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Ruppel, Wilhelm G.: ,,Die Proteine”, Teil der ,,Beitrdge zur experimentellen Therapie“ heraus-
gegeben von Geh. Med.-Rath Prof. Dr. E. Behring; Heft 4

Marburg: Selbstverlag von E. Behring in Commission der N.G. Elwert’schen Verlagsbuch-
handlung, 1900

Zum Autor und seinem Werk: Dr. Wilhelm G. Ruppel wurde im Jahre 1859 (?) in Marburg an der
Lahn geboren. Er war als Vorsteher der Abteilung fir experimentelle Therapie des Instituts fir
Hygiene und Experimentelle Therapie an der Universitat seiner Heimatstadt tétig.

Zum Buch: Ruppels Werk ,Die Proteine* ist in flinf Oberkapitel aufgegliedert, denen eine allgemeine
Einleitung zur Chemie und zur Einteilung der Stoffklasse der Proteine vorangestellt ist. Im ersten
Abschnitt befasst sich der Autor mit den fur die Funktion des menschlichen Koérpers essentiellen
Albuminen und Globulinen sowie mit den Spaltprodukten der Proteine; das zweite Kapitel erlautert das
Vorkommen von Proteinen in verschiedenen Kompartimenten des Organismus sowie die
Stoffwechselvorgange, welche im Menschen, in der Pflanze und in Mikroorganismen zur Umsetzung
der Proteine beitragen. Im dritten Abschnitt werden diese mikrobiologischen Betrachtungen um die
Phanomene der Garung und Faulnis erganzt. Die enzymatische Spaltung der Proteine sowie die im
Zuge dieser Vorgange entstehenden Produkte bis hin zu den Grundbausteinen, den Aminosauren, ist
das Thema des vorletzten Kapitels, wahrend eine griindliche Betrachtung und Analyse der zur Zeit der
Publikation vermarkteten Nahr- und Therapiepréparate den Schluss des Buches bildet.

Es fallt auf, dass bei der Bindung des Buches zwischen zwei bedruckten Seiten jeweils ein freies Blatt
eingefugt ist. Diesen leeren Platz nutzte Emil von Behring fir ausfuhrliche Anmerkungen und
Nachtrage, welche stellenweise anderer Fachliteratur entstammen und sich zum Uberwiegenden Teill
auf die Zusammensetzung und das Verhalten verschiedener Fleischextrakte und therapeutischer
Praparate beziehen, von denen einige auch im letzten Abschnitt von Ruppels Werk diskutiert werden.

Exemplarspezifische Merkmale:
- Signatur (Klebeschild mit hs. Signatur ,,793“ im vorderen Einband)
- Zahlreiche eingelegte lose handschriftliche Notizen mit Anmerkungen zu Versuchsreihen

Evidenzen Behrings:
- Markierungen und Unterstreichungen:
- Erste leere Seite; hs. Notizen:
- 673"
- X (Inhaltsverzeichnis); Hs. Notizen:
- ,Toril Fleischextrakt Seite 188
- ,/Analyse des ,Bovril‘ [...]*
- ,Karno Seite 189"

- ,Carnigen [...]*
- ,andere Tannin-Proteinpraparate Seite } 191¢
Biomutose Seite }

- ,Robocar Seite 192"
- ,Galactogen }
Globon } Seite 193
Sozon } 194 Tropon-Sano 194.°
- XI (Inhaltsverzeichnis); Hs. Notizen:
- ,Gluton Seite 195."
- ,Robocin } Seite 201°
Fersan }
- ,Halogenderivate der Proteine
lodogenol Seite 203.°
- S. 3 (Allgemeines chemisches Verhalten der Proteine); Hs. Notizen:
- ,Die colloide Natur der Proteine hatte G. v. Bunge (2a) veranlalt, die Proteine als
eigentlich unlosliche Kdrper anzusprechen. B. war der Ansicht, daf3 sich die Proteine
in ihren scheinbaren Lésungen nur in einem Zustand [...] Quellung befinden. Nach den
neueren Arbeiten von Sjoqvist (38a), Bugarczky und Liebermann (1a) ist diese Ansicht
jedoch nicht mehr stichhaltig, denn diese Autoren haben erwiesen, daf? sich die L6-
sungen von Proteinen thatsachlich wie [...] Lésungen im physikalischen Sinne verhal-



ten, da sie sowohl den elektrischen Strom leiten, als auch als Anionen und Kationen
auftreten kénnen, Gberhaupt den Gesetzen [...] Lésungen (can’t Hoff) folgen.*

- S. 4-5 (Allgemeines chemisches Verhalten der Proteine); Hs. Notizen:
- ,Die Biuret-Reaktion wurde wohl zuerst von Rose (35a) beobachtet, jedoch erst
spater von Schiff (35b) genauer studiert. Nach Schiff beruht diese Farb|...] auf der Bil-
dung einer complicierten Verbindung des ,Biuretkupferoxydkalis, welchem die [...] zu-
kommen soll:
[gezeichnetes Molekdl]
Die Biuretreaktion liefern alle Verbindungen, welche zwei Gruppen —CONH, (Ami-
docarbonyl) enthalten, also z.B. das Biuret, das [...]Jamid (CH,(CONH,),); das Oxamid
(CONH,-CONHY,).
In diesen Verbindungen kénnen einzelne Substitutionen vorgenommen werden, ohne
daf dadurch der Ausfall der Reaktion beeintrachtigt wird. So kénnen im [...] Biuret [...]
im Oxamid [...] Wasserstoffatome durch beliebige andere Gruppen substituiert sein.
Ein O Atom der Aminocarbonyl-Gruppe kann durch S ersetzt sein.
Die Xanthoproteinreaktion verdankt ihre Entstehung offenbar den aromatischen
Kernen des Proteinmolekils (O. v. Firth) und zwar auch der Bildung von Nitroderiva-
ten.
Die Millon’Sche Reaktion liefern alle Benzolderivate, in welchen ein H Atom durch
eine OH-Gruppe ersetzt ist. Im Proteinmolekil ist eine Oxyphenylgruppe enthalten.
Nur der Leim und die Hemialbumose liefern die Reaktion nicht.
Die Reaktion von Molisch ( ), welche eigentlich fur den Nachweis von Kohlehydraten
angegeben wurde, ist von Seegen () auch fir die Proteine angewandt worden. Figt
man zu einer Proteinlésung wenige Tropfen einer alkoholischen Losung von Alpha-
Naphthol (oder Thymol) und fugt concentr. H2S04 hinzu, so entsteht eine starke Vio-
lettfarbung (carminroth b. Th.) welche durch Zusatz von Alkohol oder Aether gelb wird.
(bei Th. Wird die L6sung beim Verdiinnen grin.).*

- S. 14 (Proteide); Hs. Notizen:
- Fragezeichen am Rand
- ,[...] auch in den genuinen Proteiden (Albumin, Globulin, Casein, Narlev-Proteid)
Fibrin u.s.w.) enthalten ist"

- S. 15 (Hyalogene und Hyaline); Hs. Notizen:
- ,Ist die colloidale Beschaffenheit schleimiger Kérper abhéngig von ihrem N-freien
Antheil?*
- ,Glucosamin = Amidodextrose, welche gewonnen werden kann aus Pilz-Zellulose*

- S. 18 (Paranucleoproteide); hs. Notizen:
- Fragezeichen am Rand

- ,Para-Nuclein = pNu(Pr)H,
Nuclein = Nu(Pr)H,

Para-Nucleoalbumin = pNu(Pr),H

Nucleoalbumin = Nu(Pr),H

Kasein = pNUzcaHg(Pr)4H2
- S. 19 (1. Zerfallsprodukte von Paranucleinsaure, 2. (Para-)Nucleine in Leukozyten); hs.
Notiz: ,cfr”
- S. 20 (Geringe Ahnlichkeit zwischen Nucleinsduren und Proteinen); Hs. Notiz: Fragezeichen
am Rand
- S. 22 (Konstitution der Nukleinbasen); hs. Notizen:

- ,Die Constitution des Thymins:

Literatur: Kossel u. Stendel, Z. f. physiolog. Ch.

Stendel, ebenda. Bd.30.1900.5.539.
Und Sitzungsber. d. Ges. [...]. F. d. physioloh. Chem. Bd.32.1901.S.241.

Nachden neusten Untersuchungen missen alle krystallinischen Spaltungsprodukte
der Nucleinsauren als Derivate des Pyrimidins aufgefal3t werden.

