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Hochmolekulare Substanzen, die bei der Hydrolyse Hexosamine, Uron- 
85uren und manchmal auch Schwe]els~ure lie]ern und gew6hnlieh als Mucoide 
bezeichnet werden, haben, wie die Forschungen der letzten Jahre zeigten, grofie 
Bedeutung in physiologischer und medizinischer Hinsicht erlangt. Z u  diesen 
Mucoiden gehSren unter anderem Hyaluronsdure, Heparin,  Mucoit in- und 
Chondroitinschwe]elsdure, Blutgruppensubstanzen, Kapselsubstanzen verschie- 
dener Bakterien usw. K .  Meyer 1 teilt die Mucopolysaccharide in neutrale und 
saure ein, wobei letztere wieder in ein/ach und Icomplex saute unterteilt werden 
k6nnen. Hyaluronsdure, die nach der oben gegebenen Einteilung zu den ein]aeh 
sauren Mucopolysacchariden zu z(~hlen ist, wurde erstmalig yon K .  meyer  
und Palmer 2 aus den GlaskSrpern tierischer Augen isoliert. Dieselben Autoren a 
konnten einige Jahre spgiter dasselbe Mueopolysaccharid aus Nabelsehni~ren 
isolieren und genauere Angaben i~ber die chemische Zusammensetzung geben. 
Sie konnten ]eststellen, daft e8 sieh u m  ein schwe]el]reies Mucopolysaccharid 
handelt, das hochpolymeren Charalcter hat und aus N-Azetylglucosamin und 
Glucurons5ure im  Verhdltnis 1 : 1 zusammengesetzt ist. Uber die Ar t  der Bindung 
der beiden Grundmoleki~le wurden yon K .  H.  meyer  und Mitarbeitern 4 sowie 
yon Jeanloz 5 Untersuchungen angestellt. Sie kommen au] Grund der Per]od- 
saureoxydation zu dem Ergebnis, daft das Grundmoleki~l ein fi-(1,4)-Gluco- 
pyranosido- (1,3 )-N-Azetyl-glucopyranosamin ist. 
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i K. Meyer, Adv. Protein Chem. 2, 249 (1945). 
K. Meyer und J. W. Palmer, J. biol. Chem. 107, 629 (1934). 

8 K. Meyer und J. W. Palmer, J. biol. Chem. 114, 689 (1936). 
K. H. Meyer, J.Fellig und Ed. H.Fiseher, Helv. ehim. Aeta 34, 939 (1951). 

5 R. W. Jeanloz, Expel 6, 52 (1950). 



1126 M. Pantlitsehko: 

Das Moiekulargewicht  wird au f  Grund yon Strfimungsdoppelbrechungs- 
messungen, wobei Polydispers i t~t  ]estgestellt wurde, in  den Grenzen zwischen 
200 000 und  400 000 angenommen ( B l i x  und  Snel lmann6 ). Chain  ,end Duthie  7, s 
identi]izierten den von D u r a n - R e y n a l s  9-13 au]ge]undenen Spreading-Faktor  als 
ein hyaluronsO, ureabbauendes Ferment  und  nannten  es Hyaluronidase .  K .  Meyer ,  
Dubos und  Smyth14 hatten schon 1936 aus  Pneumokokken  eine Muc inase  isoliert, 
die eben]alls imstande war, Hyalurons~ure  abzubauen. Dutch  diese Unter- 
suchungen ergaben sieh wesentliche Zusammenhi inge  m i t  mediz inischen Fragen,  
so daft in  dee Folge eine grofle A n z a h l  yon Arbei ten erschienen sind,  die sieh 
sowohl mi t  dem Substrat  als aueh m i t  dem Ferment  beschi~[tigen. 

V o r k o m m e n ,  D a r s t e l l u n g  u n d  R e i n i g u n g  d e r  H y a l u r o n s a u r e .  

