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175. Anaphylaxieahnliehe Reaktionen dureh 2'- Oxy - 8'- aeylamino- 
naphthalin-l'-azobenzol-2,5-disulfosaures Natrium 

(,,Taehyphylaxie?") 
von H. E. Fierz-David, W. Jadassohn und E. Pfanner. 

(21. x. 39.) 

Damit die Kontraktion eines glatten Muskels in vitro als anaphy- 
laktisch angesehen werden darf, mlissen in der Regel zwei Bedingungen 
erf ullt sein : 

Als crste Bedingung muss das sog. Neutralisatioiisphanomen 
fest,stellbar seiii, tl. h. nach miederholter Gabe der Substanz, die die 
Kontraktion bewirkt, darf eine Reaktion nicht mehr eintreten, 
trotzdem, was durch die Gabe einer andern Suhstanz (z. B. P i tu-  
glandol) bcwiesen wird, der R'uskel an sich noch kontraktionsfiihig 
ist. Die a,naphylaktische Kontrakt'ion beruh t auf Rntikiirpern. Das 
Neutralisationsphanomen beruht darauf, dass durch die voraus- 
gegengenen A4naphylaktogengaben die Antikorper irgendwie ver- 
braucht wnrden. 

Die Antiltorper sind fur gewohnlich bei unvorbehandelten 
Tieren nicht vorhanden, und sie hiltden sicli erst (lurch eine geeignete 
Vorbehandlung. Daraus ergibt sicli die zmeite Bedingung, die d a m  
berechtigt, eine Kontraktion suf Pine hestimmte Substanz als ana- 
phylaktisch zu bezeichnen : Die Reaktion derf bei unvorbehandelten 
Tieren nicht auslosbar sein. 

Wir habcn kurzlieh mit Kleemumz l) mitgeteilt, dass es nicht 
selten gelingt, den Uterus unvorbehandelter Tiere' mit Oleyl-N- 
methyl-taurin zur Kontraktion zu bringen. Es handelt, sich hierbei 
nicht um Kontraktionen, die der Pituglandol- oder Histaminkon- 
traktion ohne weiteres an die Seite gestellt werden dtirfen; denn die 
Oleyl-N-methyl-taurin-Kontraktionen erfullen die eine der erwahnten 
Anaphylaxiebedingungen : Sie geben meist in einwandfreier Weise 
tias Neutralisationsphiinomen. -4uf theoretische Auseinander- 
setzuiigen haben wir uns damals nicht eingelassen, sondern nur die 
Tatsache registriert, dass sich mit Oleyl-K-methyl-taurin am Uterus 
Kontraktionen ausliisen lassen, die die Reaktionsfahigkeit des 
Uterus auf Oleyl-N-methyl-taurin sufheben, trotzdem nachher mit 
Pituglandol ebenso intensive Kontraktionen ausgeliist werden konnen, 
wie zu Beginn des Versuches. 

1 )  H .  h'. F l e w  W .  Jadasqohn und A .  K k e m n i z ,  Hell-. 22, 3 (1939). 
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W-ir sind heute in der Lage, weiteres Versuchsmaterial uber solche 
anaphylaxieiihnliche Kont’raktionen beizubringen; trotzdem glauben 
wir, das sei hier schon vorweggenommen, dass wir noch nicht be- 
rechtigt sind, theoretische Schlussfolgerungen aus unseren Beob- 
achtungen xu ziehen. 

Wir hatten s. Z. das Oleyl-N-methyl-taurin auf Grund von 
theoretischen Uberlegungen fur Anaphylaxieversuche gewiihlt, und 
zwar bezogen sich diese, wie wir schon damals betonten, gewagten, 
theoretischen Uberlegungen auf die Molekelliinge, die beim Oleyl- 
N-methyl-taurin etwa der Liinge einer Periode in der Eiweissmolekel 
entspricht. 