Nach H. Stendel ist das Thymin das 5 Methyl-2-6-dioxypyrimidin. Diese von St. Aus
den Zerfallsprodukten des Thymins gefolgerte Constitutionsformel wurde kiirzlich
durch die von E. Fischer ausgefiihrte Synthese des Thymins vollkommen bestatigt.
(Emil Fischer. Sitzungsber. d. Kgl. pr. Akademie d. Wissensch. Berlin X11.1901.S.236)
Ein von Aseoli (Z. f. physiol. Chem. Bd. 31 S.161.) aus den Nucleinstoffen der Base
isoliertes [...], erwies sich nach Stendels Untersuchungen als ein Dioxypyrimidin und
ist vielleicht identisch mit dem bisher noch unbekannten Uracil.




1 N:CH4 NH CO NH CO

CHCH5 COCH CO C(CHjy)
N CH®6 ; NH CH ; NH CH
Pyrimidin Uracil Thymin*

- S. 24 (Beziehung der Nucleinbasen zur Harnsaure); hs. Notizen:
- “Fur die physiologische Chemie ist von Behrend (Ann. d. Chem. u. Pharm. Bd. 229.
S.1.) bereits vor Jahren ausgefuhrte Harnsaure-Synthese nunmehr von grof3er Bedeu-
tung geworden, weil aus ihr der Zusammenhang der Harnsaure mit dem Uracil und
seinen Derivaten ersichtlich ist und hieraus wiederum der genetische Zusammenhang
der Harnsaure und der Purinderivate einerseits, sowie der Harnséaure und der Purin-
derivate mit dem Thymin hervorgeht.
Die Synthese verlauft folgendermalen:
Bei der Einwirkung von Harnstoff auf Acetessigester CO(NH,), (Harnstoff) + CH3-CO-
CH,-COC,H; (Acetessigester) = entsteht

NH - CO 1 NH-CO 6
I I I I

CO CH ein Derivat des Uracils 2 CO CH 5
I Il I I

NH — C(CHy) 3 NH-CH 4

Und zwar das Methyluracil oder das 4-Methyl-2-6-Dioxypyrimidin.

(Das Thymin (vergl dieses) ist das 5-Methyl-2-6-Dioxypyrimidin).

Bei der Einwirkung von Salpetersaure wird das 4-Methyluracil durch Nitrierung und
gleichzeitige Oxydation Gberfuhrt in die

NH - CO
I I

CO C(NO,)
I |

NH — C(COOH)

Nitrouracilcarbonséure.
Aus der Nitrouracilcarbonsaure wird durch Abspaltung der Carbonyl-Gruppe:

NH - CO

CO C(NO,)
I |

NH — CH

das Nitrouracil.
Aus diesem entsteht durch Reduction (NO, in NH,) das Amidouracil, welch letzteres
sehr leicht (NH, in OH) in das Oxyuracil oder die Isobarbiturséaure

NH - CO

CO C(OH)
I |

NH — CH

Ubergefihrt werden kann.
Die Isobarbitursdure wird durch Bromwasser oxydiert zu

NH - CO
I |
CO C(OH)

[
NH — C(OH)




Isodialursaure, aus welcher beim Erhitzen mit Harnstoff und Schwefelsdure unter Ab-
spaltung zweier Molekile Wasser die Harnsaure entsteht.

NH - CO
|

CO C-NH\
| co
NH- C—NH/

Harnséaure. —*

- S. 27 (1. Zerfallsprodukte des Nucleohistons, 2. Protamin)

- S. 28 (Kein Vorkommen von Proteinoiden im Pflanzenreich); hs. Notizen:
- Fragezeichen am Rand
- ,ZU Seite 32.
Im Jahre 1886 wurde von E. Schulze und Steiger in den Keimlingen des Samens der
Lupinen eine Base CgH14N40, entdeckt und als Arginin bezeichnet. Dieselbe Base
fand Hedin spater unter den Spaltungsprodukten, welche er bei der Behandlung thie-
rischer Proteine und siedender HCI erhielt. Das Arginin liefert bei der Behandlung mit
Barylhydrat Harnstoff und Hedin wies nach, dal3 das Lysatin Drechsels keine einheitli-
che Substanz war, sondern ein Gemenge von Arginin und Lysin und daf? der Harn-
stoff, welcher bei der Behandlung des Lysatins mit Baryl entsteht dem Arginin seine
Entstehung verdankt. Lysin liefert keinen Harnstoff.
Nach E. Schulze und seinen Schilern entsteht aus dem Arginin bei der Spaltung mit
Barylhydrat neben Harnstoff Ornithin C5H12N202, eine Diamidovaleriansaure (Jaffé).
Edinger hat das Ornithin in [...] Zeit durch die Einwirkung von Faulnil3bakterien in Te-
tramethylendiamin (Putrescin) Gberfuhrt. E. Fischer (Berl. Ber. 34. 1901 . 454) stellte
eine 1-4-Diamidovalerianséure synthetisch her. Dieselbe ist optisch inactiv, dem Orni-
thin also wahrscheinlich stereoisomer.
Durch directe Anlagerung von Cyanamid (NH,-CNH) wird aus dem Ornithin das Argi-
nin zurtickgebildet. Das Arginin muss deshalb als eine Guanidin-amido-valeriansaure
aufgefasst werden. Es [...] freilich noch nachzuweisen, welche Amidogruppe des
Ornithins durch den Guanidin-Rest ersetzt ist.
Aus folgenden Formeln ist der Zusammenhang zwischen Arginin, Ornithin und Putres-
cin und die Aehnlichkeit in der Zusammensetzung von Arginin und Kreatin zu ersehen:

NH2 NH2 NH2
/ / |
C:NH C:NH CH, CHa(NHy)
\ \ | I
N-CH; ; NHCH, ; CH, ; CH;
I I I I
CH2 CHZ CH2 CH2
I I
COCH CH, CH(NH,) CHy(NHy)
| I
CH(NH,) COOH
|
COOH
Kreatin ; Arginin ; Ornithin ;  Putrescin.

Bei der Oxydation des Arginins erhielt Kutscher (Z. f. physiol. Chem. Bd. 32. S. 413)
Guanidinbuttersaure.

Ueber den Zusammenhang des Lysins mit dem Pentamethylendiamin (Cadaverin)
siehe Seite 114 u. 115).

Kossel macht auf die Aehnlichkeit der Diamidoessigsaure und des Allantoins aufmerk-
sam. (A. ist ein Stoffwechselproduct des thierischen Organismus.):




NH; — CH — NH; NH - CH - NH

I / | \
COOH : CO COOH cCO
| I
Diamidoessigsaure NH, NH,

Allantoinsaure

NH - CH - NH

/ | \
CcoO [ CO Allantoin®

\ | /

NH, CO-NH

- S. 29 (Zusammensetzung von Gelatine); hs. Notiz: Fragezeichen am Rand
- S. 30 (Zersetzungsprodukte der Proteine); hs. Notizen:

NH, -

- ,Das Histidin, ein Kérper noch unbekannter Constitution wurde zuerst von Kossel un-
ter den Zersetzungsproducten des [...] (Protamin aus Stéhrsperma) gefunden, spater
wurde es von Hedin aus dem Casein dargestellt und in neuester Zeit wurde es als ein
ganz allgemeines Zersetzungsproduct der Proteine erkannt CgHgNgO».

Von Cramer (Z. f. physiol. Chem. Bd. 8. S. 200) wurde aus dem Fibroin der Seide eine
Oxyamidopropionsaure oder Amidomilchsaure isoliert, welche dieser Serin nannte.
Das analoge schwefelhaltige Product — das Cystein — [...]. Das diesem Mercaptan ent-
sprechende Disulfid — das Cystin — (vergl. S. 115.) wurde in neuerer Zeit von Morner
(Z. f. physiol. Chem. Bd. 28. S. 595) unter den Spaltungsproducten der [...]substanz
mit HCI entdeckt.

CHs; CHs; CHs; CHs
Cl—OH ; NH2—|C—SH ; NH2—|C—S—S—|C—NH2
Cl:OOH C|OOH C(lJOH COOH
Serin ; Cystein ; Cystin.

Ueber die Entstehung von Cystein aus schwefelarmen Proteinen vergl. die Arbeit von
Embden (Z. f. physiol. Chem. Bd. 32. S. 94.)

Das Tyrosin wurde durch Liebig 1848 entdeckt, seine Constitution wurde durch Erlen-
meyer und Lipp (Berl. Ber. Bd. XV. S. 1006 u. 1882.)

Neben dem Leucin entsteht bei der Spaltung von Proteinen durch Sauren die Verbin-
dung: C1,H,,N>0,, das Leucinimid. Dieses wird von Cohn als ein Diacipiperazin-Deri-
vat aufgefasst. (z. f. physiol. Chem. Bd. 29. S. 293.)

CH; CHs; CiHq
\ ] |
CH CH
| |
CH, NH /\ CO
| [
CH(NH,) CO \'/ NH
| |
COOH : CH
I
C4Hq
Leucin : Leucinimid.