Ityalurons~ure konnte aus Glask6rpern, Nabelsehniiren, h/~molyt.ischen 
Streptokokken A und C, tierisehen und mensehlichen Gelenksfliissigkeiten, 
mesenchymalen Tumoren und aus der ~-Iaut der verschiedensten Sgugetiere 
isoliert werden~S, 16. Ein  Vergleich der Eigenschaften der aus versehiedenen 
Geweben gewonnenen Hyalurons~ure untereinander ist fast unmSglich, da 
verschiedene Isolierungsmethoden angewendet wurden und die Reinigung 
nieht immer bis zur absoluten Reinheit durchgefiihrt wurde. Dies ist vor 
allem darin begrfindet, dab die ttyalurons~ure mit  EiweiI~kSrpern Komplexe 
unbekannter  Zusammensetzung liefert, die ehemiseh voneinander nicht zu 
t rennen sind, so dal3 meistens physikochemisehe bzw. biochemisehe Reinigungs- 
methoden angewendet werden mfissen. Es= ist somit die Frage berechtigt, 
ob Untersuehungen, d i e  an solehen hochgereinigten, aber nieht na~iven 
Hyalurons~uren angestellt werden, fiberhaupt einen Einblick in die Aufgaben 
der Hyalurons~ure im Organismus geben kSnnen. Anderseits ist die Hyaluron~ 
s~ure, wie wir aus ihrer Zusammensetzung wissen, mit  ihren vielen restktions- 
f~Lhigen Gruppen in cier Lage, die versehiedenartigsten Ve~bindungen zu 
bilden, und es wird schwer mbglich sein, einen aueh nur ann~hernd definierten 
Komplex mit  gleiehen Eigensehaften zu isolieren. Wohl aber ist es m6glieh, 
aus reinen HyaluronsAuren unter  genau bekannten Bedingungen, die selbst- 
verstAndlich nicht den nattirlichen entspreehen miissen, Symplexe aufzu- 
bauen, so dal3 man daraus Rficksehliisse auf die nattirlich vorkommenden 
zu ziehen bereehtigt ist. 

Da es sieh bei der Hya!urons~ure tim ein hochmolekulares Kohlehydrat 
handel t ,  besitzt die Elementaranalyse als Reinheitskriterium nur wenig 
Wert. Der Stickstoffgehalt der Hyalurons~ure karm wohl einen Anhalts- 
punkt  fiber grebe Verunreinigungen mit  Eiweil3 geben. Die Angabe eines 
korrigierten Stickstoffwertes, wie es manche Autoren getan haben, hat wenig 

G. B l i x  und 0. Snel lman,  Arkiv Kemi Mineral. Geol. A 19, No. 32 (1945). 
7 E.  Chain und E.  S .  Duthie,  Nature 144, 977 (1939). 
s E .  Chain und E.  S.  Duthie,  Brit. J. Exp. Path. ~1, 324 (1940). 
9 F .  Duran-Reyna l s ,  C. R. Soc, Biol. Paris 99, 6 {1928). 
so F .  Duran -Reyna l s ,  J. exp. Med. 50, 527 (1929). 
n F .  Duran-Reyna l s ,  J .  exp. Med. 55, 703 (1932). 
1~ F .  Duran -Reyna l s ,  J .  exp. Med. 58, 161 {1933). 
1~ F .  Duran -Reyna l s ,  Bact. Rev. 6, ]97 (1942). 
x~ K .  Meyer ,  R . J .  Dubos und E.  M .  S m y t h ,  Prec. Soc. Exp. Biol. Med. 

34, 816 (1936). 
i~ H .  Gibian, Angew: Chem. 63, 105 (1951). 
16 K .  Meyer ,  Physiol. Rev. ,07, 335 (1947). 
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Wef t ,  da es sieh zum Beispie] ohne we i t e res  u m  ein l~-freies Kohlehydra$  
m i t : e i n e r  Verunre in igung yon  Eiweil3 handeln  kann.  Die Abwesenhei t  yon  
Phosphor  und  Schwefel ist jedoch ein wesent l icher  F a k t o r  bei  der  Beur te i lung  
der  Re inhe i t  der  I-Iyalurons/~ure. Gerade  dieser P u n k t  wurde  yon  den bis- 
her igen Unte r suehern  wenig beachte t ,  bzw. s ind nur  ganz wenige Angaben  
fiber sehwefelfreie Hy~lurons~ure  vorhanden.  Die  Viskosi tgt ,  die vie t faeh 
als Re inhe i t sk r i t e r ium ( je  h6her  die Viskosit i~,  desto re iner  die I-Iyalurons~iure) 
herangezogen worden  ist, kann  n u t  m i t e r  ganz be s t immten  Bedingungen  als 
anni~herndes Maf~ der l~einheit  gewer te t  werden.  Vergleiche der  Viskosit / i ten 
der  Hyalurons/s versehiedener  Unte rsucher  sind, aueh wenn  sie auf  Uspez./pro 
Gramm gew~hlter Konzentration bezogen werden, mit gro~er Vorsieht zu 
bewerten. 

