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sulfat eingetreten waren und der Farbstoff nach I formuliert werden miisse.
Es hat sich nun iiberraschenderweise herausgestellt, dafl Lumi-lactoflavin,
im Gegensatz zu Lacto-flavin, bereits Alkylimid enthdlt. Bei
der alkalischen Photolyse des Vitamins wird also die zuckerdhnliche Seiten-
kette abgespalten, und es tritt merkwiirdiger Weise gleichzeitig Alkyl an
Stickstoff auf.

Schén krystallisiertes Lumi-lactoflavin®) gibt etwa 0.5 Mole Alkyljodid
und besteht offenbar zu etwa gleichen Teilen aus einem alkylimid-freien
(¢-) und einem alkylimid-haltigen (3-) Farbstoff. Dem entspricht, daB8 be-
reits bei der alkalischen Hydrolyse 2 verschiedene Spaltstiicke aufgefunden
worden sind?®. Von diesen hat sich das ,sodaldsliche Spaltstiick* als
alkylimid-frei und damit als Derivat des a-Lumi-lactoflavins erwiesen.

Nicht nur $-Lumi-lactoflavin, sondern auch seine durch Abspaltung von
Harnstoff erhiltlichen Derivate, nimlich die Carbonsiure C;,H;,N,0;,
das daraus durch Decarboxylieren gewonnene Produkt C;;H;,N,0 und
die schon krystallisierenden sauerstoff-freien Basen, die wir aus der Carbon-
sdure durch energischeren alkalischen Abbau isoliert haben, enthalten Alkyl-
imidgruppen. Nimmt man an, dafl es sich um Methylimid handelt, so liegt
es nahe dem -Lumi-flavin die Formel 111 zuzuschreiben, die jedoch in Einzel-
heiten weiterer Priifung bedarf. Nach Formel III wiirde sich das B-Lumi-
lactoflavin nicht vom Alloxazin selbst ableiten, mit dem wir es schon friiher )
verglichen haben, sondem von einer tautomeren Form, die durch die Methyl-
gruppe festgelegt ist.

251. Georg Lockemann und Heimbert Leunig: Uber den
Einflu} des ,schweren Wassers'‘ auf die biologischen Vorginge
bei Bakterien (Vorlauf. Mitteil.).

[Aus d. Chem. Abteil. d. Instituts Robert Koch, Berlin.]
(Eingegangen am 20. Juni 1934.)

Das auf Grund der Beobachtungen der amerikanischen Forscher H. C.
Urey und G.N.Lewis im vorigen Jahre bekannt gewordene ,schwere
Wasser” ist in den letzten Monaten Gegenstand zahlreicher Untersuchungen
gewesen. Wenn sich auch die meisten Veroffentlichungen mit den physi-
kalischen Figenschaften des Wasserstoff-Isotopen Deuterion und des
Deuterion-oxyds D,O beschiftigen, so sind dech auch schon einige Unter-
suchungen iiber die biologischen Wirkungen des ,,schweren Wassers*
von amerikanischen und englischen Forschern ausgefiihrt worden!-19). Dabei

°) vom Schmp. 330° in der Hohe der Absorptionsbanden den verdffentlichten
Kurven entsprechend.
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hat sich ergeben, daf3 das ,,schwere Wasser in hoheren Konzentrationen
auf Pflanzen, Wiirmer, Fische und Miause schidlich wirkte, daf3 es aber in
groBeren Verdiinnungen entweder ohne besondere Wirkung blieb oder in
dem einen, von Samuel I,. Meyer1% beobachteten Falle in einer Verdiinnung
von 1:213 (0.469 %) auf das Wachstum des Aspergillus-Pilzes von giinstigem
Einfluf} war.

Mit Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen Adsorp-
tions- und Desinfektions-Vorgingen beschiftigt, haben wir auch
einige Versuche mit , schwerem Wasser’ ausgefiithrt, um zu priifen, ob und
wie die biologischen Vorginge bei Bakterien durch ,,schweres Wasser be-
einflufit werden.

Die I.-G. Farbenindustrie A.-G., Bitterfeld, hatte die Freundlichkeit,
uns eine grofere Menge von Wasser zur Verfiigung zu stellen, das bis zu
0.54% an D,0 angereichert war, wihrend das gewdhnliche Wasser nach
Angabe der amerikanischen Forscher 0.02 9%, D,O enthalten soll. Das uns
gelieferte Wasser wollen wir der Einfachheit halber als ,,Schweres I.-G.-
Wasser* bezeichnen (Schw. I.-G.-W.) im Gegensatz zu dem gewohnlichen
Wasser (gewOhnl. Wasser).

