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Sum~ar3t 

The real density of a porous mat te r  is determined by 
means of the equat ion V = a - b . s ,  where V is the 
volume of imbibition, related to the surface tension (s) 
of the liquid, while "a" and "b" are experimental  
coefficients. The examinat ion  of this equat ion led to the 
conclusion tha t  "a" represents the total  porous volume, 
while "'b" is a funct ion of the mean porous radius, The 
knowledge of the equation related to a given substance, 
allows to calculate immediately the real density. 

Fur thermore the ratio b/a defines a characteristic 
porosity index. 

Stoll verdanken,  steht  in der Gruppe der Pyrenomy- 
ceres (Euascomycetes). 

Da die biologische Verwandtschaft  beider Stoffe (und 
beider Pilze) eine nahe ist und sic chemische Berfihrungs- 
punkte  haben, dart  man beim Gynergen, so wie es beim 
Penicillin gesehah, nach antibiotischen Eigenschaften 
forschen. Beim Penicillin richten sich diese gegea Bak- 
terien, beim Gynergen mit  Wahrscheinliehkeit  gegen 
Virusarten, Bei zwei Viruskrankhei ten hat  Gynergen 
Sandoz in vielen Fi~llen seine therapeutische Wirksam- 
keit schon bewiesen: beim Herpes zoster ~ und beim 
Herpes "simplex 2. R. BIRKH~.USER 

Basel, den 15. April 1946. 

Gynergen und Penicillin als Antibiotika 

Die Erk rankung  der Hornhau t  an Herpes simplex 
(febrilis) ist in ihrer leichten Form eine sehr 1Astige, 
in ihrer schweren Form eine for das Auge gef~ihr- 
l i the Viruskrankheit .  Vieles spricht ffir die intrazellu- 
l~ire (endogene) Bildung des Virus (Elementark6rper- 
chen), welche Auffassung keine Beeintrlichtigung der 
Tatsache bedeutet,  dab sich Herpesvirus vom Menschen 
auf das Tier und  vom Tier auf den Menschen iiber- 
t ragen litBt. Ents tehung und  Heilung der Herpeskrank- 
heft ist eine Angelegenheit des Zellchemismus ~. 2. 

Zum erstenmal fiel mir, als eine Nebenbeobachtung,  
die Heilwirkung des Gynergen Sandoz auf Herpes 
simplex auL anl~131ich einer Untersuchungsreihe mit  
Sulfanilamidsalbe *. 

In  der Hegel heilt /rische Erkrankung  des Hornhaut -  
epithels an  Herpes simplex durch Einnehmen yon 
4- -6  mg Ergotamintar t ra t  tiiglich (4--6 Table t ten  
Gynergen Sandoz) in durchschnittl ieh vier Tagen;  
ohne Gynergen beansprucht  die Heilung wesentlich 
mehr Zeit. Das klinische Bild des Krankheitsverlaufs 
scheint mir dutch den Grad des Erregungszustandes des 
Orthosympathikus  stark beeinfluBt zu sein ~. 

Neuestens babe ieh Gynergenl6sung, 1 cm s --- 0,5 nag 
Ergotamintar t ra t ,  direkt auf die herpetischen $tellen 
im Hornhautepi thel  gebracht, mit  gutem Erfolg. Wei- 
tere Anwendung dieser Therapie wird lehren, ob die 
direkte Applikation der Gynergenl6sung auf das herpe- 
tisch erkrankte Epithel  die enterale oder parenterale 
Darreichung mit  gleich gutem Erfolg abl6sen kann.  

FaBt man  das Ergo tamin ta r t ra t  Stotl (Gynergen 
Sandoz) wie das Penicillin als ein Ant ibiot ikum ant, mit  
der F~higkeit, den Zellehemismus beeinflussen zu k6n- 
nen, dann  diirfte man dem Gynergen die Eigenschaft 
zubiUigen, die intrazellul~re (endogene) Herpesbildung 
hemmen zu k6nnen.  Nach heutiger AuHassung hat  das 
Penicillin diese Eigenschaft Virusstoffen gegeniiber 
nicht. 

