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Ist die Hydrolyse der Eiweißkörper Pepsin und Trypsin 
als homogene Reaktion aufzufassen*)?

Von John  H . Northrop , New  Yorlc.
(Aus den  L abo rato rien  des Ro ckef eller - In s t i tu ts  fü r  m edizinische U ntersuchungen .)

Das S tud ium  der Enzym e im  allgem einen und 
der proteolytischen Enzym e im  besonderen h a t zu 
E rgebnissen  g efü h rt, welche m ehr oder w eniger 
von den R esu lta ten  abweichen, d ie  fü r  eine 
ideale, kataly tische , m onom olekulare R eak tion  zu 
erw arten  sind. D ie U nstim m igkeiten  im  F alle  
des Pepsins und  T rypsins können fo lgender­
maßen zusam m engefaßt w erden:
F ür ideal monom olekulare

E xp erim en te lle  R esu lta te .
R ea k tio n  in  Gegenwart 
eines K a ta lysa tors zu er­

w artende R esu lta te.
A . Bei ko n sta n te r  S u b stra tko n zen tra tio n .

1. Die zur Spaltung einer 
gegebenen Substanzmenge 
notw endige Zeit is t um ge­
k e h r t  p rop o rtio n a l der K on­
zen tra tio n  des K atalysato rs.

2. Die Menge des in einer 
gegebenen Zeit gespaltenen 
Substra ts is t d e r K onzen­
tra tio n  des K a taly sa to rs 
p rop o rtio n a l1).

3. Die zu r Spaltung eines 
bestim m ten p rozen tualen  
A nteils des S ubstra ts n o t­
wendige Zeit ist unabhängig 
von der Substratkonzen­
tration .

4. Die Menge des in 
e in e r gegebenen Zeit ge­
spaltenen  Substrats ist direkt 
p ro p o rtio n a l der Substra t­
konzen tration .

5. Das e rre ich te  End- 
G leichgew icht w ird durch 
die G egenw art des K ataly­
sato rs n ich t beeinflußt.

6. E ine unendlich  kleine 
Menge des K atalysato rs 
kann eine unendlich  große 
M enge des Substrats spalten.

1. D ie notw endige Zeit 
is t in  einem  F a lle  der K on 
zen tra tion  des E nzym s um ­
gekehrt p ro p o rtio n a l, in 
einem anderen  F a lle  nicht.

2. Die M enge des ge­
spaltenen  S ub stra ts  is t der 
K onzen tra tio n  des Enzym s 
n ich t p ro p o rtiona l. In  ge­
w issen F ä llen  is t die M enge 
des gespaltenen  Substra ts 
der Q uadratw urzel der E n­
zymmenge proportiona l.

B. Bei k o n sta n tem  E n zym .
3. D ie notw endige Zeit 

is t n ich t unabhängig  von 
der Substra tkonzen tra tion  
und kann u n te r  bestim m ten 
U m ständen d e r Substra t­
konzen tra tion  p roportiona l 
sein.

4. Die gespaltene Menge 
ist n ich t d irek t p roportiona l 
der S u bstra tkonzen tra tion  
und kann von ih r  unab­
hängig sein.

5. D ieser P u n k t ist ex­
perim entell n ich t geklärt.

6. E ine begrenzte  Menge 
des Enzym s kann nu r eine 
begrenzte  M enge des Sub­
stra ts  spalten. D er Umfang 
der R eak tion  ist m erklich 
von der W asserstoffionen­
konzen tration  der Lösung 
abhängig.

*) Die S ch riftle itu n g  v e rd an k t d ie  Ü bersetzung  aus 
dem O rig inal H e rrn  P ro f. Dr. M a rtin  J a co ly ,  B erlin , 
K ran k en h au s M oabit.

*) D as ist n u r  zutreffend, w enn der p rozen tuale  
A n te il des gespaltenen  S u b s tra ts  k le in  ist.

Die Tabelle zeiigt, daß die K in e tik  der Pepsin- 
und  T rypsinverdauung  m it den R esu lta ten , die 
nach der klassischen T heorie der hom ogenen 
K atalyse zu erw arten  sind, in  keiner W eise p rak ­
tisch  übereinstim m t. Solche R esu lta te  haben 
m anche F orscher zu dem Schluß g efü h rt, daß 
Enzym reaktionen  n ic h t hom ogen sind, sondern 
heterogen, und daß die gelegentliche Ü berein­
stim m ung m it den Gesetzen der hom ogenen R eak­
tionen  au f Z u fa ll beruh t. D iesen S tan d p u n k t h a t 
Bayliss  (16) k lar v e rtre ten . Ohne Zw eifel be­
stehen A nalogien zwischen E ig en tüm lichkeiten  
von E nzym reaktionen und R eak tionen  von u n ­
zw eifelhaft heterogenem  C harak te r, w ie z. B. 
Bredig  und A rm strong  gezeigt haben. A rrhen ius  
(1 ), Michaelis (2), Euler  (3) u n d  T am m ann  (4) 
haben andererseits  angenom m en, daß die E nzym ­
reak tionen  homogen siind, w ährend  die U n stim ­
m igkeiten  durch  verschiedene sekundäre R eak tio ­
nen v eru rsach t w erden, welche n ic h t au f R ech­
n u n g  der einfachen m onom olekularen Form el zu 
setzen sind  und daß bei B erücksich tigung  dieser 
R eaktionen  die E xperim ente dem  M assenw ir­
kungsgesetz folgen. D iese A uffassung  is t  e n t­
schieden inso fern  von V orteil, als m an so zu 
einer H ypothese m it einer bestim m ten , m athem a­
tischen  F orm el au f einer einfachen  theore tischen  
Basis gelangen kann. D ie S chw ierigkeiten  e n t­
stehen dadurch, daß die gew öhnlich angew andten 
G leichungen m ehrere K onstan ten  en th a lten , so 
daß die Ü bereinstim m ung zw ischen den berech­
neten  und den beobachteten R e su lta ten  sehr an 
W ert verlie rt. Das häng t dam it zusam m en, daß 
die m eisten  A rbeiten  sich m it der K in e tik  der 
R eaktion beschäftigen. B ekann tlich  bereiten  die 
k inetischen  R eaktionen  experim entell d ie  g röß ten  
Schw ierigkeiten. Zum  B eispiel is t d ie Theorie 
der K in e tik  der Zuckerhydrolyse, tro tzdem  sie 
lange Ja h re  durch  zahlreiche F orscher s tu d ie rt 
w orden ist, noch ganz unvollkom m en. M an w ird 
daher besser an das Problem  herainkommen, w enn 
m an die R eaktion des Enzym s m it Substanzen 
s tu d ie rt, welche von ihm  n ic h t gespalten w erden. 
Schon lange is t es bekannt, daß e ine E iw eiß­
lösung, welche durch  P epsin  oder T rypsin  hydro­
ly sie rt w orden ist, Substanzen en th ä lt, welche die 
W irkungen  des Enzym s hem m en. W ahrschein lich  
verb inden  sich  die H em m ungssubstanzen m it dem 
Enzym . E s w urde daher die R eak tion  zwischen 
der H em m ungssubstanz und  dem E nzym  stud iert. 
D ie V ersuche zeigten, daß, w enn das Enzym  und
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die E iw eißlösung so rg fältig  g ere in ig t w aren, d is 
Zeit, welche notw endig ist, um k le ine  Ä n derun ­
gen der V iskosität oder der L e itfä h ig k e it des 
E iw eißkörpers durch  d ie  E inw irkung  des Enzym s 
herbeizuführen , um gekehrt p roportional der K o n ­
zen tra tio n  des Enzym s ist. Das is t e ine rein  
experim entelle Tatsache. Es kann  daher die 
Q u a n titä t des vorhandenen ak tiven  Enzym s als 
um gekehrt proportional der Z eit angesehen w er­
den, welche notw endig ist, um  eine w illkürlich  
geringe Ä nderung  in der L e itfä h ig k e it oder V is­
kositä t e iner G elatinelösung u n te r  ko n stan ten  Be­
d ingungen  (T em peratur, pn  usw.) heribeizufüh- 
ren. Es w urden konzen trierte  L ösungen der 
H em m ungssubstanz oder von Substanzen, welche 
durch Enzym hydrolyse einer E iw eißlösung ge­
wonnen w aren, hergestellt. D ie Substanz is t 
le ich t dialysabel und es besteh t daher kein G rund  
zu der A nnahm e, daß sie sich n ic h t in  w ahrer 
Lösung befindet. A uch Trypsiin geh t du rch  eine 
Collodium m em hran m it be träch tlicher G eschw in­
d igkeit, so daß es sich auch  ebenso w ie d ie H em ­
m ungssubstanz wie eine ech t lösliche Substanz 
verhä lt.

E in f lu ß  der Reihenfolge der Mischung. Beweis  
der Reversibilitä t der Reaktion.

W enn m an die R eaktion  als eine homogene 
M assengleichgew ieht'sreaktion auffassen  will, is t 
es notw endig, zu zeigen, daß sie  schnell und  voll­
ständ ig  reversibel ist. H eterogene R eaktionen  
sind  dagegen gew öhnlich n ic h t ohne w eiteres 
reversibel. Tabelle I  verg le ich t d ie R esu lta te , die 
m an erhält, w enn man d ie  H em m ungssubstanz 
m it T rypsin  in  einem  kleinen V olum en W asser 
m ischt und dann verdünn t, m it den R esu lta ten ,

T abelle  I.
E in flu ß  der A r t  der Z u fü g u n g  der IIem m ungssubstanz

Notwendige 
Zeit fü r 1%  
H ydrolyse

% der 
Inaktiv ierung

Trypsin allein (K ontrolle).
1) 25 ccm Gelatine - |- 1 ccm

T r y p s in ...................................
2) (25 ccm G elatine -f- 1 ccm

H em m ungssubstanz) -J- 
1 ccm T r y p s in ....................

3) 25 ccm G elatine -j- 2 ccm 
(M ischung 1 ccm Trypsin -{-
1 ccm H em m ungssubstanz)

Kohle.
1) (10 ccm G elatine -|- 1 ccm

W asser) -f- 0,2 ccm Tryp­
sin—K ontro lle  ....................

2) (10 ccm Gelatine -j- 1 ccm
K ohlesuspension) -f- 0,2 
ccm T rypsin ..........................

3) 10 ccm Gelatine -f- (1 ccm
K ohlesuspension -j- 0,2
ccm Trypsin) ......................

0,16

0,21
0,22

0,22
0,22

0,41

0,40

3,00

0

26

28

die m an erzielt, wenn m an das Trypsin in v e r ­
dü n n te r Lösung m it der H em m ungssubstanz 
m ischt.

D ie V ersuche zeigen, daß bei A nw endung der 
aus E iw eißkörpern dargeste llten  H em m ungs­
substanz das E n d re su lta t im m er dasselbe ist. 
D ie R eaktion  zwischen den zwei S ubstanzen muß 
daher reversibel sein, weil, wie w ir u n ten  sehen 
w erden, die Menge des gebundenen T rypsins deut-
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Fig. 1. W irk u n g  der Ziufiigung ste igender M engen von 
TIeirirriungissubßtanz zu T rypsin lösungen  verschiedener 
S tärke. D ie aufgezogenen K urven  s in d  berechnete 
W erte  und die P u n k te  s te llen  die beobachteten E in ­

heiten  von anwesendem, w irk sam en  T ry p sin  dar.

87

° beobach tet 
—— berechnet

Fig. 2. Der E in flu ß  der G esam tm enge des T ry p sin s 
auf die In ak tiv ie ru n g , die durch 5 H em niungsein- 
he iten  b e w irk t w ird . Steigende Mengen T ry p sin s w e r­
den zu R eihen von R öhrchen hinzugefügt, von denen 
jedes 25 ecm G elatinelösung und 5 H em m ungeein- 
heiten  e n th ä lt. G leichzeitig w ird  u n te r  denselben Ver- 
suchsbedingungen eine Reihe ohne H em im ungssubstanz 

angesetzt.

lieh du rch  Ä nderung des V olum ens geändert 
w ird. D ie m it K ohle erh a lten en  R e su lta te  sind  
davon ganz verschieden. H ie r  is t  diie V erb indung  
sehr viel vo llständiger, w enn d ie K ohle zu kon­
zen trie rten  T rypsin lösungen  h in zu g efü g t w ird, 
wie H e d in  (5) gefunden  hat. D ie V erb indung  
m it K ohle is t  daher n ic h t le ich t reversibel. D ie 
obigen E xperim en te  zeigen daher nach m einer
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M einung k lar, daß d ie  R eaktion zwischen dem 
Enzym  un d  d e r  H em m  ungs su'bs tanz eine homo­
gene G leichgew ichtsreaktion  ist.

F ig . 1, 2 und  3 zeigen die R esu lta te , welche 
m an erk ä lt, wenn man die M enge der H em m ungs­
substanz oder die K onzen tra tion  des Enzyms 
än d ert und  wenn main eine M ischung des Enzym s 
und der H em m ungssubstanz v e rd ü n n t ( 6). D ie 
aü»gezogenen K urven  sind in  jedem  F a lle  aus 
den  P u n k ten  igebildet, die aus dem M assen­
w irkungsgesetz zu berechnen sind  u n te r  A nw en­
d u n g  der folgenden F orm el:
Enz y m -j- Hemmungssubstanz Enzym—Hemmungssubst

F ern er  is t anzunehm en, daß n u r das freie 
E nzym  w irksam  ist.

800 WO 200 100 V.
0,031 0,062 0,125 > 0,25

Zu 25cc/n Ge/afine zugefügte Trypsin/ösung in  ccm
A Reines Trypsin, verdünnt mit W asser.
B Trypsin-Hemmungssubstanz, verdünnt mit W asser.
<3 Trypsin-Hemmungssubstanz, verdünnt mit Lösung von

Hemmungssubstanz.
V =  "V olumen der Lösung, die 1 ccm Trypsin "enthält. 

—— berechnete W erte.
° )|  beobachtete W erte.

Fig. 3. D er E influß  der G egenw art von Hem mungs- 
s>ubstaniz au f die Kon zen t r  a t ions - W i rk s  am keits-K u r ve 
des1 T rypsins. Ourve A ; „ re in es“  T ry p sin  v e rd ü n n t 
m it W asser. K urve  B , Mischung! von ‘ T ry p sin  und 
H em m ungssubstanz, v e rd ü n n t m it W asser. Das V er­
h ä ltn is  von T ry p sin  zur Hem mung« sub stan z  i s t  daher 
k o n s ta n t. K urve C, M ischung von T ry p s in  und Hem- 
rnungssubstanz, v e rd ü n n t m it e in e r L ösung von Hem- 
m ungssubstanz von derselben ‘K o n zen tra tio n , w ie sie  in 
der T ry p sin lösung  vorhanden w ar. D ie  K o n zen tra tio n  
d e r H em m ungssubstanz is t  daher in  diesem  Versuch 

ko n stan t.