Wir hielten es fiir zweckmiBig, den EinfluB des ,,schweren Wassers*’
nicht in der Weise zu priifen, daB3 wir es ohne weiteres auf sich vermehrende
Bakterien einwirken lieBen, da ein giinstiger oder ungiinstiger Einflufl bei
einer derartigen Versuchs-Anordnung nur schwer zu erkennen und zahlen-
mifig zu erfassen ist. Dies schien uns aber leichter méglich zu sein, wenn
wir den FEinfluB bestimmter Zusitze von ,schwerem Wasser’* bei Desin-
fektions-Vorgingen untersuchten, da diese in ihren FEinzelheiten durch
bestimmten Gehalt der Iosungen und durch bestimmte Einwirkungs-Zeiten
bedingt sind. Es war also zu priifen, ob die Bakterien in ihrem Lebenskampf
gegen die totliche Wirkung bestimmter Desinfizientien durch verschiedene
Zusatze von ,schwerem Wasser geschidigt oder geférdert werden.

Als erstes einfaches Beispiel fiir ein Desinfiziens wihlten wir Silber-
nitrat und als Priifungs-Bakterien Bacterium coli und Bacillus pyocy-
aneus. Die Versuchs-Anordnung war folgende: Die Bakterien wurden
auf Schrig-Agar 24 Stdn. bei 37° geziichtet. Der Bakterien-Rasen wurde
mit sterilem destillierten Wasser abgeschwemmt, dann die Aufschwemmung
durch sterile Papierfilter gegossen.

Da es sich zunichst nur darum handelte, festzustellen, ob das ,,schwere Wasser‘*
iiberhaupt eine erkennbare Wirkung auf die biologischen Vorginge der Bakterien-Zelle
ausiibt, begniigten wir uns damit, nur 4 Losungen verschiedenen Gehalts an Sjlbernitrat,
je um das ro-fache voneinander verschieden, fiir die Versuche zu verwenden, ndmlich:
o.001 Mm., o.01 Mm., o.1 Mm. und 1.0 Mm. AgNO,. Der Gehalt dieser Losungen liegt
also zwischen 0.000017% und o0.0179% AgNO, Losungen von diesen verschiedenen
Silbergehalten wurden mit folgenden verschiedenen Wasser-Mischungen hergestellt:

I) Nur gewohnl. steriles destilliertes Wasser (0.0209%, D,0)

II) Gemisch von 24 Tlu. gewohnl. W. mit 1 Tl Schw. I.-G.-W. (0.0419, D,0)
11I) " a9 . I S " . (0072% . )
1v) . o3 ’ T S " . (0.150% .. )
V) " A SN " r ., " " (0.280% ,, )

VI) Nur schweres 1.-G.-W. (0.5409%, D,0).

Zu je 10 ccm der mit diesen verschiedenen Wasser-Mischungen herge-
stellten Silbernitrat-I.6sungen wurden o0.25 ccm der Bakterien-Aufschwem-
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mungen unter Umrithren hinzugefiigt. Die einzelnen Proben blieben bei
Zimmer-Temperatur in verdeckten Schilchen stehen, und zu bestimmten
Zeiten (nach 5 min, 30 min, 1, 2" und 3% wurde von jeder Probe eine
Platinése voll herausgenommen, in sterile Fleischbriihe iibertragen und im
Brutschrank bei 37° mehrere Tage aufbewahrt. Eine Triibung der Fleisch-
brithe-Proben zeigt an, da3 die Bakterien noch lebensfihig sich weiter ver-
mehren, wihrend das Klarbleiben der Proben véllige Abtétung der Bakterien
bedeutet. Wie besondere Versuche ergaben, wirken die geringen Mengen
mit iibertragenen Ag-Salzes in dieser groBen Verdiinnung auf die Bakterien
nicht entwicklungs-hemmend. Die Ergebnisse dieser Einzel-Versuche wurden
in Tabellen eingetragen, von denen 2 als Muster wiedergegeben seien. Darin
bedeuten die Pluszeichen (), daB3 die Bakterien noch am Leben sind, und
die Minuszeichen (—), da sie abgetdtet sind.

Tabelle 1. Muster einer Versuchs-Tabelle.

Bacterium coli

Gehalt an _—

Silbernitrat GewoOhnl. Wasser Schwer. I.-G.-Wasser
s lgor b | g | g | 5 | g0r | am | b | ogn

‘ H i
Ot it e -+ + + ! + [ -+ -+ -+ ! + |+ 1 +
0.001 millimol ....... + + -+ + + + + + { + +
0.0I0 b e + — | — —_— —_ -+ + + + +
0.100 vr e + — — — — + + + [ + +
1.0 vy e — — - — — — — — | — -

Tabelle 2. Abtétung von Bacterium coli und Bacillus pyocyaneus durch
Silbernitrat in Aufschwemmung verschiedener Wasser-Mischungen. (Die Zahlen be-
deuten Millimol AgNO,.)

