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Ce phenomkne de polymerisation tendant B donner des produits 
fortement color& n’est pas uniquement une propriet6 du lactame IX. 
En  effet, on peut obtenir des derives presentant une certaine analogie 
d’autre faCon : 

On chauffe 0,6 gr. du lactame de l’acide 2-(o-carboxyph6nyl)- 
1,2,3,4-tBtrahydro-quinol6ine-4-carbonique (VIII) avec 0,15 gr. de 
soufre pendant trois heures a 2100. I1 y a d6carboxylation7 degage- 
ment d’hydrogkne sulfur6 et la masse devient trks fonc6e. On triture 
la fondue avee une solution de carbonate de sodium, on la lave avec 
de l’alcool et on cristallise le residu dans le nitrobenzkne. On obtient 
des cristaux bleu verdhtre fondant B 375O. 

4,730 mgr. suhst. ont donne 14,230 mgr. CO, e t  1,750 mgr. H,O 
2,621 mgr. subst. ont donne 0,146 em3 N, (23,5O, 757 mm.) 

C,,H,,O,N, Calcule C 82,74 H 4,34 N 6,03% 
Trouv6 ,, 82,10 ,, 4,14 ,, 6,38% 

Une etude plus exacte do  ce derive se poursuit. 

Institut de chimie de l’Universit6 de Fribourg (Suisse). 

170. Zur allgemeinen Chemie der Kolloid-Kolloid-Reaktionen. X. 
Der Schutzmechanismus von Proteinkombinationen 

von Wolfgang Pauli und Paul Szarvas. 
(30. VIII. 43.) 

In  vorausgegangenen Untersuchungen dieser Reihel) war fest- 
gestellt worden, dass wasserlosliche, hochgereinigte Eiweisskorper 
mit reinsten, hydrophoben Kolloiden regelmassig flocken und dass 
hier im allgemeinen eine Flockungshemmung oder S chu  t z wirk,ung 
erst durch die Anwesenheit von Elektrolyten zustandekommt. Diese 
wirken im Sinne einer Hemmung der Kolloid-Kolloid-Flockung 
(KKFl), sei es wie Sauren oder Basen durch einsinnige Aufladung 
der Proteine, sei es wie Neutralsalze durch Erhaltung des hydro- 
philen, zwitterionischen Zustandes und damit der Losungsstabilitat 
des Eiweissanteiles im Kolloidaggregate. Auf das so entstehende 
Schutzgebiet folgt in niedrigeren, selbst nicht mehr flockenden 
Proteinkonzentrationen ein Bereich gesteigerter Flockbarkeit oder 
Sens ib i l i s ie rung  gegen geringe, den Hydrophoben allein gar nicht 
oder nur sehr schwach koagulierende Elektrolgtzusatze. 

Im  Jahre 1932 wurde in dieser Reihe von Mitteilungen erstmalig 
eine Schutzwirkung kurz beschrieben2), die - ohne Elektrolyt- 

l) IX. Mitt. W .  Pauli und P. Dessauer, Helv. 25, 1225 (1942). Daselbst Literatur. 
,) Pauli und L. Singer, Bioch. Z. 244, 76 (1932). 
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zugabe - durch die Kombination zweier, fur sich allein reinste 
Hydrophobe flockender Albumine, von Seralbumin l) mit Oval- 
bumin, erfolgt. Bur Aufkliirung des Mechanismus dieses eigenartigen 
Zusammenwirkens von Proteinen und seiner Beziehungen zu den Er- 
fahrungen uber Schutz und Sensibilisierung der KKFl durch die Ver- 
einigung von Protein und Elektrolyt wurden die anschliessenden Ver- 
suche ausgefuhrt2). 

I. 
Versuchsmater ia l :  Ovalbumin  aus 100 g Alb. ovi sicc. in der oft beschrie- 

benen Weise bei allmahlich bis 220 V ansteigender Spannung unter zeitweiliger Neutra- 
limtion mit Smmoniumhydroxyd elektrodialysiert (ED). Trockengehalt (105O C) : 
3,04%, x250 = 1,56 x r. O., pH = 4,60 (aH = 2,5 x lop5), Glas- und H,-Elektrode. 

S e r a l b u m i n  aus 6 Litern Pferdeserum. Fraktionierte Fallung mit Ammonium- 
sulfxt. Vordialyse im Faltendialysator bis x = 2,5 x r. O., dann ED bis Konstanz 
von x = 8:71 X I O - ~  r. 0.; Trockengehalt: 3,05%, pH = 5,29 (aH = 5, l  x lop6). 

Die Leitfahigkeiten und H.-Aktivitaten beider Albumine entsprechen befriedigend 
den Standardbe~timmungen~). 

Gummi a r a b i c u m  (G. a. elect. Meuck). Reinigungsverfahren vgl. 4). Trocken- 
gehalt des Soh 5,28%. x = 1,90 x lo-* r. O., pH = 2,15 (aH = 7,08 x lo-,), Gesamt- 
aciditat konduktometrisch C, = 5 x 10-2-n., Relation der Koeffizienten fa, : f, = 1,4g5). 

K o n g o b l a u -  Sol6). ED von Kongorot unter Elektrodekantation (E. Dek.) bis 
220 V. Letzte Oberschicht x = 3,5 x 10-6 r. O., xsol = l,60 x r. O., Trockengehalt: 
0,032s (mol. Konz. 4,9 x 10-4-n1.). Mit Glaselektrode pH = 4,23 (aH 5,89 x 
faH : f, = I ,45, Kolloidaquivalent K* 1 8,32 (Farbmolekel je aktives H.). 

S b S - Sol7) : 24 Liter verdiinntes Sol bei 70 V durch E.Dek. auf 800 cm3 kon- 
zent,riert, dann durch 8-malige E.Dek. gereinigt. Letzte Obcrschicht x = 2,41 x lop6 
r. 0. xsol = 5,02 x 10-5 r. 0. Sol = 0,522% (1,538 x lO-,-rn. Sb2S,), Glaselektrode 
pH= 3,78 (aH= 1,66 x lO-4) ,  fa, : f, = 1,383 (erstmalig bei diesem Sol festgestellt). 
K* = 92,6 (m. Sb,S,/a,). 

Die uberwiegende Zahl unserer Versuche wurde am KO n go - 
b lauso l  ausgefuhrt. Individuelle Unterschiede in der kolloiden 
Stabilitat verschiedener Kongoblausole lassen sich aus den Um- 
standen ihrer Bereitung unschwer verstehen. Wahrend der &us- 
gjebigen E. Dek. geht mit der starken Konzentrierung durch die 
Schichtung ein Zusammenballen zu groberen Sekundaraggregaten 
einher, welches bei der folgenden Solzerteilung unter Schutteln des 
Dekantate,s mit Leitf&higkeit,swasser einer feinteiligen Dispersion 

l) Abkiirzung fur Serumalbumin. 
,) I n  den Jahren 1937/38 noch in Wien; die Ausarbeitung derselben konnte, dank 

der steten Forderung durch Herrn Professor P. Karrer, am Chemischen Institut der 
Universitiit Zurich erfolgen. P. 

3, D .  v. Klobusitzky und Pauli, Bioch. Z. 260, 201 (1933). 
4, Pauli und E. Ripper, Koll. Z. 62, 162 (1932); Pauli und L. Palmrich, Koll. Z. 

5 ,  Pauli, Helv. 24, 1253 (1941). 
G ,  Pauli und 13. Weiss, Bioch. Z. 203, 103 (1928); Pauli und L. Singer, 1.c. 
7) Pauli, W. Kolbl und A.  Laub, Koll. Z. 80, 175 (1937); Pauli und W .  Kitaj, Koll. 

79, 63 (1937). 

Z. 43, 82 (1938); Pauli und H.Zentner, Faraday 35, 1234 (1939). 
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Platz macht. Diese sehreitet mit der Zeit noch weiter fort, was sich 
in einem zeitlichen Anstieg der Leitfahigkeit und einer Erhohung des 
Schwellenwertes der Elektrolytflockung ausdruckt. Dem entspricht 
auch gemass der zunehmenden Aktivitat der Gegenionen (H.) ein 
Absinken des Kolloidaquivalentes K*. 

Der feindisperse Charakter unseres Sols zeigt sich, etwa verglichen mit dem von 
Pauli und Weiss (1. c . ) ,  in der um ?,$ hoheren Leitfiihigkeit und dem grosseren Schwellen- 
wert der Flockung durch 1,l-wertige Salze. Letzterer liegt in unserem Falle um 0,l-n. 
NaCl, hingegen bei Pauli und Weiss und P d i  und L. ,Singer (1. c . )  um 0,025-11. Im 
gleichen Sinne bewegen sich die Unterschiede in der Flockbarkeit durch die Albumine. 
Fur Seralbumin liegt die Grenze vollstandiger Koagulation unseres Kongoblausols (von 
3,2 x %, P. und 
Singer 0,0675 bis O,1% Seralbumin. Fur Ovalbumin gehen die Schwellenwerte der gleich 
konzent,rierten Farbsole weniger auseinander, indem hier der unsere mit 5 x % 
einem solchen von 2,15 x :h (P. und W.) und 2,75 x 10V % ( P .  und 8.) gegeniibersteht. 

Unser Kongoblausol zeigt mit s t e igende r  K o n z e n t r a t i o n  von 
0,8 x %, wie nach seiner Reinheit und dem Aufbau 
des aufladenden Komplexes (die starke Sulfosaure) zu erwarten, ein 
merkliches A b  s inken  des flockenden Schwellenwertes von 1,5-n. 
auf 0,l-n. NaC1. (Burton-Regel fur 1,l-wertige Elektrolyte). Hingegen 
erfolgt mit dem gleichen, wachsenden Solgehalt ein Ans  t e igen  der 
Schwelle vollstandiger Flockung ( +++) durch die Albumine, bei 
Ovalbumin von 0,25 bis 1%, bei Seralbumin von 0,05 bis 0,25%. 

Tabelle I. 

%, lOfach verd. Stammsol) bei O , l % ,  P. und Weiss finden 3 x 

bis 6,4 x 

Kongoblau-Sol 3,14x + Seralbumin + Natriumchlorid. 

NaCl + 

Seralbumin 
010 

0.0 

1.4625 

1,125 

0.56 

0.225 

0,11 

2 X 10-2 

1 x 10-2 

5 Y 10-3 

2.5 x 

I x 

n. 

6 . 7 5 X  lo-* 

5 X 

2s 10-4 

1 x lo-‘ 
5 X lo-’ 

2 . 5 ~  10-5 

I X  10-5 

+++v +++ +++ +++ t++ +++ +++ ++ 5 

- -  - 
- - f -  

+++ 
+++ - 
++ -* - - - -  
+++ ++ +, - - - - - + 
+ + +.+ ++ W)- - - - - 

+ +++ +++ + +  2 (+)- 

+ +++ +- -5-F +++ +++ +I++ + + + + + + 
+++ + + +++ +++ +++ + + :+ + + : +  

‘+I - +++ +++ +++ +++ ++t ++* &+’ - +++ +++ +++ +++ +++ +: j +++ 

--J + ++ 

- + ++  
t ++I 

---..-I ++  I*++ ‘U++ 

‘+1+ +++ +++ 
+++ +++ +++ 
++t it+ %+ ++’ ++  2 t !(+I- 
+++ +++ + +  ++ + (+)-; - - 

-----J 
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Dieses Verhalten erscheint analog dem, der Gesamtladung des Sols 
entsprechend, wachsenden Verbrauch von hoherwertigen flockenden 
Gegenionen mit Zunahme der Solkonzentration. 

Die voratehende Tabelle I gibt auf Grund fruherer Versuche ( P .  und Silzger, 1. c.) 
am Kongoblausol einen Uberblick der Schutzwirkung (Fettstrich-Einrahmung) und 
der Sensibilisierung (Strichelung) bei Seralbumin in Verbindung mit einem Neutralsalz 
(NaCl), der dem Vergleicli mit den1 Effekt von reinen Proteinkombinationen dienen soll. 