Tabelle i. 

Ausgangs- Tempe-'[ c in g vrel 
, ,pro I Autor produkt [ ratur I Salzkonzentration n tel. - 7  pH 

Meyer,  
S m  yth 
Dawson 17 

Bl ix ,  Snell- 
~ T z a n n  6 

l~abel- 
sehnur 

Nabel - 
schnur  

Bl ix ,  Snell- SynoviaL 
mann a flfissigk. 

Haas is Nabel-  
sehnur  

2dadina- 
veitia, Glask6rPer 
QuibbelP 9 (Tier) 

Hadidian,  Nabel-  
P irie ~~ sehnur  

seastone~l S~repto- 
kokken  

K .  H.  Meyer  Nabel-  
et al. 4 schnur  

Follet ~2 
Nabel-  

schnur  
(Sehwein), 

I 

�9 i 
20 ~ 2,5 

T2,o 20 ~ 

20 ~ 1,0 

25 ~ 2,3 

25 ~ 

25 

21 

25 ~184 

0,15 m :NaC1 

0,067 m 
Phosphatp. 

0,067 m 
Phospha~p. 

Borat, Phos- 
phat, Chlo- 
rid, Azetat 

~ - -  0,34 m 

2,5 0,5 m NaCI 

i0,05 Phosphat- 
1,0 ! puff.  0,05 In 

I NaCI 

9,3 

4,3 

I 2,5 

1 ,4  

8,2 

1,0 0,15 m NaC1 

~ , 0  0,05 m NaCI 

0,05 m Phos- 
0,3 p h a t - -  1,15 

0,05 m NaC1 

4,3 ? 

7,0 

2,5 7,0 

1,4 

1,16 

7,0 

8,2 7,0 

,8  ? 

7,0 

17 K .  Meyer,  E.  M .  Smy th  und  M .  H.  Dawson, J. biol. Chem. 128, 319 
(1939). 

is E .  Haas,  J .  biol. Chem, 163, 63 (1946). 
1~ j .  Madinavei t ia  und  T . H . H .  Quibbel, Biochem.  J .  31, 625 (1940), 
~o Z .  Hadidian  und  N .  W.  Pirie,  Biochem.  J .  42; 266 (1948). 
~1 C. V. Seastone, J. exp.  Med. 70, 361 (1939). 
~- A . E .  Follet, J.  biol. Chem. 176, 177 (1948). 

3,8 
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In  Tabelle 1 sind einige der yon verschiedenen Untersuchern mitgeteil ten 
Viskosit~ten und, soweit angegeben, die Bedingungen, unter denen diese 
Messungen durchgefiihrt wurden, zusammengefal~t. Man ersieht daraus, dab 
die verschiedensten Organe als Ausgangsmaterialien verwendet wurden. 
Die Konzentrat ionen der untersuchten L6sungen sind ebenso wie die i0nalen 
Bedingungen und die Temperatur durchwegs verschieden. In  niederen Salz- 
konzentrationen ist die Viskositiit h6her und wird dureh geringe ~_nderungen 
des Salzgehaltes stark beeinflul3t. 

Die Nabelsehnfire besitzen von allen Ausgangsmaterialien den grSl3ten 
Geha]t an ttyaluronsiiure. Es sind die verschiedensten Methoder~ beschrieben 
worden, um die Hyalurons~ure zu extrahieren und zu reinigen. Da die Nabel- 
schniire nieht vSllig blutfrei gewaschen werden kSnnen, haben verschiedene 
Autoren ~, 6 zuerst den Blutfarbstoff dureh Behandeln mit  Essigs~ure zu ent- 
fernen versucht. Die Extrakt ion  des polymeren Kohlenhydrates wttrde mit  
~u 3, 6, verd. KochsalzlSsungen ~~ verd. Natr iumazetat  16 oder verd. w/~l~r. 
Phenol durchgeffihrt 2~. Diese versehiedenen Arten der Extraktion,  wenn 
ohne Erw~trmung und vorangegangene Trocknung durehgeffihrt, stellen wohl 
die schonendste Art  der Gewinnung dar. Aber nur oftmaligr Wiederholung 
der Extrakt ion erfal3t die gesamte vorhandene ttyaluronsiiure. Eine Ex- 
traktion durch 90~oiges Phenol 2~ oder ges~ttigte ttarnstoffl6sung kann leicht 
zur Depolymerisierung fiihren. An unserem Inst i tut  wurde eine Methode 
entwickelt ~5, die mit  Trichloressigs~ture in gepufferter L6sung die Extrakt ion  
einer ziemlich reinen Hyalurons/~ure erm6glicht. 

