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125. Georg Hahn und Heinrich Leditschke: ffber das Bienengift, 
111. Mitteil.: Zerlegung des Giftes in zwei Komponenten. 

(Eingegangen am 27. Februar 1937.) 

In der ersten Mitteilungl) uber diesen Gegenstand wurde anla13lich der 
Ermittlung der geeignetsten Gewinnungsmethode des Giftes die Beobachtung 
geniacht , dali durch Erhitzen saurer Giftlosungen die krampferregende 
Komponente zerstiirt wird. Wir folgerten daraus, daW die dort angefuhrten 
vier U7irkungen des Bienengiftes nicht alle von ein und demselben Stoff aus- 
gehen konnten. In dieser L4uffassung bestarkte uns einerseits die Tatsache, 
da13 der Giftapparat der Hymenopteren nach Car le t t  z, aus zwei Driisen- 
systenien besteht, von denen das eine ein stark saures, das andere ein alka- 
lisches Sekret absondern soll. Jedes dieser Sekrete habe eine besondere 
Wirkung, und erst ihr Gemiscli solle die charakteristisdien Erscheinungen 
des Aculeatenstiches hervorrufen. Andererseits zeigten unsere orientierenden 
Dialysierversuclie mit dem, durch fraktionierte Extraktion rnit waBrigeni 
Alkoliol erhaltenen, angereicherten Giftpraparat, daW die krampferregende 
Komponente offenbar schneller durch die Menibran hindurchgeht als der 
andere Giftbestandteil, der die Tiere unter ganz anderen, charakteristikchen 
Syniptomen totet. Es lag daher d i e ,  das mit 60-proz. Alkohol erhaltene, 
reinere Gift fraktioniert zu dialysieren. Wir verfuliren dabei so, daQ wir eine 
gewogene Menge des gereinigten Gesamtgiftes, bei p H = 4 (ameisensauer) 
jeweils 24 Stdn. gegen je 100 ccni destilliertes Wasser dialysierteii. Wir be- 
nutzteii dam eine Dialysierhiilse von Schleicher  und Schiill. 

Vergleicht nian die Mengen Substanz, die wahrend der Dialyse in je 
21 Stdn. herausdialysieren mit der Menge des angewandten Ausgangsmaterials, 
so Twist der Gang, den die gra- 

rerlaufes besonders deutlicli wieder- 
phische Ihrstellung des Dialysen- 

gibt, darauf hin, daB hier eine dia- 
lysable Komponente aus den1 Gesamt- 

Wie die zTTar 
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gift abgetrennt wird. 
geringfiigige, aber doch deutlich merk- 
liche Verminderung der Dialysenge- 
schwindigkeit bei Praktion 6 und 7 

derart, daB in starker saurem Gebiet 
zeigt, besteht eine ps-Abhangigkeit 

die Substanz schneller durch die 
Membran geht. Wie die nialyse ill1 Frakti0nier-e Dialyse 1.730 Extrakt 
alkalischen pe-Bereich verlaiuft, wird mit 60-proz. Alkohol, gelost in 5 ccnl 
noch untersucht. Wasser bei ZOO, ptr : 4, gegen je 100 ccm 

nierung wurden sowohl die Fraktionen 
31s auch der Dialysier-Ruckstand im Tierversuch gepriift. Es zeigte sich, 
daW die d ia lysable  Subs tanz  die  krampfer regende  Komponen te  
da r s t e l l t ,  wahrend im Dia lys i e r -Rucks tand  diejenige ve rb le ib t ,  

l) I. Mitteil., Gg. H a h n  11. H. O s t e r m a y e r ,  B. 69, 2407 [1936]; IT. Mitteil., 

z ,  C a r l e t ,  Compt. rend. Acad. Sciences 98, 1550 [1584!. 
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Schon nach der vierten Fraktio- dest. Wasser. 

Hahn u. Ledi t schke ,  B. 69, 2764 [1936]. 
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die  den  Tod der  Tiere  ohne  jede  Krampfe r sche inung ,  i n  der  f r u h e r  
s c h o n g e s c h i 1 d e r t e n , char  a k t e r i s t i s ch en We i s e he rb  e i f ii h r  t , d. h. 
die Tiere sitzen nach der Injektion ruhig am selben Platz oder suchen sich, 
wenn moglich in langsamen Bewegungen, zu verkriechen. Unter lieftiger 
Atemnot gehen die Tiere oft in normaler Sitzstellung ein. Kranipfe treten 
auch nicht beim Reizen auf. 