Beim Ova lbumin  tritt jedoch rnit Kongoblausol, zum Unter- 
schiede von Seralbumin, durch Zugabe von neutralcn Elektrolyten 
keine Schutzwirkung auf, nur eine Sensibilisierung kommt hier in 
niederen Proteinkonzentrationen zustande. Ebenso fehlt dem Oval- 
bumin, im Gegensatz zu Seralbumin, eine Schubzwirkung rnit Gly- 
kokoll an  Stelle von Neutralsalz (P. und L. Xinger 1. c.). 

Eine, wie sich herausstellte, besondcrs beachtenswerte Differenz 
der beiden Albumine bildet das Bestehen eines hemmenden  U b e r  - 
schussef fek tes  von  Ova lbumin  auf die KKFl. ‘Wahrend namlich 
im untersuchten Konzentrationsverhaltnis der beiden Sole bei Seral- 
bumin ansteigend bis 2 % eine Abnahrne des Flockungsverniogens 
f i n  Kongoblau nicht erfolgt, geht beim Ovalbumin die Flockung rnit 
wachsendem Eiweissgehalt nach einem Optimum wieder zuriick und 
kann schliesslich vollstandig ausbleiben. Tabelle I1 gibt Beispiele fur 
diesen Uberschusseffekt des Ovalbumins und dessen Herabrucken in 
niedrigeren Eiweissgehalt rnit sinkender Konzentration unseres Kongo - 
blausols. 

Tabelle 11. 
Kongoblau + Ovalbumin 

Kongoblau 1 

Der Unterschied beider Albumine im Uberschusseffekt ist nicht 
aixf das Kongoblausol beschrankt, sondern kehrt bei einer Reihe 
positiver und negativer Hydrophoben wiederl). Dabei besteht die 
Moglichkeit, dass es sich, wenigstens zum Teil, um eine Anlagerung 
von nativem Ovalbumin an ein durch die Reaktion rnit dem Hydro- 

1) P a d i  und P. Dessauer, Hclv. 25, 1225 (1942). 
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phoben irreversibel verandertes Ovalbumin handelt. Eine erhebliche 
Assoziation zwisehen nativen Albuminteilchen untereinander diirfte 
hingegen in sehr weitem Konzentrationsbereich nicht erfolgen, wie 
schon der lineare Gang der zugehorigen osmotischen Drucke anzeigt. 

11. 
Die folgenden Versuche iiber die Wirkung der elektrolytfreien 

K o m b i n a t i o n  v o n  Ova lbumin  u n d  S e r a l b u m i n  auf das Kongo- 
blausol wurden in der Weise ausgefiihrt, dass erst die Mischung der 
Albumine bereitet und nach einigen Minuten mit dem Farbsol ver- 
setzt wurde. Die Angaben der Konzentration sind wie stets auf die 
Endmischung bezogen. 

Die endgultige Ablesung erfolqte nach 24 Stunden. Die Zeichen von '++ (klar ab- 
setzende vollstandige Blockung) bis 2 (zarteste Trubung ohne Flocken) geben mit den 
Zwischenstufen (Flockenbildung mit Trubung) eine genugende Abstufung der Koagu- 
lation. I n  der Tabelle I11 sind als Beispiel Versuchsreihen fur den konstanten Farbsol- 
gehalt 3,2 x zusammengefasst. Die Zone des Schutzes ist mit Fettstrich, die der 
Sensibilisierung durch Strichelung eingerahmt. 

Tabelle 111. 
Ovalbumin + Seralbumin + Kongoblau : c = 3,2 x 10-3 % . 

~~ 

Ovalbumin Qla 

Wahrend jedes der Albumine fur sich das Farbsol vollstiindig zu 
flocken vermag ( horizontale und vertikale Null-Reihen), zeigt die 
Kombination derselben ein ausgedehntes Gebiet der Hemmung oder 
ggnzlichen Unterdruckung der Flockung, somit eine sehr voll- 

119 
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kommene Schutzwirkung.  Diese Zone geht in niedrigeren Protein- 
konzentrationen in eine solche gesteigerter Koagulation, also einer 
Sensibi l is ierung durch das Zusammenwirken beider Eiweissarten 
uber. 

Die Schutzwirkung erstreckt sich aufsteigend von 0,25% Ovalbumin in dessen 
hohere Konzentrationen, beginnt jedoch beim Seralbumin bereits von 2,5 x % an. 
Das Sensibilisierungsgebiet reicht von 2,5 x % bis 0,1% Ovalbumin und fur Seral- 
bumin schon von 2,5 x lop3 % bis 0,1% . Es ist in beiden Fallen notwendig nach oben 
durch die Schwelle der vollstiindigen Flockung fur die einzelnen Proteine begrenzt. 

yo) herabgesetzt, dann zeigt eine 
in gleicher Weise ausgefuhrte Versuchstabelle') ein Schutzgebiet von derselben Aus- 
dehnung bis herab zu 2,5 x lop3 % Seralbumin und 0,25% Ovalbumin. Uem Herab- 
rucken der Schwelle vollstandiger Flockung der einzelnen Albumine mit der Abnahme 
des Farbsolgehaltes entspricht erwartungsgemdss in der Eiweisskonzentration ein Sinken 
der oberen Grenzen der Sensibilisierung (von O,l% auf 0,05% Seralbumin sowie von 
0,0250/, auf 0,0l% Ovalbumin). 

Wird der Farbsolgehalt auf die Halfte (1,6 x 

Dass es sich bei der Flockungsverstkkung hier urn e c h t e  
Sensibi l is ierung und nicht um eine einfache Summation der 
koagulierenden Effekte beider Proteine handelt, geht aus den fol- 
genden Beispielen hervor, welche auch zeigen, dass in der Kom- 
bination der Albumine keinesfalls das Seralbumin durch Ovalbumin 
oder umgekehrt ersetzt werden kann. 

So gibt mit Kongoblau (3,2 x lop3 yo) ein Ovalbumin von 0,05% eine opaleszente 
Trubung (2) ebenso wie 0,075-proz. Ovalbumin und analog zeigt 0,025- bis 0,075-proz. 
Seralbumin keinerlei Andeutung einer Koagulation ( - ). Hingegen erzeugt die gleiche 
Proteinmenge in der Zusammensetzung 0,025% Seralbumin + 0,05% Ovalbumin eine 
komplette Flockung ( +++) in klarer Flussigkeit. 

Desgleichen findet sich beim verdiinnten Farbsol (1,6 x lop3 %) eine komplette 
Flockung (+++) mit 2,5 x 1 0 - 2  % Ovalbumin + 2,5 x Seralbumin, wahrend 0,025 
und selbst 0,05% Ovalbumin allein und ebenso 2,5-7,5 x loM3 % Seralbumin keinerlei 
Trubung ( - ) und 0,025-11. Seralbumin nur Trubung ohne grobere Flockung (+ ) er- 
kennen lasst. 

Ahnliche Betrachtungen gelten fur die Schutzwirkung,  indem 
auch hier der Ersatz der Kombination beider Proteine durch eine 
entsprechend hohere Konzentration Ton Ovalbumin - nur dieses 
kommt dafiir wegen seines hemmenden Uberschusseffektes in Be- 
tracht - im allgemeinen nicht zur Herbeifuhrung einer Flockungs- 
hemmung, also eines Schutzes, genugt. 

So zeigt die Zusammenstellung 0,5% Ovalbumin + 0,025% Seralbumin mit 3,2 x 
lop3 yo Farbsol ein Fehlen jeder Flockung ( -  ), dagegen gibt fur sich 0,5% ebenso wie 
0,75% Ovalbumin komplette Flockung (+-+). Desgleichen gibt bei 1,6 x Yo Farb- 
sol die Kombination 0,75% Ovalbumin + 5 x % Seralbumin nur Opaleszenz (A), 
wtihrend 0,75% ebenso wie 1 yo Ovalbumin allein zu vollsttindiger Koagulation ('++) 
fuhrt. 

Wohl findet sich beim ve rdunn ten  Kongoblausol  schon mit. 
Ovalbumin allein in hohen Konzentrationen (2 %) eine vollstiindige 
Flockungshemmung (Uberschusseffekt) und demgemgss ein Bereich 

l) Von der Wiedergabe wird aus raumlichen Grunden abgesehen. 
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der Schutzzone fur die Kombination beider Albumine, wo der Ersatz 
des Seralbumins durch Ovalbumin anscheinend wenig oder nichts 
andert. I n  samtlichen unserer Versuchsreihen am konzentrierten, 
sowie in einem ausgedehnten Gebiet beim verdunnten Farbsol 
versagt jedoch die einfache Summenbildung des Proteingehaltes 
(als Ovalbumin) zur Erklarung der Schutzwirkung vollstandig. So 
verbleibt nur die Annahme eines s p e z i f  i s c h e n  Z u s a m m e n - 
wirkens  de r  be iden  Albumine ,  wobei jedes derselben rnit seinen 
besonderen elektrochemisch-konstitutiven Merkmalen zur Geltung 
kommt. Eine solche Betraehtungsweise gestattet in der Tat, wie im 
folgenden gezeigt werden soll, die vielfaltigen Erfahrungen in den 
Hauptzugen zu uberblieken und sonst unbeachtete Zusammenhange 
abzulei t en. 

111. 
Man kann zunachst davon ausgehen, ob sich eine Verwandtschaft 

zwischen dem in den Hauptzugen ubersehbaren, flockungshemmen- 
den Uberschusseffekt des Ovalbumins und dem Zusammenwirken der 
beiden Albumine feststellen lasst. Ein solcher Ubergang liess Rich vor 
allem in der Proteinkombination mit dem niedersten, eben wirksamen 
Seralhumingehalt erwarten und tatsiichlich aufzeigen. Die folgende 
Tabelle IV vereinigt einige Versuchsreihen, in denen der reine Ovalbu- 
mineffekt (0  Seralbumin) und der der Kombination mit 2,5 x 
Seralbumin einander gegenuberges tellt sind. 

Tabelle I V ) .  

- I  + + + + + + + + + + +  + - - - - I I -  0 I -  - - + + + + - -  
I 

- I  I 2,5 x10-3 ~ - .- - + ~ + ++ ++ ++ ++ + t  ++ + - + + + + + + -  

Beim Farbsol vdfi 3,2 x (A) findet sich, wie der Vergleich 
der 1. und 2. Horizontalreihe (Tabelle IV) erkennen lasst, auf Zu- 
gabe von 2,5 x Seralbumin zum Ovalbumin eine ahnliche 
Optimumbildung der Flockung mit Abfall derselben in den hochsten 
Eiweisskonzentrationen wie beim reinen Ovalbumin, nur riickt die 
ganze Flockungsreihe in der Proteinkombination nach rechts in etwas 

l) Versuche rnit Kongoblau-Sol: A von 3,2 x yo, B von 1,6 x lop3 %. 
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niedrigeren Ovalbumingehalt. Geht man rnit dem Farbsol auf den 
halben Gehalt (1,6 x B, dritte Reihe), so zeigt sich eine wei- 
tere R'echtsverschiebung des Optimums und beidseitigen Abfalles 
der Flockung in niedrigere Ovalbuminkonzentration. Die Wirkung 
der in der zweiten Reihe wiedergegebenen Kombination von Ovalbu- 
min rnit kleinen Mengen Seralbumin konnte darnach auoh so be- 
schrieben werden, als ob bei reinem Ovalbumin der Farbsolgehalt 
erheblich (nahezu auf die Halfte) herabgesetzt wurde. Wird nun das 
dunnere Farbsol (1,6 x lop3%) rnit Ovalbumin + 2,5 x Seral- 
bumin versetzt (4. Reihe), dann findet, verglichen mit dem reinen 
Ovalbumin ( 3 .  Reihe) eine analoge Versehiebung der ganzen FloB- 
kungsreihe mit, ihrem Optimum nach rechts in noch niedrigere Oval- 
buminkonzentrationen statt, Bhnlich wie oben beim konzentrierten 
Farbsol. Diese Versehiebung der Flockungsreihe durch den Zusatz 
von Seralbumin bedeutet, verglichen rnit dem reinen Ovalbumin, zu- 
gleich in den hoheren Ovalbuminkonzentrationen die Rus b i ldung  
e incr  Schu tzzone ,  und in den niedrigeren, fur sich wenig oder gar 
nicht floc,kenden Ovalbuminkonzentrationen das Auftreten eines Re- 
reiches von F lo c Bun g s ve r  s t a r  g u n  g o d e r  8 en  s ib  i l i  s i e r u n  g .  