Die Abtrennung der ttyalurons~ture aus dem so erhaltenen Gemisch yon 
verschiedenen polymeren Kohlehydraten, Eiweil3 usw. stellt eine sehwierige 
Aufgabe dar, da die fibliehen Enteiweil3ungsmethoden in diesem FM1 ver- 
sagen. Die Hyaluronsiiure bildet mit  dem vorhandenen Eiweil~ einen Kom- 
plex, der in saurer L6sung Ms tml6slieher Mueinclot ausfNlt. Aber aueh 
dutch neutrale oder alkalisehe Ente iwei lhngsmit te l  gelingt es nieht, den 
Hyalurons~ure-Eiweil~komplex zu trermen, i~Iber relativ gute Erfolge bei 
F~llnng des Eiweil3es mit  Alkohol beriehten 6, e0, a; mit  Alkohol, der an I4alium- 
azetat  ges~ittigt ist26, 24, mit  Pyridin 2~ mit  Ammonsulfat 2v. Eine vollstgndige 
Enteiweil3ung wird, wie tmsere Untersuehungen gezeigt haben, aueh naeh 
mehrmaliger Anwendung dieser Methoden night erreieht. Die Verdauung 
mit  Pepsin und Trypsin wurde ebenfalls mit  gutem Erfolg angewendet 22. 
K .  Meyer  16 zieht d~e Verdauung mit  Trypsin vor, da er die Feststellung 
machen konnte, dal~ in den k~uflichen Pepsinpr~paraten eine Kohlehydrat-  
komponente vorhanden ist, die zu einer Verunreinigung der Ityalurons~ure 
fiihren kann. Die yon Sewag 2s eingefiihrte Methode, das Eiweig durch Sehfit- 
teln yon w/~gr. LSsungen der verunreinigten Hyalurons/~ure mit  einem Ge- 
miseh yon Chloroform mit  Butyl-Amyl-Oktylalkohol zu entfernen, wurde 
ebenfalls mit  gutem Erfolg angewendet 15. Selbstverst/~ndlieh wurden diese 
Methoden aueh nebeneinander angewendet und so auf oft reeht umst/~ndliche 
Art  sin Salz der reinen Hyalurons/~ure dargestellt. 

Zur Darstellung der freien S~uren f~llte Meyer  und Palmer  3 L6sungen yon 
Natriumhyalur0nat  mit  Eisessig. Der teilweise Abbau der bei dieser Art  der 

~ K .  Meyer ,  J .  biol. Chem. 176, 993 (19~8). 
2~ j .  Rogers, Biochem. J .  119, 435 (1945). 
~ W.  E.  Jancsil~ und E.  Kaiser ,  Nature 169, 114 (1952). 
~6 T.  M .  Harr i s  und S.  Harr i s ,  J .  Immunol.  611, 233 (1949). 
~ R .  W .  Jeanloz  und E.  Forchielli ,  J .  biol. Chem. 186, 495 (1950). 
~s M .  G. Sewag,  Biochem. Z. 2711, 419 (1934). 
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Darstellung der freien S~ure auftreten kann, veran)al?te Jeanloz und Forchielli ~7, 
die Methode yon Green und Pigman  ~9 anzuwenden, d. h. die freie S~ure dureh 
Fil t rat ion yon Natriumhyaluronatl6sungen dureh Ionenaustauscher darzu- 
stellen. Auf diesem Wege kommt es natiirlich nur zu einer Einstellung eines 
Gleichgewichtes zwischen t{yalurons~ure und Ionenaustauscher und es wird 
nie ein vollst/~ndiger Austauseh aller Natriumionen erzielt. 