Nach der vierten Fraktionierung mussen - wie aus dem weiteren Verlauf 
der Dialyse hervorgeht - mindestens no& 10 o/o Krampfgift iin Dialysier- 
Riickstand vorhanden gewesen sein; d. h., in je 10 nig injiziertem Dialysier- 
Riickstand befindet sich nocli 1 mg Krampfgift. DaW die Tiere trotzdent 
schon an diesem Punkt der Trennung keioe Krampfe mehr bekaiiien Liegt - 
wie wir ermittelt hahen - daran, dafi die Krampfe bei 1 mg verabreichtem 
Krampfgift erst in einer Zeit auftreten konnen, in der die hohe Konzentration 
der anderen Komponente das Tier bereits getotet hat. 

Aus dem Kurvenverlauf kann - im Zusanimenhang mit den Ergeb- 
nissen der Tierversuche - geschlosseii werden, d& sich nach der 8. Fraktio- 
nierimg nur noch verschwindende Mengen des Krampfgiftes iin Uialysier- 
Ruckstand befinden, dafi also die  Ab t rennung  dieser  Komponen te  
auf diesem Wege p rak t i s ch  miiglich se in  muf3. Wahrcnd die Frak- 
tionen 3 und 2 neben dem - offenbar fur die pliarniakologische Wirkung 
unwesentliclien MgPO, auch noch andere Begleitstoffe zu enthalten scheinen, 
stellen die Siibstanzen von Fraktion 3 ab fast farblose Lacke dar, die sich 
zu nicht hygroskopischen Pulvern verrciben lassen. Wie aus den bisher 
vorliegenden Analysendaten hervorgeht, nahern sich diese konstanten Ver- 
haltniszahlen, die, sofern sie wiederholtes, fraktioniertcs Dialysieren iiber- 
stelien, als Kriterium der Einheitlichkeit der neuxotoxischen Komponente 
angesehen werden konnen. Hieruber werden wjr dcniuachst berichten. Auch 
fur die mogliche Reindarstellung des niclit dialysablen Anteiles haben wir 
A4iihaltspunkte gcwonnen, indessen durften die Verhaltnisse hier wesentlich 
koniplizierter liegen. 

Wie schon in der ersten Mitteilung (S. 2416) aus den dort durchgefiihrten 
Cntersuchungen hervorgeht, inuMtc die nenrotoxische Komponente durch 
Xrllitzen beseitigt bzw. zerstort worden sein, wiihrend die andere Giftkompo- 
nente erhalten blieb . Xachdem uns nunnielir die Abtrennung der neuro- 
toxisclien Konqmnente gelungen war, habcn %ir sie erneut auf ihre Hitze- 
bestandigkeit gcgen Sauren und Alkalien gepriift. 7,s ergab sich, daB die  
kraiiipferregencle Koniponente ,  sclion bei  pii = 4 (arneisensauer) 
2 S tdn .  im Wasserhade  auf 90-1000 e r h i t z t ,  i h re  Wi rkung  r i i l l ig  
einbiifit. Ebenso wird die Wirkung bei 2-stdg. Erhitzen mit Alkali - - 

wir stellten ein p r i  = 12.6 ein - auf 90-1000 vollig vernichtet. Alle Tiere 
blieben, nlit vor dem ZrlGtzen alxolut todlichen Dosen, frisch mid munter. 
Hieraus geht gleichzeitig hervor, daW nicht etwa auch von der anderen Kom- 
ponente Anteile durch die Menibran gegangen sein konnen. Fiihrt man nani- 
lich den gleichen Erhitzungsversuch (PH = 4, ameisensauer) niit dem Dialy- 
sier-Ruckstand durch, so ist eine Abnahme der Giftigkeit nicht festzustellen. 
Die  niclit d i a l r sab le  Komponen te  i s t  somi t  un tc r  den  genann ten  
Bed i n gu n ge u h i t  z e b e s t a n di g. 