Nach den sonstigen Erfahrungen bestiinde kein Hindernis, dem 
reinen Seralhumin schon in niedrigeren Konzentrationen dureh An- 
lagerung von Farbsolteilchen mittels seiner positiven Gruppen den 
Effekt einer Abnahme der Gesamtladung und der freien Oberflache, 
also im ErgAbnis den einer Herabset'zung der Konzentration des 
hydrophoben Sols zuzuschreiben. Eine Schwierigkeit ergibt sich in 
unserem Fall daraus, dass das zugleich und reichlich anwesende Oval- 
bumin gleichfalls rnit seinen positiven Gruppen zur Aggregation der 
hydrophoben Teilchen befBhigt ist und rnit dem Seralbumin in dieser 
Hinsicht in Wettatreit tritt. Zum Verstandnis des starken spezifischen 
Einflusses von Seralbumin in der Proteinkombination bedarf es somit 
der zusa,tzlichen Annahme, dass es untcr den gegebenen Bedingungen 
dem Ovalbumin bezuglich der Anlagerung der Sol teilehen bedeutend 
uberlegen ist. Diese Anna,hme wird durch mannigfache Erfahrungen 
gestutzt. Solche bieten sich zunachst im Verha l tn isse  d e r  i on i -  
schen  bzw. ion i s i e rba ren  Gruppen  in den beiden Proteinen. 

Vor allem durch potentiometrische Bestimmungen sind fur unsere beiden Albu- 
minel) die Werte der maximalen Protonbindung im Saureiiberschuss, also das Optimum 
an reaktionsfahigen, positiven Gruppen und ebenso das der negativen Gruppen durch 
die Protonabgabe im Lsugenuberschuss mit guter Annaherung bekannt. Daraus berechnet 
sich die Relation aller verfugbaren positiven Gruppen je Gramm Protein fur Seralbumin : 
Ovalbumin (150: 110) niit 1,45. Unter Berucksichtigung der neueren osmotischen Druck- 
bestimmungen der Molekulargewichte (ohne Hydratation) von 45 000 fur Ovalbumin 
und 70000 fur Seralbumin (a. S. Adair und M .  E. Adair*)) ermittelt sich das VerhLltnis 

1) Pauli- Valko, Kolloidchemie der Eiweisskorper, 1933, Dresden-Leipzig ; da- 
selbst Literatur. 

z, G. S.  Adair und 184. E. Adair, Faraday 36, 23 (1940); vgl. tfberblick H .  Neurath, 
Cold Spring Harbor Sympos. 8, 80 (1940). 
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der positiven Gruppen je Einzelteilchen fur Seralbumin : Ovalbumin mit 1,95. Im 
ersteren sind somit fast doppelt so vie1 enthalten. Anderseits betragt die Relation der 
Hochstwerte der negativen zu den positiven Gruppen fur das Geralbumin (160-: 15O+) 
l,O6 und fur das Ovalbumin (134-:110+) 1,22, damit zugleich den nahezu rein zwitter- 
ionischen Charakter des Seralbumins gegeniiber dem gleichzeitig acidoiden des Oval- 
bumins anzeigend, Unterschiede, welche vielfaltig bei den Reaktionen der beiden hoch- 
gereinigten Albiiniine in Erscheinung treten. 

Wenn auch den angegebenen Daten die der Messung am ehesten zugbnglichen 
Hochstwerte an positiven und negativen Gruppen zu Grunde liegen, so werden deren 
Relationen nach allen Erfahrungen auch als praktisches Mass fur die Verhaltnisse in 
den reinen, zusatzfreien Proteincn bei ihrer Wechselwirkung mit unserem polyvalenten 
Hydrophoben Geltung besitzen. Gewisse, auf diesem Wege nicht erfassbare Differenzen 
betreffs der topischen Anordnung und der Dissoziationskonstanten der Gruppen konnten 
sich in mbssigem Grade nach beiden Richtungen auswirken. 

Aus diesen Relationen wurde sich somit beim Seralbumin, ver- 
glichen mit dem Ovalbumin, die Moglichkeit fur eine betrachtlich 
gesteigerte, durch die Teilchengrosse begunstigte, elektrostatische 
Wechselwirkung der posibiven und eine geringere Gegenwirkung der 
eigenen negativen Gruppen ergeben. Diese wiirde das Seralbumin zur 
Anlagerung unserer hydrophoben Teilchen und entsprechend zur Re- 
duktion von deren Gesamtladung und Oberflache - im Effekt ver- 
gleichbar einer Verringerung der Farbsolkonzentration - besonders 
geeignet machen. Damit w%re eine gewisse Trennung der Funktionen 
der beiden Albumine verbunden, wobei dem Ovalbumin der ihm 
eigene, stabilisierende Uberschusseffekt zukame. Die Aufteilung der 
Leistungen der beiden Albumine in ihrer Kombination stunde im 
Einklang mit der Erfahrung, dass sieh keine Anhaltspunkte ergeben 
fur die Bildung zusammengesetzter Molekeln bei ihrer einfachen Mi- 
schung. Ihr Biisammenwirken wiirde in der Art erfolgen, dass die 
eigentlichc Schu tzh i i l l enb i ldung  dem Ovalbumin zufiele, wahrend 
vorwiegend das Seralbumin die dafur gunstigen Bedingungen durch 
eine s t a, r k e r  e A ggr e ga  t i o n d e r  h y d r o  p h o b e n T e i lc  h e n sehafft. 
Diese Auffassung findet in den anschliessenden Beobachtungen eine 
weitere Bekraftigung. 

IV. 
Zunachst Ws t  sich zeigen, dass die Schutzwirkung durch die 

beiden Albumine zweistufig nur in einer bestimmten Aufeinander- 
folge der einzelnen Eiweisskorperl) zu erreichen ist. 

Die Daten der folgenden Tabellen Va und Vb betreffen das Zusammenwirken von 
Seralburnin und Ovalbumin in Konzentrationen, in welchen jedes fur sich das Kongo- 
farbsol(3,2 x 10F x) vollstandig in klarer Flussigkeit flockt (+++), wiihrend sie gemischt 
die Flockung ganz hemmen. I n  den Versuchen wurde einrnal das Farbsol erst mit Oval- 

l) Das gilt jedoch nicht fur das Zusammenwirken der Albumine bei der Sens i -  
bi l is ierung.  So fand sich fur 0,05 und 0,025% Seralbumin mit O,O75% Ovalbumin 
kein Unterschied der vollstandigen Flockung bei gleichzeitiger Zugabe oder wechselnder 
Folge beim Zusatz der Albumine. Die einzelnen Albumine flocken das Farbsol in diesen 
Konzentrationen nicht. 
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bumin und nachtraglich mit Seralbumin (in zweierlei Proben: gleich und nach 24 Stunden) 
versetzt. In einer parallelen Reihe wurde erst das Seralbumin und darauf das Ovalbumin 
hinzugef ugt, 

Nachher Seralbumin ~ Seralbumin Ovalbumin ' Ovalbumin 
zugegeben: I sofort I nach 24 Std. sofort ~ nach 24 Std. 

Tabelle Vb. 
Ovalbumin 1,5% + Seralbumin 

Seralbumin % 1 0,5 0,25 0,l 10,075 1 0,05 1 0,025 
Reihenfolge __ I 

I- , 1 ++ 1 ++ j ++ ~ ++ j ++ ~ ++ Seralbumin 1 nach 24 Std. 

Ovalbumin I- nach24 Std.1 ' 1 1 ~ - ~ - I - 

Diese Versuche (Va) und analoge bei hoherer Ovalbuminkonzen- 
tration (1,5%, Vb) lehren, dass n u r  be i  vo rhe r igem Zusa tz  v o n  
S e r a l b u m i n  u n d  nachfo lgendem Ton Ova lbumin ,  n i c h t  a b e r  
i n u m g e k e h r t e r  Folge  e ine  S c h u t z w i r k u n g  z u s t a n d e k o m m t .  
Das Ovalbumin zeigt, selbst nach 24 Stunden zugefugt, noch eine 
deutliche Flockungshemmung, indem ein Teil der Flocken zu einer 
diffusen Trubung riiekgebildet wird. Mit hoherem Ovalbumingehalt 
kann bei Zugabe nach 24 Stunden noch eine vollstandige Klarung 
erfolgen. 

Dieses Verhalten wird durch Anwesenheit niedriger Konzentration an Salz 
(1 X ~ O - ~  bis 1 ~ 1 0 - ~ - n .  NaC1) nicht gekndert; erst durch hoheren Salzgehalt (OJ-n.) 
gewinnt ein Seralbumin bei nachtraglicher (innerhalb einer Stunde) Zugabe eine deut- 
liche Schutzwirkung, welche unseren Erfahrungen iiber den Einfluss von Seralbumin 
+ NaCl auf das Farbsol entspricht. 

Die weitgehende Einschranknng des flockungshemmenden Effek- 
tas in unseren Versuchen auf die zeitliche Folge : erst Seralbumin, dar- 
auf Ovalbumin erscheint in voller Ubereinstimmung mit der Auf- 
fassung einer uberwiegenden, primaren Anlagerung der Farbsolteil- 
chen durch das Seralbumin und einem sekundaren ,,Hulleneffekt" 
durch Ovalbumin. Dabei besteht nun ein gewisser Wettstreit der 
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zwei Albumine, da grundsiitzlich beide als polyvalente Zwitterionen 
funktionieren, was bemerkenswerte Besonderheiten im Gange der 
Schutzwirkung, abhangig vom Mengenverhaltnis der Rlbumine, zur 
Folge hat. Das, wie erortert, dem Seralbumin eigene, elektrochemisch- 
konstitutiv begrundete Ubergewicht in bezug auf Anlagerung und 
Oberflachenreduktion der Solteilchen wird vorerst c. p. rnit steigendem 
Seralbumingehalt noch anwachsen, so dass schon kleinere Mengen 
von Ovalbumin zur sehutzenden Oberflachenbildung durch dasselbe 
geniigen. So kommt es zu einer Verb re i t e rung  des  Schu tzge -  
b i e t  es ,  das sich im Optimum bei 7,5 x 
Ovalbumin herab erstreckt, wahrend bei 2,5 x Seralbumin mit 
1,5 yo Ovalbumin die untere Grenze des notwendigen Zusatzes erreicht 
ist (Tabelle 111). Erhoht sich jedoch der Seralbumingehalt iiber den 
optimal wirkenden (7,5 x hinaus, dann treten die Seralbu- 
minteilchen in starkeren Wettbewerb um einen Anteil in der Ober- 
flachenbildung der Assoziate und hindern damit die schiitzende Be- 
dwkung seitens des Ovalbumins, so dass dieses immer hoherer Kon- 
zentrationen zur Wirksamkeit bedarf. Mit weiter steigendem Seralbu- 
mingehalt verschmii ler t  s ich demgemass - ein strikter Gegen- 
beweis gegen eine einfache Summation gleichartiger Proteinwirkungen 
- wiederum d a s  Schu tzgeb ie t ,  so dass schliesslich in unserer 
Reihe bei einem Zusatz unter 1 yo Ovalbumin keine Floekungshem- 
mung eintritt. Es gibt also einen in den besonderen, zugrundeliegen- 
den Mechanismen begrundeten TJnterschied d e r  Ges ta l t  des  
S c h u  t z g e b i e t e s bei der Kombination mit Seralbumin + NaCl, wo 
es sich mit steigendem Eiweissgehalt bei allen Solen verbreitert (Ta- 
belle I), und der rnit Seralbumin i- Ovalbumin, wo ex mit zunehmen- 
dem Seralbumin bei unserem Farbsol durch ein Optimum der Breite 
geht und dann wieder abnimmt (Tabelle 111). 

