den weiteren Betrachtungen von keiner Bedentung sein, da
ja auch die, nach dem Kochen mit Salpeter, nur mit Aq.
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dest. gewaschenen Portionen beim Trocknen langsam deut-
lich roth werden und sich einige Zeit so hielten. Diese Ver-
suche wurden mechrfach wiederholt und ergaben, auch mit
Katzen-, Schweine- und Schafsblut vorgenommen, stets das-
selbe Resultat, falls nur die mit Salpeter versetzte MetHb-
Blutlosung geniigende Zeit aufbewahrt wurde, um dem
Nitrat die Moglichkeit, sich zu redueiren, zu geben. Diesel-
ben Resultate erhielt ich natiirlich auch, wenn ich mit Kal.
nitrie. mit Natr. nitros. kochte. Auch die mit reinem MetHb
vorgenommenen Versuche ergeben dasselbe Resultat.

Es wurden nun diese Kochversuche auch mit O2Hb-
Blutlésungen, denen Kalium- und Natriumnitrat resp. das
Nitrit zugesetzt worden war, vorgenommen: die mit dem
Zusatz versehenen Portionen zeigten nach dem Kochen, selbst
wenn sie hinterher noch warm mit Aleohol gewaschen wur-
den, keinen Unterschied von den ohne Zusatz gebliebenen,
als Controllportionen gekochten O2Hb- und MetHb-Blut-
16sungen.

Woranf ist nun die rothe Farbe der durch Kochen von
MetHb-Blutlésung mit Salpeter hergestellten Substanz zu-
riickzufithren? Um neugebildetes O?Hb kann sich, wie
schon gesagt, nicht handeln, auch sieht die dureh Kochen
von O2Hb-Blutlésung hergestellte Controllportion schwiérz-
lichbraun aus. Ebenso wenig kann durch das Kochen des
MetHb diese Farbung hervorgebracht worden sein, da die
Controllportion eine vollkommen braune Farbe zeigt. Der
beim Trocknen dieser Massen hinzutretende Sauerstoff kann
ebenfalls nicht in Betracht kommen, da die ohne Salpeter-
zusatz gebliebenen Portionen, welche unter denselben Bedin-
gungen, wie die mit dem Salpeter versetzten, getrocknet
wurden, keinerlei Rothfirbung zeigten. Hs muss sich nun
wohl um einen Farbstoff handeln, der durch die Einwirkung
des theilweise reducirten Salpeters auf das MetHb entstan-
den ist. Ob es sich aber um MetHb, welches nur seine
Farbe verindert hat, handelt, diese Frage konnte blos auf
dem Wege der spectroskopischen Untersuchung entschieden
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werden. — Zu dem Zweck musste die Substanz gelost wer-
den, da bei einer Suspension kein Spectrum erhalten werden
konnte. Sie war in Wasser, Aleohol, Aether, Glycerin und
kobhlensaurem Ammonium vollkommen unléslich, ldste sich
jedoch in mit Ammoniak gesittigtem absoluten Alcohol mit
wunderschon rother Farbe. Brachte ich diese Lésung nach
24 stiindigem Stehen vor das Spectroskop, so zeigte sich ein Ab-
sorptionsstreifen im Griin, der aber nicht seharf begrenzt war.

Beim Verdunsten dieser Lésung im Exsiccator erhielt
ich Krystalle, deren mnédhere Untersuchung aber nicht vor-
genommen wurde. Es war nun von Interesse das Verhalten
dieser Substanz gegen Fermente zu priiffen und wurden zu
diesen Untersuchungen das Pepsin und das Pancreasferment
benutzt. Verrieb man die Substanz mit Pepsin und stark
verdiinnter Salzséure in einer Porzellanschale und liess sie
einige Stunden in der Warme stehen, so hatte sie sich theil-
weise geldst, doch zeigte diese Losung bei einer makrosko-
pisch wahrnehmbaren Farbenverinderung — sie war nam-
lich etwas briunlich geworden — im Spectrum keine Absorp-
tionsstreifen. Dasselbe Resultat erhielt ich, falls ich die
Substanz mit dem Pancreasferment und einer Liésung von
kohlensauren Alkalien behandelte, nur war hier bedeutend
weniger von der Substanz in Losung iibergegangen. Es
war in beiden Fillen wohl Himatin gebildet worden.