Es is t ersichtlich , daß in  jedem  F alle  die ex­
perim entellen  R esu lta te  m it den  berechneten 
W erten  bis au f 5 % übereinstim m en. D ie Ab­
w eichung ist n ich t g rößer als d er V ersuchsfehler. 
Diese V ersuche w urden w iederholt m it Pepsin 
.und T rypsin  und  dem „ A n titry p s in “ des nor­
malen Serum s. Im m er w urden  dieselben R esul­
ta te  erha lten . W eite rh in  w urde gefunden , daß 
die du rch  die oben w iedergegebene F orm el v e r­
lan g te  Beziehung die einzige ist, welche fü r  alle 
V ersuche anwendbar ist. D er zum eist aus­
g efü h rte  V ersuch, in  dem allein  die K onzen tra­
tion der H em m ungssubstanz v a r iie r t  w ird  (F ig . 1), 
g ibt keine entscheidenden R esu lta te . Zum B ei­
spiel w urde gefunden, daß d ie  K u rv e  m:it gleicher

G enau igkeit in  E in k lan g  gebracht w erden kann 
m it der A dsorptionsform el, e iner b im olekularen  
Form el, wie m it der oben angew andten Form el. 
B erücksich tig t m an jedoch alle V ersuche, so is t 
das n ich t der F all. ' :

D iese V ersuche zeigen, daß d ie experim en­
te llen  T atsachen, die m an beim  S tu d iu m  der 
R eaktion zwischen Trypsiin oder Pepsin  und  den 
H em m ungssubstanzen erh ä lt, vollkom m en nach 
dem  M assenw irkungsgesetz e rk lä rt w erden kön­
nen. D ie Tatsache, daß die F orm el zwei K on­
s ta n te n  en thält, b ee in träch tig t (natürlich die 
S icherhe it des Beweises. B erücksich tig t man 
jedoch die V ollkom m enheit der Ü bereinstim m ung 
und den breiten  U m fang der experim entellen B e­
dingungen, so e rsch e in t es n ic h t berech tig t, die 
Ü bereinstim m ung als zu fä llig  anzusehen. Euler  
(3) h a t denselben Schluß (beim S tu d iu m  d er In - 
vertasewii rikung gezogen.

D ie obige E rk lä ru n g  kann  je tz t au f  die K in e ­
tik  der R eaktion  angew andt w erden, und  es is t 
überraschend, w ieviele der U nstim m igkeiten  m it 
der A nnahm e der m onom olekularen F orm el vor­
ausgesagt und  berechnet w erden können2). W ie 
oben dargeleg t w urde, w ird  die H em m ungs­
substanz aus dem E iw eißkörper du rch  d ie  W ir­
kung des Enzym s gebildet. W enn m an also n ich t 
sorgsam  sowohl die E iw eißlösung wie die Enzym - 
lösunjg re in ig t, können  beide schon H em m ungs­
substanz en thalten . W enn die Enzym lösung die 
Substanz en thält, f in d e t nxan, daß der G rad der 
V erdauung w eniger schnell als d ie Enzym konzen- 
tratioin zunim m t. D as is t v e rw irk lich t in  F ig . 3, 
K u rv e  B.  D araus fo lg t, daß, je konzen trierte r 
die Lösung is t, desto w eniger fre ies und in fo lge­
dessen w irksam es Enzym  vorhanden  ist. W enn 
dagegen die E iw eißlösung H em m ungssubstanz 
en th a lten  sollte, sind d ie  R e su lta te  gerade um ­
gekehrt, uind man findet, daß der G rad  der V er­
dauung  viel schneller a ls  die E nzym konzentra tion

2) D ie theoretische Form el fü r  die R eak tion  zwischen 
je  zwei M olekülen is t  d S /d  t  — K  E S , w enn E  die 
E n zy m k o n zen tra tio n  und S  die S u b s tra tk o n ze n tra tio n  
bedeutet. W enn das E nzym  a ls ein  idealer K a ta ly sa to r  
aufgefaß t w ird , is t  E k o n s ta n t u n d  die G leichung w an ­
delt sich in  die einfache monomo’leku la re  Form el um . 
M an k a n n  jedoch zeigen, daß E  in  zwei Fä llen  n ich t 
k o n s ta n t ist, sondern w ährend  d e r R eak tio n  ab n im m t:
1. wenn das E nzym  sich s tä n d ig  m it den P ro d u k ten  
der R eak tion  v e rb inde t u nd  2. w enn sp o n tan e  Ver­
se tzu n g  des E nzym s e in tr i t t .  E  i s t  d ann  k e ine  K o n ­
stan te , sondern muß dann  a ls  eine F u n k tio n  sowohl 
von E  wiie von X  bezeichnet w erden. D ie B eziehung 
von E  zu X , 'den P ro d u k ten  der H ydrolyse, i s t  aus den 
eben beschriebenen V ersuchen b ek an n t. W enn d ie  Ver-
suchsibedingunigen so g ew äh lt sind , daß m an die Spon- 
ta n in a k tiv ie ru n g  vernach lässigen  k an n , so  is t  es m ög­
lich, w ie w ir oben gezeig t haben, fü r  den E in flu ß  der 
R eaiktionsprodukte zu einer Ü bereinstim m ung  zwischen 
den V ersuchen und den V oraussetzungen der Theorie 
zu gelangen. R ich te t m an an d ere rse its  die Versuclus- 
bedingiungen so ein, daß die p rozen tuale  In a k tiv ie ru n g  
dies Ecnizyms durch die P ro d u k te  g e r in g  ist, dann kann  
E  a ls eine F u n k tio n  von T  au sg ed rü ck t w erden, und  die 
V ersuche stim m en w ieder m it der T heorie  überein, ob­
w ohl die R esu lta te  gänzlich  verschieden sind , d ie  u n te r  
den obigen B edingungen e rh a lten  Avorden sind .
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zunim m t. D as fo lg t aus den R esu lta ten , d ie in  
F ig . 2 u n d  K urve G der F ig . 3 w iedergegeben 
sind , welche zeigen, daß, je  k le iner d ie M enge des 
Enzym s, desto größer der p rozentuale A n te il des 
in a k tiv ie rten  Enzyms. M it anderen  W orten, 
w enn die K onzen tration  der H em m ungssubstanz 
k o n sta n t ist, aber die to ta le  K onzen tra tion  des 
Enzym s sich ändert, etw a von 4 zu 1 , so f in d e t 
m an, daß die K onzen tra tion  des fre ien  Enzym s 
und  d am it im  Zusam m enhang der G rad der V er­
d au u n g  m ehr als v ierm al so viel be träg t. D as sind 
e in ige  der kleinen U nstim m igkeiten , w elche au f 
dem selben W ege erw arte t und  voraus berechnet 
w erden können.

D ie V ersuche können auch als eine experim en­
te lle  B estä tig u n g  d er A rrheniussohen  A bleitung  
der Sohützsohen R egel angesehen w erden. 
A rrhen ius  fü h rte  aus, daß, w enn m an annim m t, 
daß durch  die W irkung  des Enzym s Substanzen 
gebildet w erden, welche sich m it dem Enzym  
u n te r  E n ts teh u n g  einer inak tiven  V erb indung 
Ton
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Fig . 4. K urven , w elche den G rad der V erd au u n g  von 
E iereiw eiß  zeigen.

verbinden, sobald d ie  Substanz in  großem  
Ü berschuß anwesend ist, d ie M enge des fre ien  
Enzym s d irek t proportional dem  A nw achsen der 
R eak tionsproduk te abnim m t. D er G rad  der R eak­
tio n  w ird  dlaher um gekehrt proportional sein zu 
der M enge der gebildeten P ro d u k te  und  in fo lge­
dessen d ie  M enge der gebildeten P ro d u k te  propor­
tio n a l der Q uadratw urzel der verflossenen  Z eit 
sein. D ie A bleitung  kann  m athem atisch  fo lgender­
m aßen ausgedrückt w erden: 

d x  k  1
— =  — oder in teg riert x  — k y  1 d t x

W enn diese A bleitung  r ich tig  ist, fo lg t daraus, 
daß die Schütz«che Regel n ic h t beim  B eg inn  der 
R eak tion  g ilt, w enn die H em m ungssubstanz noch 
n ic h t im  Überschuß vorhanden ist, noch am E nde 
der R eaktion, wenn die R eaktion  a llm ählich  zu­
rü ckgeh t beim Abnehm en der S u b stra tk o n zen tra ­
tion . D ieser F a ll is t in  F ig . 4 v erw irk lich t (7).

W enn d ie  R eaktion  w ie gew öhnlich m it einem 
sehr großen Substratüberschuß  in  G ang gebracht 
Avird, f in d e t man, daß die Schützsche R egel G el­

tu n g  hat, (bis die R eaktion  p rak tisch  beendet is t. 
D araus folgt, daß u n te r  diesen B edingungen d ie 
R eaktion  laufhört, w eil alles Enzym  in ak tiv ie rt 
ist, obgleich n u r ein k le iner P rozen tsa tz  des Sub­
s tra ts  au fgebrauch t ist.

D as G leichgew icht zwischen dem Enzym  und 
der H em m ungssubstanz w ird auch veran tw ortlich  
sein  fü r  d ie A nom alien, die iin dem  G rade der 
In ak tiv ie ru n g  der Enzym lösungen beobachtet 
w orden sind  (8). G ew öhnlich f in d e t m an zum 
Beispiel, daß, je  k o n zen trie rte r eine Enzym ­
lösung ist, desto stab iler sie  auch  ist, und ferner, 
daß die In ak tiv ie ru n g  d an n  langsam er fo r t­
schreite t, als nach der m onom olekularen  Form el 
zu erw arten  ist. Es is t experim entell gezeigt 
worden, daß die Z ufügung  von H em m ungs­
substanz das Enzym  viel s ta b ile r m acht. Das 
fre ie  Enzym  w ird  daher schneller in a k tiv ie rt als 
die Enzym -H em m ungssubstanz-V erbindung. N un 
is t schon gezeigt worden, daß, je  k o n zen trie rte r 
die Lösung ist, desto größer die M enge des ge­
bundenen Enzyms. Es fo lg t daher daraus, daß, 
wenn das gebundene Enzym  stab ile r is t, je  kon­
ze n tr ie r te r  die Lösung ist, sie desto stab iler sein 
w ird , w ie das auch experim entell festg este llt ist. 
E s is t auch gezeigt w orden, daß, je  k le in er d ie  
M enge des Enzym s ist, das g le ichzeitig  m it e iner 
konstan ten  M enge H em m ungssubstanz vorhanden  
ist, desto größer der A n te il des Enzym s is t, d e r  
gebunden und  dam it s tab ile r w ird. D arau s fo lg t 
dann auch, daß, w enn ak tives E nzym  ze rs tö rt 
w ird, e in  m ehr oder w eniger großer A n te il des 
verbleibenden Enzym s in  gebundene u n d  dam it 
stabile F o rm  übergeht. D er G rad  der In a k tiv ie ­
ru n g  w ird  daher im m er langsam er w erden, was 
auch experim entell festgeste llt w orden ist.

Dlie b isherigen  E rö rte ru n g e n  zeigen, daß sehr 
vieles experim entell fü r  die H ypothese sp rich t, 
daß d ie R eaktion  zwischen dem  Enzym  und  den 
H em m ungss'ubstanzen m it dem  M assenw irkungs­
gesetz in  E in k lan g  s te h t und  daß diese H ypothese 
es auch erm öglicht, q u a n tita tiv  alle A nom alien 
vorherzusagen, welche m an findet, w enn  die 
E nzym konzentration  v a r iie r t w ird.

N unm ehr muß jedoch noch dem E in flu ß  der 
W assersto ffionenkonzen tra tion  u n d  d er S u b s tra t­
konzen tration  R echnung ge tragen  werden.

Der E in f lu ß  von p # .

M an h a t schon sehr f rü h  gefunden, daß der 
Säuregriad der Lösung einen  sehr m erk lichen  
E in fluß  au f den U m fang der E nzym w irkung  h a t, 
un d  Sörensen  konnte zeigen, daß es sich  h ie r  in  
ers te r L in ie um  eine F u n k tio n  der W assersto ff- 
ionenkonzentration  handelt. D iese Schlußfo lge­
ru n g  is t  fü r  andere Enzym e ganz allgem ein an ­
genom men worden, aber es w ird  im m er noch von 
ein igen F o rschern  angenom m en, daß d ie W irk ­
sam keit der p ro teolytischen Enzym e von den an ­
deren Ionen  und  von dem physikalischen V er­
h a lten  der S u b stra te  abhängig  ist. U n te r  ex­
trem en  B edingungen  m ag das w ahr sein, aber zu­
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nächst is t  p r  entscheidend, w ie aus F ig . 5 zu 
ersehen ist, in  welcher der U m fang  der V er­
dau u n g  von G elatine und von C asein in  G egen­
w a rt von Na- und von Ba-, von SO 4- und  von 
C l-Ionen  verglichen w ird  (9).

Loeb (10) h a t gezeigt, daß die physikalischen 
E igenschaften  der Lösungen sehr verschieden 
sind in  G egenw art von m onovalenten Ionen  im  
Vergleich m it d ivalen ten  Ionein, aber, w ie die 
Abbildung zeigt, is t der U m fang  der V erdauung 
in  beiden F ällen  gleich. Es is t dah e r m it S icher­
heit zu schließen, daß es sich in  e rs te r  L in ie  um 
eine  W irkung  der W asser stoffionenkonzen tra tion  
und um eine chem ische W irkung  handelt.

W enn die R eak tion  nach dem  gewöhnlichen 
Gesetz der Lösungen aibläuft, muß jede S teige­
ru n g  des Grades der R eak tion  zwischen dem 
Enzym  und  dem E iw eißkörper zu eiiner Zunahm e 
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der „ak tiven“ K onzen tra tion  eiiner der beiden 
Substanzen füh ren . Michaelis  (2) h a t  gezeigt, 
daß die K urve, die m an von dem E in flu ß  von ptj  
au f die W irksam keit des Enzym s en tw erfen  kann, 
m it der D issoziationskurve schwacher B asen oder 
S äu ren  identisch  ist. D araus schließt er, daß der 
E in flu ß  der S äure darin  besteht, das Enzym  zu 
ion isieren  (oder eine V erb indung  des Enzym s m it 
dem S u b stra t) und daß entw eder das Ion  oder 
das undissoziierte M olekül fü r  die R eaktion  ver­
an tw ortlich  war. D araus w ürde jedoch folgen, 
daß der E in fluß  von p \\  bei einem  bestim m ten 
Enzym  gegenüber verschiedenen S u b stra ten  d e r­
selbe sein m üßte. Es w urde aber gezeigt, daß im  
F a lle  des P epsins und T rypsins d as  n ic h t der 
F a ll  ist, sondern  daß das z>n-Optimum m it dem 
E iw eißkörper wechselt. M an m üßte folglich an ­
nehm en, daß es fü r  jeden E iw eißkörper ein be­
sonderes Enzym  g ib t; aber diese A nnahm e is t 
n ic h t g erech tfertig t, da  d a fü r  jeder Beweis feh lt. 
PH h a t  daher v ielm ehr E in fluß  au f das S u b stra t

als au f das Enzym . D as haben auch A rrhen ius  (1 ), 
Euler  (1 ) und auch  R inger  (12) angenommen.