P ie rx  und Kusterl) haben nun eine Serie von Substanzen her- 
gestellt, von denen die Vertreter mit den grossten Molekeln ungefahr 
dem Oleyl-N-methyl-taurin entsprechen. Es sind dies Farbstoffe 
vom Typ: 2’-Oxy-8’-acylaminonaphthalin-l’-azobenzol-2,5-disulfo- 
saures Natrium. Ausser diesen Verbindungen BUS Fettsiiuren mit 
19 und 18 C-Atomen haben sie noch alle entsprechenden Verbin- 
dungen rnit den Pettsauren rnit weniger C-Atomen hergestellt. Wir 
haben alle, rnit Fettsauren von 19-8 C-Atomen, auf ihre Wirkung 
auf die glatte Muskulatur (8~chuZtx-DaZe’scher ,Versuch) untersucht. 

Gibt man im BchuZtx-DaZe’schen2) Versuch zu 50 em3 Bade- 
flussigkeit 3-5 mg der zu untersuchenden Substanz, so ergibt sich 
bei der Verwendung der Uteri unvorbehandelter Tiere das im fol- 
genden tabellarisch zusammengestellte Resultat. In  der Tabelle 
bedeutet : + eine Kontraktion, die durch eine nachfolgende Gabe 
der gleichen Substanz nicht wieder ausgelost werden konnte (d. h. 
Kontraktionen rnit einwandfreiem Neutralisationsphiinomen) j IF ganz 
schwache, neutralisierbare Kontraktion ; - keine Kontraktion; 
0 Kontrakt,ion, bei der ein einwandfreies Neutralisationsphiinomen 
nicht nxhgewiesen werden konnte. Letzteres konnte entweder des- 
wegen nicht erfolgen, weil jede neue Gabe wieder zu einer Kon- 
traktion fuhrt’e oder deswegen nicht, weil nach einer Substanzzugabe 
der Uterus sich nicht mehr entspannte. Da die verschiedenen ver- 
wendeten Substanzen sich nur in der Anzahl der C-Atome ihrer Fett- 
saure unterscheiden, geben wir in der Tabelle nur die Zahl C-Atome 
der letzteren an, um die verwendete Substanz zu bezeichnen. 

In  der Tabelle sind nur die Resultate angefiihrt, in denen das 
betreffende Uterushorn noch nicht rnit einer andern Substanz unter- 
sucht war, abgesehen von der Pituglandolgabe, rnit der jeder Versuch 
eingeleitet wird, uni zu bew-eisen, dass das Muskelstuck uberhaupt 
reaktionsfiihig ist. 

- 

l) IL. E. Fterz und I.1’. Kc~s te r ,  Helv. 22, 82 (1939). 
2, Siehe Technik des Schirltr-Dale’schen Versuches, H .  E. Fierz, W .  Jadnssolin und 

Ziircher, Helv. 20, 18 (1937). 
92 
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Tabelle I. 
c, _ _ - -  

,%us de r  Tabel le  e rg ib t  sich d ie  Tatsache ,  dass d ie  
Yerb indungen m i t  1 2  u n d  weniger C-Atomen e n t h a l -  
t enden  F e t t s a u r e n  nie deut l iche  Reak t ionen  he rvor -  
rufen ,  wahrend  die  Verb indungen der  F e t t s s u r e n  m i t  
mehr  a ls  1 2  C-Atomen fas t  immer  s t a r k e  u n d  me i s t  
neut ra l i s ie rbare ,  also anaphylaxieahnl iche  K o n t r a k -  
t ionen  auslosen.  Fig. 1 zeigt eine solche Reaktion. 

Pig. 1. 
-41s Badeflussigkeit wurde in allen Fallen Tyrcdelosung verwendet. 

S o r m a l t i e r  : 
I' = Pituglandol 
.L = Spulen. 
IilUB = 5 mg 2'-0xy-8'-stearylaminonaphthalin-l'-azobenzol-2,5-disulfosaures Natrium. 

Wie schon erwahnt, w-ollen wir nns auf theoretische ober- 
legungen nicht einlaxsen. Wir wollen vor allem die Frage offen 
Iassen, ob es sich hier doch um anaphylaktische Reaktionen handelt, 
dann miisste man die Annahme von ,,Normalantikorpern" machen, 
oder ob die Reaktionen mit Anaphyhxie nichts zu tun haben. 