Unter den Spaltungsproducten des Caseins fand Emil Fischer (Z. f. physiol. Chem.
Bd. 33. S. 151.) die active Pyrrolidin-a-carbonsaure:




NH
/ \
CH2 CHCOOH

I I
CH2 - CH, .“

- S. 32 (Literaturverzeichnis); hs. Notizen:

- ,1a. Bugarszky St. U. Liebermann L. Pfliger’s Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 72. 1898.

S.51.*

- ,2a. Bunge G. v. Ebenda S. 47 .ff.*

- ,31a. Molisch H. Mon. Hefte f. Chem. Bd. 7. 1888. S. 198.°

- ,35a. Rose F. Goggendorff's Ann. Bd. 28. 1833. S. 132.”

- “35b. Schiff M. Berl. Ber. B. 29. 1896. S. 298.¢

- ,38a. Seegen J. Centralbl. f. d. med. W. 1888. S. 785. u. 801.”

- ,38a. Sjoqvist J. Skandinavisches Arch. f. Physiol. Bd. 5. 1894. S. 277.°
- S. 34 (Umwandlungsprodukte der Proteine); hs. Notizen:

-,ZU Seite 32.

Schematische Uebersicht Uber die Zersetzungsproducte der Proteine:

1. Mono-amidoséauren

a. Einbasische: b. Zweibasische:
Amidoessigséaure (Glykocoll) Asparaginsaure
Amidopropionsaure (Phenylalanin u. Tyrosin) Glutaminséaure.

Amidovaleriansaure
Amidocapronsaure (Leucin)
Amidomilchsaure (Serin)
Amidothiomilchsaure (Cystein)

und Cytin
2. Di-amidoséauren
Arginin Di-amidoessigsaure. Di-amidocapronséaure (Lysin)
/ \
Harnstoff Di-amidovaleriansaure.

3. Histidin (Constitution unbekannt)
4. Pyrrolidincarbonsure

5. Furfurol

6. Ammoniak

7. Kohlenhydrate (zweifelhaft)

8. Huminsubstanz”

- S. 42 (Zirkulierende Proteine); hs. Notizen:
- ,Was den Alkaligehalt des Blutes anbelangt, so liegt hieriiber aus neuester Zeit eine
ausfuhrliche Abhandlung von Dr, Karl Brandenburg vor:
,=Jeber das diffusible Alkali und die Alkalispannung des Blutes in Krankheiten.*
Bd. 45. 1902. S. 157.
Bei der Dialyse am Blut und Blutserum kann es niemals erreicht werden, dass Innen-
und AuRenflissigkeit den gleichen Alkaligehalt zeigen. Hieraus schlief3t B., dass ein
Teil des Alkalis in freiem Zustand im Blut vorhanden ist, ein anderer Teil aber mit den
Proteinen des Blutes zu festen Verbindungen vereinigt ist. Das freie Alkali durchtritt
die Wénde des Dialysators und wird deshalb diffusibles Alkali gennant, das gebunde-
ne [...] nicht diffusible Alkali kann aus dem Blute durch Dialyse nicht entfernt werden.
Unter alkalischer Reaktion des Blutes versteht man die Reaktion des Blutes gegen
Lacmus. Phenolphtalein ist zur Titration von Blut und Butserum ungeeignet, da die
Kohlensaure auf Phenolphtalein als Saure reagiert.”

- S. 88 (Schwerldsliche Substanz in Tuberkelbazillen); hs. Notizen:
- .S, 29"
- ,Cfr. S. 15, wo Chitin als Proteid bezeichnet wird. S. 28 Proteinoid = gepaarte
Protein[...]: Fibrin*
- ,Cfr. S. 28, wo es heilit das Proteinoide (Skeletine) niemals in Pflanzen beobachtet
worden sind.”




- S. 90 (Tuberkelbazillen); hs. Notizen:
- ,Zuberkelbacillen und Tuberkulin. (Auszug aus der alteren Literatur)
Fortsetzung der Mittheilungen Uber die Heilmittel gegen Tuberkulose.“ R. Koch.
Deutsche medic. Wochenschr. Br. 17. 1891. S. 101.
,Das Mittel, mit welchem das neue Heilverfahren gegen Tuberkulose ausgetibt wird,
ist also ein Glycerinextrakt aus den Reinculturen der Tuberkelbacillen.”
,<Jeber die Konstitution der wirksamen Substanz lassen sich vorlaufig nur Vermuthun-
gen aussprechen. Dieselbe scheint mir ein Derivat von [...]kdrpern zu sein und diesen
nahe zu stehen, gehort aber nicht zur Gruppe der sogenannten Toxalbumine, da sie
hohe Temperaturen vertragt und im Dialysator leicht und schnell durch die Membran
geht.
~Weitere Mittheilungen Uber das Tuberkulin.”
R. Koch. Ebenda. S. 1189.
In dieser Abhandlung beschreibt K. die Fallbarkeit des Tuberkulins durch Alkohol, wo-
bei er jedoch beobachtete, dass ein Theil der wirksamen Substanz in Alkoholgel6st
blieb. Nach dem Verdunsten des zur Fallung benutzten Alkohols blieb eine Glycerin-
haltige Flussigkeit zurtick, von welcher 1-1,5 [...] ein tuberkultéses Meerschwein tote-
ten. Die besten Konzentrationen erzielte Koch durch partielle Alkoholfallungen. [...] auf
+M"? umgerechnet:
a/[...]. Tuberkulin = 500 + M""
b/g. Alkoh. abs. Fall. = 5000 + M""
c/g. Alkoh. (10%) Fall. = 25000-125000 + M""
Ausbeute bei b 10% bei ¢ 1% von Tuberkulin.
Der Alkohol, welcher zur fractionnierten Fallung des Tuberkulins gedient hatte, enthielt
die Halfte der wirksamen Substanz. Beim Eindampfen der wassrigen Lésungen des
gereinigten Tuberkulins beobachtete Koch das Auftreten unléslicher Producte, welche
dieselbe Wirkung zeigten, wie das ldsliche Product. Er glaubt, dass hier eine unldsli-
che Modification der wirksamen Substanz vorliege. Beim Erhitzen wassriger Losungen
der wirksamen Substanz spielt Glycerin (40-50%) eine [...] Rolle.
Die Zusammensetzung des Tuberculins.
E. Klebs. D. medic. Wochenschr. Bd. 17. 1891. S. 1233.
Klebs macht einen scharfen Unterschied zwischen heilenden und giftigen Bestand-
theilen des Tuberculins.
1. die Giftigen: ,es sind organische Basen (Alkaloide), welche die schadigenden Ne-
benwirkungen des Rohtuberkulins hervorbringen.“ Im Rohtuberkulin erzeugen PtCl4
und HgCI2, ferner alle sogen. Alkaloid-Reagentien typische Niederschlage.
2. die Heilenden: Tuberculinum [...], erhalten durch Fallen des Tuberkulins mit Alkohol
und Behandeln der Fallungen mit Alkohol, Chloroform und Benzol.
Tuberculocidin: Tuberculin. Crudum wird mit Alkaloidreagentien gefallt und das Filtrat
mit Alkohol niedergeschlagen. (Beseitigung der Alkaloide.))
Ueber die chemische Natur des wirksamen Stoffes des Koch’schen Tuberculins.
Martin Hahn. Berl. klin. Wochenschr. Bd. 28. 1891. S. 741.
Aus sogen. Tuberculin-Derivat von Klebs [...], dessen wassriger Losung konnte Hahn
durch Ausl...] mit Ammonsulfat einen ,Eiweil3kérper” isolieren, welcher die Wirkung
des Tuberculins hatte. ,Um die Diffundierbarkeit dieses wirksamen Kérpers zu ..."
- Eingelegte Seiten aus ,Sitzungsberichte der Gesellschaft zur Beférderung der gesamten
Naturwissenschaften zu Marburg; Nro. 6 / Mai 1901“ zwischen S. 90 u. 91; hs. Notizen:
-,027¢
- ,Defizit 35%"
- S. 91 (Elementaranalyse getrockneter Tuberkelbacillen); hs. Notiz: Fragezeichen am Rand
- S. 92 (Protozoen); hs. Notiz (Fortsetzung der Notiz von S. 90):
-, ... ZU Zzeigen wurde die wassrige Losung durch Pergamentmembranen gegen
destilliertes Wasser dialysiert. Nach etwa 18 Stunden konnte man im Dialysat Biuret-
reaktion und durch Aussalzen einen flockigen Niederschlag nachweisen. Nach ca. 2
Tagen war ein gro3er Theil des in der wassrigen Losung enthaltenen Eiweil3stoffs dia-
lysiert. Das Dialysat enthielt einen Eiweil3korper, der in allen Reaktionen die gleichen
Eigenschaften zeigte, wie die dialysierende Flussigkeit.”
Hahn bezeichnet die wirksame Substanz als eine Toxalbumose.
The nature, action and therapeutic value of the active principles of Tuberculin.
W. Hunter, Brit. medic. Journal 25. July 1891. P. 173.
Nach Hunter besteht das Tuberculin aus:
.Prot-, Deutero-, Dys- und Heteroalbumose.