Eine weitere Folge dcs hier ausgefuhrten Mechanismus vom Zn- 
sammenwirken der zwei, fur sich flockenden Albumine lasst sich aus 
dem Gange des Uberschusseffektes von reinem Ovalbumin bei Ande  - 
r u n g  d e r  F a r  b so  lkonz  e n  t r a t ion  ableiten. Wie umgekehrt das 
Wachsen der letzteren die flockungshemmende Funktion des reinen 
Ovalbumins herabsetzt und in dessen hohere Konzentrationen ver- 
schiebt (Tabelle IT), so ware auch c. p. eine betrachtlicho Hemmung 
der Schutzwirkung und eine Schrumpfung der Schutzzone bei der 
Kombination beider Albumine mit einem Sol bedeutend hoherer Kon- 
zentration und Gesamtladung zu erwarten. 

Das zeigen in der Tat die folgenden Versuche (Tabelle TI) an 
einem hochgereinigten A n t i  m o n t r i s ulf i d - S o 1 , welches verglichen 
rnit unserem Farbsol, fast den 20fachen Gehalt und die entsprechende 
Steigerung der Gesamtladung, d. i. der reaktionsfahigen Oberflachen- 
gruppen aufweist. 

% Seralbumin bis 0,25 
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Tabelle VI. 
Ovalbumin+ Seralbumin 'I+ Sb,S,-Sol, c = 0,052%. 

Seralbumin 
% 1 

0 

2 

1,s 
1,25 

1 

1,5X lo-' 

5x10-' 

2,5 X lo-' 

1x10-' 

7.5X 

5X10-2 

2,5 X lo-* 
1 x 10-2 

7s x 10-3 

5 X lo-' 

1 x 1 0 - ~  

Bei dem weit, konzentrierteren, gleichfalls rein acidoiden Antimon- 
trisulfid-Sol finden sich, neben grundsiitzlicher Ubereinstimmung, die 
folgenden aus dem Vorausgegangenen verstiindlichen Abweichungen 
vom Verhalten unseres Farbsols : 

1. Im reinen Ovalbumin (Horizontalreihe Null Tabelle VI) gibt..:s bis zur Kon- 
zentration 2% noch keinen merkbaren, die Flockung vermindernden Uberschusseffekt. 

2. I n  der Kombination der Albumine kommt es im untersuchten Bereich nur zu 
einer bestenfalls bis zur feinsten Triibung (2) fuhrenden, unvol l s tandigen  Schutz- 
wirkung. Deren Gebict ist ausserdem stlark e ingeengt ,  indem sie erst bei 2,5 x % 
Seralbumin beginnt gegeniiber 2,5 x lop3 % beim Farbsol. Hingegen liegt in beiden Fallen 
das daneben zur merklichen Flockungshemmung notige Ovalbumin bei 0,25%. 

3. Auch beim Antimontrisulfid-Sol besteht jedoeh die fur den Mechanismus des 
Zusamrnenwirkens der Albumine c h a r  a k t  e r i s  t i s c he  Ge s t alt  d e r  S c hu t z z one : 
Verschmalerung im niedrigsten Seralbumingehalt, dann bei steigendem Seralbumin erst 
Verbreiterung unter Passieren eines Optimums (bei 7,5 x "/o Seralbumin), hierauf 
neuerliche Einengung. 

4. Da die Trubungsschwelle (+) fur die reinen Proteine beim Antimontrisulfid-Sol 
schon zufolge der griisseren Stosszahl in niedrigeren Konzentrationen beginnt - fur 
Seralbumin bei 2,5 x I OW3 % (gegen nahe O , l %  beim Farbsol) und fur Ovalbumin bei 
0,0l% (gegen 0,05% beim Farbsol) -, so riickt das Sensibilisierungsgebiet in niedri- 
gere Proteinkonzentrationen. Anderseits werden auch seine oberen Grenzen stark herab- 
gedriickt, da die vollstandige Flockung (+,.+) mit den einzelnen Albuminen gleichfalls 
in niedrigeren Konzentrationen einsetzt (Seralbumin 0,019/, gegen 0,l yo, Ovalbumin 
0,2574 gegen 0,5y0 beim Farbsol). Das bedingt eine starke Schrumpfung des Sensibili- 
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sierungsgebietes und zugleich auch dessen betrachtliches Abrucken von den1 Schutz- 
bereich, im Gegensatz zum engen Anschluss desselben beim Farbsol. 

Eine vollstandige Versuehsreihel) wurde auch mit dem (potentio- 
metrisch mittels Glaselektrode) zum pH = 6,58 n e u t r a l i s i e r t e n  
Kongofa rbso l  Ton 3,2 x ausgefiihrt. Hier findet sich wie 
bei dem gleichen acidoiden Sol eine vollkommene Schutzwirkung 
dureh die Kombination der Albumine, sowie die charakteristischc 
Gestalt der Schutzzone mit einem Optimum der Breite sowie einem 
an das Schutzgebiet angrenzenden Sensibilisierungsbezirk. Die Ab- 
weichungen von den Versuchen am acidoiden Farbsol sind unwe- 
sentlich. 

V. 
Das Bestehen eines Uberganges  v o m  f lockungshemmen-  

d e n  Uber schusse f fek t  des  r e inen  O v a l b u m i n s  z u r  S c h u t z -  
wi r k u  n g d e r  A1 b u min  k o m b i n  a t io n beim Kongoblausol verweist 
auf die Wichtigkeit, welche dem naheren Einblick in den Mechanis- 
mus des Uberschusseffektes fur das Verstandnis der Kombinations- 
wirkung der beiden Proteine zukommt. In  dieser Hinsicht erscheinen 
die folgenden, in der gleichen Weise wie am Farbsol durchgefuhrten, 
Beobachtungen am gereinigten Go 1 d s o 1 von besonderem Interesse. 

Das Goldsol  war in der wiederholt beschriebenenz) Weise durch Zerstauben in 
8 x lOP4-n. HC1 hergestellt, durch E.Dek. in der neuen Paulz’schen Apparatur3) gereinigt 
und auf 1,13 g/Liter konzentriert worden. Mit der Glaselektrode fand sich pH = 3,93-3,96 
(alI = 1,17- 1 , l O  x lop4). Endkonzentration in den Versuchen 50 mg/Liter. Stammsol 
x = 5,3 x r. 0. Vergleicht man die Werte mit denen extrem gereinigter Goldsole, 
dann wurde sich fur unsere Versuche eine Hochstverunreinigung mit 2-2,3 x 10W-n. HC1 
ergeben, die jedenfalls fur Eiweisskonzentrationen uber 1 x yo nicht merkbar wird. 
Ein sehr kleines Gebiet von Farhumschlag in lop4 % Albumingehalt konnte mit der 
Salzsaure-Beimengung in Zusammenhang stehen. Das hier verwendete andere Seral- 
bumin T I  konnte nach dem Vergleich mit unseren Standardwerten eine Elektrolyt- 
verunreinigung von drr Grossenordnung 10-5-n. fur 3% Seralbumin enthalten, die in 
den Proteinkonzentrationen des Schutzgebietes vollkommen wirkungslos ist und im 
Bereich der Sensibilisierung auf 1OV-n. abfallt, also gleichfalls ausscheidet. Das Zei- 
chen bedeutet Farbumschlag nach violett ohne Trubung. 

Hervorzuheben in diesen Versuchen sind zunachst die Plockungs- 
reihen der einzelnen Albumine. Hier zeigt zum Unterschied vorn 
Kongofarbsol nicht nur das Ovalbumin, sondern auch  d a s  S e r a l -  
b u min  e in  e n  f lo c Bun g s h e m m  e n  d e n  U b e r  s c h u s s e f f e k t in den 
hochsten Konzentrationen der Reihe, der nur wenig hinter dem des 
Ovalbumins zurucksteht. Demgemass findet sich in der Kombination 
der Albumine : 1 ) Eine sehr vollstandige Schutzwirkung; 2)  Nimmt 
dieselbe auch in den hoheren Seralbuminkonzentrationen stetig zu, 

l) Von der ausfuhrlichen Wiedergabe wird abgesehen. 
z, Pauli und E. Russer, Koll. Z. 58, 22 (1932); Pauli, E. Russer, E.  Brunner, 

3, Pauli, Helv. 25, 137 (1942). 
Koll. Z. 72, 26 (1935); Pauli, J .  und St. Szper,  Faraday 35, 1316 (1939). 
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da es dort kein Entgegenwirken der beiden Albumine wie beim Kongo- 
blausol, sondern nur einen gleichsinnigen Uberschusseffekt derselben 
gibt. An die Stelle der charakteristischen Gestalt des Schutzgebietes 
bei unserem Farbsol - mit einer Abnahme seiner Breite in hoherem 
Seralbumingehalt nach Passieren eines Optimums in mittleren Seral- 
buminkonzentrationen (Tabelle 111) - tritt beim Goldsol eine stetige 
Ausdehnung desselben gegen niedrigere Konzentrationen von Ovalbu- 
min mit wachsendem Seralhumin. 

Tabelle VII. 
Ovalbumin+ Scralbumin 11+ Gold-Sol, c = 50 mg/L. 

_ - - -  
- - : + + + + c  

+ +  + +  + +  ++ + +  ++ + C (+I l+J *I 

lx,o-' - - + + +*++++++~~::++++.,cc,:.+ c ,+ 21)f E 

Da ferner beim Goldsol die Schwellenwerte der ersten Triibung 
sowie der vollstiindigen Flockung in niedrigere Eiweisskonzentratio- 
nen rucken, so wird auch das Gebiet der Sensibilisierung oder Flok- 
kungsverstarkung eingeengt und, verglichen mit Kongoblausol, auf 
um etwa eine Grossenordnung geringere Proteinkonzentrationen be- 
schrankt. 

Trotz des Bestehens einer flockungshemmenden fherschusswir- 
kung in den hoheren Konzentrationen jedes einzelnen der beiden AI- 
bumine lasst sich jedoch die sehr vollkommene Schutzwirkung ihrer 
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Kombination ke inesfa l l s  auf e ine  e infache  S u m m a t i o n  i h r e r  
K o n z e n t r a t i o n e n  zuruckfuhren, wie die folgenden, leicht zu ver- 
mehrenden Beispiele &us der Tabelle VII lehren. 

So zeigt 0.25% Ovalbumin+0,25°/, Seralbumin in der Mischung mit dem Goldsol 
nur eine zarte Opaleszenz (L), wahrend jedes einzelne Albumin von 0,25%, aber auch 
von 0,5% Gehalt eine starke Flockung in etwas truber Fliissigkeit (f + ) gibt. Ebenso 
liefert die Kombination 0,5% Ovalbumin + 0,5% Seralbumin nur eine zarte Opaleszenz, 
wahrend die einzelnen Albumine auch in 1% Gehalt vollstandige Flockung bewirken. 

Danach durfte auch beim Goldsol in der Mischung der Albumine 
eine Zwischenform der Aggregation mit dem Hydrophoben entstehen, 
welche die Ausbildung einer schutzenden Eiweissoberflache begun- 
stigt. Der Weg einer Trennung der Funktion der einzelnen Albumine 
mittels zeitlieher Zerlegung ihrer Mischung, wie dies beim Kongoblau- 
sol moglich war, erwies sich jedoch beim Goldsol nicht gangbar. Denn 
die Erganzung einer flockenden Konzentration durch nachtraglichen 
entsprechenden Zusatz, sei es des gleichen oder des zweiten Albumins 
(z. B. von 0,05-0,075% Ovalbumin auf 1,5 und 2 % )  fuhrte hier 
nicht mehr zur Ruckbildung der Flockung, also auch nicht zur Resti- 
tuierung einer in der fertigen Mischung bestehenden Schutzwirkung. 

Die Tatsache, dass beim Goldsol, zum Unterschiede vom Kongoblausol, auf ersten 
Zusatz eines flockenden Albumins eine anschliessende Priifung der nachtraglichen Rever- 
sibilitat der Flockung regelmLssig negativ ist, konnte ihre Erklarung in der leichten Ab- 
losbarkeit der aufladenden Gold (1)-komplexe bei unserem Goldsol finden, welche mit 
deren Disproportionierung in Gold (111)-komplex, Gold und Salzsaure einhergehtl). 
Eine solche Komplexablosung kommt beim Kongoblansol mit seinen durch Hauptvalenz- 
krafte verbundenen Sulfogruppcn nicht in Betracht. 