Ex hat uns nun interessiert, festzustellen, wie sich der mit der 
einen Substanz aus unserer Serie behandelte Uterus gegenuber einer 
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andern Substanz aus der gleichen Serie verhalt. Wir geben das 
Resultat wiederum in Form einer Tabelle. 

Tabelle 11. 

Neutralisation: Substanz 2 ergibt keine Reaktion, nachdem Substanz 1 bis zur 

0 Keine Neut ra l i sa t ion :  Substanz 2 ergibt Reaktion, nachdem Substanz I bis zur 
Neutralisation gegeben wurde. 

Neutralisation gegeben wurde. 
Fragliche Neutralisation. 

applizierte Substanz. Senkrecht : zuerst 
Waagrecht: nachher 

Es wurden zuerst die in der Tabelle in der senkrechten Kolonne 
durch die C-Zahl (s. 8. 1457) angegebenen Substanzen appliziert 
bis zur vollkommenen Neutralisation. Dann m r d e  die in der hori- 
zontalen Kolonne aufgefuhrte Substanz gegeben. Die durch die 
Gabe der zweiten Substanz ausgeloste Kontraktion konnte ofters 
nicht mehr neutralisiert werden, weil der Uterus sich nicht mehr 
entspannte oder zu unruhig wurde. Das wurde bei der Bewertung 
des Resultates in der Tabelle nicht berucksichtigt, sondern nur, 
ob nach vollstgndiger Neutralisation mit der zuerst gegebenen Sub- 
stanz, mit der zweiten Substanz noch eine Kontraktion erzielt werden 
konnte oder nicht. 

Aus der  Tabelle e rg ib t  sich,  dass  sehr  haufig,  aber. 
n i ch t  immer ,  durch  die Vorausgabe einer Subs tanz  aus  
de r  irn Ti te l  genann ten  Farbs tof f re ihe  volle Reakt ions-  
unfghigkeit  des Ute rus  auf die nachfolgende Gabe einer 
a n d e r n  Subs tanz  aus  der  gleichen Reihe erzielt  wurde. 
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Gelegentlich, aber nicht haufig, haben auch Substanzen (CB-12) 
neutralisiert, die selber Reaktionen nicht auslosen. Diese Reaktionen 
werden durch die folgenden Figuren 2, 3, 3 ,  5 heleg$. 

Fig. 2. 
C,, neutralisiert C , ,  . 

X o r m a l t i e r :  
P - Pituglandol. 
z = Spulen. 
K,, = 5 ing 2’-Oxy-8’-myristylaminonaphthalin-1’-azobenzol-2,B-disulfos~ures Xatrium. 
K,; = 5 mg 2‘- Oxy - 8 ‘ - heptadecanoylaminonaphthalin - 1’ - azobenzol - 2.5 - disulfosaures 

Natriuin. 

Fig. 3. 
C,, neutralisiert C,, nicht. 

X o r m a l t i e r  : 
P, 5,  K,, und K,, gleiche Bedeutung wie bei Fig. 2. 

Fig. 4. 
C,, neutralisiert C,, . 

S o  r ma 1 t i e  r : 
P = Pituglandol. 
z = Spulen. 
K,,, = 5 mg 2’-Oxy-S‘-decanoylaminonaphthalin-l’-azobenzol-~,5-disulfosa~~res Natriuni. 
Ii13 = 5 mg 2’-Oxy-8’-tridecanoylaminonaphthalin-l ’-azo-benzol-2,5-disulfosaures 

Na t rium . 
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Fig. 5 .  
C, neutralisiert C,, nicht. 

K or  ni a 1 t i e r  : 
P = Pituglandol. 
.r ~ Spulen. 
K s  ~ 5 mg 2’-Oxy-8’-prlargonylauiinonaphthalin-l’-azobenzol-2,5-disulfosaures 

K14 = 5 mg 2’-Oxy-8’-1iiyristglaminonaphthalin-l’-azobenzol~2,5~disulfosaures Natrium. 
Natrium . 