Zwischen beiden Stoffen bestehen ~ewisse chemische 
Berfihrungspuukte n, *. Wdchtiger erscheint nlir die bio- 
logisehe Verwandtschaft.  Beide Stoffe verdanken ihre 
Ents tehung  Pilzen ein und derselben Reihe.: den 
Askomyzeten. Der Pilz Penicillium notatum, aus dem 
das Penicillin gewonnen wird, geh/Srt in dieser Reihe 
zur Gruppe der Plectascales (Euascomycetes). Der Pilz 
Claviceps purpurea, dem wit das Ergo tamin ta r t ra t  

1 DOERR und HALLAUER, Handbueh der Virusforschung, Band 1 
undo und 1. Erg~inzungsband, Springer, Wien 1938--1944. 

2 LEVADITI: Pr6cis de virologic m6dicale, Masson, Paris 1945, 
3 RUDOLF BIRKI~AUSER, Praxis, 5, 2 (194~). 
4 RUDOLF BIRKH~USER, Schweiz. Ophthalm. Ges. 1942; Schweiz. 

reed. Wsehr. 34, 33 (1943); Ophthalmologica, 10a, 214 (1943). 
s A. ~VETTSTF.XH, ~ber Penicillin, Ciba AG., Basel 1946. 
6 ARTmm STOLL, Holy. chim. aeta, 28, 1283 (1945). 

Summary 
Herpes corneze simplex (febrilis) is a virus disease. 

I n  1942 the author found out tha t  the purely epithelial 
forms of Herpes cornem are cured on an average within 
four days, if the pat ients  took 4- -5  milligrams of 

Gynergen Sandoz~ (Ergotamin-tar t ra te  Stoll) a day. 
According to the newest observations fresh Herpes 
cornem can also be cured through rinsing with a solu- 
t ion of 0.5 mg of Gynergen (2 cm 3 a day); 

The development of the Herpes disease and its cure is 
a chemical process of the cells, which, according to the 
author, is influenced by Gynergen. - -  Ergotamin is won 
out of secale cornutum, which owes its origin to the 
fungus Claviceps purpurea. This fungus together with 
the Penicillium notatum belongs to the ¢lscomycetes 
group. Both are biologically related and  their  substance 
has chemical points of contact.  ~ Wi th  respect to bac- 
teria, Penicillin is antibiotic,  the author  presumes anti-  
biotical properties against Herpes in Ergotamin  (Gyn- 
ergen Sandoz), the s tudy of which he suggests should 
be gone into more thoroughly. With  two different 
viruses Gynergeu Sandoz has been known to bring 
about  a cure in  many  cases: namely  Herpes zoster 
ophthalmicus, and Herpes cornem simplex (febrilis). 

x V. FRxxs, fObersetzung aus Ugeskrift for Laeger, 102, 43 (1940) 
(Bei Sandoz AG.) 

2 RUDOLF BIRKH~USER, Schweiz. Ophthalm. Ges. 1942; Schweiz. 
reed. Wschr. 34, 33 (1943); Ophthalmologica 106, ~14 (1943}. 

~3ber Beziehungen der Molekiilgr6fSe und -gestalt 
zur physiologischen Wirkung 

Aus klinischer Notwendigkeit  und angeregt durch die 
Arbeiten yon CHARGAFF 1 und  besonders KARRER* haben 
wir den Aufbau halbsynthetischer Ant ikoagulant ia  
durch Sulfurierung hochmolekularer Kohlehydrate und  
anderer polymerer Produkte aufgenommen. Dabei war 
wichtig, zu wissen, ob eine Beziehung zwischen Molekfil- 
gr6Be bzw. -gestalt und  physiologiseher Wirksamkeit  
besttinde. KARRER, der einzige, der bisher bezfiglieh der 
genannten  Produkte in dieser Richtung vorstieB, sieht 
bei sulfurierten Kohlehydraten bzw: Kohtehydratderi-  
va ten  keinen sicheren Zusammenhang zwischen Wirk- 
samkeit  und  Viskosit~t. Wir  selbst haben zur Kl~rung 
dieser Frage polymerhomologe Reihen sulfurierter 
Hexosane, Pentosane und von Polyvinvlalkoholen her- 
gestellt und die Wirkung dieser Stoffe, die einen sehr 
unterschiedlichen, abet  wohl definierten Polymeri- 