B ekanntlich  w irk t P epsin  n u r  in  sau rer 
Lösung, T rypsin  dagegen n u r  in  schwach a lka­
lischer Lösung. Aus den A rbe iten  Loebs und 
anderer is t  -auch bekannt, daß die E iw eißkörper 
in  siaurer Lösung als saure Salze, in  alkalischer 
Lösung als alkalische Salze vorhanden  sind. Es 
is t klar, daß man u n te r  der A nnahm e, daß P epsin  
m ehr oder w eniger schnell m it positiven  P ro te in ­
ionen und T rypsin  schneller m it negativen  P ro te in ­
ionen reag iert, q u a lita tiv  den beobachteten T a t­
sachen gerecht w erden k ann . W enn diese A nnahm e 
w irk lich  r ich tig  ist, muß jedoch der U m fang  der 
V erdauung  eines E iw eißkörpers in  seiner A b­
häng igkeit von p\\ q u a n tita tiv  m it der ebenso 
zustande gekom menen K onzen tra tion  der E iw eiß­
ionen übereinstim m en. In  der G egend zwischen

Haem oglobin.
— - .....  =  T itrationskurve.

Punkte  rz Grad der H ydrolyse .
Gelatine.

11 — R elative K onzentra tion  der ionisierten  G elatine­
salze.

Punk te  =  Grad der H ydrolyse.
Kasein.

=  T itrationskurve.
Punk te  — Grad der H ydro lyse .

Fig. 6.

dem isoelektrischen P u n k t und  dem P u n k t der 
größten  B indung  zeigt die T itna tionsku rve  d irek t 
die M enge des gebildeten Eiw eißsalzes und kann 
daher dazu verw and t w erden, die M enge der 
P ro te in ionen  zu dem onstrieren . F ig . 6 (9) g ib t 
einen V ergleich des au f diesem  W ege e rha ltenen  
ion isierten  E iw eißkörpers m it dem U m fang der 
H ydrolyse e in iger E iw eißkörper durch  P epsin .

D ie F ig . 6 zeigt, daß das p n -O ptim um  fü r  die 
verschiedenen E iw eißkörper verschieden is t und 
ausgezeichnet m it dem P u n k t der m axim alen Salz­
b ildung  übereinstim m t. D ie F ig u r  zeig t auch, 
daß der G rad der V erdauung  e in  M inim um  beim 
isoelektrisöhen P u n k t der E iw eißkörper besitzt. 
D ie Ü bereinstim m ung zwischen den  K urven  ist 
beim  Oasein hervorragend, bei anderen  E iw eiß­
körpern  n u r annähernd. M ethodisch s in d  jedoch 
m anche F ehlerquellen  vorhanden, und es ist
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le icht möglich, daß die U nstim m igkeiten  n u r aut’ 
V ersuchsfeh lern  beruhen. Jeden falls  zeigen die 
V ersuche, daß unzw eife lhaft eilne feste  Beziehung 
zwischen der K onzen tra tion  der E iw eißionen und 
dem G rad der V erdauung der E iw eißkörper be­
steht. D ieses R esu lta t is t du rchaus zu erw arten , 
da im allgem einen der G rad der R eaktion  eines 
Ions von dem G rade der R eak tion  eines un ioni- 
sie rten  M oleküls verschieden ist. Zu erw ähnen 
ist noch, daß die H ydrolyse der G ela tine  du rch  
S äuren  und A lkalien erkennen  läß t, daß die un- 
ion isierten  M oleküle le ich ter durch diese Agen- 
tie n  angegriffen  w erden als d ie ion is ierten  (15).

E in f lu ß  der Änderung  der Substrailconzentration.
Es w ar zu erw arten , daß d ie  A nnahm e, die 

E iw eißkörper w ürden durch  Io n is ie ru n g  an g re if­
bar fü r  die Enzyme, dazu dienen könnte, abnorm e 
W irkungen  der S ubstra tkonzen tra tion  zu deuten, 
und  das is t w enigstens zum Teil w ahr im  F alle  
des Pepsins und: des E iera lbum ins. Es w urde 
gefunden, daß die Zunahm e im  G rade der V er­
dauung m it zunehm ender E iw eißkonzentra tion  
annähernd  gleich war m it der Zunahm e der 
P ro te in ionen , w ie sie durch  L eitfäh igke itsbestim ­
m ungen erm itte lt w urde, und daß diese Ü berein­
stim m ung besser war als diejenige m it der to ta len  
E iw eißkonzentration . Bei T rypsin  und G elatine 
(14) stim m t das n ich t, und die A nom alie is t h ie r 
n u r teilw eise ausgeglichen. D er G rad  der V er­
dauung  w ächst viel langsam er als d ie G ela tine­
konzentration  und is t von 3 % an fa s t unabhängig  
von ihr. D ieses V erhalten  w ird  'bei verschiedenen 
Enzym en gefunden und w ird im  allgem einen als 
„S ä ttig u n g “ des Enzym s m it dem S u b stra t auf- 
gefaßt. Henri,  Michaelis und  van SlyTce haben, 
ausgehend vom M assenw irkungsgesetz, G lei­
chungen abgeleitet, welche m it den R esu lta ten  
u n te r der A nnahm e einer V erb indung  zwischen 
Enzym  und S u b stra t übereinstim m en. Es 
schein t jedoch kein d irek ter Beweis fü r  eine 
solche V erb indung  vorzuliegen, uind es gibt, so 
w eit ich sehe, bei der homogenen K ata lyse  keinen 
Beweis fü r  das V orhandensein  einer nachw eis­
baren  M enge einer solchen in te rm ed iä ren  V er­
bindung . In  m anchen F ällen  von W assersto ff­
ionenkatalyse is t es jedenfalls bekannt, daß keine 
m eßbaren Q u an titä ten  von W asserstoffionen 
irgendw ann gebunden w erden, obgleich der E in ­
fluß  der Zunahm e der S u b stra tkonzen tra tion  ab­
norm e R esu lta te  ta tsäch lich  bei allen k a ta ly ti­
schen R eak tionen  veru rsach t. E s is t  äußerst 
w ahrscheinlich , daß ein ige Typen in te rm ed iä re r 
V erbindungen bei allen1 'katalytischen R eaktionen  
existieren, w ie Falle (13) behaup te t hat. In  
diesem  F alle  is t n ic h t die F rage, ob eine solche 
V erbindung ex is tie rt oder n ich t, sondern  ob sie 
in  genügender M enge ex is tie rt, um fü r  die 
K in e tik  der R eaktion als entscheidender F ak to r  
in  F ra g e  zu kommen. E s is t  h äu fig  festgeste llt 
worden, daß das S u b stra t das Enzym  vor Z er­
setzung schützt und sich dann m it ihm  verbindet.

Sobald man jedoch das Enzym  zum S ubstra t zu ­
füg t, w ird das S u b stra t un te r B ildung  von Sub­
stanzen gespalten, welche unzw eife lhaft das Enzym 
schützen, und der beobachtete E in flu ß  beruh t 
nach m einer A nsich t au f diesen P ro d u k te n  und 
nich t au f  dem S ubstra t. Das w ird  aus der T a t­
sache entnom m en, daß G elatine p rak tisch  in  den 
ersten  zwei oder d rei M inuten  keine Sohutz- 
w irkung  au f T rypsin  ausüb t (8). D ie S ch u tz­
w irkung nim m t dann  schnell zu. Das is t zu e r­
wartein, wenn die W irkung  au f den R eak tions­
p rodukten  beruht, w ährend die W irkung  m it der 
Z eit im m er m ehr abnehm en m üßte, wenn es sich 
um eine W irkung  des S ubstra tes selbst handeln 
würde.

Im  ersten  Teile dieser A rb e it w urde gezeigt,, 
daß die E xistenz einer V erb indung  zwischen dem 
Enzym  und den H em m ungssubstanzen sehr g u t 
bewiesen ist. W enn das Enzym  sich auch m it 
dem S u b stra t verbinden w ürde, m üßte das G leich­
gew icht zwischen dem Enzym  und der Plem m ungs- 
sübstanz durch  Z unahm e der S u 'bstratkonzentra- 
tion  bee in fluß t werden. Das ist aus der fo lgen­
den G leichung erm itte lt, welche ann im m t, daß 
das Enzym  sich sowohl m it dem S u b stra t als 
auch m it der H em m ungssubstanz verb indet: 

t -f- Substra t Enzym  — S ubstra t
Enzym  | Q------------- >

l -f- H em m ungssubst.^i Enzym — H em m ungssubst.

Bei Zunahm e der S ü b stra tk o n zen tra tio n  
m üßte das G leichgewicht sich in der R ich tu n g  
des großen P feiles verschieben, d. h. der E in f lu ß  
der H em m ungssubstanz m üßte geringer werden. 
D as is t jedoch n ic h t der F a ll (14). D ie p ro ­
zentuale In ak tiv ie ru n g  einer k onstan ten  M enge 
T rypsin  bei einer k onstan ten  M enge H em m ungs­
substanz w urde unabhängig  von der S u b s tra t­
konzen tration  befunden.

D ie A nnahm e einer Em izym -Substrat-Verbin- 
dung kann  auch au f anderem  W ege bewiesen w er­
den. W enn das T rypsin  m it G ela tine in  e iner 
größeren K onzentration  als 3 % g e sä ttig t ist, kann  
es n ich t zu derselben Z eit ein anderes P ro te in  
hydrolysieren. Jedoch w enn Casein zu solch 
einer Lösung h inzugefüg t w ird , f in d e t man, daß 
das Casein im gleichen G rade h yd ro lysie rt w ird, 
als w enn die G ela tine n ic h t vorhanden wäre. M it 
anderen  W orten, der G rad der H ydrolyse einer 
Lösung von Casein und  G elatine sch re ite t im 
selben M aße vor, w enn beide R eaktionen g e tre n n t 
au sg efü h rt w erden oder im gleichen G efäße. 
D ieses R esu lta t w ird in  F ig . 7 und  T abelle I I  
e r lä u te r t (14).

M an muß natü rlich  die Z eiten  verg le ichen , 
welche zur S paltung e iner gegebenen M enge 
Eiweiß notw endig sind, und  n ic h t d ie  M engen, 
welche in  einer gegebenen Z eit gespalten  w erden, 
da sonst die M enge der gebildeten  H em m ungs­
substanz in dem einen  F  alle größer is t als in  dem 
ändern  und infolgedessen d e r  E in flu ß  a u f  das 
Enzym  ein  verschiedener ist. D ie obige M ethode 
des Beweises einer K ata ly sa to rverb indung  w urde
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von H en r i  angewandt-, welcher jedoch versäum te, 
zwischen dem G rad und dem U m fang der H y d ro ­
lyse zu  un terscheiden.

0,4

'1 §4?

I?

^
/

Kn sein— —
-----npJntine-----

r'
0,5 1,0

Zerf in  Stunden
1,5

Fig . 7. V erda.uungskurven fü r 4 % Casein, 3 % Gela­
t in e  u n d  e in e r , M ischung, welche sow ohl 3 %  G elatine 
wie 4 % Casein bei derselben T ry p ein k o n zen tra tio n  

en th ä lt.

T abelle II.

Grad der H ydro lyse  von  Casein, G elatine und einer 
M ischung von Casein u nd  Gelatine.

4 ccm d ialysiertes T rypsin  w erden zu jed e r Lösung bei 
34° C zugetan. 5 ccm P roben  w erden nach 0,10, 0,25,
0,50, 1,50 und 3 S tunden herausgenom m en und in 25 ccm 
W asser, welche 10 ccm 0,20 n HCl en tha lten , getan.
2 ccm dieser Lösung (äquivalent zu 0,33 ccm O rig inal­
lösung) w erden auf Amino-N nach van  S ly k e  analysiert.

Zunahm e Zeit, die notw endig ist, um  eine Zunahm e 
des Amino-X in der u n te r  a angegebenen 

Menge zn bew irken

(a) Casein­
lösung

G elatine­
lösung Casein -)- Gelatine

ccm Stunden Stunden Stunden

0,1 0,15 0,20 0,09
0,15 0,27 0,40 0,16
0,20 0,48 0,72 0,28

G rad der H ydrolyse in
1

Stufe der T  S tunden

neu
R eaktion

C asein­
lösung

(b)

G elatine­
lösung

(c)

C asein -j- Gelatine

In
M ischung

G etrennt 
(b +  c)

0 -0 ,1 0 6,7 5,0 11,1 11,7
0 -0 ,1 5 3,7 2,5 6,2 6,2
0 —0,20 2,1 ,  1,4 3,6 3,5

Caseinlösung 4 g Casein in 100 ccm Phosphatpuffer, 
M/10 e ingestellt auf pa  7,5. G elatinelösung 3,5 g Gelatine 
in 100 ccm Phosphatpuffer, pn  7,5. Gelatine-Casein- 
Lösung 4 g Cassin -f- 3,5 g Gelatine in 100 ccm Phosphat­

puffer wie oben, p n  7,5.

D er eben beschriebene V ersuch ze ig t -schlüssig, 
daß das Enzym sich n u r m it dem S u b stra t ver­

b in d e t ,  w e n n  m a n  e in e  z w e ite  A n n a h m e  m a c h t,  
n ä m lic h , d aß  z w e i E n z y m e  v o r h a n d e n  s in d , je  
e in s  f ü r  je d e s  P r o t e in ,  u n d  d a ß  d ie  d u r c h  je d e s  
E n z y m  g e b ild e te n  P r o d u k te  b e id e  E n z y m e  h e m m e n . 
B e i  e in e r  s o r g f ä l t ig e n  U n te r s u c h u n g ,  d ie  ü b e r  
d ie se n  P u n k t  .a n g e s te l l t  w u rd e ,  k o n n te  n ic h ts  g e ­
f u n d e n  w e rd e n , w a s  d a f ü r  s p ra c h ,  d a ß  d ie  L ö s u n g  
m e h r  a ls  e in  E n z y m  e n th ä l t .  N a c h  m e in e r  A n ­
s ic h t  b e s te h t  d a h e r  k e in e  V e r b in d u n g  z w isc h e n  
E n z y m  u n d  S u b s t r a t ,  u n d  d a s  a b n o rm e  V e r h a l te n  
b e i Z u n a h m e  d e r  S u b s t r a tk o n z e n t r a t io n  m u ß  a u f  
e in e  E ig e n s c h a f t  d e s  S u b s t r a te s  s e lb s t  z u r ü c k g e ­
f ü h r t  w e rd e n .