Einen beachtenswerten Hinweis darauf, dass auch beim Goldsol, 
wie iibrigens bei allen negativen Hydrophoben, eine - oben mit dem 
gunstigeren Verhaltnis der positiven Gruppen und rnit der Teilchen- 
grosse des Seralbumins in Zusammenhang gebrachte - starkere Ag- 
gregation der Hydrophoben an das Seralbumin vorliegt, verglichcn 
rnit dem mehr acidoiden Ovalbumin, liefert die folgende Tabelle VIII. 
Sie bringt eine Zusammenstellung von Schwel lenwer ten  d e r  T r u -  
b u n g  durch die beiden Albumine an einer Reihe hochgereinigter 
negativer und positiver Hydrophoben. 

Die Versuche lehren, dass Se ra lbumin  regelmiissig e inen  
wei t  n i ed r ige ren  Schwel lenwer t  be i  d e n  n e g a t i v e n  H y d r o -  
phoben  h e s i t z t  als d a s  Ova lbumin .  Umgekehrt werden die pos i -  
t i v e n  Hydrophoben (Eisenoxyd, Nachtblau) von O v a l b u m i n  le ieh - 
t e r  koagu l i e r t  als von Seralbumin. Es entscheidet also im letz- 
teren Falle die Relation der negativen zu den positiven Gruppen der 
beiden Rlbumine, welche beim Ovalbumin die interionische Reaktion 
rnit positiven Hydrophoben stiirker begunstigt, die mit negativen 

I) Pauli, Die Konstitution des kolloiden Goldes, Naturw. 20, 573 (1932); P a d i  
und E. Russer, Koll. Z. 58, 22 (1932); Paula, E. Russer und E. Brunner, Koll. Z .  72, 
26 (1935). 
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hemmt. Umgekehrt liegen die Verhaltnisse beim Seralbumin fiir dis 
interionische Wechselwirkung seiner positiven Gruppen mit nega- 
tiven Hydrophoben gunstiger als beim Ovalbumin, wie schon fur 
das Kongoblausol naher ausgefuhrt wurde. Daneben erscheinen die 
Tei lchengrosse,  welche beim Seralbumin c. p. die interionische 
Peldwirkung steigern miisste, sowie anderseits beim Ovalbumin die 
Vermehrung der Te i lchenzahl  und damit der Zusammenstosse nur 
als sekundiir mitq-irkende, den Sinn des Ergebnisses nicht andernde 
Umstande. 

Tabelle VIII. 
S c h w e l l e n w e r t e  d e r  T r i i b u n g .  - 

.- __-- ... ~ -. ~~ . ~. - 

I--- 

I 

Seralbumin 
% 

a) Pauli und L. Skger ,  1. c. 
c) Pauli und P. Desazker, I. c. 

b)  Pauli und E. Weiss ,  1. c. 
d )  Pnuli und E. Fried, unveroff. 

WShrend nun bei unserem Goldsol der Unterschied in dessen 
Aggregation bei niedrigem Eiweisszusatz zugunsten des Seralbumins 
gegeniiber dem Ovalbumin sehr deutlich ausgepragt ist, findet sich 
hier bei beiden Albuminen in den hoheren Konzentrationen ein sehr 
ausgiebiger flockungshemmender Uberschusseffekt. Er bleibt fiir das 
Seralbumin nur wenig hinter dem des Ovalbumins zuruck. 

Eine moglichst allgemeine Erfassung der Bed ingungen  f u r  d i e  
F 1 o c k u n  g s h e mrnun g i m E iw e i s s iib e r  s c h u  s s wird, ahnlich wie 
bei der Schutzwirkung, davon ausgehen, dass dazu ein genugender 
An te i l  d e r  Oberf lache  des Assoziates mit dem Hgdrophoben vom 
Protein gebildet sein muss, und dass ferner dieser Proteinanteil seine 
H y d r a t a t i o n  u n d  d a m i t  d ie  L t i sungss t ab i l i t a t  bewahrt hat  
oder im gelaufigen Sinne nicht denaturiert worden ist. 

Fur die P r o t e i n d e n a t u r i e r u n g  als Folge der Anlagerung an das Hydrophobe 
Bind verschiedene Umstlnde yon Bedeutung. Wahrend die mit der Denaturierung einher- 
gehende, intramolekulare Umlagerung konstitutiv noch vollig im Dunkel liegt, bildet 
hier unzweifelhaft den ersten Schritt die interionische Wechselwirkung zwischen den 
betreffenden ionischen Gruppen am Eiweiss und den aufladenden ionogenen Komplexen 
des Hydrophoben, die zur Inaktivierung bzw. festeren Assoziation derselben fuhrt. 
In  dieser Hinsicht besteht eine Verwandtschaft der Vorgange mit der Eiweissdenaturie- 
rung durch gewisse In o 1 e ku l a  r d i  s p e r s e Saureanionen bzw . Schwermetallkationen. 
Wie hier der Bau dieser Anionen und Kationen und nicht allein ihre Wertigkeit fur die 
Empfindlichkeit und Vollstandigkeit der Reaktion bestimmend ist, so bedingen bei den 
einzelnen Hydrophoben auch die elektrochemisch-konstitutiven Merkmale ihrer Ober- 
flachengruppen gewisse Differenzen in ihren Reaktionen mit den reinen, zwitterionischen 
Proteinen, deren Kenntnis zurzeit noch mannigfacher Erweiterung bedarf. 
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Fine hervorragende Bedeutung fur das Zustandekommen der Proteindenaturierung 
kommt dem Grade  d e r  Vol l s tandigkei t  unserer  Kol lo id-Kol lo id-Reakt ion  
zu. Die tiefere Proteiniinderung bleibt auch mit sonst wirksamen Molekulardispersen 
aus, wenn nur eine einzige oder zu wenige der entsprechenden, ionischen’ Gruppen der 
Eiweissmolekel unter Festlegung des Gegenions - etwa yon C1’ oder SO,” der starken 
Salz- oder Schwefelsaure oder des Zn** von Zinksulfat - reagiert haben. Mit den iono- 
genen Gruppen des Hydrophoben kommt es im allgemeinen in n iedr igem oder mitt- 
lerem Eiweissgehalt, zumal bei oberscliuss des nicht allzu grobdispersen oder des poly- 
dispersen Hydrophoben, trotz der infolge der Teilchengrosse unverineidlichen sterischen 
Behinderung, zu geniigend vollstiindiger Reaktion mit den zugehorigen Gruppen des 
Proteins. Bei sehr hohem Eiweissgehalt und mit stark abnehmender Konzentration 
des Hydrophoben, noch begunstigt durch dessen etwaige Grobteiligkeit, wird jedoch ein 
einzelnes z. B. Goldteilchen zugleich rnit zahlreichen Eiweissteilchen reagieren, von 
denen jedes im idealen Grenzfalle gerade nur mittels einer seiner ionischen Gruppen zur 
Wechselwirkung gelangen wurde. Wepfall der Proteindenaturierung, ein die Flockung 
hemmender Uberschussef fek t  oder S c h u t z w i r k u n g  ergeben sich dann als Ausdruck 
der U n v o l l s t a n d i g k e i t  d e r  Kolloid-Kolloid-Reaktion. Diese kann noch durch 
hohere Feinteiligkeit des Proteins und damit Reaktionsverteilung auf eine grorsere Zahl 
Eiweissmolekeln gefordert werden. Der hier herangezogene Grenzfall mit dem H y d r o  - 
phoben a l s  K e r n  uud den aufgelagerten, zahlreichen Eiweissteilchen sanit den ent- 
sprechsnden 1,hrgangsformen stellt Yomit gleichfalls eine nuc leare  Aggrega t ion  
( PnzcV) dnr und bildet das genaue Gegenstiick zu jenem Typus derselhen, fur welchen bei 
niedrigrrn Eiweissgehalt das P r o t e i n  d e n  K e r n ,  das Hydrophobe mit seinen Teil- 
chen die Oberflache des Aggregates heistellt und zor Ssnaibilisierung oder gesteigerten 
Plockbarkeit durch Elekt’rolytzusatz fiihrt. Die Unvo1lstandigkeit.l) der Kolloid-l’rotein- 
Reaktion im Eiweissiiberschuss bildet unzweifelhaft die allgenieinste Ursache fur den 
in hohen Proteinkonzentrat>ionen auftret,enden flockunghemmenden Effekt. Daneben 
tritt far die hohen Proteinkonzentrationen die Mcglichkeit einer Anlagerung von nativem 
an denaturiertes Protein an Bedeutnng znruclr, doch kann auf diese Weise eine Differen- 
zierung im Verhalten der Albumine zusta.ndekommen. 

Bei den nativen Albuminen erfolgt in weitem Konzentrations- 
bereich keine Assoziation der Teilchen miteinander. Alle Anlagerung 
an  den Hydrophoben beruht primiir auf dessen elektrischer Feldwir- 
kung. Beim hoehgereinigten Le imglu t in ,  das uberdies wenig zu 
irreversiblen Anderungen neigt, findet sich hingegen eine mit waeh- 
sender Konzentration stark zunehmende Teilehenassoziation, wie auch 
der unverhiiltnismiissige Viskositatsanstieg bis zum Ubergang zur 
festen Gallerte anzeigt. Demgemass nimmt dieses Protein eine beson- 
dere Stellung ein, indem es das bisher e x t r e m s t e  Beispiel  von  
f lo c kungs  he mmen d em Ub e r  s c hus  s ef f e k t bietet. Fur das Kon- 
goblausol (von 3,16 x fand sich ein sehr enges Floekungs- 
gebiet zwischen 3 x Leimglutin2). Der sehr voll- 
kommene Uberscbuaseffekt kommt hier in dreimal niedrigerer Gros- 
senordnung des Gehaltes zustande als beim Ovalbumin. Nach diesem 
Verhalten ware die Prufung des Zusammenwirkens von Leimglutin 
mit den einzelnen Albuminen bei Hydrophoben von besonderem In-  
teresse. 

bis 7,7 x 

l) In  besonderen Fallen konnte die Neigung zu filmartiger Entfaltung dpr Eiweiss- 
teilchen der Unvollstandigkeit ihrer Reaktion bis zu einem gewissen Grade entgegenwirken. 

2, Pnuli und E. Weiss, 1. c. 
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Ton elektroposit iven Hydrophoben wurde bisher nur das 
hochgereinigte N a c h t b la u - S o 1 in seinen Wechselwirkungen mit 
jedem einzelnen und rnit der Kombination der beiden Albumine unter- 
sucht l). Dabei ist eine gewisse Mannigfaltigkeit der Reaktionen als 
Folge der leichten konstitutiven Wandlungsfahigkeit dieses Farb- 
stoffes zu berucksichtigen, welche auf der anderen Seite manche Re- 
sonderheiten unserer Kolloid-Eiweiss-Reaktion erkennbar macht. 

Bei diesem positiven Sol aus der Gruppe der Diphenyl-naphtylmethan-Farbstoffe 
wurde die Reinigung, wie beim Kongofarhsol, mittels ED und EDek. vorgenommen”), 
wobei das blaue, stark mit Elektrolpten verunreinigte Farbchlorid des Handels von allen 
Beimengungen vollstiindig befreit und in ein lilarosa gefarbtes, groberteiliges 801 iiber- 
gefiihrt wird. Die dabei unter Abtransport von Cl’- und H-Ionen gesteigerte Membran- 
hydrolyse des Farbsalzes muss zur stiindigen Nachbildung von Farbbase fiihren, welche 
dann einer fortlaufenden Umformung zur farbigen Anhydrobase unterliegt. 

Auf Grund der in den letzten Jahren von R. Wisinger3) weiter entwickeMen und 
an einem reichen Material helegten Vorstellungen iiber den Zusammenhang von Parbe 
und Konstitution darf dem blauen Farbsalz eine benzoide Carbeniumform zugeschrieben 
werden (I), die mit einer chinoiden Imoniumform in einem elekt.romeren Gleichgewicht 
steht’. 