ITersetzt nian wiifirige Iksungen der krampferegenden Koniponente mit 
wafirjger Pikrinsaiure-Losung, so entsteht, ebeiiso witt mit der Liisung des 
Dialysier-Riickstandes, eine starke flockige Fallung eines Pikrates. In\\-iexveit 



Nr. 4119371 H a h n ,  L e d i t s c h k e :  Uber das Bienengift (III.). 683 

sich die beiden Komponenten hinsichtlich der vier in der ersten lfitteilung 
angefiihrten Wirkungen voneinander unterscheiden, wird zurzeit gepriift. 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  sind wir fur gewahrte 
Unterstiitzung, der Fa. H. Mack Nachf., Ulm a. D., fur Ausfiihrung von 
Tierversuchen dankbar. 

4 0  
4 0  
4 0  
4 0  
4 0  
5 6  
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3 6  

Beschreibung der Versuche. 
Frak t ion ie r t e  Dia lyse  des  E x t r a k t e s  rnit 60-proz. L41kohol. 
Nach der in der ersten Mitteilung beschriebenen Methode wurden 

1.730 g in 60-proz. Alkohol losliches, von unwirksamen Ballaststoffen weit- 
gehend befreites Bienengift dargestellt. Wie schon friiher beschrieben, stellt 
dieses Praparat ein nicht hygroskopisches Pulver dar, das sich in Wasser 
spielend und klar liist. Die 1.730 g wurden in 5 ccm destilliertem Wasser 
kalt in Losung gebracht, init einigen Tropfen 1-n. Ameisensaure auf pri = 4 
gebracht und durch eine Dialysierhiilse von Schleicher  und Schiill bei 
ZOO je 24 Stdn. gegen je 100 ccm destilliertes Wasser dialysiert. Das Ergebnis 
zeigt folgende Tabelle : 

+ 
- 
- 

~ 

- 

- 

I ' rak t ion ier te  Dialyse T-on  1.730 g E x t r a k t  m i t  60-proz. Alkohol ,  ge los t  in  
5 ccm des t .  Wasser ,  bei  

~- 

kakt ion  

I = 4, g e g e n  j e  100 ccm des t .  Wasser ,  bei  20". 

Menge Trockensubstanz 

0 3458 h" 
0 1273 g 
0 0650 g 
0 0525 g 
0.0332 g 
0 0106 g 
0 0lh3 g 
0 0188 q 

193 Stdn. I 
Dialyaicr-Riickstand 

0 678.5 g 
1.0515 g 
1.7300 g 

pn I MgP0,-Gehalt 

Die in das Dialysierwasser gegangene Suhstanz wurde da.raus durch 
Eindampfen im Hochvakuumverdampfer bei 3040O und Trocknen des 
Kiickstandes iiber P,O, bis zur Gewichtskonstanz gewonnen. Das LfgPO, 
der ersten und zweiten Fraktion bzw. sein Fehlen in den folgenden Fraktionen, 
la& sich mit geniigender Genauigkeit unterm Mikroskop feststellen. Beim 
Betupfen mit konz. Amnioniak bilden sich in kurzer Zeit die charakteristischen 
Krystalle des MgNH,PO,. Yon Fraktion 3 ab sind die Trockensubstanzen 
I,acke, die beini Verreiben fast farblose, nicht hygroskopische Pulver ergeben. 
Ebenso m-ie die waBrige Liisung des Dialysierriickstandes geben auch die 
1,osungen der Fraktionen mit wiiflriger Pikrinsaureliisung dicke, flockige 
Fiillungen eines Pikrates. 

Tier \ -e rsuchc:  Fiir jeden Versuch mirden drei Miiuse rerwendet. 
F r a k t i o n  1 .  Konz. 10 nig/ccni;  on einer Menge roil 0.31 mg/g Maus wurden 

alle Tiere in durchschnittlich 15--20 Sttln. unter starken Kr5nipfen getotet. 
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P r a k t i o n  2. Konz. I 0  mgiccm; ron  cincr Meiige r-on 0.31 mg/g Maus mmrden alle 

P r a k t i o n  3 .  Rona. 10 mp/ccni; von ciner 3lengr von 0.38 nig/g Maus wurden allc 