2. mehreren Alkaloiden, von denen 2 als Platinsalze erhalten werden konnten.
3. Extractivstoffe
4. Mucin. 5. Anorgan. Salze. 6. Glycerin u. Farbstoffe.
Aus dem Tuberculin stellte Hunter folgende Praparate her, deren therapeutischen
Werth er in Gemeinschaft mit den [...] W. Watson-Chagne [...]:
Das Tuberculin wurde in absoluten Alkohol eintropfen. lassen.
Fallung A. (besteht aus Albumosen, Salz und Glycerin)
Filtrat C. (enthielt die Salze, Glycerin und geringe Mengen Proteine)
A wurde dialysiert, wodurch die Albumosen B. von Salzen und Glycerin befreit wur-
den. Aus C. wurden die Proteine C.B. isoliert. A zeigte alle Wirkungen des Tubercu-
lins. B wirkt nicht fieber- dagegen entziindungserregend. C.B. weder fieber- noch ent-
zindungserregend.*

- S. 93 (Literaturverzeichnis); hs. Notizen:
- ,2/V1 06 Dr. Siebert (Behringwerk) fand in

10.857 gr Vac. Tb ; 0,703 = 6,5 % Glihrickstand

Da die Tbh vor dem Einbringen in den u. zwar 0,039% Ca
[...]apparat nicht ausgewaschen, sondern 0,13 % Fe
auch mit Bouillon durchmischt eingebracht 0,0049 % Al
werden, muss fir die [...]substanz —[...] das

Kal., Na u. die Ubrigen Bestandtheile des 0,174 %

Bouillon [...] gebracht werden.*

Ca, Fe u. Al machen demgemaR zusammen nur ca. 2,7% des gesamten Gluhruck-
standes aus.

Die Ubrigen tber 97% betragenden Bestandtheile des Gluhrickstandes sind vermuth-
lich Phosphor, Schwefel, [...] andere elektronegative Korper.

Ruppel (cfr S. 91) fand in ,scharf getrockneten® Tb 9,2% Mineralbestandtheile (auRer
denjenigen Aschebestandtheilen, welche sich in den 8,5% Tuberculinsaure, in 24,5
Nucleoprotamin, 23 gr Nucleoproteid und 8,3 gr Protenoid befinden. (?!)

- (die Tuberculinsdure enthalt aber noch tiber 9% Phosphor)

Bei der Asche]...] fur die Th-[...] ist [...] darauf zu achten, daR die gro3e Menge des
Trockenriickstandes aus der enthaltenen Kulturflissigkeit nicht mit gerechnet wird.
Nach Dr. Siebert enthalten unsere Vac. Tb die Trockensubstanz aus einer relativ be-
deutenden Menge von Kulturflissigkeit. 100 gr Tb [...], welche durch Eintrocknung auf
20 gr reduziert wurden, wirden, wenn man die Halfte ihrer Masse auf extrabacillare
FlUssigkeit bezieht die mineralischen Bestandtheile aus ca. 50 [...] Kulturfiltrat enthal-
ten. Nun enthdlt das Filtrat aber auRer 0,5 % NaCl u. 0,025 % NaOH noch die Asche-
bestandtheile aus Fleischextrakt u. Pepton [...] sodal’ dann auf 20 gr Vac. Tb ca. 0,5
gr Filtratasche kommen wirde.

VI

»1. Untersuchung der Asche von T.B. Vac. Trocken

Die Einascherung bereitet groRe Schwierigkeiten, weil die schmelzenden Alkalisalze
[...]- Durch [...] unter Luftzutritt kommt man zum Ziel, verliert aber durch die Flussigkeit
der Alkalisalze betrachtlich an Substanz ([...] I).

Besser ist es, nur kurze Zeit zu glihen, [...] mit Wasser [...], wieder zu glihen und so
fort, bis alle [...] verbrannt ist. Asche und [...] werden dann zusammen gewogen ([...] Il

u. )

I 3,0612 g geben 0.181 Asche = 589%
Il 2,9755¢g ” 0,2055 , = 691%
11 11,5045 g “ 0,839 = 7,30%

2. Die Asche ist zum gréRten Theil in Wasser [8slich; die Losung reagiert alkalisch; sie
enthalt viel Kalium, ferner Natrium, viel Phosphor [...] ferner Salzsdure und Schwefel-
saure (K*, Na*, CI', PO4%, SO4%).

Der in Wasser nicht I6sliche Theil ist in Salzsaure I6slich, er besteht aus Calciumcar-
bonat, Calciumphosphat, Magnesiumphosphat, ist frei von Aluminium und [...], wie es
allgemein vorkommt.

Eine quantitative Bestimmung von Ill (0,839 Asche) ergab:




Mg,P,07 0,0350 g.
Mit Ca.3(PO4)

CaO 0,0244 g.
[...] als Carbonat
Th.[...]"

“10,857 grm Vac. Tbl. gaben 0,703 grm Gluhrickstand, in diesem wurden gefunden:
0,0059 grm CaO

0,0203 grm Fe,03
0,0010 grm Al,O3

0,0042 grm Ca
0,0142 grm Fe
0,00053 grm Al

Auf den Glihrickstand berechnet:
0,597 % Ca

2,02 % Fe

0,075 % Al

2,692

Auf Vac. Tb berechnet:

0,039 % Ca

0,13 % Fe

0,0049 % Al

0,703/10,857 =x /100 =ca

X =70,/10,875 | 70300 | 6,50
65142 |
5158"

- S. 94 (Literaturverzeichnis); hs. Notizen:
- ,Um einigermallen den gesamten Aschegehalt der Tb-[...]substanz auszurechnen,
lassen sich verschiedene Wege einschlagen
I.)a.) Feststellung des prozentischen Aschegehalts der Kulturflissigkeit vor und
nach dem Th-Wachstum
b.) [...]inreifen Kulturen [...] Ascheprozente auf die Bacillen]...]
c.) Berechnung der alkoholgefallten Tb ([...])
d) Ausb. c.) kann dann der Tb-Aschegehalt durch Rechnung gefunden werden

Ila Extraktion der Tb [...] aus der Vac. Th. Mit destilliertem Wasser u. Filtration
b.) Bestimmung der Asche im Filtrat und im Ruckstand

i Bestimmung der Schebestandtheile
a.) im Tub. Kochii
b.) im Tub. Marburg (Filtrat [...])

- S. 97 (Gewinnung von Zucker aus Starke mit Hilfe von erhitzter Séaure)
- S. 98 (Liebigs Theorie zur Gahrung)
- S. 100 (Definition der Enzyme)
- S. 115 (Cystinurie); hs. Notiz: ,amido®
- S. 135 (Spaltung von Caseinkalk durch Lab-Ferment); hs. Notiz: ,Globulin? Globulinat?“
- S.137 (1. Bildung von Thrombin unter EInfluss der Kalksalze, 2. Geringere Menge des
abgeschiedenen Fibrins als des aufgewendeten Fibrinogens, 3. s.1.); hs. Notizen:
- X (cfr 137) Andererseits hat A. Schmidt im Alkoholextrakt (Zpl.) fermentabspaltende
Wirkung gefunden:
Frage: Alkohollslichkeit von Kalksalzen




Untersuchung des aus dem Humor aquaeus der Rindsaugen stammenden Prothrom-
bins.

I Prothrombin wird durch Alkoholbehandlung unwirksam ([...] ungeeignet zur Ff-Ge-
winnung)!“ (zu 1.)

- XX [...] das Blutserum-Globulin im Kérper [...] im zirkulierenden Blut nicht [...]* (zu 2.)
- xxx Es misste demgemalf das Prothrombin zum Thrombin sich anders verhalten,
als wie A. Schmidt annahm. Nicht Prothrombin, sondern Thrombin gibt [...] ab, um fer-
mentierend zu wirken.