I. Carbeniumform blau  
CH3 

11. A n h y d r o b a s e  rosa 

Der Ersatz des Cl’ durch OH’ in der Farbbase wiirde dann unter Wasserabgabe 
den Ubergang in eine naphtochinoide Form (11) bewirken, welche im Sinne von Wizinger, 
mit C und N als positiven und negativen Ladungs-Schwerpunkten, intramolekular ionoid 
oder dipolartig gebaut ware. Damit stiinde der Farbumschlag und zugleich die verstarkte, 
kolloide Assoziation zu groberen Teilchen in Einklang. Einer etwaigen zwitterionischen 
Zwischenstufe zwischen I und 11 auf dem Wege zur naphtochinoiden Umlagerung diirfte 
keinesfalls eine merkliche Bestiindigkeit zukommen. 

1) Unveroffentlichte Versuche von Pauli und E. Fried 1937/38, die der Darstellung 
in diesem Abschnitt zugrundeliegen. P. 

2)  Pauli und F .  Lung, M. 67, 159-186 (1936). 
3) 8. Wizinger, Organische Farbstoffe, Bonn, F. Diimmler  1933, J. pr. [2] 157, 

129 (1941). 
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Wie Puuli und F .  Langl) fanden, bewirkte Einleiten von Kohlendioxyd ebenso 
wie Zusatz von 1 x lo-3-n. Essigsaure in ihrem Sol von 8,61 x 1 OP2 % Trockengehalt 
und x = 7,33 x r. 0. nur einen Umschlag gegen violett. In 1 x 10-3-n. HCl oder 
H,SO, oder in 0,l-n. Essigsaure wird es hingegen dunkelblau. I n  der Endkonzentration 
0,005% schlug unser Sol schon in 1 x lO-*-n. HCI in tiefblau um, ein U‘ert, der in guter 
Annaherung den gesamten Molekeln unscres Farbsols also einer vollstandigen Durch- 
reaktion entspricht. Dass selbst in sauren, blauen Farbsalzlosungen ein Anteil hydroly- 
tisch freigesetzter Base besteht, zeigt ein Verteilungsversuch rnit Toluol, welches selbst 
die blaue Farblosung in 0,Ol-n. H,SO, beim Schutteln ganz entfarbt und dabei karmin- 
rot wirdl). Anderseits bewirkt 30-proz. reinster Alkohol die Bildung einer blauen Losungl) 
aus dem rosarot.en Sol, indem er offenbar das Gleichgewicht in Richtung einer ionischen 
Carbeniumform der Base verschiebt. Als a u f l a d e n d e  Oberf lachenkomplexe  kom- 
men ionische Farbmolekel vor alleni der Carbeniumform in Betracht, deren Gleichgewicht 
durch ihre Assoziation mit der ionoiden Anhydrobase des Teilchenkerns wesentlich mit- 
bestimmt werden diirfte, wie dies an verschiedenen Kolloiden hinsichtlich der aufladenden 
Konlplexe in Verbindung mit dem Neutralteil des Hydrophoben in fruheren Arbeiten 
festgestellt werden konnte. Als Gegenionen des Sols bleiben nur Reste des ursprung- 
lichen C1’ sowie HCO,’ in Frage, da in den vorliegenden Konzentrationen von hochstens 
10-5-n. freie OH-ionen ohne besondere Kautelen nicht bestandig erhalten werden konnen. 
Puzcli und Lung schatzten fur ihr Sol das Kolloidliyuivalent K* auf 40 Farbstoffmolekel 
je freie Ladung. In der von uns verwendeten Endkonzentration 50 mg/Liter durfte, 
der Vcrdiinnung entsprechend, K* erheblich kleiner sein. Mit dem Farbumschlag in Blau 
verschwindet bei unserem Sol der T’yndall-Effekt, die damit eingetretene Desassoziation 
und gesteigerte Hydratation anzeigend. 

Bei der Reaktion unseres Nachtblausols rnit den einzelnen Albu- 
minen lassen sich zwei Erscheinungen als von verschiedenen konsti- 
tutiven Eigenschaften derselben abhangig auseinanderhalten : a) Der 
Farbumschlag gegen Blau ; b) die Kolloid-Kolloid-Plockung (KKFl) 
rnit dem positiven Hydrophoben. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle IX (Pauli  und E. Pried) fur Seral- 
bumin und Ovalbumin wiedergegeben. Siimtliche Eiweisslosungen sind durch ED und 
EDek. zu unseren Standardwertenz) in bezug auf x und aH gereinigt. 

Tabelle IX. 
Nachtblausol 50 mg/L. 

Flockung ~ ;gz& 
F1ockung ~ 

Schwellen- 1 Farbe ~ Farbe 1 Beginn 
werte fur blaulich tiefblau Optimum 

~~ 

ZZiZTk;:; ~ 5x10-3 - m x i o - z ( + )  ~ 0,2 
Ovalb. % 5 x 10-2 5 x 10-4 (+  ) 3 x 10-3(+++) 0,2 - 

Demnach bewirken die untersuchten Eiweisskorper 3, : 
1. In  einer bestimmten Konzentration einen beginnenden F a r b  - 

wechsel des roten Sols (in Blaulich), der von einer hoheren Eiweiss- 
konzentration an in Tiefblau umschliigt. 

2. Bei einem bestimmten, vom obigen verschiedenen Eiweiss- 
gehalt findet sich eine Plockung mit dem Sol, die zuniichst mit 
steigender Konzentration durch ein Optimum geht. 

l) Puuli und F. Lung, 1. c. 
2, D. w. Klobusitzky und Pauli, Bioch. Z. 260, 201 (1933). 
3, Das Gleiche zeigten Versuche mit der hochgereinigtcn Pseudoglobulin-Fraktion. 



1904 - - 

3. Mit weiter zunehmender Konzentration bleibt dann die Flok- 
kung von einer gewissen Grenze bei unseren Eiweisskorpern Bus. Sie 
zeigen somit samtliche einen sehr vollkommenen, flockunghemmen- 
den Ub e r  s c h u s  s e f f e k t . 

Fiir den Farbwechsel des Sols erscheint, im Unterschiede von 
der KKF1, der saure Charakter des Albumins nicht massgebend. Das 
zeigt sich schon an der grossenordnungsmassigen Uberlegenheit des 
fast rein zwitterionischen Seralbumins gegenuber dem mehr acidoiden 
Ovalbumin. Dass es sich bei dem Farbumschlag durch die Proteine 
uberhaupt nicht um einen einfachen Effekt der Protonenaktivitiit 
(pH) handelt, ergibt sich im einzelnen aus dem folgenden Vergleich. 

In  reiner Sa lzsaure  gibt unser Farbsol den ersten blaulichen Farbton bei 5 x 1OW-n. 
und wird bei 1 x 10-4-n. HC1 tiefblau, entsprechend im ersten Falle einer teilweisen, 
oberflachenhaften, im zweiten einer durchgehenden vollsthdigen Reaktionl) der Sol- 
teilchen. Unser S e r a l b u m i n  ergab nun in 2:/, eine H-Aktivitrit von 5,24 xlOpfi-n. 
(pH = 5,28). Da die erst,e Farbanderung rnit dem Nachtblausol in 5 x "/o Seralbumin, 
der t>iefblaue Umschlag in 5 x yo erfolgt, wiirde es sich um eine zugehorige Abnahme 
der H.-Aktivit&t von gegen 3 Grossenordnungen handeln. Ein direkter p,-Effekt scheidet 
hier ganzlich aus. Xicht minder schlagend ist das Verhalten im kathodisch wandernden2), 
also elektropositiven, gereinigten Pseudoglobul in ,  dessen aH = 2,13 x l O - ' b .  in 
2-proz. Losung vor allem der anwesenden Kohlensaure zuzuschreiben ist, und das in 
5 x "/o den ersten Farbwechsel bewirkt. Dieser geht allerdings erst bei 0,l% in Tief- 
blau iiber. Gerade das starkst saure unserer Proteine, das Ovalbumin ,  erweist sich 
am schwachsten wirksani mit einem ersten Farbwechsel in 0,Ol-proz. Losung. 

Fur die Bildung der blauen, ionischen Form von Nachtblau bei 
der Reaktion rnit den Albuminen bleibt somit ein einfacher Effekt 
der H*-Aktivit%t ausser Betracht, und es stehen nur zwei Moglieh- 
keiten in Frage: a) Eine bevorzugte Reaktion mit bestimmten nega- 
tiven Gruppen des Proteins, welche das Gleichgewicht im Sinne der 
Nachbildung von Farbionen (Carbenium- oder Imoniumformen) ver- 
schiebt. b) Begunstigung einer komplexen, ionischen Farbtype dureh 
Anlagerung von als Dipole funktionierenden Gruppen, wofiir der 
Farbumschlag in reinem 30-proz. Athanol ein gewisses Analogon 
bietet. Schliesslich koniiten sich auch beide Moglichkeiten kombi- 
nieren, ahnlich der Reaktion von verschiedenen Schwermetallionen 
mit Proteinen, die zugleich mit seitenstiindigen ionischen oder ioni- 
sierbaren Carboxyl- und rnit dipolischen Aminogruppen dersalben 
komplexartig erfolgen kann. 

Wiihrend bei Ovalbumin (und Pseudoglobulin) der Farbumschlag 
gegen Blau erst im Gebiete der wieder abnehmenden KKFl, also des 
einsetzenden Uberschusseffektes auftritt, kommt es bei Seralbumin, 
anscheinend spezifisch, schon in Konzentrationen u n t  e r h a l b  d e r  
F lockungsschwel le  zum ersten Farbwechsel, der an der Schwelle 
der Flockung in Tiefblau umschlagt. Nun bedeutet das Auftreten des 

1) Erst in 0,02-n. HC1 tritt eine weitere dnderung in lichtgrunblau auf, wohl im 
Zusammenhang mit der Bildung eines hoherwertigen Farbions, wofiir vor allem eine 
zweite Gruppe -N(C2H5)z zur Verfugung steht. 

2) Pauli und Ph. Stenzinger, Bioch. Z. 205, 71 (1929). 
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ionischen Farbsalzes zugleich Desassoziation des grobteiligen Sols und 
fjbergang in eine feindisperse Form. Mit dieser Anderung des F a r b -  
so lcharakters  diirfte die geringere Ausbildung der Flockung beim 
Seralbumin gegenuber der massigeren bei den zwei anderen unter- 
suchten Proteinen zusammenhangen, mit welchen es den die Flockung 
hemmenden Uberschusseffekt gemeinsam hat l). 

Sowohl Seralbumin wie auch Ovalbumin geben mit Nachtblausol (50 mg/Liter) 
auf Zugabe  v o n  N e u t r a l s a l z  (NaC1) sehr volkommene S c h u t z w i r k u n g  und in nie- 
drigerem Proteingehalt ein Scnsibi l is ierungsgebiet .  Die reine Salzflockung des 
Hydrophoben lag bei 0,l-n. NaCl. bei 
1,5 x %. Er war im Gebiete abneh- 
mender, reiner Eiweissflockung zugleich gegen die Protein-Farbsol -Koagulation ge- 
richtet, was fur Seralbumin Zugabe von 2,5 x lO-J-n., fur Ovalbumin l x 10-2-n. NaCl 
erforderte. Die Sensibilisierung der Flockung trat bei Ovalbumin in 5 x lop5 %, bei 
Seralbumin in 1,5 x lop4 % ein. Als niederster, die Koagulation fordernder Salzgehalt 
ermittelte sich fur Ovalbumin 2 x 10-3-n., fur Seralbumin 5 x lOP4-n. NaCl. Das GP- 
biet des Farbwechsels durch die Proteine blieb in den untersuchten Salzkonzentrationen 
(bis 0,2-n.) wenig2) beeinflusst und fie1 mit dem im reinen Albumin sehr nahe zusammen. 