D e r  M e c h a n ism u s  d e r  P e p s in -  u n d  T r y p s in ­
h y d ro ly se , w ie  e r  h i e r  e n tw ic k e l t  w o rd e n  is t ,
f ü h r t  zu  d e m  S c h lu ß , d aß  'd ie  R e a k t io n  d u r c h a u s  
n i c h t  im  S in n e  d e r  k la s s is c h e n  D e f in i t i o n  k a t a ­
ly t is c h  is t ,  da  e in  T e i l  des E n z y m s  n ic h t  w ie d e r
f r e i  w i r d ,  s o n d e rn  m i t  e in ig e n  P r o d u k te n  v e r ­
b u n d e n  b le ib t.  D ie  R e a k t io n  k a n n  f o lg e n d e r ­
m a ß e n  b e sc h rie b e n  w e r d e n :
Enzym  -(- P ro te in  -|- H 20  [Enzym —Pro te in ]

Enzym —P epton  Enzym  -f- Pepton.
P e p to n  w i r d  e in f a c h  a n g e w a n d t  a ls  e in  a l l ­

g e m e in e r  A u s d r u c k  f ü r  d ie  P r o d u k te  d e r  H y d r o ­
ly se  d es E iw e iß . W e n n  d ie  E n z y m - P e p to n -V e r ­
b in d u n g  v o l ls tä n d ig  u n d is s o z i i e r t  w ä re , w ü r d e  d ie  
R e a k t io n  e in e  e in f a c h e  b im o le k u la re  se in , d a  f ü r  
je d e s  M o le k ü l des g e s p a lte n e n  S u b s t r a t s  e in  
E n z y m m o le k ü l  v e r s c h w in d e n  w ü rd e .  W e n n  d ie  
V e r b in d u n g  v o l ls tä n d ig  d is s o z i ie r t  w ä re , w ü rd e  
d ie  R e a k t io n  m o n o m o le k u la r  se in , d a  d ie  K o n z e n ­
t r a t i o n  d es E n z y m s  s ic h  n i c h t  ä n d e r n  w ü rd e .  I n  
W ir k l ic h k e i t  l i e g t  d ie  R e a k t io n  in  d e r  M i t te  u n d  
s t im m t  d a h e r  w e d e r  m it  d e r  m o n o m o le k u la re n  
n o c h  m it  d e r  b im o le k u la re n  F o r m e l  ü b e r e in .  D a  
d a s  E n z y m  zu m  m in d e s te n  e in e  V e r b in d u n g  m it  
e in ig e n  P r o d u k te n  b i ld e t ,  so m u ß  d e r  G le ic h g e ­
w ic h ts p u n k t  d e r  R e a k t io n  d a v o n  b e e in f lu ß t  
w e rd e n .

( ü b e r s e tz t  v o n  M a r t in  -Jacoby  ( B e r l in ) .  
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Über Mutterkorn.
Von A. Stoll, Basel. 

(Schluß.)

f*) Die pharmakologische Untersuchung des 
Ergotamins.

N achdem  das E rgo tam in  in  re in e r F orm , als 
w ohl d e fin ie rte r  k ris ta llis ie r te r  K örper vorlag, 
w ar n a tü rlic h  die erste  und w ich tigste  F rag e , ob 
ihm  in  k le inen  Dosen d ie  fü r  M u tte rk o rn  charak­
te ris tisch e  k rä f tig e  u n d  langanhaltende k o n tra ­
h ierende W irkung  au f den U terus und  d ie  an ­
deren  pharm akologischen M erkm ale zukom m en; 
des w eiteren , ob bei V erabreichung  größerer 
Dosen bei den  V ersuchstie ren  die toxischen E r ­
scheinungen au ftre ten , die bei M u tte rk e rn v e rg if­
tu ngen  beobachtet werden. D ie pharm akologische 
W irikung des E rgo tam ins w urde zuerst von K.  
Spiro30), d an n  hauptsäch lich  von E. B o th l in 31) 
u n d  von H . H . Dale  u n d  K . Spiro32) in  g rü n d ­
lichen A rbeiten  s tud iert. E s zeigte sich zunächst 
bei den V ersuchen am iso lierten  U terus, daß dem 
E rgo tam in  eine außerordentlich  sta rke  pharm ako- 
dy na mische W irkung  zukom mt.

Z ur P rü fu n g  u te ruse rregender M ittel, soge­
n an n te r  W ehenm itte l am  überlebenden iso lierten  
O rgan  nach  der M ethode von M agnus-K ehrer  w ird  
bekann tlich  ein  U terusstück  aus dem n a rk o tis ie r­
ten  T ie r, gew öhnlich einem  M eerschw einchen, 
herausgeschn itten  und in  R ingerscher oder 
Tyrodescher N ährlösung  von 3 8 ° zwischen zwei 
H äkchen  d e ra rt eingespannt, daß ein  E n d e  des 
O rgans fes t bleibt, w ährend das fre ie -E n d e  durch  
das zweite H äkchen  m it einem  H ebel werk in  V er­
b indung  s teh t, das jede V erkürzung  oder V er­
längerung  des M uskelstreifens a u f  einer langsam  
ro tie renden  berußten  Trom m el aufzeichnet. D ie 
zu  un te rsuchende  Substanz se tz t m an der N ä h r­
lösung, in  der das O rgan bei S au ers to ffzu fu h r 
stunden lang  w eiterlebt, zu, D a das. V olum en des 
Bades b ekann t ist, so kann  m an le ich t d ie  V er­
dünnung  feststellen , in  der der zugesetzte S to ff 
gerade noch w irk t. D iese maxim ale noch eben 
w irksam e V erd ü n n u n g  b e trä g t fü r  w einsaures 
E rg o tam in  bei V erw endung eines em pfind lichen  
M eerschw einchenuterus, w ie H . H . Dale  und  
K .  Spiro  und  auch E. B o th l in  kürzlich  .gefunden 
haben, b is 1 : 125 M illionen. D ie physiologische 
R eak tion  is t viel em pfindlicher als irgendeine 
chem ische R eaktion  des E rgotam ins.

D as A lkaloid zeigt auch die fü r  M utterko rn  
charak te ristische  lange D auer der W irkung . D ie

1) D ie w irksam en  B estand te ile  des M utterk o rn e , 
a) Ä ltere  A rbeiten , b) Die neueren A rb e iten  (E rgo­
tin in , E rgo tox in , T yram in , H istam in ), c) D ie Iso lie ­
ru n g  des E rgotam ine, d) D ie E igenschaften  des E rg o ­
tam ine. e) Vorkom m en der M u tter kor nalkaloide.

30) K . Spiro, Schweiz. Med. W ochenschr. 1921, N r. 32, 
S. 737, s. auch ebenda 1921, N r. 23, S. 525.

31) E. R o th lin , Schweiz. Med. W ochenschr. 1922, 
N r. 40, S . 978— 981, fe rner K lin . W ochenschr. 1922, 
N r. 46 u. 47, S. 2294; Arch. in te rn a t. de Pharm aco- 
dynam ie  e t de T herap ie  27, 459, 1923.

32) H. H. Dale  u. K . Spiro, A rch. f. exp. P a th . u. 
P harm ak o l. 95, 337, 1922.

Zahl der au f den iso lierten  U terus k o n trah ierend  
w irkenden  S toffe  is t  bekann tlich  sehr groß. Das,, 
wie erw ähnt, in  M u tterk o rn ex trak ten  nachgew ie­
sene H istam in  w irk t ebenfalls! in  sehr großer V er­
d ü n n u n g , und doch h a t K . Spiro  gezeigt, daß 
gerade dieser S to ff m it der eigen tlichen  M u tter- 
kornw irkung n ich ts zu tu n  hat. H is ta m in  w irk t 
rascher, aber viel kürzer als E rg o tam in  und  e r ­
zeugt auCh in  klin ischen Dosen K ram p f der 
g la tten  M uskulatur, d. h. es heb t d ie  normale- 
W ehen tätigkeit, die in  abwechselnder S pannung  
und E rsch la ffu n g  des U terusm uskels besteht, auf. 
E rgo tam in  w irk t langsam er, in  k le inen  Dosen 
m anchm al e rs t nach ein igen  M inu ten , h a t aber 
die W irkung einm al eingesetzt, so h ä lt  sie auch 
nach dem E n tfe rn en  des A lkaloides durch  w ieder­
holtes W echseln der N ährlösung  o ft s tun d en lan g  
an, die rhy thm ischen  K o n trak tio n en  keh ren  im m er 
w ieder. E rs t stä rkere  D osen erzeugen sogenann te 
D auerkon trak tionen  (T etanus u te ri) .

72 73 7H- 75 -76 77 70 20 27 22 23 2V 25
iiiiillH ll] lllliiiiiiil i l l i i i! il i i l i i i i i l i l l] ii i i i i i i i l im iiiii l i i i i i i i i i[ ii i i i! ii i li in i! iii l i i i i i i i i im iiim iliii i] ii i i]n n iiii i i i  
Fig. 2. Zum V ergleich der W irk u n g  von H is ta m in
( - - - - )  und von Erigotaanin (---------- ) au f den iso lie rten

Meer sch w ei n chen u te ru s .

In  der F ig. 2 sind zwei K urven , w ie sie ein 
überlebender iso lierter M e er.se hw ein chen u te r u b 
geschrieben hat, so au fe inander gelegt, daß die 
Z eitpunk te  des Zusatzes von H is ta m in  bzw. 
E rgo tam in  Z u s a m m e n tre f fe n .  In  W irk lichke it 
w urde erst d ie  H istam in k u rv e  und in  einem späte­
ren  Z eitin te rv a ll die E rgo tam inkurve aufgenom ­
men. Die steile p u n k tie r te  K urve  s te llt die "W ir­
kung  von H is ta m in  dar. A uf Zusatz des H is ta m in s  
bei o erfo lg te augenblickliche K o n trak tio n , 
bei a w urde die N ährlösung  gewechselt, was so fo r­
tiges A bfallen des M uskeltonus au f  d ie  f rü h e re  
S pannung  zur Folge hatte . D ie ausgezogene 
K urve  s te llt eine typische U terusku rve  nach  E rg o t­
am inzusatz dar. Bei o se tzte m an E rg o tam in  zu. 
N ach einiger Zeit (die S tric h e  der Z eitskala be­
deuten je  fü n f  S ekunden) b eg in n t eine allm äh­
lich  k rä f tig e r  w erdende T onusste igerung , die bald 
in  rhy thm isch  sich w iederholende K o n trak tio n en  
übergeht, bei bx und  b2 w urde w iederholt ausge­
w aschen; die W irk u n g  au f den  U te ru s h ie lt in 
diesem V ersuch  (in  der F ig u r  n ic h t m ehr d a r­
gestellt) tro tzdem  stunden lang  an ; e r s t  e in  Z u­
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Fig. 3. Wirkung von Ergotamin auf den graviden Uterus in situ (obere Kuive) und den Karotk-
Blutdruck» (untere Kurve) beim Kaninchen.

satz von P apaverin  verm ochte die K o n trak tio n  
aufzuheben.

Ä hnliche U teruskon trak tionen  bew irk t das 
E rgo tam in  in  F orm  seines w asserlöslichen, wein-

Fig. 4 a. S te igerung  das K a ro ti s-Blu t-d r  u ckes beim 
H und  m it A drenalin  vor  d e r In jek tio n  von E rgo tam in .

sauren Salzes, des Gynergens, bei der A nw endung 
am ganzen T ier. F ig . 3 s te llt ein  K u rv en ­
diagram m  diar, das e iner A rbeit von E. R o th l in 33) 
entnom m en ist. E inem  grav iden  m ittelgroßen  
K an inchen  in  U re thannarkose w urden  0,5 mg 
E rg o ta m in ta r tra t in travenös in jiz ie rt. D ie T eil­
striche der u n ten  angebrachten  Z eitskala bedeu­
ten  Sekunden. In  der oberen K u rv e  sind die B e­
w egungen des grav iden  U teru s  in s itu  re g is tr ie r t:

N ach einer L atenzzeit von 16 Sekunden nach der 
bei f erfo lg ten  In jek tio n  beg inn t der U terus eine 
k rä ftig e  und anhaltende W ehentätigkeit. D ie 
d a ru n te r  liegende K urve ze ig t den K aro tisb lu t- 
druck, der sofort nach der In jek tio n  schwach an ­
ste ig t und au f dem erre ich ten  N iveau längere 
Zeit v erh arrt.

Fig. 4 b. S en ku n g  des K aro tis -B lu td ru ck es beim  H und  
m it A drenalin  nach  der In jek tio n  von E rg o tam in .

Nachdem  diese w ich tigste  physiologische R eak­
tio n  des E rgotam ins, d ie  k rä ftig e  W irkung  k le in ­
ster Dosen auf den tie rischen  J J te ru s  festgeste llt 
war, h a t E. R o th l in34) u n te rsu cn t, inw iew eit dem 
E rgo tam in  auch die anderen dem M u tte rk o rn  ge­
legentlich  zugeschriebenen pharm akologischen 
und toxikologischen E igenschaften  innewohnen. 
D ie A nw endung sogenannter physiologischer  
Dosen, d. h. kleiner M engen von E rgo tam in ,

33) Loc. cit. S4) Loc. cit.
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ergab auch bei anderen n arko tis ie rten  T ieren  wie 
H u n d  und  K atze in  Dosen von 0,1 b is 0,5 mg 
pro K ilogram m  regelm äßig eine erhebliche B lu t­
d ruckste igerung . Pulsverlangsam ung t r i t t  bei 
K aninchen , H u n d  und K atze bei größeren Dosen 
ein , doch bleibt der P u ls  auch nach 1,0 bis 1,5 mg 
pro K ilogram m  T ier regelm äßig, der B lu td ru ck  
au f seiner anfänglichen  H öhe. D ie A tm ung  w ird  
d u rch  kleine M engen E rgo tam in  kaum  beein fluß t. 
D agegen zeigt E rgo tam in  die von II. II .  Dale 
beim  E rgotoxin  entdeckte Sym path icuslähm ung 
m it nachfolgender sog. A drenalinum kehr. D ie 
F ig . 4 a zeigt die Ste igerung  des K aro tisb lu t- 
drucks beim H und  nach der In jek tio n  von 0,05 mg 
A drenalin  vor der In jek tio n  von E rgo tam in , die 
F ig . 4 b ze ig td ie  131 u 1 d rueksenkung  du rch  dieselbe 
A drenalinm enge nach  e rfo lg ter E rg o tam in ­
in jek tion .

A uch die bei M u tterko rnverg iftungen , z. B. 
bei M utterkornepidem ien, am M enschen beob­
achteten  toxischen  E rscheinungen , w ie K räm pfe

Fig . 5. G angrän  des Hahnen,kammeg nach V erab­
re ichung  von E rg o tam in  (nach Dale und Spiro).

und G angrän, konnte E. B o th lin  w enigstens an 
gewissen T ieren  beobachten, wenn große Dosen, 
z. B. das 360fache der fü r  eine physiologische 
W irkung  erfo rderlichen  Menge angew andt w u r­
den. Toxische E rgotam indosen bew irken sowohl 
•bei der weißen R a tte  wie beim  K aninchen , der 
K atze und dem M eerschw einchen K on trak tionen  
der E x trem itä ten , die nam entlich  bei letzterem  
le ich t in  allgem eine K räm pfe übergehen. Beim  
H a h n  bew irken schon einige mg E rg o tam in  pro 
kg, p a ren te ra l verabreicht, neben anderen tox i­
schen E rsche inungen  Cyanose des K am m es und 
der B artlappen  m it nachfolgender G angrän  der 
Kamm zacken. D ie F ig u r  5 zeig t eine von
H . H. Dale auf genom mene P ho tog raph ie35), au f 
der die G angrän  der K am m zacken durch  d unk ­
lere F ärb u n g  deutlich  in  E rsche inung  t r i t t .  Bei 
der R a tte  kann durch E rg o tam in  G angrän  und 
A blösung des Schwänzendes bew irkt werden.

35) H. H. Dale u. K . Spiro, Arch. f. exp. P a tli. u. 
P h arm . 95, 348, 1923.