[durchgestrichene Formeln]

Ferment = f (= Ubertrager von x)

Ff=Caf=f+ Ca [.]=0+f=f+0 Prothrombin = f - Ca
[..]=Mn+f=f+Mn Katalase= =f-0 alkoholl...]*

- S. 169 (Proteinpraparate); hs. Notizen:
- ,Ein Verfahren ein geruch- und geschmackliches Festmahl herzustellen, wurde von
J. Schafer — Bonn gefunden und diesem patentiert. (D. R. P. 121317 [...]. 17.X1.1899)
Geschuppte und ausgenommene Fische werden in ihrer eigenen Flussigkeit unter
Druck gedampft, sodann erkalten gelassen, getrocknet und gemahlen, worauf die so
erhaltene Masse, zwecks Entfernung von Fett, Leim und Mineralstoffen mit Zitronen-
oder Salzsaure enthaltendem Alkohol mehrmals gekocht, hierauf getrocknet und
nochmals gemahlen wird.“

- S. 174 (Fleischextrakte); hs. Notizen:
- ,Auch aus Leim sucht man neuerdings I8sliche, nicht klebende Praparate
herzustellen.
Dr. [...] - Rummelsberg bei Berlin erhitzt Leim mit verdiinnten Sauren oder Alkalien
mehrere Stunden auf Temperaturen unter 100° erhitzt. Nach Befreiung von den Sal-
zen (nach vorausgegangener Neutralisation) werden die Flissigkeiten zum Trocknen
eingedampft.”

- S. 188 (Peptonpraparate); hs. Notizen:
- ,Joril Fleischextract.
Hergestellt von der: ,Eiweill und Fleischextract-Company ,Toril* Altona.
Soll die Proteine des Fleisches in l6slicher und leicht resorbierbarer Form enthalten,
auRerdem alle gebréauchlichen Suppengemuse in Extractform.
Bildet eine dicke [...] Flussigkeit, welche beim Einbringen in Wasser einen wohl-
schmeckenden Bouillon liefert.
Nach Koénig’s Analyse besteht es aus:

Wasser 27,55%
Organische Substanz 46,10%
Mit Stickstoff 6,64%
Davon unldslicher sind

Coagulierbarer Stickstoff 0,03%

, Ammoniak Stickstoff 0,21%

, Albumosen Stickstoff 2,04%
» Pepton ,, 2,09%
» Amid u. sonstiger ,, 0,97%
Mineralstoffe 26,35%
Mit Chlor 9,73%
[...] NaCl 16,03%
Bouvril

Enthalt nach [...] Analysen: Viel Wasser, Salze, etwas Fleischmehl und ein wenig
eines mangelhaften Fleischextractes.”

- S. 189 (Fortsetzung von S. 188); hs. Notizen:
- ,Karno. Ein von Liebreich warm empfohlener Fleischsaft, enthalt neben Fleischbasen
und Salzen viel Kochsalz (bis zu 15%) und 12% Proteine. Ist sehr teuer und anderen
billigeren Praparaten in jeder Hinsicht unterlegen.

Das Pepton Denayer fuhrt jetzt die Handelsmarke ,Carnigen®.”

- S. 191 (Albumosepraparate); hs. Notizen:




herge-

- ,Die Herstellung Tannin haltiger Protein-Praparate wird in neuester Zeit von ver-
schiedenen Firmen betrieben. So z.B. lieR sich die ,Chem. Fabrik auf Actien, vorm. E.
Schering — Berlin folgendes Verfahren zur Herstellung einer:
Tannin-Formaldehydeiweissverbindung

patentieren:

Man rihrt 100 g. [...Jférmiges Eiweil3 mit 500g Alkohol an, fligt sodann 30 g. 40 proc.
Formaldehydlésung zu und koche einige Stunden am Ruickflusskuhler. Das [...] Pulver
wird abgesaugt, mit Alkohol nachgewaschen und mit einer L6sung von 100 g. Taurin
in 400 u. ag. gekocht. Das braunroth gefarbte Pulver wird abgesaugt und mit frischem
Wasser [...] gewaschen. Die entsprechenden Verbindungen von Albumosen, Casein
und Fibrin werden in analoger Weise hergestellt. Die Praparate sollen als [...] zur Ver-
wendung kommen.

(D.R.G. 122098. [...]. 3.X.97.)

Bismutose ist eine Wismuth-Proteinverbindung, welche von Kalle u. C|...] Biebrich
hergestellt und als [...] Mittel empfohlen wird.*

- S. 192 (Nativprotein-Praparate); hs. Notizen:

- ,Dem Aleuronat an die Seite zu stellen ist das Roborat. Dies ist gleichfalls ein Prote-
inpraparat pflanzlichen Ursprungs. Es wird aus Weizen, Mais und Reis gewonnen.
Nach Lares — (Munch. med. Wochenschr. 190. No 39) enthélt es:

95% Protein, }
2% aetherldsliche Stoffe } auf Trockensubstanz berechnet.
1,6% Aschebestandtheile }
1% Stérke und Dextrin }

Das Sanatogen wird von den Sanatogen Werken Berlin Bauer u. CJ...] in der angege-
benen Weise (s. S. 193) hergestellt. Analyse: 95% Kasein und 5% glycerinphosphor-
saures Natrium.*

- S. 193 (Fortsetzung von S. 192); hs. Notizen:

- ,Nach Prausnitz’s neueren Untersuchungen enthalt der Trockenrlickstand des Plas-
mon 13% Stickstoff und 8% Asche. (Minchener med. Wochenschr. 1899. No. 26)
Galaktogen ist ein gleichfalls aus Magermilch hergestelltes Praparat, welches nach
den Analysen von Dr. Jeserich (Berlin) enthélt: ca. 70% Eiweil3, 3,5-4% Fett und 1,5-
1,75% Phosphorséure. Siehe unten.
Das Protogen, welches nach Blum’s [...] durch stundenlanges Erhitzen von Huhnerei-
weil3 mit Formaldehyd gewonnen wird und aus methylierten Proteinen bestehen soll,
enthielt wohl nichts weiter als AlImidalbumosen (Neumeister). Das Praparat ist gut 16s-
lich, aber sehr volumindgs.
Globon: ein unlésliches Kasein-Natrium-Préparat.
Galaktogen wird von der Firma: Thiele u. Holzhause. Barleben bei Magdeburg aus
Kasein hergestellt, ist gut I6slich, in der Hitze nicht gerinnend und besitzt einen ange-
nehmen Geschmack. Analyse von Jeserich (Berlin): Eiweil3 70%

Fett 3,5-4%

HsPO,4 1,5-1,7%"

- S. 194 (Tropon); Hs. Notizen:

- ,Dem Tropon an die Seite zu stellen ist das in neuerer Zeit von der Eiweils und Ex-
tract Company Altona hergestellte:
Soson.
Ein unlésliches Proteinpraparat, welches aus Muskelfasern durch [...] Reinigung
stellt wird. Nach Kdénig’'s (Munster) Analyse enthalt es:
Wasser 3,3%
Stickstoff 14,71% entsprechend 92,5% Proteinen
Asche 0,85%
Tropon-Sano ist eine Mischung von Tropon mit dextrinischem Mehl.*

- S. 195 (Protein-Nahrpraparate); Hs. Notizen:

- ,Nahrpraparate aus Leim!

Nachdem von klinischer Seite immer wieder darauf hingewiesen wurde, dal3 der Leim
und seine Derivate fur die Erndhrung von grof3er Bedeutung ist, hat man neuerdings
angefangen auch aus diesem Nahrpraparate herzustellen. So z.B. Gluton von H. Brat.
Genuinen Leim in gréReren Mengen als Nahrung zuzufihren ist unmdglich, deshalb
erhitzt Brat Leim mit Salzsédure unter [...] und fuhrt das vollig klar filtrierte Produkt in
Trockenform Uber. Die Lésung des Gluton’s gelatiniert nicht. [...] und Ausnutzungsver-
suche sollen vorzugliche Resultate ergeben haben. D. med. Wochenschr. 1902. 28.
21"




- S. 200 (Eisenpraparate); Hs. Notizen:
- ,Roborin, ein Eisenpraparat.
G. Kassner (Zeitschr. Nahrungs- u. Genussm. 1901. 4. 585) veroffentlicht zwei Analy-
sen eines alten u. eines frischen Robor.praparates.
I Il

Altes Roborin frisches Roborin
7,49% Wasser

11,03% Asche 9,97%

Mit 0,38% Eisenoxyd

8,35% Reinasche

76,9% Stickstoff-Substanz 82,5%

Die Reinasche des alteren Praparates besteht aus:

4,74% E|sgnoxyd Mittelst Cu(OH)2 konnten aus Roborin 2,7% in
illig‘icl\?;m?]rgsci)?rfox q Wasser I6sliche nicht protein]...]
5'05% Natgr]iumox q y StlcksFof_fvert_)lndungen abge_schleden werden.
1'4 46% KCl y Roborin ist bis auf ca. 2,7% in Wasser unq
14,36% NaCl verd. Sauren unléslich, I6st sich dagegen in

' verdinnten Alkalien. Die alkalische Lésung

2,47% Phosphorsaure N ' . )
6.01% Schwefelsaure enthalt das Fe in organischer Bindung.