F r a k t i o n  4. Kotiz. 5 mg/ccm; 0.1 mg/g Maus tijteii noch alle Tiere unter schweren 

Konz. 1 mgiccm; 0.04 mgig Maus alle Tiere iiberleben, nach heftigeii KrBmpfrn. 
F r a k t i o n  8. Konz. 1 mg/ccm; bei Dosen von 0.05 nig/gMaus treten etwa 3 4 S t d n .  

dauernde Krimpfc auf. 
0.5 ccni der in der Hiilse verbliebenen Losung murdcn 

irn Hochvakuumverrfanipfer zur Trockne gebracht und iiber Fa05 gcwichtskonstnnt 
geniadit , 

Konz .  10 mgjccm. 0.25 p 1LIaus tijtet aIk Tiere in ctwa 10-12 Stdn. Die 
Tiere sitzen vijllig ruliig odcr r chen sich init lnngsnineii Rewe'gutigen zu verkrieclien. 
Auch bcim Keicen treteri keine Kriiinpfe auf. 

0.5 mg;g Maus toteti alle Tirre in durchschnittlich 4 - G  Stdn. 
unter den gleichen Syniptorrien oline Krampfc. 

Tiere in durchschnittlich 8-1 0 Stdn. unter scliweren Kriimpfen getijtet. 

Tiere unter schwren Krampfen in ctwvn 8-10 Stdn. getiitet. 

Kr iinipfeu . 

Alle Tiere iilJerleben. 
D i a l y s i e r - R u c k s t a n d .  

Konz .  10 mgiccm. 

P r ii f ti n g d e r d i a 1 J -  s a b 1 en  , k r a in p f e r r e g e n d e ii K o in p o n e n t e 
auf  H i t zebes t and igke i t .  

1) Uei prr -= 3.0:  20 mg der Trockensubstanz der Frakt. 1 wurden in 
0.5 cctn dest. Wasser gekjst, mit einigen Tropfen 1-7z. Anieisensaure auf 
1311 = 3.6 gebracht und die I,iisung 2 Stdn. irri siedenden Wasserbade erhitzt. 
r h n n  wurde gckiihlt, mit 1-n.. Arrinioniak neutralisiert und im Meflgefiifi 
auf 2 ccni aufgefiillt. 

Tierr-ersnclie: Koiiz. 10 mg:/ccm; mit 0.3 nnd 0.4 mg/g Ilrllaus w-arcn dic Ticrc 
nach karzem 'Trauern Ti-ieder vollig norinnl . 

2) Bei PH : 12.6: 10 ing der Frakt. 1 wurden in 0.5 ccm dest. Wasser 
geliist und init 0.2 ccin 2-n. Natronlauge uersetzt. Das p~ der Losung war 
tlanach 12.6. Nach 2-stdg. Erhitzen in1 siedeiiden Wasserbade wurde ge- 
kuhlt, mit 2-n. HC1 neutralisiert und schliellicli auf l ccni aufgefullt. Die 
~ochsalz-Konzentratioii lilieb unter der der physiologischen. 

2-3 Stdn. wieder vollig normal. 

P r ii f u n g d e r n i  ch t d i a 1 y s a b 1 en K o iii p o ii e ii t e a u f H i t z e b e s t a t i  d i g k c i t. 
Nach der 8. Dialyse wurde ein Teil der in der Hiilse oerbliehenen 1,osung 

iiii HochT;akuumverdatripfer zur 'l'rockne gebracht und iiber P,O, his zur 
Gewichtskmistanz getrocknet. 20 mg hiervon wurden in 0.5 ccin Wnsser 
gelost, nlit l-n. Ameisensaure ein pn = 3 liergestellt und zwei Stdn. iin sie- 
denden Wasserbade erhitzt. Nach den1 Kiihlen xvurde dann mit 1-n. Aiiinioniak 
neutralisiert und auf 2 ccni aufgefiillt. 

Rot~z. 10 mg/ccm; 0.2 mg/g Maus totete alle Tiere in 7-12Stdn. 
unter den, fiir die riicht clialysable Komponente cliarakteristischcn Symptomen, ohrie 
Kr impf e. 

'Tierversuche:  Kunz. 10 mg/ccrn; 0.3  mg/g Maus. Alle 'l'iere waren nncli 

T ierversuchc:  