Bei der Suche nach analogen maphylaxie-iihnlichen Reaktionen, 
wie sie hier besehrieben wurden, half uns eine personliehe Mitteilung 
von Kallos, der uns auf eine arbeit von KeZZaway iiber Schlangengift 
hinwies. 

Kellawa y schreibt l) : 

’* T h e  L i b e r a t i o n  of H i s t a m i n  by S n a k e  Venoms.  
Our main interest in the analysis of the fall of blood pressure due to  the intravenous 

injection of copperhead venom was that this venom causes a fall of blood pressure from 
which the animal recovers and is desensitised to  later injections of venom. We were 
struck by the similarity which this phenomenon presents to  desensitisation in anaphylaxis, 
a similarity which is even more striking if other effects of this venom are taken into 
account. 

Some years earlier (1929) I had studied the action of Australian venoms upon the 
isolated uterus of the virgin guineapig and had drawn attention to  the resemblance 
of the contraction so obtained to that of sensitive plain muscle to its anaphylactic antigen. 
The latent interval observed following the addition of venom to the bath was of the same 
order as that  in the anaphylactic response; a second dose was without effect and by the 
use of a number of small doses of venom it was possible to  desensitise the plain muscle 
without reaction. I suggested that  the action of snake venom on the cells might not 
be direct but indirect by the liberation of a stimulant substance like histamine. ” 

KelZccway weist dann darauf hin, dass bewiesen sei, dass auch 
im anaphylaktischen Schock Histamin freigeniacht werde. 

Wir wollen hier auf die theoretischen Fragen nicht weiter ein- 
gehen, doch hnben uns die Untersuehungen Kellaway’s veranlasst, 
noch folgende zwei Frageii zu heantworten. 1. Ergibt ein niit unseren 
Substanzen in vitro behandelter und neutralisierter Uterus noch eine 
anaphylaktische Reaktion ? 2 .  Lasst sich rriit unseren Substanzen 
aueh an einem Uterus, bei dem eine anaphylaktische Reaktion 
a,usgelost und neutralisiert wurde, noch eine Reaktion auslosen 3 

l )  Chmles H .  Kellaway, Bull. Johns Hopkins Kosp. 40, Nr. 1. 



1462 - - 

Die Untersuchungen wurden an mit Eiklar anaphylaktisierten 
Tieren durchgefuhrt und haben xu einer eindeutigen (durch Figuren 6 
und 7 belegten) Beantwortung beider Fragen gefiihrt. 

Fig. 6. 
Meerschweinchen vorbehandclt mit Eiklarlosung 1 : 6. 

P = Pituglandol. 
z = Spiilen. 
R 
I<,, = 6 mg 2'-Oxy-8'-palmit~laminonaphthalin-l'-azobenzol-2,5-disulfosaures Natrium. 

= 1 cm3 Eiklarlosung 1 : 10. 

Fig. 7. 
P, x, E, K,, gleiche Bedeutung wie bei Fig. 6. 

Nach  , ,Buslosung" und  , ,Neut ra l i sa t ion"  mi t  C, ,  
(wir haben diese Versuche nur mit diesem Vertreter aus unserer Serie 
durchgefiihrt) liisst sich niit E ik l a r  die  anaphy lak t i s che  
Reak t ion  regelmiissig u n d  e inwandfre i  auslosen,  u n d  
nach  , ,Buslosung" und  , ,Neutral is iorung" mi t  E i k l a r  
erfolgt  wie a m  unvorbehande l t en  Ute rushorn  die  a n a -  
phylaxiei ihnl iche K o n t r a k t i o n  auf C 1 6 .  

Diese Feststellung lasst die Kellawny'sche Hypothese der 
Histaminmobilisierung wenigstens fur unsere Subs tanzen wenig 
wahrscheinlich erscheinen. 