E ntgegen der bis in die neueste Zeit h in e in  
verb reite ten  A nsicht, daß die verschiedenen W ir­
kungen des M utterkorns, wie U teruskon trak tion , 
B lu tdruckste igerung , gangränöser und  konvul­
siver E rgotism us, verschiedenen in der D roge e n t­
haltenen  Substanzen zuzuschreiben seien, konnte 
also tierexperim entell m it E rgo tam in  gezeigt 
w erden, daß eine einzige schön k ris ta llis ie ren d e  
Substanz alle diese Sym ptom e hervorzubringen  
vermag.

Den Toxikologen d ü rfte  noch in teressieren , 
daß d ie  verschiedenen T ie ra rte n  gegenüber E rg o t­
am in sehr verschieden resis ten t sind. W ährend  
nach V ersuchen von E. B o th l in 36) beim Frosch
0,033 mg pro g subeutan, beim K an inchen  7 mg 
pro kg in travenös und beim H ah n  4 mg pro kg 
in tram usku lä r le tal w irken, bleiben R a tte n  nach 
100 mg E rgo tam in  pro kg, subeutan  verabreicht, 
M eerschw einchen nach 36 mg pro kg in travenös 
am Lehen.

M anche Beobachtung, d ie  K: Spiro  und  später 
E. Bo th lin  bei der pharm okologischen U n te r­
suchung des E rgotam ins m achten, h a tte  I I.  II.  
Dale37), wenn auch —  der abweichenden ä lteren  
V ersuc'hsanordnung entsprechend —  in  etwas a n ­
derer F orm  bereits bei der U n tersuchung  des 
E rgotoxins gem acht. In  neuester Zeit haben nun
II. II. Dale und K. Sp iro38) E rgotoxin  und E rg o t­
am in d irek t m iteinander verglichen und bei der 
W irkung  am T ier so w eitgehende Ü bereinstim ­
m ung gefunden, daß d ie beiden A uto ren  E rgo tox in  
und E rgo tam in  in  ih re r W irkung  q u a lita tiv  un d  
q u an tita tiv  fü r  iden tisch  h a lten , obsclion die 
beiden A lkaloide chem isch und physikalisch 
zweifellos verschieden sind. W enn n u n  auch der 
pharm akologische und toxikologische V ergleich 
zwischen E rgotoxin  und E rgo tam in  n ich t e r ­
schöpfend d u rch g e fü h rt ist, so d ü rfte  doch die 
w eitgehende Ü bereinstim m ung in  der W irkung  
der beiden M utterkornbasen  am T ier, die von 
E. Bo th lin  in einer noch unverö ffen tlich ten  U n ­
tersuchung  bes tä tig t w urde, es w ahrscheinlich  
m achen, daß E rgotoxin  und E rg o tam in  auch im 
k lin ischen V ersuch am M enschen ähnlich  w irken 
w ürden. P rak tisch  ist- dieser k linische V ergleich 
'bis heute noch n ich t du rchgefüh rt.

W ährend K ra ft ,  w ie oben erw ähnt, vor der 
Verwendung von A lkaloiden wie E rgotoxin  und 
E rgo tam in  d ringend  w arnte, so schrieben Ct. B ä r ­
get- und H. II .  Dale dem E rgotoxin  in  ih ren  
f rü h e re n  A rbeiten  eine gewisse B edeutung  bei der 
M utterko rnw irkung  zu, ohne jedoch die F ra g e  zu 
stellen, ob dem Ergotoxin die E ig en sch a ften  inne- 
wohnen, die es als Beinsubstanz  befäh igen , alle 
die therapeutischen  W irkungen  hervo rzub ringen , 
die d er A rz t klinisch von g u te r  M u tte rk o rn w ir­
kung zu sehen gewohnt is t. E s  feh lt beim  E rg o ­
toxin auch der q u a n tita tiv e  V ergleich  zwischen

38) E. R o th lin ,  Schweiz. Med. W oehenöchr. 1922, 
Nr. 40.. S. 978 u. ff.

37) Loc. eit.
3S) II. II. Dale u. K. Spiro, A rch. f. exp. P a th . u.

Pharm ako l. 95, 337, 1923.
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A usbeute u n d  W irk u n g  des reinen  A lkaloides 
e in e rse its  und  der W irkung  der V olldroge an ­
dererse its . D ie Forschu ngsergebn ise der eng li­
schen A utoren  w urden im  G egenteil p rak tisch  
dah in  ausgew ertet, daß man, w ie b ere its  oben er­
w ähnt, zunächst m it dem E rgo tox in  kom bin iert, 
d ie proteinogenen A m ine T yram in  und H is ta m in  
zur klinischen A nw endung b rach te  und dann 
bald das spezifische M utterikornalkaloid in  seiner 
B edeutung so zu rückdräng te , daß m an es —  fre i­
lich auch aus M ateria lm angel —  ü b erh au p t bei 
der B ere itung  sogenannter M u tterko rnersa tz­
p räpara te  wegließ. D ie M utterk o rn w irk u n g  in  
ih ren  verschiedenen Ä ußerungen  w urde übrigens 
bis in  'die neueste Z eit im m er m ehr einem  Z u­
sam m enw irken verschiedener z. T. noch unbe­
k an n ter K om ponenten zugeschrieben30).

g) Die klinische P rü fu n g  des Ergotamins.
Als 1918 das E rgo tam in  aufgefunden  und in 

k ris ta llis ie rte r  F o rm  re la tiv  le ich t zugänglich ge­
w orden war, stand die F ra g e  noch offen, ob ein 
hochm olekulares A lkaloid vom E rgo tox in -E rgo t- 
am in-Typus die e rw arte te  k lin ische M u tterk o rn ­
w irkung  besitze u n d  ob ü b erh au p t ein  einziger 
re in e r K örper in  w asserklarer geschm ackloser 
Lösung im stande sei, dieselbe W irk u n g  hervor­
zubringen wie z. B. der offizineile, kom pliziert zu­
sammengesetzte, b raune und  übelschm eckende 
M utterko rnex trak t, dessen In jek tio n  n ic h t selten 
S chm erzhaftigke it und E n tz ü n d u n g  h erv o rru ft. 
D er Versuch, die im konstante und zersetzliehe 
D roge oder ih re in den W irkungen  ebenso schw an­
kenden galenischen Z ubereitungen  du rch  einen 
e inheitlichen  M u tte rk o rn in h a ltss to ff zu ersetzen, 
um  dadurch  das M utterkornproblem  einer fü r  den 
A rz t befried igenden  p rak tischen  L ösung zuzu­
füh ren , w urde e rs t m it dem  E rg o tam in  u n te r­
nommen. Es m ußte an den K lin ik e r  d ie F rage 
g erich te t w erden: „ T r i t t  bei der A nw endung von 
reinem  E rgo tam in  die W irk u n g  ein, die m an bei 
G ebrauch eines nachw eislich g u ten  M u tte rk o rn ­
p räpara tes e rw arte t?“ oder etwas gen au er: „Z eig t 
das aus einer bestim m ten M enge M u tterk o rn  ge­
w onnene R einalkaloid  in  q u a lita tiv e r  und  quan­
tita tiv e r  H in s ic h t dieselbe W irkung , wie wenn 
die gleiche M enge A usgangsdroge nach  einem  ge­
bräuchlichen  V erfahren  v era rb e ite t u n d  zur A n­
w endung gebrach t w ürde?“

In  q u alita tiv e r H in s ic h t haben bisher T au ­
sende von k lin ischen  V ersuchen40) bei der An-

39) Vjgl. z. B. II. Ilalphen, K lin . W ochenschr. 1922, 
N r. 23, S. 1149.

40) Siehe z. B. die A rb e iten  von K . Spiro, „Über 
E rg o tam in , G ynergen Sandoz“ , Schweiz. Med. W ochen­
sc h rif t 1921", N r. 32; Guggisberg, Schweiz. Med. W ochen­
sc h rif t  1921, N r. 32, S. 750; P. I lü ssy ,  „T herapeu tische 
N euigkeiten  aus .dem Gebiete der G eburtsh ilfe  und 
G ynäkologie“ , Schweiz. R undschau f. Med. 1921, N r. 36; 
E. Gyr', „K lin ische E rfah ru n g en  m it dem  G ynergen-
Sanidoz“ , Schweiz. Med. W ochenschr. 1921, N r. 39; Th. 
F rey, „Z ur W irk u n g  des G ynergen“ , Schweiz. Med. 
W ochenschr. 1922, N r. 1; K. B öw ing, „G ynergen, ein
neues M itte l zur B ekäm pfung der A to n ia  u te r i“ , Münch. 
Med1. W ochenschr. 69, 266, 1922. u. a.

W endung von E rgo tam in  in  F orm  des G ynergens 
die fü r  M utterko rn  ch arak te ris tisch e  W irkung  auf 
den U terus ergeben. K leine U ntersch iede, wie 
das beim  G ynergen raschere E inse tzen  bei ebenso 
langer D auer der W irkung , die Schm erzlosigkeit 
der subku tanen  In jek tion , s in d  u n m itte lb a re  F o l­
gen der A nw endung der R einsubstanz. A uch die 
unerw ünschten  N ebenerscheinungen, w ie sie bei 
zu heftiger Secalew irkung gelegentlich  au ftre ten , 
wie E rbrechen, P u lsverlangsam ung , G ebärm u tter­
kram pf usw., sind bei zu hohen G ynergendosen 
beobachtet worden. D ie D osierung  w ar näm lich 
an fangs zu hoch gew ählt; m an h a tte  sich an  die 
üblichen V orschriften  der A rzneibücher ange­
lehnt, bei denen die einfache Dosis zu 1 b is 4 g 
M utterko rn  angegeben w ird , h a tte  aber in  der 
W ahl der E inzeldosis die E rgotam inm enge, die 
aus XA g  bestem M u tterk o rn  gewonnen werden 
kann, näm lich 1 mg, n ie  ü b ersch ritten  und! h a t te  
tro tzdem  etwas zu hoch gegriffen . M it anderen  
W orten : das in r t in em  Z ustande angewandt ■}
E rgotam in besitzt eine viel stärkere W irku n g  als 
die aus der gleichen Ausgangsdroge bereiteten  
gebräuchlichen Muttexlcornextrakte.  W ir begegnen 
h ie r einem seltenen  Beispiel, daß durch  die R e in ­
darste llung  des w irksam en P rin z ip s  der W irkungs- 
w ert d e r Volldroge n ic h t n u r erre ich t, sondern 
sogar übertroffen  w ird . N achdem  w ir die 
E m pfind lichkeit des wirksamem M u tterk o rn ­
prinzips am reinen S to ff kennengelern t haben, 
so lie g t es au f  der H and , daß bei m anchen anderen 
V erfahren , die w eniger schonend arbeiten , der 
größte Teil der W irksam keit verlo ren  gehen muß.

V ersuche von A. Stoll  und’ TF. Kreis  habeia 
denn auch ergeben, daß ein aus ergo tam inreichem  
M utterko rn  bereitetes E x trac tu m  Secalis co rnu ti, 
Pharm . H elv. IV , n u r noch Z ersetzungsprodukte 
des E rgo tam ins en th ie lt, obschon das A lkaloid bei 
der E x trak tio n  der D roge nachw eislich in das 
Lösungsm itte l übergegangen war. D ie zu wenig 
schonende A u farb e itu n g  des A nfangsex trak tes zu 
dem gebrauchsfertigen  P rä p a ra t h a t die Z erstö­
ru n g  des em pfindlichen S toffes zur Folge. D er 
k le ine R est von verbliebener W irksam keit eines 
solchen P räparates e rfo rd e rt diann die A nw en­
dung re la tiv  großer M engen, ohne aber überhaup t 
eine sichere W irkung  zu gew ährleisten .

D ie therapeutisch noch w irksam en M inim al­
dosen von E rgo tam in  sind in  A nbetrach t seines 
hohen M olekulargew ichtes sehr  k le in . Selbst bei 
in te rn e r  V erabreichung, wo d ie  R esorption lang ­
sam er, unvollständiger und u n te r  teilw eiser Z er­
s tö ru n g  des S toffes erfo lg t, haben Dosen von 
B ruch teilen  eines M illigram m s bei täg lich  m ehr­
m aliger V erabreichung genügt, um eine k rä ftig e  
und anhaltende W irkung  au f den U teru s zu e r ­
zielen. Bei paren tera ler V erabreichung  genügte 
in  zahlreichen Fällen  die In jek tio n  von 0,1 mg 
(0,2 ccm G ynergen), um  den w ährend  und  un ­
m itte lbar nach der G eburt fre ilich  besonders 
em pfindlichen U terus zu stu n d en lan g  sich w ieder­
holenden K ontrak tionen  anzuregen. Bezogen au f
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'ein K örpergew ich t von 60 kg w irk t E rg o tam in ­
ta r t r a t  in  diesen F ällen  noch in  einem  V erhältn is  
von 1 : 600 000 000.

In  den E inzelheiten  un terliegen  die A ngaben 
der K lin ik e r über die beste D osierung des E rg o t­
am ins von F a ll zu F a ll heu te noch k leinen 
Schw ankungen. Es is t auch keine leichte A u f­
gabe, bei dem starken  W echsel d er E m p fin d lich ­
keit von Ind iv id u u m  zu In d iv id u u m  und bei ein 
lin d  demselben M enschen zu verschiedenen Zeiten 
‘die zweckmäßige D osierung einer hochaktiven 
S ubstanz festzustellen, aber eine noch größere 
E rfa h ru n g  w ird schließlich N orm en ergeben, um  
so eher, als dank der exakten  D osierbarke it des 
E rgo tam ins m it der W age die G leichm äßigkeit 
der G ynergenpräpara te  gew ährleistet ist. D ie D o­
s ie rung  der R einsubstanz is t übrigens gerade fü r  
die M utterkornm edika tion  um  so bedeutungs­
voller, als physiologische W ertbestim m ungen, die 
z. B. bei der D ig ita lis  so brauchbar gew orden sind, 
beim  M utterko rn  versagen, und d a 'a u ch  die che­
m ischen B estim m ungsm ethoden info lge der 
L eich tzersetzlichkeit der M utterkorna lkalo ide 
keine zuverlässigen W erte über den G ehalt der 
M u tterk o rn p räp a ra te  an w irksam en S to ffen  e r ­
geben.

D ie zuverlässige D osierung des E rgo tam ins 
im G ynergen ließ es reizvoll erscheinen, das 
P rä p a ra t a u f  einem vom G eburtshelfer längst 
aufgegebenen Indikationsgeibiet des M utterkorns, 
näm lich  zur E rzeugung  von W ehen während  der 
G eburt zu versuchen. W enn es nu n  bei der V er­
w endung kleiner Dosen von G ynergen in  m an­
chen F ällen  gelang, den wehenschwachen U terus 
zu k rä ftig e n  K on trak tionen  und norm aler A us­
stoßung der F ru c h t .anzuregen, so 'bleibt doch 
auch beim G ynergen d ie G efahr bestehen, daß bei 
der schw ankenden ind iv iduellen  E m pfind lichkeit 
der U terus einm al zu einer D au erkon trak tion  an ­
gereg t w ird  und daß dann  das K ind  infolge 
m angelhafter Z irku la tion  der pressenden G ebär­
m u tte r an Sauerstoffm angel zugrunde geht, w enn 
n ich t rech tzeitig  ein operativer E in g r if f  erfo lg t. 
Von der V erw endung des G ynergens als W ehen­
m itte l is t daher, w ie bei allen S ecalepräparaten , 
a'bzuraten.