V e r s u c h s t e c h n i k .  

W. Paul i  und seine Schiller untersuchten in einer l%eihe yon Arbeiten 3~ 
das elektrochemische Verhalten verschiedener Kohlenhydratsole, bei denen 
dutch Dialyse und Elektrodialyse die Fremdelektrolyte vollkommen entfernt 
worden waren. Die Elektrodialyse, besonders unter Zusatz geringer Essig- 
s~uremengen, bewirkt, wenn sie genilgend lange fortgesetzt wird, eine voll- 
standige Umwandlung in Kolloids/iouren, wie schon frilher an Glykogenso]en 
gezeigt werden konnte 35. Es gelingt daher auf diese Weise eine schonende 
Umwandlung yon t tyaluronaten in freie Hyalurons~ure, ohne eventuell 
vorhandene andere saure Gruppen (Schwefels~ure, Phosphors/~ure) abzu- 
spalten. 

Die Gewinnung der Hyalurons~ture erfolgte durch Verarbeiten yon frischen, 
yon Blur befreiten, menschlichen Nabelschnilren. Von einer Azetontrocknung 
wurde Abstand genommen, da eventuelle irreversible J~nderungen der Kohle- 
hydrat-Eiweil~komplexe nicht ausgeschlossen sind und die Beobachtung 
gemacht wurde, dal3 die Ausbeute an Hyalurons/iure ohne vorangegangene 
Trocknung grSl3er war. Um die Extrakt ion  zu erleichtern, wurden die Nabel- 
schuilre mit  einem Fleischwolf zerkleinert. Die Verwendung eines Turmix 
hat  sich nicht bew~thrt, da sich das Extrakt ionsgut  anschliel~end nicht mehr 
klar zentrifugieren liel]. Anf/inglieh wurde mit  destillier~em Wasser extrahiert,  
das mit  Toluol ilberschichtet war, um die F/~ulnis zu verhindern. Sparer 
wurde nach den Angaben yon K .  Meyer  ~3 mit 2%igem w~Br. Phenol extrahiert.  
Die Dauer der Extrakt ion  betrug in beiden F~llen 24 Stdn. Anschliel?end 
wurde zentrifugiert und die Extrakt ion  etwa 6- bis 8real wiederholt. Die 
gesammelten Ext rakte  wurden mit  Essigs/~ure bis zu pH 4 angesi~uert und 
tier entstandene Mucinclot gesammelt and mehrmals mit  Wasser durch- 
geknetet,  Um andere Kohlehydrate, in der t tauptsache jedoch Glykogen, 
zu entfernen, wurde in Wasser unter Zugabe yon Lauge gel5st lind die S~ture- 
fallung 2mal wiederholt. Diese vorgereinigten Mucinclots wurden in Phosphat- 
puffer yon pH 8 gelSst und nach Sewag 3s yon einem gro2en Toil des Eiweiges 
befreit. Die Sewagsehe Methode zeigte nur dann gute Erfolge, wenn die 
LSsung sehwach alkalisch bis neutral reagierte (siehe auch K .  Meyerl,~6). 
Hadidian und Pirie  2~ konnten nachweisen, dal3 die Sewagsche Methode 
bei geringen Eiweil~konzentrationen bessere Erfolge zeigt, was wit  in unseren 
Versuchen best~tigen konnten. Von einer Pepsinverdauung wurde aus 
Grfinden, die K .  Meyer 16 darlegte, abgesehen. Sowohl die Pepsin- als auch 

29 j .  W.  Green und W. W.  Pigman,  Abstr. Amer. chem. Soc. l l3 thMeet ing ,  
Chicago 1948. 