Bei der Suche nech weiteren Analogien zu unseren Reaktionen 
sind wir auf die Untersuchungen von Champ y und GZeyl) gestossen. 
Diese Autoren habon 1911 festgestellt, dass Corpus luteum-Extrakte 
schwere Schockerscheinungen hervorrufen : wird der Schock uber- 
standen, so reagiert das Tier schon 15 Minuten spiiter auf die gleiche 
oder eine grossere nosis nicht mehr. Die Analogie mit unsern in 
vitro Versuchen ist in die Augen springend. Champy und Gley 
bezeichnen dieses Phiinomen als T a c h y p h y l  a x i e . GZey und Lebas2) 
haben ubrigens schon 1897 festgestellt : 

l) Chr. Champy und E. Gley, C. r. Soc. Biol. (Paris) 71, 159 (1911). 
z, Cit. nach l). 
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,,qu'une preniikre injection dalbumoses, m6me a faible dose, immunise contre 
Ies principaux effets d u n e  nouvelle injection, 30 minutes B 2 heures aprks la premiere; 
dans quelques expkriences, l'immunitk a meme pu Atre constat& 15 minutes a p r h  la 
premiere injection. Mais cette immunit6 est en g h i r a l  nioins complete que celle que 
determinent les extraits de corp jaune. " 

Rietschei! schreibt 1938l) : 
,,Unter Tachyphylaxie versteht der Pharmakologe und Physiologe die Abschwa- 

chung, Aufhebung oder Umkehr gewisser biologischer Reaktionen bei mehrmaliger Verab- 
folgung eines bestimmten Mittels in gleicher oder veranderter Menge auf eine erste Dosis 
hin. Tachyphylaxie tritt  nur dann auf, wenn die eingegebene Substanz noch n i c h t  
zerstort oder ausgeschieden - der Nachweis von noch im Korper vorhandener Substanz 
geschieht chemisch -. die biologische Reaktion aber bereits beendet ist. '' 

Als ,,Grundversuch" fiihrt er folgendes Experiment an1) : 
,,Injiziert man einem Versuchstier (Katze, Hund usw.) in bestimmter Narkose 

eine gewisse Menge Ephedrin, so kommt es zu einer deutlichen Drucksteigerung. Kach 
einiger Zeit (etwa 30 Minuten) ist die pressorische Wirkung wieder voll ausgeglichen, 
eine zweite gleiche Dosis Ephedrin fuhrt zu einer gegeniiber der ersten verminderten 
Blutdrucksteigerung. Wartet man wieder bis zum Druckausgleich und appliziert die 
Substanz ein drittes Mal, so kommt es zu einer Drucksenkung. Weitere Injektionen 
innerhalb einer bestimmten Zeitspanne fuhren dann immer wieder zur Drucksenkunp." 

Uber die oben erwahnte Tachyphylaxie von Ghampy und Gley 
schreibt Rietschell) : 

,,Champ y's und Ole y's Versuch ist ein Beispiel von Unempfindlichwerden des 
Organismus, eine Art Immunitiit und hat  nichts mit dem Begriff der Tachyphylaxie 
zu tun, wie er oben definiert wurde. Bei der Tachyphylaxie im heute gebrbuchlichen 
S i n e  kommt es nicht zu einer Unter-  oder Unempfindlichkeit, sondern zu einer Anders -  
empfindlichkeit des Organismus (Abschwiichung, Aufhebung oder Umkehr gewisser 
biologischer Reaktionen)." 

Wir mochten die Berechtigung dieser Aussagen nicht disku- 
tieren, sondern nur feststellen: 

Die Tachyphylaxie mit Corpus luteurn-Extrakt, die Tachg- 
phylaxie mit Ephedrin u. a., die Schlangengiftreaktionen, wie sie 
KelZaway beschreibt und die Reaktionen, die wir in dieser Arbeit 
beschrieben haben, sind in einem wesentlichen Punkt analog: Die 
durch eine erste Substanzapplikation ausgeloste Reaktion kann durch 
eine folgende Applikation nicht wieder in gleicher Weise erzielt 
werden. Der Mechanismus ist in allen Fallen noeh nicht, oder xum 
mindesten nicht einwandfrei geklart. Die Phiinomene sind allgemein 
biologisch vielleicht auch fur die Veranderung der Hautreaktivitat 
bei wiederholten Hautreizungen (vgl. Tor6k2)) von Interesse. 