73% des Gesamteisengehaltes sollen mindestens resorbierbar sein.
Fersan ist ein braunliches Pulver, dessen Darstellungsweise ungefahr folgende ist:
Frisches Rinderblut wird mit Kochsalzlésung versetzt und zentrifugiert. Auf die hier-
durch abgeschiedenen rothen Blutkdrperchen lasst man conz. HCI einwirken. Der
hierbei resultierende Korper soll das gesamte Eiweil3 und die Phosphorsaure der ro-
then Blutkdrperchen in organisch gebundener Form enthalten. Die Proteinsubstanzen
sollen als Acidproteinate vertreten sein. Nach einer Analyse, welche in der K.K. allge-
meinen Untersuchungsanstalt fir Lebensmittel in Wien®

- S. 201 (Fortsetzung von S. 200); hs. Notizen:
- ,enthalt das Fersan: 81,89% Protein und zwar 88,8% losliches Protein (Acidprotei-
nat) auf die Trockensubstanz des Fersans berechnet.
Haimose von Dr. H. Stern. Ein braunes Pulver, welches offenbar aus eingetrocknetem
Blut besteht. Es soll alle Proteine, Fermente und Salze des Blutes und aul3erdem
Pepsinsalzsaure enthalten.
Krewel’s Sanguinalpillen sollen alle Blutsalze, Hamoglobin und Muskelalbumin enthal-
ten.*

- S. 202 (Organtherapeutische Therapie); hs. Notizen:
- ,Halogen-Derivate der Proteine.
Diese scheinen in letzter Zeit an Bedeutung zu gewinnen. Besonders versucht man
lod-Proteine zu therapeutischen Zwecken herzustellen:
lodogenol von Pepin und Leboucq.
Eine iodhaltige Proteinldsung. Zu ihrer Bereitung verfahren die Fabrikanten wie folgt.
Eiereiweild wird mit lod gepaart, sodass das entstehende Produkt 13,45% lod enthélt.
Dies lod-Protein wird mit Hilfe von Pepsinsalzsaure peptonisiert und und die erhaltene
Ldsung so weit conzentriert, dass sie 1% lod enthalt. (Bull. gén. thérap. 1901. 142.
62.)"

- Hs. Notizen auf den unbedruckten letzten Seiten:
- ,In Marburg hergestellte Albbumosen-Praparate.
Die hier angefihrten Praparate wurden durch Verdau zu Proteinen verschiedener Her-
kunft mit Hulfe von Pepsinsalzséure gewonnen. Als Pepsin wurde das von Dr.
Schuchardt in Gorlitz hergestellte Pepsinum granulatum (Preis 1 Kg. 16 M.) angewen-
det. Auf ca. 100g. trockene Proteine wurden 4g. Pepsin. Granul. 3 L Wasser und 24
[...] Salzsaure (25%) verwendet.
1. Albumosenpraparat aus Pferdeblutserum.
1 L Blutserum wird mit 2 L Wasser verdiinnt, mit Essigsaure angesauert und durch
% stundiges Kochen koaguliert. Die abgeschiedenen Proteine werden abfiltriert, bis
zum Verschwinden der sauren Reaktion gewaschen, in Wasser fein verteilt, wie oben
beschrieben mit Pepsin + HCI versetzt und bei 37° [...]. Die Verdauung wird so lange
fortgesetzt, bis eine Probe der vollig klaren Losung auf Zusatz von Natronlauge nur
noch eine sehr schwache Triibung liefert. Hierauf wird [...] bei saurer Reaktion %2



Stunde im Dampftopf auf 100° [...], dann mit NaOH neutralisiert, nochmals erhitzt und
filtriert. Das klare Filtrat wird bis auf ein kleines Volumen eingedampft, mit Essigsaure
sehr schwach angesauert und mit Alkohol gefillt. Ausbeute im glnstigsten Fall 86g
aus1L.

2. Albumosen-Préaparate aus Hihnereiern

a. aus Eiweil3.

Das Eiweif3 von 50 Hiuihnereiern wurde in ca. 5 L Wasser geldst, filtriert, das Filtrat
wird angeséauert und durch Kochen coaguliert. Weitere Behandlung wie bei Blutserum.
Ausbeute 1509 aus 50 Eiern.

b. aus Eigelb.

Das Eigelb wird zunéachst durch Aether vollkommen entfarbt und [...]. Hierauf wird es
durch Alkohol getrocknet, darauf in Wasser fein verteilt und mit Pepsinsalzsaure ver-
daut. Es entsteht ein unldslicher Rest (30g) und ein gut Iésliches, stark eisen- und
phosphorsaurehaltiges Alboumosenpraparat.

Ausbeute: 859 aus 50 Eidottern.

3. Albumosen-Préaparate aus Kuhmilch.

Das Kasein wird durch Anséuern der verdinnten Milch mit Essigsédure abgeschieden,
gut gewaschen und in méglichst wenig NaOH geldst. Verdaut man eine solche Kase-
innatrium-Ldsung, so gehen kaum 30% des angewandten Kaseins in Isliche Albumo-
sen [...] in Pepton Uber. Es wurde deshalb das Kasein vor der Verdauung mit den Pro-
teinen des Blutserums kombiniert.

4. Albumosen-Praparat aus Kasein-Blutserum.

Das Kasein von 5 L Kuhmilch wurde als Natriumsalz mit 1 L Pferdeblutserum versetzt,
das Gemisch koaguliert beim Erhitzen nicht. Es wurde sofort mit Pepsinsalzsaure ver-
mischt und verdaut (4 Tage). Weitere Verarbeitung wie gewohnlich. Ausbeute: 120 g
sehr gut l6sliches Pepton aus 5 L Milch und 1 L Pferdeblutserum.

Das Praparat ist phosphorhaltig und liefert im tbrigen die Reaktionen der Aloumosen
(primarer u. sekundarer).

5. Albumosen-Praparat aus Blutkuchen.

Will man rote und weil3e Blutkérperchen aus Pferdeblutserum abspalten, so gie3t man
die Blutkuchen auf ein Sieb, Gibergief3t mit wenig Wasser und lasst abtropfen. Auf dem
Sieb bleibt das Fibrin fest entfarbt zurtick. Die durchgetropfte rote Flissigkeit wird in
Alkohol [...] und getrocknet. Aus den Blutkuchen von 2 L Pferdeblut (Thekla) wurde
auf diese Art erhalten:

110 g Blutkuchen[...] und 12 g Fibrin.

Zur Darstellung von Peptonen aus Blutkuchen wurde die Trennung von Fibrin und
Blutkérperchen zunéachst in derselben Weise vorgenommen, dann aber wurde das
Fibrin [...], den geldsten Blutkdrpern zugemischt, das Ganze mit Hilfe von Alkohol ge-
trocknet und darauf mit Pepsinsalzsaure verdaut. Ausbeute: 135 g Blutkuchen-Pepton
aus 1,5 L Pferdeblut. [...] I6sliches schwach gelb gefarbtes Praparat, welches Fe in or-
ganischer Bindung enthalt.

6. Albumosen-Praparat aus Gesamtblut.

1 L Rinderblut wurd gerinnen lassen. Vor der Abscheidung des Serums wird das Blut
mit Hilfe der Fleischhackmaschine in einen homogenen Brei verwandelt und mit 2 L
Wasser + 24 [...] HCI (25%) verdinnt. Hierauf wird % Stunden im Dampf erhitzt. Nach
dem Erkalten aus ca. 40° wird Pepton (15 g Pepsin. Granul. Schuchardt) hinzugefligt
und 48 Stunden bei 37°C verdaut. Weitere Verarbeitung wie gewohnlich. Ausbeute:
110 g Rinder Vollblut Pepton aus 1 L Rinderblut.

1 L Pferdeblut, welches nur sehr wenig Serum abgeschieden hatte, wurde in dersel-
ben Weise verarbeitet. Ausbeute: 125 g Pferde-Vollblut-Pepton aus 1 L Pferdeblut.”

» { Phenolphtal. }
= { Rosolsaure } Ein DBK-Filtrat mit 10 [...] N5 bei Phenolpht.
{ Lakmus } ” 4 [...] N.L bei Lakmus / Rosolsaure

Rosolsaure als Indikator

Herstellung: [...] mit ag. dest. [...]

Verhaltni zu [...]: 1: 16

Menge: 4 [...] im Reagenzglas

N.L u. N. [...] /40 in [...]burette

Amphotere Zone { mit Lakmus-[...]
Vergleiche { [...]