Da noch nie ein Versuch gemacht worden war, diinne
Scheiben von Fleisch zu spectroskopiren, so unternahm ich
mehrere Versuche in dieser Richtung mit, mit Salpeter be-
handelten Fleischwaaren. Dieselben fielen aber negativ aus;
entweder war das ganze Spectrum verdunkelt, falls die Schei-
ben zu dick waren, oder es zeigte sich, wenn geniigend diinne
Scheiben genommen wurden, keinerlei Absorptionsstreifen.

Zur Feststellung der Thatsache, dass dieser rothe Farb-
stoff wirklich das rothe Aussehen der mit Salpeter behan-
delten Fleischwaren bedingt, konnte nachfolgender Versuch
dienen. — Es hatte sich. gezeigt, dass die von mir darge-
stellte rothe Substanz dureh Aleohol nicht verandert wird;
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bewirkt nun der in dieser Substanz enthaltene rothe Farb-
stoff die Rothfirbung des geptkelten Fleisches, so durfte
sich dieses auf Zusatz von Aleohol nicht in seiner Farbe
verindern. Mehrere in dieser Hinsicht vorgenommene Ver-
suche zeigten, dass nach 12 stimdiger Binwirkung des Alco-
hols keine Farbenverinderung eingetreten war. —

Ich will nun den, in der von mir dargestellten Substanz
enthaltenen Farbstoff, auf den die Rothfirbung der mit
Salpeter behandelten Fleischwaaren zuriickzufihren ist,
Schinkenfarbstoff nennen, ein Name, der so lange in
Kraft bleiben mag, bis die chemische Constitution dieses
Farbstoffes erforscht sein wird.

Auf Grund der durch die Kochversuche erhaltenen
Resultate kann wohl angenommen werden, das die Roth-
farbung der ungekochten MetHb-Blutlosung aul Zusatz von
Kal. und Natr. nitros. nicht auf dem Auftreten von echten
O?Hb beruht, sondern dass es sich um eine Verbindung
handelt, fiir die sich, da sie durch die Einwirkung des Nitrits
auf das MetHb entstanden ist, die Bezeichnung Nitroso
methimoglobin empfiehlt. Diese Annahme ist durch die
Untersuchungen von Grabel) bestitigt worden; er fand
niamlich, dass das Spectrum der durch die Einwirkung von
salpetrigsauren Alkalien auf MetHb erhaltenen Verbindung
von dem des MetHb in saurer und alkalischer Losung in
der Hinsieht abweicht, dass sich im Ultraviolett eine Ver-
dunkelung bei Cd. 12 zeigt, die sich aber zum Unterschlede
von O2Hb mehr zum Roth erstreckt

Wir haben also vier, fiir dass blosse Auge oxyh#mo-
globinartig aussehende, aber kein echtes 02Hb enthaltende
Losungen und zwar sind es:

1. Lésung von Zinkparhimoglobin in kohlen-
gsaurem A mmon.
II. Cyanmethdmoglobin Kobert.

1) H. Grabe. Untersuchungen des Blutfarbstoffes auf sein Absorp-
tionsvermogen fir viollette und ultraviolette Strahlen. Diss. Dorpat. 1892.
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III. Alkalisches Methimoglobin.
IV. Nitrosomethidmoglobin.

Die Frage, ob die durch die iibrigen, eine Rothfiarbung
des MetHb hervorbringenden reducirenden Substanzen erhal-
tenen Verdnderungen auf dem Auftreten von O2Hb oder
eines besonderen Farbstoffes zuriickzufithren sind, miisste
auf dem Wege des Kochversuchs entschieden werden. Mit
zwei dieser Substanzen, dem Pyrogallol und dem Aleohol
habe ich diese Versuche angestellt und ergaben sie, dass die
durch das Pyrogallol oder den Alcchol bewirkte Rothfir-
bung der MetHb-Blutlésung nach dem Koechen verloren
ging; es scheint also hier die Rothfirbung auf dem Auf-
treten von echtem O?Hb zu beruhen. — Von Himoglobin-
artig aussehenden, in Wasser ganz unloslichen Derivaten
des Blutfarbstoffes haben wir bis jetat drei zu unterscheiden:

I Parahdmoglobin von Nenecki.
O Zinkparhimoglobin von Kobert.
HI Schinkenfarbstoff, von mir dargestellt.

Dieser Schinkenfarbstoff unterscheidet sich nun vom
Nitroso-methamoglobin durch seine Unléslichkeit in Wasser,
Diese kann durch mehrere Umstinde bedingt sein:

I. Durch das Eingehen einer chemischen Verbindung mit
dem Myorin der Muskelfasern, welches bekanntlich in
Wasser unloslich ist, doch miisste sich dann der Farb-
stoff in einer 12% Salmiaklssung 16sen. Dies ist jedoch
nicht der Fall.