Zusammenfassung : 
Es werden anaphylaxieiihnliche, da neutralisierbare Kontrak- 

tionen des Meerschweinchenuterus in vitro beschrieben. Es handelt 
sich um Reaktionen des Uterus unvorherbehandelter Tiere. WBhrend 

~ 

1) Hans-Georg Rietschel, Klin. Woch.schr. 17, Nr. 19, 671-73 (1938). 
2, Tiirok, Ann. Dermat. 1938. 
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es mit Oleyl-N-methyl-taurin, wie wir fruher mitteilten, nicht selten 
gelingt, solche Reaktionen auszulosen, gelingt es mit 2’-0xy-8’- 
acylaminonaphthalin-l’-azobenzol-2,5-disulfosaurem Natrium fast 
ausnahmslofi, doch nur mit denjenigen Verbindungen, bei denen der 
Fettsaurerest mehr als 12 C-Atome enthiilt. Sehr haufig, aber nicht 
immer, wird durch die Vorausgabe eines Vertreters aus dieser Sub- 
stanzserie volle Reaktionsunfahigkeit des Uterus auf die nach- 
folgende Gabe einer andern Substanz aus der gleichen Serie erzielt. 
Gelegentlich, aber nicht hauiig, haben such Substanzen mit kur- 
zerer Fettsaure, die selber keine Reaktion auslosen, neutralisiert. 
Die Auslosung einer Reaktion mit den von uns verwendeten Sub- 
stanzen bewirkt keine Aufhebung anaphylaktischer Uberempfindlich- 
keit, und umgekehrt konnen mit unseren Substanzen Reaktionen 
ausgelost werden, nachdem vorher anaphylaktische Kontraktionen 
des Muskels ausgelost worden sind. Anaphylaxieahnliche Reaktionen, 
wie sie hier mit chemisch bekannten SubfitanZen ausgelost wurden, 
sind von Kellaway fur Schlangengifte beschrieben. Auf die Analogie 
der hier beschriebenen Reaktionen mit der sog. Taehyphylaxie 
haben wir hingewiesen. Es handelt sich hier um ein noch ungeklartes 
Phanomen, dem unserer Ansicht nach allgemeines Interesse zu- 
kommt. 

Aus dem biochemischen Laboratorium des chem.-techn. 
Institutes der Eidgen. Techn. Hoehschule Zurich. 

176. Uber die Isolierung des aPhyllochinons (Vitamin K aus 
Alfalfa) sowie uber dessen Entdeekungsgesehichte 

von P. Karrer, A. Geiger, R. Legler, A. RQegger und H. Salomon. 
(23. X. 39.) 

I n  zwei fruheren Mitteilungenl) haben wir uber die Isolierung 
und das physikalische und ehemische Verhalten des Vitamins K 
aus Alfalfa, das Phyllochinon, kurz berichtet. Die vorliegende Ab- 
handlung enthalt die genaue Beschreibung der Methode, die zuerst 
zur Isolierung dieses Vitamins gefuhrt hat. Sie beruht auf einer 
Kombination von Adsorptionsverfahren und einer Molekulardestil- 
lation j als Kriterium der fortschreitenden Reinigung der Praparate 
diente ihre spektrographische Untersuchung bzw. die Bestimmung 
des Extinktionskoeffizienten fur die Wellenlange 248 mp. Der 
fruheren Beschreibung des cr-Phyllochinons haben wir nichts hin- 

l) H .  Dam, A. (kiger, J .  Glavind, 1’. Iiarrer, IV. Karrer ,  6. Rothschild, H .  Salomon, 
Helv. 22, 310 (1939). - P. Rawer, A. Geiger,  Helv. 22, 945 (1939). 