3o Wo. Paul i ,  Helv. ehim. AcVa 24, 1253 (1941). 
al Wo. Paul i ,  W.  Kdlbl und-A.  Lins/cer, Kolloid-Z. 79, 273 (1937). 
ae Wo. Paul t  und L.  Palmrich,  Kolloid-Z. 79, 69, 174 (1937). 
as Wo. Pau l i  und  E .  Ripper,  Kolloid-Z. 62, 162 (1933). 
~4 Wo. Paul i ,  J .  und St. Szper, Kolloid-Z. 82, 335 (1938). 
a5 M .  Pantlitschko und  J .  Matula,  Mh. Chem. 81, 179 (1950). 
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die Tryps inve rdauung  l iefert  keine ab iure ten  Abbauproduk te ,  so dag zweeks 
Fests te l lung der Beendigung  der Eiweil3hydrolyse die Hyalurons~iure jedesmal  
dutch F~illung m i t  Alkohol  isoliert  werden mugte ,  E ine  6- bis 8sti indige 
Tryps inverdauung  ergab in der t~egel eiweigfreie Produkte .  Die Sewagsehe 
Enteiweil3ung w u r d e  vor  der  Tryps inve rdauung  durehgefi ihr t ,  u m  die Kon-  
zent ra t ion  der  E iweiSspa l tp rodukte  nach cler Vcrdauung  so n i e d r i g a l s  mSg-  
lieh zu hal ten.  Naeh  der  Verdauung eine Sewagsehc Enteiweil3ung dureh- 
zufiihren 22, ha l t en  wir  f/it unnStig,  denn es zeigte sieh, dal3 in diesem Fal l  
keine wei tere  Re in ignng  erzielt  werden  kann.  Dies ist aueh l e i eh t  verst/~ndlieh, 
da es sieh bei  der  Sewagsehen Methode urn eine Adsorp t ion  und  Dena tu r i e rung  
des Eiweil~es an  der  Chloroformoberf laehe handel t ,  die E iweiBabbauprodukte  
naeh der  Verdauung  le iehter  wasserlSslieh sind und daher  aueh keine Denatu-  
r ie rung mehr  erfolgen kann.  Naeh  der  Tryps inve rdauung  wird,  u m  eventue l l  
vo rhandenen  Blut farbs toff  zu entfernen,  mi t  Tierkohle  gekliirt ,  zent r i fugier t  
und  mi t  Alkohol  gef~llt. Die  Alkoholfgl lung mug,  u m  die Eiwei l3spal tprodukte  
vSllig zu  entfernen,  mehrmals  wiederhol t  werden.  Die le tz te  F/i l lung wurde  
in esaigsaurer L6sung durehgefi ihrt ,  u m  die naehfolgende Elek t rodia lyse  zu  
er le iehterm I n  Tabel le  2 wird der  Re in igungsvorgang  du tch  Ana lysenda ten  
belegt.  

T a b e l t e  2. 

% % Glu- % ~ % 
Stadium des Reinigungsvorganges Stickstoff cosamin Azetyl Asche ~ rel/0'1% 

} 

Nabe l schnurex t rak t  . . . . . . . . . . . .  
Mucin-Clot . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Scwag-Enteiweil3ung . . . . . . . . . . .  
T ryps inve rdauung  . . . . . . . . . . . . .  
1. Alkoholf~ll~ng . . . . . . . . . . . . . .  
2. AlkoholfAllung . . . . . . . . . . . . . .  

12,1 
6;5 
4,7 
4,0 

m 

26,8 
35,2 
39,4 
40,9 
41,3 

I - -  

6,8 ] r 
8,9 I 0,53 
- -  0,48 
- -  0,45 
9,5 0,43 

1,12 
1,59 
1,68 

2, 2 ] 

Die a u f  diese Weise  dargeste l l ten Proben  der Hya lu ronsguren  ent, hiel ten 
alle wesent l iehe Mengen an  Asehe. D e r  St iekstoffgehal t  wurde  mi t  der  
Mikrok je ldah lmethode  bes t immt .  Der  Aec ty lgeha l t  wurde  naeh B2uhn und  
Ro$h aG in der Originalaloparatur bes t immt .  D i e  yon diesen beiden Auto ren  
vorgesehlagenc Verscifung mi t  methyla lkohol .  Lauge  konnte  n ieh t  ange- 
wer/det  werden,  da immer  zu hohe XYerte gefunden wurden.  J~hnliehc Beob- 
aeh tungen  k o n n t e n  Friedrich und  Sternberg 3~ an ehondro i t in sehwefe l sau rem 
Calcium feststellen. Wie  aus fr i iheren Un te r suchungen  herv 'orgeht  aS, en t s teh t  
bei  der  E i n ~ i r k u n g  yon Alkal i  auf Koh lehydra t e  u. a. Ameisens~ure,  die 
ebenfalls wasserdampfflSch~ig ist  und  ihre Zers t6rung dureh Queeksilber- 
oxyd  im Dest i l la t  erforderl ieh macht .  Auch  die Verseifung mi t  33 vol~oiger 
Schwefels~ure l ieferte ebenfalls keine befr iedigenden Ergebnisse.  Wi t  fanden,  
dal3 p-Toluo!sulfos~ure innerhalb  yon 2 Stdn.  bei  100 ~ die gesamten. Aeetyl -  
g ruppen  in Fre ihe i t  setzte  und  t i t r i e r t en  nach  der  Wasserdampfdes t i l l a t ion  
mi t  0,01 n Lauge  und  Mischindikator .  Die Glueosaminbes t immung wurde  