Der Schutz gegen Natriumchlorid begann 
% Seralbumin und fur Ovalbumin bei 2 x 

In  der folgenden Tabelle X ( PauZi und E. Pr ied )  ist das Zu-  
sammenwirken beider Alburnine fur die Koagulation und den 
Farbumschlag unseres Nachtblausols verzeichnet. 

Tabelle X*). 
Ovalbumin + Seralbumin + Nachtblausol 50 mg/L. 

~~~ ~~ 

*) Es bedeutet + geringe Flockung, + + starke, +++ vollstandige Flockung, 
ferner das Zeichen * ersten Farbwechsel blaulich, .. Umschlag in Tiefblau. 

l) Vgl. Tabelle X die horizontale und vertikale Nullreihe, welche Koagulation 
und Farbwechsel der e inze lnen  Albumine mit Nachtblausol wiedergeben. 

2, Bei Seralbumin wurde im stark floekenden 0,2-n. NaCl der beginnende Farb- 
wechsel von 5 x % gegen 1 x lop3 % hinaufgeriickt, bei Ovalbumin riickte er an der 
unteren Grenze des ganzen Schutzgebietes mit der Hemmung der Flockung von 0,05% 
hinunter auf 0,02 % . Verstiirkte Flockung hemmt, Unterdrucken der Flockung begun- 
stigt somit merkbar den Farbwechsel, ganz entsprechend dessen Beziehung zur Asso- 
ziation der Solteilchen. 

120 



1906 - - 

Im Falle des Nachtblausols tritt der Zusammenhang des flak- 
kungshemmenden Uberschusseffektes jedes einzelnen der Albumine 
mit der Schutzwirkung ihrer Kombination ganz in den Vordergrund. 
Das selbst nicht mehr flockende Seralbumin von 0,75 % unterdruckt 
zugleich die Flockung durch Ovalbumin vollstandig. Dasselbe gilt um- 
gekehrt fur 0,5% und z. T. fur 0,2% Ovalbumin, welche fur sich 
das Farbsol nicht mehr flocken, aber auch die Flockung desselben 
durch Seralbumin ganzlich aufheben. Die beiden getrennten Gebiete 
gegenseitigen Schutzes durch die flockungshemmende Uberschuss- 
wirkung des einen der beiden Partner sind in der Tabelle X durch 
Einrahmung (voller Strich) kenntlich gemacht. 

Daneben gibt es noch ein Gebiet, in welchem die seitens des Oval- 
bumin hervorgerufene grobteilige Flockung durch das anwesende Ser- 
albumin wohl verhindert wird, wobei jedoch die dem Seralbumin zu- 
kommende geringere Flockenbildung verbleibt. Hier handelt es sich 
um die primare Umwandlung des grobdispersen lilaroten Farbsols in 
die feindisperse tiefblaue, ionische Form und um den zugehorigen 
Koagulationstypus. nieses Bereich eines scheinbaren Schutzeffektes 
ist in Tabelle X (lange Strichelung) herausgehoben. Sobald das Ser- 
albumin in der Eiweisskombination unter 1,5 x 10-2yo sinkt, zeigt 
sich erst der Ubergang zur Ovalbuminkoagulation mit starker Opti- 
mumbildung. Gleichzeitig wird auch die Abhangigkeit des F a r  b - 
we c h s e 1 s von der Ovalbuminkonzentration erkennbar. Sinkt der 
Ovalbumingehalt auf 5 x l O - 4 %  und darunter, dann wird jedoch das 
anwesende Seralbumin wieder allein bestimmend fur die Farbande- 
rung, wobei sich noch ein Gehalt des letzteren von 1,5 x 
merkbar macht. 

Die Besonderheiten bei den Albuminreaktionen mit Nachtblau- 
sol liessen sich im wesentlichen auf zwei Umstande zuruckfuhren : 
1. Auf eine geradezu spezifische Empfindlichkeit der Farbreaktion 
mit Seralbumin, welche das Sol in die tiefblaue, ionische, stark des- 
assoziierte und feinteilige Form uberfuhrt. 2. Auf die starke Aus- 
bildung eines sehr vollstandigen flockungshemmenden Uberschuss- 
effektesl) schon in massigen Konzentrationen be ider  Albumine2). 
Die nahere Analyse der Abweichungen in den Wechselwirkungen der 
Albumine mit dem Nachtblausol erweist sich auch beim Vergleiche 

1) Ein solchcr wird hier auch durch das Fehlen eincr irreversiblen Proteindcnatu- 
rierung seitcns des Farbkations begunstigt sein, welchcs, im Unterschicde von Schwcr- 
mctallionen, den Alkali- und Erdalkalimetallionen in dieser Hinsicht nahcr steht. 

z, Dass dafur nicht der positive Charakter des Hydrophoben massgcbcnd ist, 
zcigt das positive Eisenoxydsol, bei welchem das Scralbumin bis zu 2% noch keine An- 
dcutung des flockungshemmenden Ubcrschusseffektes gibt, wahrend dcrselbe schon in 
0,5% Ovalbumin mcrkbar wird (Paul% und P. Dessauer, 1. c.). Umgckchrt bot das ncga- 
tive Goldsol einc graducll nur wcnig verschicdenc Flockungshcmmung in den hohercn 
Konzcntrationen beidcr Albumine. 
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mit den oben angefuhrten Erfahrungen an anderen Hydrophoben 
uberaus aufklarend. 

Bei diesen, z. B. am Kongoblausol, fand sich ein S c h u t z g e b i e t ,  also Flockungs- 
hemmung der Kombination beider Albumine in Konzentrationsbereichen, in welchen 
jedes einzelne der Albumine das Hydrophobe mehr oder weniger vollstandig koaguliert. 
Ein solclies Verhalten fehlt beim Nachtblausol vollst,andig. Hier darf eines der Albumine 
allein das Hydrophobe nicht mehr koagulieren (Uberschusseffekt), dann erst ubertragt 
sich dieser Effekt auch auf die Mischung mit dem anderen, fur Rich allein flockenden 
Albumin. Erklaren liessen sich die Erfahrungen an den untersuchten negativen Hydro- 
phoben durch eine gewisse ilufteilung der Funktion auf  beide Albumine in ihrer Mischung, 
wobei iiberwiegend das eine (Seralbumin) durch Bildung grobteiliger, mehr oder weniger 
nuclearer Aggregate mit dem Hydrophoben dessen Oberflache und Ladung reduziert, 
darin ahnlich wirkend wie eine Herabsetzung der Konzentration des hydrophoben Sols. 
Von dieser aber konnte gezeigt werden, dass sie den flockungshemmenden Uberschuss- 
effekt (des Ovalhumins) in niedrigere sonst flockende Eiweisskonzentrationen verschiebt 
(Tabelle 11 und IV).  

Die Bildung grobteiliger, uherwiegend nuclearer Aggregate in den niedrigen Eiweiss- 
konzentrationen vor allem des Seralbumins schafft aber auch jene Zone von Flockungs- 
empfindlichkeit. oder Sens ib i l i s ie rung  in der Albuminmischung, die sich regelmassig 
bei den Solen von Kongohlau, Antimontrisulfid und Gold nachweisen liess. 

Sowohl die charakteristische Art des Schutzes gegen die gleich- 
zeitige Plockung durch beide Albumine, wie auch das regelmiissige 
Auftreten eines Sensibilisierungsgebietes bei der Kombination der 
zwei Albumine mit den negativen Hydrophoben wurzelt nun in erster 
Reihe in der aggregationsfordernden Wirkung des Seralbumins. Eine 
solche fehlt jedoch gerade beim Nachtblausol, indem an ihre Stelle 
die Bildung einer feincr dispersen, stabileren Farbsoltype tritt. Damit 
wird es auch verstandlich, dass hier nicht nur der Schutz gegen 
beiderseitige Albuminflockung ausbleibt, sondern aueh, wie bisher 
noch nicht hervorgehoben wurde, fur die Eiweisskombination ke in  
S en  s ib  ili s i  e r u n g  s g e b i e  t erscheint (Tabelle X). 

Die vorerst verwirrend wirkenden, scheinbaren Anomalien im 
Verhalten des positiven Nachtblausols gegen die Mischung der Albu- 
mine erweisen sich sornit bei naherer Betrachtung als vvertvolle Stiitze 
einer gemeinsamen Grundauffassung des Zusammenwirkens der Albu- 
mine gegenuber den Hydrophoben. 

VII. 
Anhangsweise sei kurz das Ergebnis grosserer Versuchsreihcn 

uber den Ersatz des Ovalbumins in der Kombination der Albumine 
durch Gummi arabicum-Sol (G. a,.) berichtet. 

Dabei erwies sich zunachst das hochgereinigte acidoide G. a., eine Polyglykuron- 
saure, als ein starkes Fallungsmittel fur reines Seralbumin. Ein 0,0025-proz. G. a. be- 
wirkte noch deutliche Triibung in 0,BS-proz. Seralbumin. Die gesamte Saurenormalitat 
dieses 0. a. (konduktomet,risch) entsprach 2,5 x 10-5-n. und im Gebiete vollst>&ndiger 
Flocknng (0,050/, G. a.) betrug sie 5 x lOP4-n. Dieses Falillungsvermogen fur Seralbumin 
konnte schon durch eine teilweise Neutralisation, z. B. von 1,5-proz. G. a. (mit pE = 2,29) 
auf pH = 4,51 ebenso wie auf pE = 6,65 zur Ganze aufgehoben werden. Demgemass 
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war eine Schutzpriifung der Kombination Seralbumin+ G. a. +Kongoblausol (3,2 x 

%) nur bei Verwendung von mehr oder weniger nentralisiertem G. a. ausfiihrbar. 
I n  der Tat zeigte sich such ein sehr grosses Bereich z. T. sehr vollstandigen Schutzes 
schon bei pH = 4,5 des G. a. in den Konzentrationen 0,5% bis herab zu 0,0025%. I n  
hoheren G. a.-Konzentrationen blieb der Schutz unvollstandiig. Zugleich fand sich in 
niedrigerem Seralbumin- (0,025%-0,1% ) und in hoherem G. a.-Gehalt eine sehr deut- 
liehe Rensibilisierungszone. Diese schrunipfte jedoch bei Xeutralisation des G. a. auf 
pE = 5,4 und schliesslich pH = 7,12 ganz zusammen. 

Piir das Verstandnis ist der Umstand wesentlich, dass nur Seralbumin, nicht aber 
unser G. a. rnit Kongoblausol reaktionsfahig ist, weil nur das erstere iiber die erforder- 
lichen, positiven Gruppen verfiigt. Wie schon friihere Versuchel) lehrten, geben weder 
acidoides noch mit Alkalilauge neutralisiertes G. a. einen Schutz des Kongoblausols 
gegen fallende Elektrolyte. Ein solcher komnit erst, und zwar vollstandig, durch Neutrali- 
sation von G. a. rnit zweiwertigen Kationen z. B. mittels Nagnesiumoxyd zustande, 
welche zur Reaktion mit dem negativen Hydrophoben die positive Briicken bildenden 
Gruppen an der G. a.-Oberfliiche beistellen. Fur den angefiihrten, eigentiimlichen Sensi- 
bilisierungseffekt in der Kombinatmion Seralbumin + G. a. besit,zen wir ein Analogon in 
Versuchen mit Seralbumin + Kongoblau, wobei noch nicht flockende Mischungen selbst 
durch eine so sehwache Sauerung wie beim Einlciten von Kohlendioxyd vollstandig 
koagulierenz). I n  unserem Falle iibernimmt das noch ausreichend saure G. a. diese Funk- 
tion, wobei die Sensibilisierung mit steigender Neutralisation der Polyuronsaure ver- 
schwindet. Die in mittleren Konzentrationen von G. a. auftretende Flockungshemmung 
des Kongoblau in der Kombination von G. a. (pH = 4,5) mit Seralbumin hiingt mit 
einer Verteilnng des Albumins zwischen dem Hydrophoben und dem G. a. zusammen, 
welche die Assoziate auseinanderriickt und die K.K. -Reaktion Eiweiss-Farbsol unvoll- 
standig macht. Schliesslieh sei angefiihrt, dass ein weiter neutralisiertes G. a. (px = 7J2) 