Bacterium coli Bacillus pyocyaneus
Wasser-Mischungen — ‘
57| 300 | 1 ‘ 2 | gh | 5| 307 | b ] 2h | 3t
I. Gewohnl. Wasser ; i ]
0.020% D,0O .... | 1.0 | 0.4 | 0.0I , 0.01 | 0.01 | 1.0 | 0.01 |0.01 | 0.01 | 0.01
II. 24 Tle Gew. W., l
1TL.Schw.1.-G.-W. ‘. !
0.041% D,0 .... 1.0 | 1.0 (0.4 ;0.04]0.04]| 1.0 0.0 |[0.0I ‘ 0.91 | 0.01
ITII. 9 Tle Gew.W., 1Tl | I | ’
Schw. I.-G.-W. i I !
0.072% D,0 .... 1.0 | 0.7 |04 |004]|004{ 1.0 |0.0I [ 0.0I | 0.0 | 0.01
IV. 3 Tle Gew. W ., 17TL ’
Schw. I.-G.W. i ‘
0.1509% D,0 .... 10| 10 |07 |03 |o0o01]| 1.0 |o0o01|0.01]|0.0I|O0.01I
V. 1 Tl. Gew. W.,1T1, ‘
Schw. I.-G.-W.
0.2809% D,0 .... 1.0 | 1.0 |[I.0 J 1.0 ! 1.0 1.0 | 1.0 |0.01 |0.01 0.0l
&1. Schweres I.-G.-W. | ;
0.540% D,0 .... | 1.0 I 1o |ro 1.0 |10 to|1.0 |10 1.0 |o0.01
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Aus Riicksicht auf Raum-Ersparnis verzichten wir auf die Wiedergabe
der einzelnen Versuchs-Tabellen. Wir haben vielmehr die Durchschnitts-
werte der Versuchs-Ergebnisse von je 2 cder 3 Parallelreihen in einer Tabelle
zusammengestellt. Darin sind nur jeweilig die I,0sungs-Stiarken, ausgedriickt:
in Millimolen AgNO,, aufgefithrt, welche gerade geniigten, die Bakterien
in den verschiedenen Entwicklungs-Zeiten abzutdten.

Aus den Versuchen geht folgendes hervor: Der steigende Zusatz
von ,schwerem Wasser” zu dem gewohnlichen Wasser hat bis zu der
hier moglichen Hoéchstgrenze von einem Gehalt von 0.549%, D,0 keinen
schidigenden, sondern im Gegenteil einen férdernden EinfluBl auf die
Lebens-Bedingungen der Bakterien, denn zur Abtdtung ist umso
mehr AgNO, erforderlich, je mehr , schweres Wasser“ in der Mischung ent-
halten ist. Die Grenze der Wirksamkeit liegt bei den beiden untersuchten
Bakterien-Arten verschieden, indem das Bacterium coli schneller und stirker
auf den Zusatz von schwerem Wasser reagiert als der Bacillus pyccyaneus.

Da in allen Fallen in der Versuchs-Zeit von 5Min. keinerlei Einflu3
des ,,schweren Wassers’* zu beobachten ist, muf3 man wohl annehmen, da3
zu dem Austausch des “‘schweren Wassers' gegen das gewdhnliche Wasser
im Organismus der Bakterien erst eine gewisse Zeit erforderlich ist. Tritt
aber dieser Austausch erst einmal ein, so geht die giinstige Wirkung beim
Bacterium coli soweit, daB bei Erhohung des Gehalts an D,0O von dem
normalen Wert 0.020 9, auf 0.280 %, und 0.540 9%, (Wasser-Mischung V und VI})
bei einer 1—3-stdg. Einwirkungszeit statt 0.01 Mm. die 100-fache Menge,
namlich 0.1 Mm. Ag NO,, zur Abtétung erforderlich ist. Beim Bacillus
pyocyaneus tritt diese Erscheiriung besonders in der Wassermischung VI
{0.540%,) hervor.

Bei der verhiltnisméBig geringen Zahl der ausgefiihrten Versuche darf
man natiirlich aus den erhaltenen Finzelwerten nicht zuweitgehende Schliisse
ziehen. Jedoch geht aus den Versuchen eindeutig hervor, dafl eine gewisse
Erthohung des Gehalts an ,,schwerem1 Wasser’* auf die Lebensfihigkeit der
beiden untersuchten Bakterien-Arten {ordernd einwirkt. Diese Beobachtungen
diirften im Einklang mit den von E.W.Washburn und E. Smith 9) er-
hobenen Befunden stehen, wonach das ,,schwere Wasser’* in wachsenden
Weidenbiumen angereichert wird.

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. Besonders soll noch festgestellt
werden, bei welchen Konzentrationen die giinstige Wirkung des ,,schweren
Wassers'* in eine neutrale und dann in eine ungiinstige Wirkung umschligt.
Femer beabsichtigen wir zu priifen, wie ein Wasser auf Bakterien wirkt, das
noch weniger D,0 als das gewOhnliche Wasser enthilt cder ganz davon
frei ist.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, mit deren
Unterstiitzung diese Arbeit durchgefithrt wurde, sprechen wir unseren ver-
bindlichsten Dank aus. Ebenso sind wir der I.-G. Farbenindustrie A.-G.,
Bitterfeld, fiir die freundliche Zurverfiigungstellung des ,,schweren Wassers*
zu grofBem Dank verpflichtet.