1 CHARGAFF, BANCROFT and STANLEY-BROWN, J. bioLChem. 
115, 148, 155 (1936). 

2 KARR~R, K6sm und USTERI, Helv~chim. acta ~6, 1296 (1943}. 
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sa t ionsgrad hat ten,  auf die Gerinnung des rekalzifizier- 
ten Menschenplasmas in vitro untersucht .  Da wit  einen 
beacht l ichen hemmenden Effekt  der  genannten Ant i -  
koagulant ia  auf die Hi tzekoagula t ion  des Menschen- 
plasmas sowie auf  die Milchgerinnung sahen, wurden 
auch diese einbezogen. Neben der Toxizit~ttsfrage wurde 

lich mi t  diesem wachst  (Kol. 8). Gleiches gil t  fiJr die 
polymerhomologe Reihe sulfurierter  Polyvinyla lkohole  
(Kol. 2 und 7). Analog dem ant ikoagul ierenden Effekt  
zeigt sich auch ein hemmender  Effekt  a u |  die Milch- 
gerinnung, d e r m i t  zunehmender  MolekiilgrOBe schwin- 
de t  (Kol. 6). Die sulfurier ten Xylane,  die sich hinsicht- 
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schliel31ieh die antikomplement~tre Wirkung  geprtift,  da  
nach ECKEa und  PZLLEME~ t sulfurierte Zellulosen und 
Polyvinyla tkohole  antikomplement~tr  wirken sollen. 

In  der  obigen Tabel le  geh6ren Auswertungszahlen 
je einer Kolonne ( 1 - 8 )  zusammen, da  sie in demselben 
Test  gewonnen sind. Aus den aufgeffihrten Werten,  die 
nur  ein Beispiel fttr viele sind, l~Bt sich klar  erkennen, 
dab  bei  sulfurier ten Zellulosen die ant ikoagul ierende 
Wirkung  im reziproken Verh~tltnis zum Polymerisat ions-  
grad s teht  (Kol. 1}, wahrend die Toxizit~tt ganz erheb- 

1 ECKER u n d  PILLEblER, J .  I m m u n .  40, 81, 89 (1941). 

l ich ihres ger lnnungshemmenden Effektes alien anderen  
Substanzen iiberlegeri zeigen, weisen ~hnliche Ver- 
h~tltnisse auf  (Kol. 4 und 6). 

D~e Beziehungen zwischen MolekCttgestalt und  Wirk-  
samkei t  sind aus Kolonne 3 schGn ersichtlich. Hinsicht-  
lich der  Blutger innung sind Fadenmoleki i le  wei taus  
am wirksamsten,  wShrend bei  verzweigten ~vlolekiJlen 
die Wirksamkei t  wesenttich geringer ist, u m b e i  Sph~ro- 
kolloiden fast zu verschwinden. Sehr groBe Kugelmole- 
kiile wirken sogar gerinnungsf6rdernd.  

In  analoger \Veise wurde die \Virkung dieser Pr~iparate 
auf  das weiBe Blutbi ld  nach dem Vorgang yon STAUB 
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und  BUCHER x untersucht.  Es ergab sich, dab beim 
Kaninchen intravenOse Gaben von 2,5 mg/kg sulfurier- 
ter Zellulose yore Polymerisationsgrad 692 zu einer 
schnell einsetzenden Leukopenie mit  Hyperleukozytose 
nach 60 Minuten fiihren, wiihrend ein ldeines Spalt- 
stiick yore Polymerisationsgrad 12 unter  den genannten  
Bedingungen jede Wirkung auf  das weiBe Blutbi ld ver- 
missen l~Bt, ein Befund, der sich zwanglos in den Rah- 
men der iibrigen einftigt. 

Bei der Hemmung  der Hitzekoagulation des Eiweii3es 
sind die Verh~iltnisse weniger klar, wiihrend die anti-  
komplementiire Wirkung der genannten  Substanzen 
keine Beziehung zur Molekiilgr6Be und  .-gestalt zeigt. 
Heparin hat  bei einer 100real schw~icheren antikomple- 
mentAren Wirkung keinen Effekt auf die Hitzekoagula- 
t ion und  sehr wenig auf  die Milchgerinnung, so dab schon 
aus diesem Befund den aufgefiihrten halbsynthet ischen 
Ant ikoagulant ien ein anderer Wirkungsmechanismus 
zugeschrieben werden muB als dem Heparin.  

K,  N, VON KAULLA und  E. HUSEMANN 

Chirurgische Klinik und makromolekulare Forschungs- 
abteilung des Chemischen Laboratoriums der Universit/it  
Freiburg i. Br., den 1. April 1946. 

Summary 
The behaviour of sulphurated high molecular carbo- 

hydrates  and similar compounds shows that  certain 
physiological properties (anticoagulation, tolerance 
depend not  only on the size of the molecule bu t  also 
on its structure. Toxic properties increase bu t  anti-  
coagulation action decreases with the size of the mole- 
cule. Thread-like molecules are more effective than  
spherocolloids. Differences in size and structure of 
the molecule have no influence on other effects. 