Phenolphtalein®

- Hs. Notizen auf eingelegten Zetteln im hinteren Teil des Buches:
- ,Beifolgende 20 grm Vac Tb 1 wurden gewonnen aus circa 100 grm Tb feucht, nach
circa 6 Monate langem Wachstum auf Glycerinbouillon. Sie enthalten demnach circa
80 grm eingetrocknete Bouillon.
1 Liter der Nahrbouillon enthalt:
Auszug aus 250 grm Pferdefleisch
10 grm Pepton-Witte
5 grm Kochsalz
37,5 grm (= 30 [...]) Glycerin
10 [...] Norm Natronlauge (hergestellt aus kaufl. NAOH)
und Wasser.
2/V1 06*

- ,12.X.06 Op. N. XXXII
100 gr. C-Tulase 1l = 60 cc + 100 gr Trocken-NaCl mit 10 Liter H,O emulgiert, ca 1

Stunde centW \

T.L.110 Liter 13. X. R. | feucht 56,7 gr.
15., , vac.tr.4,4gr.
+ 4,4 gr. NaCl + 440 cc. H,O
N~
15. X. T. L. Il 425 cc. 15. X. R. Il feucht 23,3 gr.
16. X. , vac. tr. 4,0 (nicht ganz trocken)
+ 400 cc. H,O
N

16. X. T. L. Il 385 cc. 16. X. R lll feucht 15,7 gr.
17. X. , vac. tr. 2,2 gr.
+ 2,2 gr. Chloralhydrat + 220 cc. H,O

17. X. T. L. IV 213 cc. 17. X. R IV feucht 6,05 gr.
18. X. R IV vac. tr. 0,9 gr.
—~
0,45 gr + 45 cc. H,O 0,45 gr. + 450 cc. H,O
/ (1:100)\ (1:2000)
18. X. T. L.V (1:100) 42 cc. 1 ; feucht 1,31 gr. | R. V. afeucht 2,65 gr.
19. X. RVwvac.tr.0,39gr.| “ wvac.tr. 0,27 gr.
— ~— 7
18. X. T. L. V a (1:1000) 442 cc. 20. X 0,66 gr + 66 cc. H,O

’ ’ AN
20. X. T. L. VI 61 cc: 20. X. R. VI feucht 2,3 gr.

22. X. R. Vlvac. tr. 0,33 gr.
+ 33 cc. H,O

24. X. T. L. VIl 31 cc. 24. X. R. VIl feucht 1,5 gr.*

- ,Operation 33

| 50g. b-Tulase | |

L J



15. X. 06 50 g. NaCl =100g TR 1
emulgiert mit 5 Liter Wasser

/\

15. X.: 5 Liter TL 1 mit 60g. Vacc TR 1 18. X. 4,25gVac TR 2
4,25 g NacCl
Mit 425 ccm Wasser
- |
18. X.:415ccm TL2 mit 1,1 g Vac TR 2 20.X.3,15gVac TR 3
also: 0,27 % T Substanz mit 315 ccm Wasser
- |
20. X. 307 ccm TL 3 mit 1,25 g Vac TR 3 22.X.19gVac TR 4
also: 0,4 % T Substanz mit 190 ccm Wasser
22.X.185ccm TL4 mit0,8gVac TR 4 23.X.1,1gVacTR5
also: 0,43 % T-Substanz mit 110 ccm Wasser
- |
23.X.105ccm TL5mit 0,42 g Vac TR 5 25.X.0,68gVac TR 6
also: 0,4 % T-Substanz mit 68 ccm Wasser
- |
25. X. 63 ccm TL 6 mit 0,26 g Vac TR 6 27.X.0,42gVac TR 7

also: 0,41 % T-Substanz
9.
am 25. X. wurden 307 ccm TL 7 und 185 ccm TL 4 vereinigt zu 492 ccm TL 1. Op. 33 ¢

- ,Angef. 20. XI. 06. Op. N. XXXV.
50 gr. C-Tulase + 50 gr. NaCl + 5 Liter H,O.

TL.ab Liter \(24. XI. 06) R. Il vac. tr. 3,1 gr + 3,1 gr NaCl

/ \ + 310 cc H,O

T Lb.300cc (27. X1. 06) R. lll vac. tr. 2,15 gr + 215 cc H,O
—/ ~
TL203cc (30. XI. 06 R. IV vac. tr. 1,4 gr + 140 cc H,O

(3. Centrif.)/ \

TL134cc 3. XIl. 06. R. Vvac. tr. 1,0 + 100 cc H,O
(4. Centrifug.)/ \

T.L. 94 cc. 5. XII. 06. R Vl vac. tr. 0,8 gr.

(5. Centrifug)

Darstellung von Tulasclactin aus C-Tulase.

Vorbereitung: Sterilisation von 2 Flaschen a. 5 Liter, 50 gr NaCl, 5 Liter H,O

1 groRRere Reibschale, Litermensur, Centrifugengléaser. Petrischalen.

50 gr C-Tulase ¥ Stunde mit 50 gr Trocken-NaCl zerreiben, dann allm&hlich mit H,O emulgie-
ren & in die 5 Liter-Flasche spulen, Verdiinnen mit dem ubrigen H,O (im Ganzen 5 Liter). 1
stiindiges Centrifugieren & vorsichtiges Abgiel3en der klaren Flussigkeit (= T. L a). Riickstand
feucht in tarierte, sterile Petrischale bringen & mit wenig sterilem H,O nachspulen. Riickstand
(R 1) im Vacuum trocknen, wiegen & mit dem gleichen Gewicht Trocken NaCl zerreiben, mit
100 Teilen (100 x R. Il) Wasser emulgiereb & 1 Stunde centrifugieren. Flissigkeit =T L. b.
Ruckstand (R 11l) mit 100 Teilen Wasser emulgieren & 1 Stunde centrifugieren. Diese Opera-
tion noch 2 mal ( mit dem jeweils getrockneten R IV & R V) wiederholen.

3. bis 5. Centrifugat =T. L Ruckstand = TR VI.”

- ,Angefangen 22. XI. 06. Op. N. XXXVI




10 gr. C-Tulase + 10 gr NaCl + 1 Liter H,O
(1 Stunde centrifugiert. Riickstande in ein Centrifugenglas gespuilt & nochmals centrifugiert —
kein Vorteil)

TLalliter 24. XI. Rllvac.tr.0,5+ 0,5 NacCl
+ 50 cc H,O
TLb47cc 26. XI. Rl vac. tr. 0,4 + 40 cc H,O

‘ ' ~—
TL38cc 27. Xl RIVvac. tr. 0,28 + 28 cc H,O

(3. Centrif.)/ \

T.L.255 29. XI. R.Vvac. tr. 0,24 + 24 cc H,0O
(4. Centrif.)/ ‘\

TL22cc 30. XI. R.Vlvac.tr. 0,19 gr.”

(5. Centrif.)

-,7. XIlI. 06 Op. XXXIX




10 gr. C-Tulase + 10 gr NaCl + 1 Liter H,O

T L-a 1 Liter R 1l feucht mit 50 cc 1% NaCl-Ldsung
angeschuttelt & centrifugiert

/ \
T L-b49cc + 11. XII R. lll vac. tr. 0,4 gr
(Klare FIUssigkei% \+ 40 cc. H,0

TL.38cc 14. XII R. IV vac. tr. 0,28 gr

(1. Centrifugat) + 28 cc. H,0.
N

TL.27cc 17. XlI R. V vac. tr. 0,25 gr

(v CentrifugL// \+ 25 cc H,O

TL22,5cc 19. XII. R. VI vac. tr. 0,20 gr

(V. Centrifugat)

x R. Il wurde zuerst feucht mit 50 cc H,O angeschuttelt & centrifugiert, es resultierte
jedoch nach dem Centrifugieren keine Emulsion, sondern eine beinahe klare Fliissig-

keit."

- ,15. XII. 06. Cu =[...] (unten) —Tulase Op. XXXX
CoT =[...] (oben) —Tulase
VT =1[..] -Tulase

20 gr. Cu Tulase + 20 gr. NaCl + 2 Liter H,O

/ \
TL.aZ2 Liter x R. Il feucht mit 125 cc. H,O

angeschuttelt & centrifugiert

/\

TL.b.128 cc 18. XIl. R lll vac. tr. 1,1 gr + 110 cc
H,O

TL105cc 20. XII. R. IV vac. tr. 0,72 gr

(I, Centrifugat)/ +72 cc H,0.

TL69cc 22. Xl R. V vac. tr. 0,57 gr

(IV. Centrifugat) \+ 57 cc H,O

TL.55cc 22. XIl R. VI. vac. tr. 0,41 gr.

(V. Centrifugat)
21. XIl. 06.

Die Centrifugate I1I-V der Op. XXXIX & XXXX werden, da sie alle etwas abgesetzt ha-
ben gemischt.

x Nicht wie sonst getrocknet. Es empfiehlt sich vielleicht wiederum nach dem ur-
sprunglichen Schema zu arbeiten.*

- ,Versuch uUber das Verhalten einiger Farbstoffe gegen verschiedene Reagentien.




Concentr. der Farbstoffe bei den Versuchen stets 1/1000 in wassriger Lésung, nur bei Fuchsin

enth. die Lds. 3,3% Alcohol)

[Tabelle siehe Anhang 1]

- ,Vergleichende Analyse von Tbi-Asche & Asche des glycerinfreien Bouillon-Trockenriick-
standes sowie Bestimmung des Glyceringehaltes vor & nach dem Wachstum der Thi.