K rä ft ig e  und anhaltende K on trak tionen  des 
U terus sind dagegen erw ünscht, in  gewissen 
F ällen  lebenrettend  hei allen N achgeburtsb lu tun­
gen, die au f  A ton ie  der U terusm uskula tur zu rück­
zu fü h ren  sind., Guggisberg41) sch re ib t darüber 
au f  G rund  von reichen E rfa h ru n g e n  .an der B e r­
ner U n iv ers itä ts frau en k lin ik : „B esonders em p­
feh lensw ert is t  die A nw endung u n m itte lb a r post 
partum.  D ie in tram u sk u lä re  A nw endung erg ib t 
eine noch raschere und  prom ptere W irkung . D er 
U terus kann außerordentlich  h a r t  w erden, w ie ich  
es bei anderen P rä p a ra te n  n ie  gesehen halbe*“ 
Dem  fü g t H üssy i2) bei: „S eine A nw endung ist

41) IT. Guggisberg , Schweiz. Mied. Woche,nschr. 1921, 
N r. 32, S. 750.

42) P. H üssy , Schweiz. R undschau fü r M edizin 1921, 
S. 422.

schmerzlos, seine W irkung fas t stets e in e  
überraschend rasdhe und in tensive, d a rin  
pflich te ich Guggisberg  bei.“ W ichtig  erschienen 
auch die V ersuche von J u n g 43) aus der 
H ebam m enschule S t. G allen, „die es gestatten , 
bioptiscli, also gewisserm aßen m it dem W erte 
eines E xperim entes die V erw endung zu stud ieren . 
Ich  'meine die A nw endung bei Kaiserschnitt .  Da 
konnten w ir nun folgendes beobachten. N ach 
In jek tio n  in  die W and des erö ffne ten  sch laffen  
U terus en ts tand  ein ige S ekunden  später eine 
äußerst k räftig e , tetanisChe K on trak tio n , welche 
1— VA— 2 S tu n d en  anhielt. D iese W irkung  
konnten w ir regelm äßig konsta tie ren .“ „G yner­
gen, ein neues M ittel zur B ekäm pfung der A tonia 
u te r i“ w urde auch von B öw ing44) a n  der von Hof -  
meier  geleiteten  U n iv ers itä ts frau en k lin ik  in  
W ürzburg  un te rsuch t, als ihn  e in  T odesfall bei 
e iner F rau , d ie an einer schweren aton ischen  
N achb lu tung  zugrunde ging, veran laß te , nach 
neuen H ilfsm itte ln  zu suchen. E r  b e rich te t: 
„ H ypophysenpräparate w irken  au f  einen erschöpf­
ten  U terus (gering oder gar n ich t und  die je tzigen  
S ecalepräparate sind  b islang  n ic h t absolut zuver­
lässig, auch setzt ih re W irk u n g  e rs t  ziem lich spät 
ein. Als sofort, s ta rk  w irksam es und  doch u n ­
schädliches M itte l h a t sich G ynergen „Sandoz“ 
erw iesen.“ In te ressan t is t se ine Nebenbeobach - 
tung , daß bei Sectio caesarea sich ihm  nach 
A pplikation des G ynergens durch  die K o n trak tio n  
des U terus die ganze O peration  w enig  b lu tre ich  
und d ie  N ah t des U terus e in fach  erwies.

N achdem  das reine E rgo tam in , w ie es im 
G ynergen vorlieg t, d ie P rü fu n g  selbst in  schwie­
rigen  F ällen  g u t bestanden, h a tte  m an G rund  
zu der A nnahm e, daß es auch sonst an  S telle der 
Secalepräparate  nü tz liche D ienste le isten  w ürde, 
und es h a t sich denn auch bei B lu tu n g en  im  
W ochenbette  und bei ungenügender Rückb ildung  
der G ebärm utter nach der G eburt a ls  zuverläs­
siges M ittel erwiesen. A uch nach künstlichem  
Abort,  bei inkompleten oder in f i z ie r ten  Aborten ,  
wobei hohe A nforderungen  an ein  B lu ts tillu n g s­
m itte l gestellt werden, versagte es n ich t. In  der 
gynäkologischen P rax is  w ird  es fe rn er nach A u s ­
schabungen, bei profusen M enstruationen, bei 
endomeiritischen, bei k l im akterischen  und’ bei 
M yomblu tungen  m it E rfo lg  angew endet, sehr oft, 
wenn andere Secalepräparate nutzlos w aren. D as 
E rgo tam in  w ird  dabei, wenn n ic h t rasche, 
k rä ftig e  W irkung durch  EinsjDritzung e rfo rd e r ­
lich  ist, in  Dosen von 0,001 g, m it V orliebe 
in  F o rm  von G ynergentab le tten  oder -tropf- 
lösung gegeben, die angenehm  zu nehm en sind. 
Zufolge der R einheit u n d  d er m inim alen 
M engen des im G ynergen dosierten  E rg o t­
am ins sind die P rä p a ra te  n ic h t n u r  bei der I n ­
jek tion  reizlos, sondern auch  per os geruch- und 
geschmacklos.

43) P. Ju n g , Schweiz. Med: W ochenschr. 1921, N r. 32, 
S. 750.

44) K. Böw ing, M ünch. Med. W ochenschr. 1922, N r. 8,
S. 26ß.
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Aus. d iesen k lin ischen  E rgebnissen d a rf  m an 
wohl den  Schluß ziehen, daß die Iso lie ru n g  des 
E rg o tam in s n ich t n u r chemisch, sondern  vor 
allem  auch therapeu tisch  w e ite rg e fü h rt hat. 
Tschirch*5) faß te  kürzlich  seinen E in d ru ck  über 
die B edeutung des E rgo tam ins zusam m en m it 
den W o rten : „A us allem  geh t hervor, daß das 
E rgotam in  d ie w ertvollste aller b isher isolierten 
M utterkornsubstanzen und bestim m t im  Secale 
cornutum  vorgebildet is t. E s d a rf in  ers te r L in ie 
als d er T räger der H a u p tw irk u n g  b e trach te t 
werden. E s  is t als k o n stan t w irkendes, reines 
P rä p a ra t allen E x trak tp räp a ra te n  vorzuziehen.“ 

Jedenfalls  is t durch die A u ffin d u n g , Isolie-
45) A . Tschirch, H andbuch der Pharm akognosie  

Bd. 3 (1921), S. 152.

rung  und technische H ers te llu n g  des E rgo tam ins 
die große U nsicherheit in  d e r M u tte rk o rn ­
therapie, soweit sie a u f  den Schw ankungen der 
inkonstan t zusam m engesetzten u n re in en  P rä p a ­
ra te  beruh te , beseitig t und  dadu rch  das M u tte r­
kornproblem , soweit es den T herapeu ten  in te r ­
essierte, e iner Lösung zu g efü h rt. Das reine , 
genau dosierbare E rgo tam in  bewirkt in  kleinster  
Menge und  ohne den Zusa tz  anderer aktiver S u b ­
stanzen zuverlässig den therapeutischen E f f e k t , 
den der A rz t  von bester M u tte rkornw irkung  er­
wartet.  D ie in  der M u tte rk o rn th erap ie  noch v er­
bleibende V ariable, die w echselnde E m p fin d lich ­
k e it der K ranken, w ird  auch in  Z u k u n ft an das 
F e in g e fü h l und die K u n s t des A rztes noch A n­
fo rderungen  genug stellen.

Zuschriften und vorläufige Mitteilungen.
Ein Vorschlag zur Raumfrage.

M an k an n  sich wohl dem  E in d ru c k  n ich t ver­
schließen, a ls  ob auch bei d e r neueren  A uffassung  vom 
B aum  un d  den  d am it zusam m enhängenden B egriffen  
Inkonsequenzen u n d  logische W idersprüche, zum  m in­
desten  ab er Schw ierigkeiten  aiuftreten. E s se i n u r  darauf 
h ingew iesen, daß der bese itig te  abso lu te  „ leere B aum “ 
teilw eise  se ine  E x is ten z  behalten  h a t, näm lich  als 
Zw ischenraum . Gewiß, e r  e x is tie r t  n u r  in  V erb in ­
dung  m it K örpern , im m erhin  e x is tie r t  er, denn  „was 
m an m essen k an n , 'das e x is tie r t  auch“ ; —  aber als 
was denn? (Das E insetzen  des W o rtes „ E n tfe rn u n g “ 
fü h r t  n ich t .w eiter.)

D er —  den R aum  erfü llende —  „ Ä th er“ h a t  e inen 
teilw eisen  E rsa tz  im  „ K ra ftfe ld “ gefunden, über wel­
ches m an  sich ke ine  anschaulichen  V orste llungen  
zu m achen v e rsuch t; dieser U m stan d  i s t  g erade  sein 
H aup tvorzug , denn e in  solcher V ersuch w ürde es evtl. 
in  e in e  pein lich  nahe B eziehung zum Ä ther b ringen . 
—■ Das i s t  aber ein M angel beim  K ra ftfe ld : es is t  tro tz  
se iner M eßbarkeit n ich ts  ph y sik a lisch  W irk liches, so n ­
d e rn  n u r  e in  m athem atischer A usdruck .

Ih rem  W esen nach in n ig  verbunden, m it diesen 
D ingen is t die F rag e : Nah- oder F e rn w irk u n g ?  Es 
bestehen da logische Schw ierigke iten , n ä m lic h : die 
L eugnung  des den B aum  erfü llenden  Ä th ers  und  zu ­
g leich  der der F e rn w irk u n g  —  bei A nnahm e e iner 
E n tfe rn u n g  — , und  a n d ere rse its : d ie  A nnahm e einer 
N ah w irk u n g  ohne physikalisches Zwischenm edium .

Ich g laube nun, daß solche Schw ierigke iten  sich ver­
r in g ern , die W idersprüche sich m ild e rn  lassen, w enn 
m an energ ischer, a ls  es b isher geschehen, m it den 
a lte n  B egriffen  un d  V orste llungen  a u frä u m t; denn 
g erade  dadurch, daß s ie  —  v e rs teck t —  ih r  D asein 
w eite r fris ten , ergeben »ich die W idersprüche. — 
M an m uß andere, neue B eg r iffe  b ild en ! — : A ls „w irk ­
lich “ sollen d ie  K örper (resp. die E n erg iea rten ) gelten  
u nd  d ie  von ih n en  erzeugten  K ra f tfe ld e r ;  der B egriff 
des K örperlichen  w ird  also m it au f das dem K örper 
zugehörige, von ihm  erzeugte  K ra f tfe ld  ausgedehnt. 
D er Baum  is t  w e ite r n ich ts  als ein A t t r ib u t  des K ö r­
p e rs ; e r  i s t  der B egriff des A usgedehntseins, des 
R aum einnehm ens eines K örpers, w elcher e in e r der 
physikalischen  G rundbegriffe  ist, d e r zum  B egriff des 
K ö rp e rs  g eh ö rt1). M an k a n n  diese E ig en sch aft des

*) Ob und wie w eit m an den B egriff des p h y sik a ­
lischen R aum es befreien  k an n  von d e r speziellen E ig en ­
a r t  des anschaulichen „Sehraum es“, d ie auch bei denen,

K örpers m essen (wie auch an d ere  E ig e n sc h afte n ); m an 
m iß t also dam it, d. h. m it  der R aum m essungj den 
K ö rper selbst. —  M asse =  E n e rg ie ; d e r K ö rper re ich t 
sow eit, wie seine E n erg ie  w irk sam  ist, d. h. so  w eit, 
wie se in  K ra ftfe ld  resp. se ine  (evtl. verschieden 
weiten) K ra ftfe ld er reichen. —  E in  K ö rp er h a t  also 
ke ine  scharfe  Grenze, ja  so g ar auch keine e inheitliche 
Grenze (da seine verschiedenen K rä f te  verschieden 
w e it w irksam  sin d ). A nders au sg ed rü ck t: E lem en ta r­
b estand teile  d e r K ö rp er s in d  die A tom e m it  ih ren  
K ra ftfe ld e rn  (resp. die E le k tro n en  m it  ih ren  K ra f t­
feldern, usw .). R aum  a lso  e x is tie r t  n u r  da, sow eit 
ein  solcher K örper —  d. h. ein K ö rper a lte r  A r t  m it  
seimem W irkungsbereich  —  sich  e r s t r e c k t ; d a rü b er 
h in au s v e r lie r t  d e r B egriff des R aum es jeden p h y sik a ­
lischen Sinn.

E in  K örper is t  also n ich t „u n d u rch d rin g lich “ ; im 
im  G egenteil: die e inzelnen  K ö rp er d u rchdringen  sich 
gegenseitig , sow eit ih re  K ra ftfe ld e r sich  durchdringen .
—  Ich glaube, der B egriff d e r  „geraden L in ie“ nach 
E in s te in  läß t sich zw anglos in  diese B aum auffassung  
ein fügen.

M ein Vorschlag, den B egriff des „K ö rp ers“ auf das 
ganze  von ihm  h e rrü h ren d e  K ra ftfe ld  auszudehnen 
und  den B egriff des „R aum es“ au f diesen so  gedachten 
K örper zu beschränken, g e w äh rt a lso  —  w enn m an 
vom R aum  u n d  vom K ra ftfe ld  sp rich t, diesen m eß­
b aren  G rößen —  die logische B erechtigung, h ie rm it
—  als wie vom K örper u n d  der E n erg ie  —  von e tw as 
physikalisch  W irk lichem  zu sprechen, welches zwischen 
physikalischer U rsache u n d  W irk u n g  lieg t u n d  die 
V erb indung  herste llt.

H agen (W estf.), den 7. Ju l i  1923.
R u d o lf Seeliger.

Das Versagen  
der Mechanik in der Quantentheorie.