II. Er kann durch Einwirkung der im Fleisch vorhandenen
Milehséure unldslich geworden sein, doch miisste er
sich dann aus einer Nitrosomethimoglobinblutlésung
durech Milchsfiure fillen lassen. Dies ist aber nicht
der Fall.

III. Er kann durch das beim Pékeln benutzte NaCl unlis-
lich geworden sein, miisste sich aber dann aus einer
Nitrosomethimoglobinblutlésung durch NaCl fiillen
lassen. Dies geschieht aber nicht.




Es ist also der Grund fiir die Unloslichkeit dieses Farb-
stoffes in irgend einer andern Ursache zu suchen.

Diese von mir durch Kochen von MetHb-Blutlosung mit
Kalisalpeter dargestellte Substanz von salzig-widerlichem Ge-
schmack und unangenehmen Geruch — letzterer ging iibrigens
beim Trocknen im Exsiccator verloren — rief, zu 1, 2 und 3
gramm pro dosi in Pulverform oder in Pastillen, zu denen
sie sich mit oder chne Chocoladenzusatz leicht comprimiren
liess, genommen, bei mir sofort nach der Einnahme 2— 3 starke
Brechbewegungen hervor, chne dass es jedoch zum Erbrechen
gekommen wiire und schienen mir diese Brechbewegungen
nur durch den unangenehmen Geschmack hervorgerufen zu
sein. Dieselben traten jedoch bei cinigen andern Personen
nach Genuss dieser Substanz nicht auf. Irgend eine weitere
Storung des Allgemeinbefindens konnte ich nicht bemerken.
Es wird nun Sache weiterer Versuche sein miissen, festzu-
stellen, ob und wie vollstandig diese Substanz vom Magen-
darmkanal resorbirt wird und ob sie als Ersatzmittel des
Himols und Hamogallols verwerthbar ist. Da sie billig dar-
stellbar ist, diirfte sie im Falle der Brauchbarkeit, trotz ihres
Geschmackes ein fiir die Armenpraxis verwendbares Eisen-
priparat bilden.







T hesen.

rrata

pag. 15 Zeile 24 lies erstreckte statt streckte.

. 18, 4, gut statt dagegen gut.
. B4 7T, wie CO statt wic die CO-Hb.
» 386 " 6 ., Blutlosungen statt Bluldsungen.
. 36 » B0 , mneben den statt neben dem.
» 08 " 4 , Wirkung des statt Wirkung
s 39 » 11 |, Rothfirbung statt Blutfirbung.
» 41 » 28 , Concentration statt Contraction.
» 43 » 22 . der statt den.
. 44 , 19 , Concentration statt Coencentration.
. 45, 24 . letuterer statt letzteres.
, 4b » 26 , deutlich statt stark deutlich.
. 48 1 , undeutlich braun statt ordentlich braun.
. b4, 8 , Nitrit statt Nitrirs.
. bt . 25 , Natriumnitrit statt Natrinmnitrirt.
. Ob - 1 , vorgenommene statt vorgenommenen.
55 » 5 zu atatt autf.
. DD o 9 ,, mit statt energisch mit.
., 56 , 8-, coagulirten statt coagulirte.
» BT " 8 , wenn ich statt mit Kal. nitric. statt wenn ich mit
Kal. nitrie.
. B7 , 21 . kann es sich statt kann sich.
60 . 23 , Myosin statt Myorin.
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betheiligen.







T hesen.

. Es giebt zwei Arten von Methimoglobin.

. Fiir die, die Gonorrhoe begleitenden, resp. ihr folgen-

den Erkrankungen des Urogenitalapparats ist in der
Mehrzahl der Fille der Umstand verantwortlich zu
machen, dass die Behandlung der Gonorrhoe mehr
oder weniger dem Patienten selbst iiberlassen bleibt.

. Die Versorgung aseptisch gesetzter Wunden mit

Antisepticis ist irrationell.

. Die Asepsis ist in der Landpraxis durchfiihrbar.

. Der ausiibende Chirurg kann die mechanische Reini-

gung seiner Hinde nicht durch Abspiilen derselben in
desinficirenden Fliissigkeiten ersetzen.

Der Verkauf von Brillen ohne #rztliche Verordnung
sollte verboten werden.

Es miissten Repetitionscurse fiir Hebammen eingerichtet
und letztere gezwungen werden, sich an denselben zu
betheiligen.