in den hoheren Konzentrationen einen Farbumschlag des Sols gegen rot herbeifiihrt, 
was mit der bekannten Wechselwirkung des Salzes einer schwiicheren Saure (Uronsiiure) 
mit einer starkeren Siiure (Sulfosaure) zusammenhangt, wobei die Umlagerung in das 
polare Kongorot-Salz erfolgt. 

Der Mechanismus im Zusammenspiel unseres Hydrophoben mit 
Seralbumin und G.a. erscheint nach allem, wie dies auch elektro- 
chemisch-konstitutiv verstiindlich, vollig verschieden von dem der 
Kombination beider Albumine. 

VIII. Z us  a m  men f a s s end e r  U b er  b l i  c k . 
Abschliessend folgt eine allgemeine Ubersicht des Ganges der 

Beobachtungen und deren Deutungsmoglichkeit. In  erstmaligen, aus- 
gedehnten Versuchen wurde zuniichst am hochgereinigten Hongo- 
farbsol das eigenartige Paradoxon festgestellt, dass die Kombination 
von elektrolytfreiem Seralbumin und Ovalbumin in Konzentrationen, 
in denen jedes einzelne der Albumine das Hydrophobe vollstandig 
flockt, eine F lo  c kung s h emmung , also wechselseitigen S c h u  t z gibt, 
wahrend es in niedrigem Eiweissgehalt mit geringem oder fehlendem 
Flockungsvermogen der Einzelproteine in ihrer Mischung zur F lo  k - 
k u n  g s v er  s t a r  k u n  g oder Sen s i b i l i  s i er  u n  g kommt. Ferner wurde 
gezeigt, dass es sich da in keinem Falle um eine Summierung gleich- 
sinniger Wirkungen der Proteine handelt, sondern jedes derselben 

1) Pauli, Ed. Rzrsser und G. Xchneider, Bioch. Z. 269, 158 (1934). 
2)  Pauli und E. Weiss, Bioch. Z. 203, 104 (1928). 
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einen spezifischen, in seinen elektrochemisch-konstitutiven Besonder- 
heiten begriindeten Beitrag zum Endeffekt der Eiweisskombination 
liefert. Die weitere Analyse der Erscheinung ging davon aus, dass 
sich in hoheren Eiweisskonzentrationen ein individuelles Verhalten 
der einzelnen Albumine offenbart, indem nur das Ovalbumin d a m  
einen flockungshemmenden Uberschussef fek t  gibt, der im unter- 
suchten gleichen Bereich des Seralbumins beim Farbsol nicht in Er- 
seheinung tritt. Dieser Uberschusseffekt mit seinem Flockungs-Opti- 
mum und anschliessendem Flockungs-Abfall riickt mit sinkendem 
Parbsolgehalt in niedrigere Ovalbuminkonzentrationen. Mit kleinen 
Seralbuminzugaben %) lasst sich nun ein stetiger Ubergang zu 
diesem Uberschusseffekt des reinen Ovalbumins herstellen, wobei das 
Seralbumin, ahnlieh wie eine Abnahme der Farbsolkonzentration, die 
ganze Flockungsreihe mit ihrem Optimum und beidseitigen Plockungs- 
Abfall in niedrigeren Ovalbumingehalt verschiebt. Diese Verschie- 
bung wirkt sich so aus, dass - verglichen mit dem unversetzten 
Ovalbnmin - im hoheren Eiweissgehalt eine Flockungs-Hemmung 
oder Schutzwirkung, in niederem eine Flockungs-Verstarkung oder 
Sensibilisierung auftritt. Diese Erfahrungen werden verstandlich, 
wenn man sich in der Mischung die Funktion der beiden Albumine so 
aufgeteilt denkt, dam das Seralbumin eine Anlagerung der hydro- 
phoben Teilchen begiinstigt, wobei deren Gesamtladung und freie 
Oberflache wie bei einer Abnahme der Solkonzentration absinkt, 
wahrend das Ovalbumin, analog seinem Uberschusseffekt, die Aus- 
bildung eines schiitzenden Oberflachenanteiles der Aggregate besorgt. 
Der bevorzugte Aggregationseffekt seitens des Seralbumins steht in  
Einklang rnit seiner gesteigerten, elektrostatischen Wechselwirkung 
gegenuber negativen Hydrophoben, wie sie sich aus dem gunstigeren 
Verhaltnis seiner positiven zu den negativen, seitenstandigen, ioni- 
schen Gruppen verglichen rnit dem Ovalbumin und den entsprechen- 
den niedrigeren Schw-ellenwerten der Flockung solcher Hydrophoben 
ergibt . 

Die Auffassung einer geteilten, spezifischen Funktion der beiden 
Albumine in ihrer Mischung findet auch in weiteran Erfahrungen eine 
Stutze : 

a) Erfolgt die Beimischung der Albumine nicht gleichzeitig, son- 
dern in zeitlicher Abstufung, indem man erst das eine, darauf - in 
wechselnder Zeitspanne - das zweite “dem Hydrophoben zufugt, so 
zeigt sieh eine erhebliche Schu tzwi rkung  n u r  be i  de r  R e i h e n -  
fo lge  e r s t  Se ra lbumin ,  d a n n  Ova lbumin ,  nicht umgekehrt. Da- 
bei kann genugend Ovalbumin, noch nach 24 Stunden zugesetzt, die 
Flockung zuruckbilden. 

b)  Die Verschiedenheit der Punktion der beiden Albumine kommt 
in einer cha rak te r i s t i s chen  G e s t a l t  des  Schu tzgeb ie t e s  zum 
Ausdruck, aobei der wachsende Seralbumingehalt erst den Schutz- 
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bereich gegen niedrigere Ovalbuminkonzentrationen verbreitert, ent- 
sprechend einer gesteigerten Aggregationswirkung, wahrend das Ser- 
albumin in hoheren Konzentrationen im Wettstreit mit dem Ovalbu- 
min dessen Anlagerung und Schutzhiilleneffekt vermindert. Damit 
wird das Schutzgebiet wieder verschmalert und auf entsprechend 
hoheren Ovalbumingehalt eingeschrankt. 

c) Wahlt man Hydrophobe hoheren Gehaltes, z. B. ein fast 20mal 
konzentrierteres An t i m o  n t r i s  u l f id  - S 01 , dann wird erwartungs- 
gemass die Schutzwirkung weniger vollkommen und reicht nur his 
zur zarten Triibung. Zugleich umfasst sie ein kleineres Gebiet. 

d )  Beim Goldsol ,  welches auch mit Seralbumin den flockungs- 
hemmenden Uberschusseffekt gibt, tritt damit an Stelle der Gegen- 
wirkung in den hoheren Konzentrationen ein gleichsinniger Einfluss, 
was sich in einer stetig zunehmenden Ausdehnung des Schutzgebietes 
mit hoherem Eiweissgehalt, also Fehlen der sich wieder verschmiilern- 
den, charakteristischen Gestalt desselben, wie etwa beim Farbsol, 
kundgib t . 

e )  Das elektropositive, rosarote N a c h t b l a u s o l  wird durch Ser- 
albumin in niedrigerer Konzentration unter Farbwechsel in eine feiner 
disperse, stabilere, blaue Soltype ubergefuhrt. Hier fehlt demgemgss 
der fur die Kombinationswirkung der beiden Albumine wesentliche, 
aggregationsfordernde Sondereffekt des Seralbumins, wiihrend eine 
flockungshemmende Uberschusswirkung beider Nbumine in den 
hoheren Konzentrationen besteht. Infolge Wegfalles einer entsprechen- 
den aggregierenden Funktion des Seralbumins findet nur dann ein 
Schutz statt, sobald eines der Albumine in das Bereich seiner voll- 
standigen Uberschusswirkung tritt, so dass hier fur beide Nbumine 
g e t r e n n t e  Schu tzzonen  entstehen, wahrend im Bereich, wo beide 
Albumine flocken, ein Schutz seitens der Albuminkombination aus- 
bleibt. Dem Ausfall der aggregierenden Seralbuminfunktion entspricht 
ferner erwartungsgemiiss das vollstandige F e h l e n  e ines  Sens ib i l i -  
s ie rungsgebie tes .  

Unsere vielfiiltigen Beobachtungen lehren ubereinstimmend , 
welche Bedeutung den zwei Seiten der Kolloid-Protein-Reaktion, dem 
Aggregationseffekt auf der einen und dem flockungshemmenden Uber- 
schusseffekt auf der anderen, fur die Wechselwirkung der kombinierten 
Albumine mit dem Hydrophoben zukommt. Sobald ein zureichender 
Anteil der Oberflache des gebildeten aggregates auf das hydratisierte, 
also nicht denaturierte Protein entfallt, stellt sich Losungsstabilitiit 
und damit Schutzwirkung ein. Dieses Ergebnis kann auf verschiede- 
nen Wegen zustandekommen. Der giinstigste Fall ware ein Protein, 
das wenig xu irreversiblen Anderungen (Denaturierung) neigt und die 
Fahigkeit einer starken Assoziation seiner Teilchen besitzt. Er ist im 
Leimglutin mit seiner ausserordentlich schmalen Flockungszone und 
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dem bisher starksten Uberschusseffekt realisiert. Bei unseren Albu- 
minen rnit ihrer leichten Penaturierbarkeit komrnt als Faktor fur 
den Aufbau einer geniigend grossen Aggregatoberflache aus hydro- 
philem Eiweiss die Anlagerung von nativen an denaturierte Anteile 
in Betraeht, wofiir beim Ovalbumin sonstige Erfahrungen sprechen 
wiirden, vor allem aber geringe Entwicklung oder volliges Ausbleiben 
der Proteindenaturierung infolge Unvollstandigkeit ihrer K. K.-Reak- 
tion rnit dem Hydrophoben. Dieser Fall tritt ein bei genugendem 
Uberschuss des Proteins, reletiver Grobteiligkeit und geringem Gehalt 
des Hydrophoben, wobei nur eine oder wenige ionische Gruppen der 
Eiweissmolekel reagieren. Im Grenzfall wiirde dann eine nucleare -4g- 
gregation mit dem Hydrophoben als Kern und einer bedeckenden 
Hiille von nativem Eiweiss resultieren. Versuche mit Ersatz des Oval- 
humins durch G. a. lehrten, dass hier erwartungsgemasse Unterschiede 
und Besonderheiten gegenuber den Erscheinungen bei der Protein- 
kombination zutage treten. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse konnen nur einen ersten Schritt 
auf einem grossen Neuland der K. K.-Reaktionen rnit einem hochge- 
rejnigten Material darstellen. Auf diesem Wege einer reinen ,,Drei- 
Kolloid-Reaktion" sind noch manche interessante und aufschluss- 
reiche Aufklarungen iiber Bau und Reaktionsfahigkeit verschiedener 
Proteine und Hydrophobe sowie der zugehorigen elektrochemisch- 
konstitutiven Zusammenhange zu erwarten. 

Am Schlusse erlaubt sich der eine von uns (P. Szarvas) gleichzeitig fur die Gewlih- 
rung eines ungarischen staatlichen Audandsstipendinms seinen ergebensten Dank aus- 
zusprechen. 

Chemisches Institut der Universitat Zurich. 

171. Zum Meohanismus der Fallung und Alterung sehwerloslieher 
Niedersehlage 

von W. Feitkneeht. 
Fallung und Alterung basiseher Zinkverbindungen 

bearbeitet von H. Weidmann. 
(31. VIII. 43.) 

I. Einleitung. 
S c h w e r 1 o s li c h e N i e d e r s c h 1 age  zeigen die E i g e n t u m l i  e h - 

k e i t ,  dass ihre Loslichkeit haufig nicht genau definiert istl), und 
dass sie sehr oft Fremdsubstanz enthalten. Beide Eigentumlichkeiten 
hangen rnit der D i s p e r s i t a t  und vor allem mit der S t o r -  und 
S e k u n  d ar  s t r u k t u r  d e r  T e i l  c h e n der Niederschliige zusammen. 

l) Vgl. z. B. Treadwell und Giibeli, Helv. 24, 137 (1941). 