In  dem kürz lich  erschienenen B o h r-H eit  der N a tu r­
w issenschaften  halben verschiedene V erfasser im  An-

d ie  ausdrück lich  davon absehen wollen, doch im  U n te r­
bew ußtsein  liegen b leib t und  —  m ehr oder w eniger —  
auch w irksam  b leib t bei der T heorienb ildung , un d  ob 
m an w ohl die räum liche E n tfe rn u n g  als w e ite r  n ichts 
auffassen  k ann  als einen in  verschiedener Größe a u f­
tre ten d en , ob jek tiv  gegebenen F a k to r , von dem der 
W irk u n g sg rad  einer K ra f t  e ine  F u n k tio n  darste llt, —  
au f diese F rag e  w ill ich n ich t eingehen. Sie s te h t 
jedenfalls in Beziehung zum S ta n d p u n k t s tren g  idea­
lis tischer Philosophie.
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Schluß an  Bohrs G edankangänge auf d ie  U n zu län g lich ­
k e it  der k lassischen  M echanik, se lbst in  dem besch rän k ­
ten  .Anw endungsgebiet der Q uantentheorie, hingew iesen. 
E s zeig te  sich näm lich, daß bei System en aus m ehreren  
E lek tro n en  n ich t e inm al die quan ten th eo re tisch  s ta ­
tio n ä re n  Z ustände un d  ih re  ad iabatischen  Ä nderungen  
m echanisch berechenbar sind . B esondere w urde dabei 
das V ersagen der k lassischen M echanik hervorgehoben 
bei dem einfachsten  Modell eines E lektroneniwechsel- 
spiels, dem Ile liu m a to m  im  N orm al- wie in  seinen a n ­
g ereg ten  Z uständen, fe rner bei den  E rscheinungen  des 
anom alen Zeem aneffekts. In  F o rtfü h ru n g  der Rech­
nungen  von K em ble  und  v. V leck  fand  K ram ers, daß das 
H elium  im N orm alzustand  (Parhelium , g ek reuz te  
1^-Bahnen, re su ltie ren d er Im puls 1) eine falsche Io n i­
s ie r ungsenergie  g ib t, w enn beide E lek tro n en  auf m e­
chanisch  vollkom m en g leichberech tig ten  B ahnen um ­
laufen, ein Modell für dessen R ich tig k e it nach K ram ers  
s ta rk e  G ründe allgem einer A r t  sprechen. F e rn e r sind  
die vorläufigen  R echnungen des Verf., welche zur A uf­
s te llu n g  der je tz t  wohl a llgem ein angenom m enen A n ­
s ic h t über die dem  P arhelium - un d  Orthohelium sipek- 
tru m  zugrunde liegenden g ekreuzten  und k om planaren  
B ahnen fü h rten , von B orn  u n d  Heisenberg' durch  exak te  
A nw endung der astronom ischen 6 tö ru n g s th eo rie  ver­
vollkom m net w orden; dabei zeigte sich aber um  so 
s icherer e in  V ersagen dieser M ethoden bei dem E lek ­
tronenw echselspiel im H elium atom .

Ich  m öchte nun  auf e in ige G ründe hinw eisen, welche 
von vo rnhere in  ein solches negatives R e su lta t e rw arte n  
lassen, zunächst beim norm alen H e liu m grundzustand  
(P arhelium  1 6 -T erm ). Es k an n  wohl a ls  s ich er gelten , 
daß P arh e liu m  die Term e eines S in g u le ttsy s te m s  
ze ig t; denn ersten s b es itz t es einfache L in ien  m it n o r­
m alem  Zeem aneffekt (Pasclten) , zw eitens b ild e t es das 
e rs te  Glied der n a tü rlich en  R eihe P arh e , L i, Be, von 
denen die beiden le tz te ren  D ublett- bzw. T rip le tte rm e  
zeigen. Ohne über E inzelheiten  Bescheid zu wiesen, 
k a n n  m an alber m it  S icherhe it aus d e r E rfa h ru n g  
schließen, daß bei einem  S in g u le ttsy stem  d ie  zw e i  zum 
A tom im puls be itragenden  E lek tro n en  m it den D reh­
im pulsquanten  B  (Rum pfelektron) u n d  K  (Leuchtelek­
tro n ) , die sich zum  A tom im puls J  zusam m ensetzen, 
eine ganz verschiedene Rolle spielen, u n d  zw ar n ich t 
n u r  in  den angereg ten  Zuständen K  = J  =  3/2,
5/2, 7/2 . . ., sondern  auch im  N orm alzustand , wo' 
R  — K  — % ist. (Diese halben Q uantenzah len  R, K , J  
s in d  diejenigen, welche sich zur form alen B eherrschung  
d e r M u ltip le tts tru k tu r , der T erm in te rv a lle  und  des 
anom alen Zeem aneffekts a ls ra tio n e ll erw iesen haben. 
Ob R  K  J  ,,w irk lich e“ oder bloß „scheinbare“ D reh ­
im pulse sind , b le ib t h ier gleichgültig .) Die Z ugehörig­
k e it  zum  S inguletterm system  lä ß t also n ich t zu, im  
N o rm alzustand  des Parhe lium s beide E lek tro n en  als 
g leichberech tig t zu behandeln. In  welcher W eise im 
einzelnen die beiden E lek tro n en  ih re  verschiedene Rolle 
du rch führen , is t biß je tz t  ganz u n b e k an n t; w ichtige

Botanische
Transpiration und W asserökologie nordw estdeut­

scher H eide- und Moorpflanzen. E in en  w eite ren  B ei­
t r a g  zur F rag e  des W asserh au sh a lts  der Heide-M oor- 
Genjossensohaft, die in  der le tz te n  Z eit hauptsäch lich  
von M o n tfo r t (s. Ref., Bd. V II  u. X) b ea rb e ite t w or­
den ist, lie fe rt 0. S töcker  in  e iner A bhand lung  (Zeit­
sc h r if t  f. Bot. 15, 1923), deren W e rt vor allem  d a rau f 
b e ru h t, däß  sich ih re  E rgebnisse  auf T ra n sp ira tio n s­
bestim m ungen von eingetopften P flan zen  am natiir-

Fingerzeige zur A u fk lä ru n g  sind  aber jedenfalls au s 
der H albzah ligke it der Q uantenzah len  R, K, J  und der 
anom al g roßen m agnetischen E n erg ie  von R  zu e n t­
nehmen.

Das zw eite besonders d ra s tisch e  B eispiel fü r das 
V ersagen d e r m echanischen G ru n d p rin z ip ien  auch in 
s ta tio n ä ren  Q uantenzuständen  g ib t d ie M u ltip le tts tru k - 
tu r  un d  speziell der anom ale Zeem aneffekt d e r K o m ­
plexterm e, welche ih ren  U rsp ru n g  ebenfalls der 
W echselw irkung m ehrerer E lek tro n en , näm lich  e ines 
Leuohtelektrons K  und  eines Rum pfes vom Dreh- 
im puls R  >  % verdanken. W ird  der A tom rum pf 
durch A b trennen  des L euelitelektrons zum  se lbständ igen  
Ion, so  e rw eist sich d e r gesam te  D reh im puls J  des 
le tz te ren  n ich t gleich dem  R  des frü h eren  Rum pfs, so n ­
dern  um  y2 g rößer!

J  f  -  R  -f-1/2
Die P arad o x ie  dieses aus der M u ltip le tts tru k tu r , 

den T erm in tervallen  und den m agnetischen  A u f­
sp a ltungen  allgem ein erschlossenen R esu lta ts  w ird  be­
sonders deutlich, w enn m an m it B ohr die Zahl der 
S te llungen  b e trach te t, die in  e inem  äußeren  Magnetfeld! 
e in e rse its  der Rum pf bei be lieb ig  schw acher Bindung, 
des L euohtelektrons annehm en ikann, un d  die a n d re r­
se its  derselbe R um pf a ls  Ion  bei vollkom m ener 
A b tren n u n g  des L euchtelek trons zur V erfügung  hat. 
Die Zahl der S tellungen is t  näm lich  im  e rs ten  F a ll 
gleich 2 R, im  zw eiten F a ll gleich. 2 •/, d. h. um  1 
g rößer geworden.

2 J + z z 2 R  +  l  
Diese p lötzliche Ä nderung  der Zahl der S te llungen  
beim • Ü bergang von beliebig  schw acher B indung  
zu g anz  fehlender B indung, d. h. a lso  bei 
einem  Prozeß, den m an m it beliebiger A n n äh eru n g  
adiaibatiseh a p p ro x im ie rt denken k an n , zeig t das V er­
sagen der k lassischen  P rin z ip ie n  in  besonders k ra sse r 
Form .

D a bei festgehaltener äu ß ere r M ag n e tfe ld s tä rk e  die 
höheren E rreg u n g ss tu fen  s te ts  den B edingungen  des 
Pa-schen-Back-lZliekts u n terlieg en  (äußeres Feld s ta rk  
geigen inneres Feld), k ö n n te  m an verm uten , daß die 
obige V erm ehrung  d e r S te llungsm öglichkeiten  des 
Rum pf es n ich t e rs t bei völliger L osre ißung  des L eu ch t- 
e lek trons, so ndern  schon vorher beim  Ü bergang  von 
„ s ta rk e r“ zu „schw acher“ B indung  s ta tt f in d e t .  D ieser 
V erm utung  w id ersp rich t aber der ,,p a r tie lle “ Paschen- 
ZJacfc-Effekt (z. B. bei Mg nach B ack), welcher zeigt, 
daß auch in  s ta rk em  äußeren  Feld, an d ers  gesprochen, 
bei schwacher B indung  des L euohtelek trons noch die 
gleiche Zahl von S tellungsm öglichkeiten  des Rum pfes 
vorliegt, wie bei s ta rk e r  B indung. D ie A n o m alitä t 
der Aufispaltungsfaiktoren g  e rsch e in t gegenüber obiger 
Pa radoxie n u r w ie e ine  leichte V erletzung  der M echanik 
in  den s ta tio n ä ren  Q uantenzuständen.

Tübingen, den 15. Ju l i  1923. A . Lande.

Mitteilungen.
liehen S ta n d o rt  (bei Brem erhaven) g rü n d e n . Zum V er­
gleich w urden verschiedene P fla n ze n  an d ere r P flan zen ­
vereine (Xero-, Meso- u n d  H y g ro p h y ten ) he ran g ezo g en ; 
die m eteorologischen V e rh ä ltn is se  w u rd en  in  g e ­
nauester W eise re g is tr ie r t .  G leichm äßig  ergab  sich, 
daß die T ran sp ira tio n  in ’ e rs te r  L in ie  von dem S ä tti-  
guingsdefizit d e r L u ft atbhängt, w ährend  zum eist kein  
E in fluß  von W ind- u n d  T em p era tu r Verhältnissen e r­
k ennbar ist. D ie B odenfeuch tigkeit w irk t e r s t  u n te r ­
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halb e iner ziem lich tiefliegenden Grenze, die in  Heide 
und M oor m ir se lten  e rre ich t w ird , hem m end au f den 
T r a n sp ira t  i o n ss tro m ; eine H em m ung durch M oor­
w asser, w ie Schim per  eie angenom m en ha t, ko n n te  
S tö cker  in  Ü bereinstim m ung m it M o n tfo r t  n ich t fest- 
cstellen. Schon M ontfort h a t diese T atsache gegen die 
T heorie der „physiologischen“ T ro ck en h eit des M oor­
bodens ausgew ertet. Die Stockersche A rb e it e n th ä lt 
aber eine ganze R eihe w e ite rer A rgum en te . M it be­
sonderen M ethoden w urde die G esam toberfläche des 
B lattw erkes berechnet und  die T ran sp ira tio n sg rö ß e  
pro F lächeneinheit festgeste llt. E s erw ies sich, daß die 
Heide- u n d  M oorpflanzen b e träch tlich  h in te r  typischen 
X erophyten  (Cereus) Zurückbleiben; das g |ilt auch fü r 
eine eo xerophytisch  anissehende F o rm  w ie Calluna. 
E ric a  u b e r tr if f t  h in sich tlich  der F lächeneinhe its­
tra n s p ira tio n  sogar die Buche; Eriophoruim  v ag ina tum  
(scheidentragendes W ollgras) ra n g ie r t  t ro tz  se iner 
R o llb lä tte r m it O am panula ro tundi'fo lia  (rundblättriige  
G lockenblum e); danach s in d  die Hochm oor- und H eide- 
pflanzen überw iegend als Meso- te w . - H ygro p h y ten  zu 
bezeichnen. Ebenso e rre ich t die G esa m ttran sp ira tio n  
bezogen auf den W assergehalt der P flan ze  ansehnliche 
W erte. E ric a  g ib t im  J u n i  täg lich  das 2,5 fache seines 
W asser V orrats durch  T ra n sp ira tio n  ab, Cereus nu r 
2/100. Ganz u n e rw arte te  R esu lta te  gab' die B erechnung 
des Q uotienten  T ran sp ira tio n  : W urzelgew icht, wobei 
das W urizelgewicht m it dem nötigen- V orbehalt als 
M aß fü r 'das W asseraufnahm everm ögen in  R echnung 
g ese tz t w n r de. W äh ren d  näm lich  die som m ergrünen  
Moor- u nd  H eidepflanzen (Sum pfdotterblum en, Sum pf­
veilchen), au f gleiches W urze lw erk  bezogen, etw a 
gleich s ta rk  tra n sp ir ie re n  w ie P flan zen  m itte lfeu ch ter 
S tan d o rte , weisen die im m ergrünen  Form en  m it Roll- 
b lä tte rn  von echtem  X ero p h y tenhab itus, wie E rica , 
C alluna (H eidekraut) u n d  E m petum  (K rähenbeere) 
zwei- b is  dreim al so hohe W erte  auf. Das s te h t d am it 
im  Zusam m enhang, daß d ie  V erkleinerung) der B la t t­
fläche h ie r du rch  sehr s ta rk e  V erm ehrung  der B la t t­
zahl über kom pensiert w ird . D adurch  i s t  die t ra n s p i­
rierende  G esam tbodenfläehe g anz  w esentlich  gesteigert. 
E in  Maß d afü r b ie te t die B la t t  fläche in  qcm auf 1 g 
W urzelfrischgew icht, die bei der Sum pfdotte rb lum e 0,2, 
dagegen bei E rica  2,2, bei E m p etru m  3,5 un d  bei C al­
lu n a  g a r 4,3 b e trä g t. D ie V e rk le in e ru n g  des E inzel­
b la ttes , die fü r die im m erg rü n en  Form en  bezeichnend 
ist, b e tra ch te t S tö cker  als A n p assu n g  an  die besonders 
im  G ebiet der nor dw estdeutschen Heiiid© häufigen  W in te r­
stü rm e, die m it ih ren  s ta rk en  D eform ationen  g leich­
ze itig  s ta rk e  W asserverluste  se itens dter 'Sprosse herbei­
füh ren  u nd  denen die P flan ze  dadurch  en tg eg en ar b e ite t, 
daß  s ta rk  flächenartige  B lä tte r  verm ieden werden. 
M öglicherw eise sin d  auch d ie  s ta rk e  A usb ildung  der 
C uticu la  un d  die R o llb lä tte r n ich t als T ran sp ira tio n s- 
schutz, wie m an b isher ge tan , sondern  a ls m echanischer 
Schutz anzusehen. Daß ge rad e  die nordw estdeutsche 
H eide so reich an  im m erg rü n en  Form en  is t  —  auch 
Stechpalm e u n d  B esenginster gehören  h ie rh e r — , fü h rt 
Stö cker  darauf zurück, daß auch die ve rh ä ltn ism äß ig  
m ilden W in te r fü r d ie A ssim ila tio n sa rb e it g en ü tz t

w erden sollen. Es w ird  also von. ganz neuen G esichts­
p u nk ten  au s eine e inheitliche E rk lä ru n g  des ganzen 
E rscheinungskom plexes gegeben, der b isher den Öko­
logen so viel K opfzerbrechen v e ru rsach t ha t.