1 STAVB und Buc3tEa, Schweiz. reed. Wschr. 904 (1943). 

schleim in Menge hervorbricht, legt sich in Fal ten und 
schrumpft mit  dem Fruchtfleisch bis auf den Stein zu- 
sammen. Wenn dieses unverkennbare  Krankheitsbi ld 
erreicht ist (anfangs August), beginnt  die Fruchtstiel- 
in/ektion. Der Pilz wiichst riickw~irts in den Baum hin- 
unter  und  verbreitet sich raseh in den jungen Zweige,, 
die i m  n~ehsten Frfihjahr ein sp~rlicheres Bliihen zeigen. 

Nach diesem zweiten Organwechset scheint die Infekt- 
kette abzureiBen; denn noch nie wurden Fruktifika- 
tionsreservoire, wie Perithezien (Hauptfruehtform) oder 

Infizierte Knospenschuppen auf Friskokirschen. 

Fig. I. Nat/irliche Gr613e. 

Die Oberwlnterung des Erregers der Bitterf~lule 

Die Bitterf~iule der Kirschen, seltener der Pflaumen 
und)~pfel, wird durch den Pilz Gloeosporium fructigenum 
Berk. verursacht. Die Krankhei t  fiihrt, wie ihr Name 
sagt, zu einer geschmacklichen Ver~inderung des Frucht-  
fleisches; sie ist zwar fiir unser Land nicht neu, flamrnte 
jedoch im Jahre 1939 nell auf und  vermindert  seither 
als zyklische, progressive Epidemie in den Haupt-  
kirschengebieten der deutschen Schweiz den Ert rag um 
50-70%. 

Typisch fiir diese Kirschenfiiule sind die ungeheure 
P1Otzlichkeit ihres Auftretens und  ihre erstaunlich 
schnelle Ausbrei tung fiber die Friichte eines ganzen 
Baumes. Um diese beiden Tatsachen zu erklAren, haben  
wir versucht, die Infektket te  des Gloeosporium ]vuctige- 
,mm auf seinem Hauptwir t ,  dem Kirschbaum, kennen- 
zulernen. Wir  fragen uns;  Is t  die In]ektkette dieses Er- 
regers homoge~¢ (d. h. ist er wirtstreu), heterogen {wirts- 
weehselnd), diskontinuierlick oder kontinuierlich (d. h. 
kann  er saprophytische Phasen iiberstehen oder nicht) ? 

Die Prim~rinfektion erfolgt durch die Frueht ent- 
weder direkt durch die Epidermis oder durch die Spalt- 
6ffnungen ger6teter und  welch gewordener Kirschen. 
Infolge Verletzung der Epidermis wird die Transpira- 
t ion erh6ht; d ie  Kirschenhaut,  iibers~t yon unz~hligen 
Acervuli (~Pusteln~), aus denen rosaroter Sporen- 

Fig. 2. Vergr6~ert 2: 1. 

Acervuli (Nebenfruchtform), die die gewaltige Streu- 
ung des Erregers fiir die niichste Vegetationsperiode si- 
chern wiirden, auf oder in Zweigen gefunden. Die Streu- 
ung zur Reifezeit der Kirschen muB also yon einem 
andern Organ oder yon einem noch unbekann ten  Neben- 
wirt ausgehen. Diese Auffassung wird durch den folgen- 
den Versuch geStfitzt, der einen d~itten Organwechsel 
aufdeckte. 

Legt man  nlimlich sorgf~ltig abgetrennte,  steritisierte 
Knospenschuppen oder kleine Zweigstiicke, die yon 
sichtlich gehemmten Astpart ien s tammen,  im Herbst  
oder im Frfihling in Feuchtschalen auf mit  Subl imat  
(I O[0o) und  sterilem Wasser gewasehene Friskokirsehen, 
so w~ichst im Verlaufe yon ein bis zwei Wochen das 
hellgraue Myzel yon Gloeosporium lructigenum aus den 
Geweben der Schuppen oder der Zweigstiicke heraus 
und  macht die darunterliegende Kirsche bitter]aul 
(Fig. 1 und  2). 

Da die Knospenschuppen, wie die Kirschen, vorher 
mit Sublimat  und  sterilem Wasser desinfiziert wurden, 
vegetiert der Pilz nicht iiuflerlich auf der Epidermis oder 
Kutikula,  sondern wuchert intmmatrikal (Fig. 3 und  4; 
Tabelle 1). 