Material Thi, gewachsen auf 3300 cc
Bouillon in 85 Tagen.
Glyceringehalt x vor Impfung mit Thi

” nach 64 tag. Wachstum von Thi

” nach 85 ”
Gewicht der centrifugierten, feuchten Thi
” der Vac. Thi
” der trock. Thi

3,7 gew.% Glycerin enthaltender Fleisch-Pepton-

=3,71%
=1,74%
=1,59 %
=76,0 gr
=14,279 gr
=13,482 gr

Die getrockneten Tb werden in einer Pt-Schale vorsichtig verkohlt, die Kohle mit Wasser ex-
trahiert, getrocknet & verascht, worauf der wassrige Auszug zugegeben, eingedampft und
schwach gegliiht wurde. Die Asche wurde in 10% Salpetersaure bei gelinder Warme gel6st,
das Ungeldste auf aschefreiem Filter [...] & gegliht (= SiO,). Die Lésung wurde auf 100 cc auf-
geflllt & von derselben 20 cc zur Best. von ClI" & 8042' & 20cc zur Bestimmung der PO43' nach
der Molybdanmethode verwendet. Aus 50 cc wurde Ca in essigsaurer Lésung als Oxalat ge-
fallt & als CaO zur Wiegung gebracht, im Filtrat wurde das Mg in amoniakal. Lésung mit
Amonphosphat als Amon-Magnesiumphosphat abgeschieden & als Magnesiumphosphat ge-
wogen. Im Filtrat der Mg-Fallung wurde die Phosphorsaure mit Eisenchlorid entfernt, die ei-
senfreie FlUssigkeit eingedampft & zur Verjagung des Amoniaks gegliht. Der Ruckstand wur-
de einige Male mit Salzsaure eingedampft, um die Alkalien in die Chloride zu verwandeln &
schlie3lich schwach gegliiht. Nach der Methode der indirekten [...] wurde dann aus dem Ge-
wicht der Chloride & dem bei Fallung mit Silbernitrat erhaltenem Chlorsilber die Menge von K*

& Na" berechnet.

Bei der Analyse des bei 110° getrockneten Bouillon-Trockenrickstandes wurde auf dieselbe

Weise verfahren.

X

Die Glycerinbestimmung wurde nach der Methode von A. A. Shukoff & P. J. Schestakoff
Zeitschrift f. angew. Chemie 1905. 204 ausgefihrt.”

Aschengehalt berechnet auf 110° getr. Thi =
7,52%

Die Asche enthalt:
PO,> =51,25 %

Aschegehalt berechnet auf 110° getr.
Bouillonriickstand = 28,26%

Die Asche enthalt
PO,> =8,57 %

Cl = 6,60 % Cl = 43,98 %
So,” =0,84 % So,” =2,25%
Si0,=0,19 % SiO, = 0,26 %
K" = 26,55 % K" =14,96 %
Na'=9,18 % Na' = 29,69 %

Mg” =3,22 %

Mg” = 0,41 %

Ca™=217%

Ca=0,15%

AuRerdem Sauren von Eisen

- ,13-15/ XI. 06.

AuRerdem Sé&uren von Eisen”



7,75 cc Tauruman wurde mit 15,5 cc 96% Alcohols gemischt, Uber Nacht stehen lassen &
centrifugiert. Ruckstand nochmals mit 66 2/3 % Alcohol angerthrt & centrifugiert. (Centrifugat reagiert
nicht mehr mit Silbernitrat). Rickstand mit 96% Alcohol angerihrt, centrifugiert & im Vacuum
getrocknet.

Rickstand aus 7,75 cc = 0,0112 gr

Berechnet auf 10 cc = Inhalt eines Réhrchens = 0,0144 gr.”

- ,Angef. 12.X.06 Op. N. XXXII
100 gr. C-Tulase Il + 100 gr. NaCl + 10 Liter H,O
/ \
T.L.110 Liter (=[...]) 13. X. R.Ifeucht=56,7 gr.
15. X. , vac.tr.=4,4gr. + 4,4 NaCl + 440 cc
95,6 H.O
Vac— T~ Gas/ \
15, X. T.L. 1425 cc =...] 15. X. R. Il feucht = 23,3 gr.
[...] 2,5 %o ([...] 1%0) 16. X. R. ll vac. tr. = 4,0 gr
+ 40Q.ccc H,O nicht [...] getrocknet
16. X. 06 T. L.l 16. X. R. lll feucht 15,7 gr.
385 cc (4,5 %o) 17. X. R. lll vac. tr. 2,2 gr.
[...12,5 %0 mit 2,2 gr. Chloralhydrat zerrieben & mit
220 cc H,O emulgiert
~
17. X. T. L. VI 17. X. R. IV. feucht 6,05 gr
213 cc (5,0 %o) 18. X. R. V. vac. tr. 0,9 gr
/ \ 1,3[..]
a.) 0,45 gr mit 45 cc H,O b.) 0,45 gr. Mit 450 cc H,O
— N
18. X. T.L. V. a. 42cc\ 18. X. R. V. feucht 1,31 gr. 18. X. T.L.Vb 442 cc
(1:100) 0,45 (1:1000) = ca 0,333 %o
=ca 1 %o 19. X. R. V. vac. tr. 0,39
18. X. R. V. a. feucht 2,65 gr
0,45
19. X. R. Vavac. tr. 0,27
Verlust 0,18
— —— -
0,66 g R + 66 cc H,O
\
20.X.ob T.LVI61cc 20. X. R VI feucht 2,3 gr
(2:100) 22. X. R Vlvac. tr. 0,33 gr
611[...]1 5 %o 23. X. +33 cc H2
Vv 0,33
23. X.0b. T L VIl (1:100) R. VII feucht, 5
0,255 g Vac trocken

0,1in1%0 | 20% [...]
[...] 6/XI 06 0,1in 10 %”

- “T-Lipin- u. T-Protein-Gewinnung.




Ausgangsmaterial In Aether unldslicher In Aether l8slicher Teil | Ausscheidung aus dem
Teil = T-Protein = T-Lipin Aether-Riickstand

(=R3)

1,929.TR6. (Vac?) | 1,43 g. 0,23¢g.= 0,05 g.

22 g. b-Tulase ? 11,09q¢. 0,197 g. = 0,025 g.

v. 12. VII. 06.

22 g. Tuberkulase 0,72 g. 0,17 9. = 0,022 g.

v. 22. 1. 06 ?

(1 Teil + 2% Teile bhilh.)

19 g. frische 0,88 g. 0,103 g. 0,016 g.

Tuberkulase ?

(1 Teil + 2 Teile bhih.)

28,9 g. V-Tulase ? | 0,095 q. 0,007 g. /]

v. 29. VIII. 06.

-,1,929gTRG: 1,43 [...] u. 0,239 TL also anndhernd [...] in 40g TCh

+ ca 150 Aether und nun 800 g V Tulase

[-] [-]
3 Tage Verlust +

ca0,21lg 9[..]aq

1[..] Tb: 24 Chlk

centrifugiert u filtriert

/
Filtrat 18,5
=L1

{20 [...] =28,99 g V Tulase
+ 20 [...] ac. Centrifugiert u filtriert
Centrifugiert u filtriert
/

It

+ 20 [...] ag mit 2 %2 % NHj5 filtriert

21,712 R

19 frische Tuberkulase (20 Minuten nach Herstellung

+401...]
centrifugiert

34[.]=41glL1 [.]R
+20][...] 2% % NH; 301(...] 1,09 g R (Vac trock)
[...] nicht ? Vac trocken zerkleinert in [...] mit
60 [...] ca 150 [...] Aether 3
[...] ufiltriert Tage lang extrahiert
L2u.3 R=0 0,88 g Vac7TO0 Protein 0,119 T-Lipid
?[..] 0,125 g Vac-R 50 % Glyc extrahiert
0=[..].Vac- zu [...] mit ca
?[...] Vac - 150 [...] Aether [...]1 0,5 g [\.] 50 [...]
— T
0,095 TPr 0,007 TL*
- ,Beobachtungen Uber das Auftreten von Tuberkulinfieber von Dr. KraulR.
Dat. Art der Intoxikations- Eintritt der Intoxikation | Bemerkungen
maoglichkeit
1. XI1. 06 Eindampfen von +++
Tuberkulin
6. XI. 06 ” -
14-17. XI. 06 ” - Vom 10. XI. 06 an
Verarbeitung von
24. X1. 06 » - Tulase zu Tulaselactin
26. XI. 06 ” -
1. XII. 06 ” -
3. XII. 06 ” -
11. XII. 06 ” -
17. XIl. 06 ” -