Biologische Untersuchungen über die Peronospora- 
krankheit. Bei d e r g roßen B ed eu tu n g , die dem  Reb- 
sehutz g erade  in  d e r g eg en w ärtig en  Z eit zukom m t, ist 
es zu begrüßen, daß die B ekäm pfungsm ethoden im m er 
m ehr auf eine biologische G rund lage  g e s te llt  w erden. 
B ahnbrechend in  d ieser H in sic h t speziell fü r die Pero- 
n o sp o rak ran k h e it w aren  die U n te rsuchungen  von 
I s tv ä n ff i , der feststellte , daß die In k u b a tio n sze it (d. h. 
d ie  Z eit von der In fek tio n  b is zum  sich tb a ren  A usbruch 
de r K ran k h eit)  in  U n g a rn  zw ischen 15—18 Tagen 
(Mai) und  5— 6 Tagen (Ju li) schw ankt, u n d  daß der 
K ran k h eitse rreg e r zu seinem  Gedeihen m indestens zwei 
s tä rk e re  Nied er schlage bedarf, den e rsten  zum  E in d rin g en  
in  die Pflanze, den zweiten, um  d ie  bis zum  A usbruch 
e rfo rderliche  E n tw ick lung  h in te r  sich zu b ringen . Diese 
D aten  liegen dem vom badischen W e in b au in s titu t au s­
gearbe ite ten  sogenannten  In k u b a tio n sk a len d e r zu­
grunde, durch den das S pritzen  im  ganzen  Lande auf 
G rund  m eteorologischer B eobachtungen von d ieser Zen­
tra le  aus gerege lt Avird. „W enn m an auf die s tä rk e re n  
R egenfälle  bei w arm er T em p era tu r (üfber 1 5 °  C) ach te t 
und von dem Z eitp u n k t des N iederschlages d ie  fü r die 
betreffende Ja h resze it festgeste llte  In k u b a tio n sz e it h in ­
zurechnet, k an n  m an vorausbestim m en, w ann  die Pero- 
nospora hervor'brechen w ird , vorausgesetz t, daß die 
B lä tte r  nach A blauf der In k u b a tio n sz e it naß  werden 
D as S pritzen  h a t dann vor A blauf der In k u b a tio n sze it 
zu  erfo lgen“ (K. M üller, Jah resb er. d. Ver. f. angew. 
Bot. 16, 1918). Die A bw eichungen der In k u b a tio n s­
zeiten  in, den verschiedenen M onaten steh en  nun  in  
e rs te r L in ie  m it den T em p era tu rv erh ä ltn issen  in  Z u­
sam m enhang; da diese aber auch, u n ab h än g ig  von der 
Jah resze it, gew issen Schw ankungen u n terleg en  sind, 
so läß t sich  d ie  M ethode noch verfe inern , w enn m an die 
A b häng igkeit der In k u b a tio n sz e it von der T em pera tu r 
bestim m t. Dem Zweck d ien t eine U ntensuehung von 
K. M üller und  R. R ahanus  (W einbau u n d  K e lle rw irt­
schaft 2, 1923), in  der die auf G rund  ausgedehn ter In - 
fektiönsiversuche gew onnenen D aten  zu einer „ In k u ­
b a tio n sk u rv e“ zusam m engestellt w erden. A usbruch  der 
K ra n k h e it e rfo lg t zwischen T em p era tu ren  von 13 und 
30 ° C. Bei 13 0 b e trä g t die In k u b a tio n sz e it ca.
12 Tage, sie  s in k t d a n n  bis 4 T age (24 0 C) u n d  s te ig t 
von h ie rau s w ieder an . U n te r  B erücksich tigung  dieser 
T atsachen lä ß t  ©ich also der S p ritz te rm in  noch näher 
p räzisieren . F re ilich  deuten gew isse Beobachtungen 
d arau f hin, daß die In k u b a tio n sk u rv e  w äh ren d  der 
Saison eine V erschiebung e rle id e t d e ra rt, daß  d ie  I n ­
kubationszeiten  sich m ehr u n d  m ehr verkürzen . Das 
ließe sich sehr leich t d e ra r t  deuten, daß  die V iru lenz 
m it der Zahl der Infektionen- zunim m t, w ie dies fü r 
viele B ak terien  feststeh t. D ie B edeutung all dieser 
biologischen Versuche lieg t d a rin , daß  zu häufiges und 
zu v e rk eh rte r Zeit angebrach tes S p ritzen  verm ieden 
w ird . S ta rk .

Astronomische
A ls M itteilungen der U n iversitätssternw arte  Inns­

bruck N r. I 1) is t  eine A rb e it von A . Scheller erschienen, 
welche die E rgebnisse  einer L ängenbestim m ung behan­
delt. E s is t  fü r den R eferen ten , der a n  diesem  I n ­

1) Ak. d. W iss. W ien, S itz.-B er. M ath .-N at. Kl. 
A bt. H a , 131. Bd., H eft 6 u. 7.

Mitteilungen.
s t i tu te  A .P r e y  die e rste  E in fü h ru n g  in  die A stro p h y sik  
zu verdanken  h a tte , eine liebe A ufgabe, von dieser 
S te rn w a rte  zu berichten . In  In n sb ru ck s  Um gebung, 
über der Zone des Talnebels —  in  idealer Lage, wie 
Scheller  hervorheb t —  h a t sie E. von Oppolzer h in g e­
ste llt. M an m uß ste te  .m it W ehm ut des Schicksals dieses
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M annes gedenken, der voll sp rü h en d er G edanken und  
edler D en k u n g sart, ein echter Oppolzer, so  frü h  der 
W issenschaft en trissen  w urde, noch ehe er sich seines 
W erkes e rfreuen  konnte.

D as H a u p tin s tru m en t, dessen B ild auch in  Graf f s  
„A stro p h y sik “ E in g an g  gefunden hat, i s t  e in  schöner 
40-cm-Spiegel von Zeiß (1 : 2,5). B eiderse its je  ein 
pho tographisches 80-m m -O bjektiv (1 : 10); a ls  L e it­
fe rn ro h r d ien t e in  7,5-Zöller. Die B eobachtungen fü r 
die vorliegende U n te rsu ch u n g  sin d  von dem derze itigen  
D irek to r P ro f. Scheller un d  Dr. O berguggenierger  am 
Schäfflersehen M erid iankreise  (108 m m  Ö ffnung, 
1150 m m  B rennw eite) an g es te llt worden. N ach dem 
V orgänge bei ider L ängenbestim m ung P a r is— W ash in g ­
to n  u. a. w urden h ier d rah tlo se  Zeitzeichen m it E rfo lg  
herangezojgen. D er E m p fan g sap p ara t, e in  e in facher 
P rim ärem p fän g e r m it D etek tor, is t  auf d e r S te rn w a rte  
se lb st h e rg este llt w orden. Die G esam tlänge der A n ­
ten n e  b e trä g t  240 m. D ie g rößere  S ch ärfe  der N auener 
P u n k ts ig n a le  gegenüber den P a rise r  w ar fü r die W ahl 
der e rste ren  maßgebend. Dies g i l t  n a tü rlich  fü r das 
P a r is e r  „Onogo“-S ignal; R eferen t w ürde fü r die Zwecke 
einer Längenbestim rnung das P a r ise r  K oinzidenzsignal 
vorziehen, das ja  schon seiner N a tu r nach als das ge ­
e ig n e tste  erschein t. Scheller fin d e t den m. F . der e in ­
zelnen Z eitem pfänge zu ±  0,02s, tro tz  des e tw as g e ­
zw ungenen V organges: E in sch ä tzen  der R ad iopunk t- 
signale  in  die Z ehntel eines „D reizehnsch lägers“ , dessen 
K oinzidenzen m it der H a u p tu h r nachher m ehrm als be­
obach tet w urden. D er Fehler der persönlichen A uf­
fassung  der Zeiten h ä tte  leich t m it D oppeltelephon 
durch  gleichzeitige A ufnahm e zweier B eobachter au s­
geschalte t w erden können ; das Ideal w äre  n a tü rlich  
Schreibem pfang am C hronographen. —  D er e rm itte lte  
G ang der H au p tu h r How hü is t  n ich t seh r gü n stig . Die 
lokalen  Zeitbestim m ungen w urden an  15 A benden m it 
d u rch sch n ittlich  2 Pol- u n d  8 Z eits te rn en  du rch g efü h rt. 
D ie schließlich gew onnenen W erte  fü r den L än g en ­
un tersch ied  zeigen u n te re in an d e r eine seh r b e frie ­
digende Ü bereinstim m ung. Es e rgab  sich als E n d w ert 
X — +  45m31s,4 4 8 ± 0 s,050. W erden  vier s tä rk e r ab­
weichende W erte  ausgeschlossen, so fin d e t m an 
}, =  +  45m 31s 425 ±  0,023.

Abgesehen von einer ih re r  N a tu r nach unsicheren 
Längen bes tim nm ng  aus Sonnen f i n s t e r n isauf nahm en , 
lag aus ä lte re r  Zeit ein W ert von -f- 45m32s,36 vor, 
den Oppolzer aus dem S tad tp lan e  durch  A nschluß an  
einen P u n k t des K a ta s te rs  von 1850 e rh a lte n  hat. 
D iesen W ert k ann  m an n a tü rlich  n u r als a n g en äh ert 
bezeichnen. Im m erh in  w äre  es doch w ünschensw ert, 
den U rsachen  der vorliegenden enorm en D ifferenz nach­
zugehen. Die aus dem P lan e  entnom m ene rohe D istanz  
w ar näm lich  1015 m, der neue W e rt gi'bt eine Lage w est­
lich vom K a ta s te r  p u n k  t  von 1304 m. Es lieg t a lso eine 
A bw eichung von 289 m vor. E in  Feh ler der T ria n g u ­
lie ru n g  in  solchem  Ausm aße erscheint, fa s t unden k b ar, 
ab er selbst auch ein so großer Ü bertrag u n g sfeh ler aus 
dem S tad tp lan e . E in  neuer geodätischer A nschluß w äre 
in te ressan t, auch m it dem Nebenzwecke, nachzusehen, 
ob In n sb ru ck  an  der W estw anderung  te iln im m t, die 
M. Sch m id t2), wie R eferen t g laubt, ziem lich e in w an d ­
frei M t das bayerische A lpen land  nachgew iesen ha t. 
Bei d ieser W estw anderung  h an d elt es sich n a tü rlich  um  
bedeutend geringere  B eträge. Im m erh in  w ar der 
m axim ale  W e rt 2,5 m fü r R oggenburg.

2) Akad. d1. W iss. M ünchen, S itz.-B er. Ju n i  1920.

[ .Die Natur­
wissenschaften

Die funkentelegraphischen Z eitsignale. Seit e in iger 
Zeit w erden an  der W iener S te rn w a rte  drahtlose Z e it­
signale  aufgenom men. Im  A nschluß an  die oben be ­
sprochene A rb e it sei h ier ein igen au s d e r P ra x is  eich 
ergebenden E rw ägungen  in  K ürze  R aum  gegeben:

1. Das französische „Onogo“-S ignal von 10h 25m
(M. E. Z.) g ib t, wie schon Scheller  hervorgehoben hat, 
bedeutend unschärfere  P u n k te , als das N auener, is t 
daher viel u n sicherer aufzufassen  u n d  sch e in t auch 
sonst n ich t seh r verläßlich  zu sein. B esser i s t  das a lte  
S ignal l l h 45m von P a ris . H ie r sin d  d ie  P u n k te  sc h ä r­
fer, doch h a t m an bei diesem  halbau tom atischen  S ignal 
n u r d re i verläßliche V ergleichspunkte. Bei N auen
m achen w ir aber in  zwei M inu ten  13 U hrvergleiche. 
N im m t m an d ie  M inute  m it den „x“ dazu, so h a t  m an, 
w ie z. B. Hartwig^) u. a., b is  zu 28 Vergleiche.

2. D er N achteil a ller dieser S ignale  b e s teh t d a rin ,
daß ih r Feh ler v o re rs t  u n b ek an n t is t  u n d  e r s t  nach 
län g erer Zeit verö ffen tlich t w ird. D ie A bw eichung des 
S ignals von N auen w ird  u. a. in  P o tsdam  und H am burg  
beobachtet, die B eobachtungen der S eew arte  w erden im 
Beob. Z irk. der A stronom ischen N achrich ten  nach ge­
raum er Z eit fü r einen län g eren  Z e itab sch n itt auf e inm al 
v eröffen tlich t. D ieser V organg  w ird  sich  in  Z u k u n ft 
n ich t au frech t e rh a lten  lassen. Neben der sp ä te ren  
P u b lik a tio n  m uß der F ehler auch am  selben Tage 
funken telegraph isch  m itg e te ilt  w erden. Dies k a n n
analog  wie bei dem u n ten  zu besprechenden P a r is e r  
K oinzidenzsignal wohl schon nach e in e r halben S tunde 
geschehen. H am burg  w ürde sogleich nach  A usw ertu n g  
der C hronographenstre ifen  das R e su lta t nach N auen 
telephonieren  und die R ad io s ta tio n  gäbe e tw a Folgendes 
m it  langsam en Z eichen : P . 0 . Z. Zeitzeichen K o rre k tio n  
p lus 0 1 3 = = =  plus 0 1 3 = = =  plus 0 1 3 = = = , a lso h ie r  im  
Beispiel Signal um 0 S, 13 Sekunden zu sp ä t. D an n  w ird  
das Zeichen p rak tisch  u n m itte lb a r bedeutungsvoll. M an 
muß ja  bedenken, daß  in  ein igen  J a h re n  sicher jede 
deutsche S te rn w arte  e ine  R ad io s ta tio n  haben w ird .

3. W ie in  der vorhergehenden B esprechung erw ähnt,
e rsch e in t dem R eferen ten  fü r L ängenbestim m ungen  n ur 
ein  K oinzidenzsignal als e inw andfre i. D er E iffe ltu rm  
g ib t ein solches auf W elle 2600 m um  11 u n d  23h. Die 
K oinzidenzen zwischen den P a r ise r  S ignalen  u nd  der 
eigenen U h r lassen sich m it au ß ero rd en tlich e r Schärfe 
feststellen . Bei e in iger Ü bung k an n  m an den m. F. 
der S ignalabnahm e u n te r  0 s,01 halten . D ie m it E x tr a ­
po lation  gefundenen Zeiten fü r den 1. und 300. P u n k t 
des S ignals g ib t P a r is  dann  m it langsam en, le ich t auf- 
nehm baren Zeichen um  l l h 3Sm bzw. 23h 38m.

4. U m  23h g ib t auch M oskau ein K oinzidenzsignal,
das m it unserer bescheidenen p rov isorischen  A nlage 
seh r deutlich  aufzunehm en ist. L eider w erden im 
G egensatz zu P a r is  d ie K o rrek tio n en  nachher m it so l­
cher Geschwindig’k e it  abgespielt, daß sie n u r von ge­
ü b ten  T elegraph isten  aufzunehm en sind . H ie rin  k ö n n te  
A bhilfe  geschaffen w erden.

5. .Außer diesen K oinzidenzsignalen g ib t es noch
solche auf W elle 15 500 um  9 h von Lyon u n d  au f W elle 
18 940 um  2 0 11 von L afayette. Also täg lich  v ie r  f ra n ­
zösische und eiin russisches w issen sch a ftlich es  Z eit­
signal und  kein  deutsches ! E s m uß e in  N a u en er K o in ­
zidenzsignal in  nächster Z e it e in g e fü h r t w erden, zu ­
m indest aus dem Grunde, um  d en  k le in en  S ta tionen , 
die n u r N auen erre ichbar haben, e in  K oinz idenzsignal
zu verschaffen! W. E. B ernheim er.

3) H im m elsw elt X X X I I I ,  37,
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