a6 R .  K u h n  und  H .  Roth,  Ber. dtsch, chem. Ges. 66, 1274 (t933). 
37 A .  Friedrich und  H.  Sternberg, Bioehem.  Z. 286, 20 (1936). 
as F .  Wessely ,  M .  Pant l i tschko und R.  Wrat i l ,  Wiener  klin. ~rochenschr.  

60, 406 (1948). 
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naeh Elson und Morgan a9 in der Modifikation yon Boyer und Fi~rth 4~ best immt.  
Die Hyalurons~iurelbsung wurde in 5 n Salzs~ure dureh 8 Stdn. bei  100 ~ 
hydrolysier t  und anschliel3en d i m  Exsikkator  fiber Na0I-I im Vak. zur Troekene 
verdampft ,  in Wasser aufgenornmen und die Best immung durchgeffihrt. 
Die Eichkurve wurde mi t  einem Glucosaminstandard aufgenommen. Die 
qual i tat ive Untersuchung der Asche ergab neben Spuren von Eisen haupt-  
s~ichlich die Anwesenheit yon Calcium, Magnesium, Kal ium und Sulfaten. 

T a b e l l e  3. 

Vor tier Elektrodialyse Nach der Elektrodialyse 

; . ;  , c r  : ~  ' % N % Glucosamin, 

1 
2 
3 
4 
5 

3,81 
3,78 
3,60 
3,70 
3,56 

39,8 
40,1 
41,3 
38,3 
38,9 

% Dialyse- 
Asche dauer 

0,56 12 d 
0,38 16 d 
0,43 13 d 
0,27 14 d 
0,49 11 d 

Mittelwerte... 

% N % Glucosamin 

3,61 43,5 
3,72 42,9 
3,56 43,0 
3,68 44,7 
3,48 42,6 

3,61 43,3 

- -  69,5 
- -  70,0 
- -  69,9 
- -  68,9 
- -  68,0 

- -  69,3 

Zur weiteren l~einigung wurden die verschiedenen Hyaluronsauren in 
Wasser gel6st und nach dem am Ins t i tu t  bew~hrten Verfahren dutch Elektro- 
dialyse unter  Zugabe yon S~uren insbesondere Essigsgure (Endkonzentrat ion:  
0,01 n) vollstgndig yon h6herwert igen Kat i0nen befreit.  Die vorstehende 
Tabelle 3 bringt  einen 1Jberbliek fiber die durchgefiihrten Bestimmungen vor 
und naeh der Elektrodialyse.  Asche konnte in den elektrodialysierten 
I{yaluronsi~uren niemals naehgewiesen werden. 

Kolloidelektrolyte,  die best~ndig sind, dfirfen nut  einwertige Gegeni0nen 
enthMten, da Kolloidelektrolyte,  die h6herwertige Gegenionen enthalten, 
unbest/indig sind und dureh Inakt iv ieru~g der Gegenionen eine Ent ladung 
des Kolloides unter  Koagulat ion bewirken a~ 

p H  n n d  L e i t f i h i g k e i t .  

Die e lek t rod iMys ie r ten  Hyalurons~uresole  reagieren  ziemlieh s t a rk  
sauer.  Die E lek t rod i a ly se  ~ h a t  die  U m w a n d l u n g  in ein azidoides  Sol 
herbeigef t ihr t ,  dem groBen ko l lo iden  Anion  stetten nur  H - I o n e n  als Gegen- 
ionen gegeniiber.  Die Aquivalent lei t f /~higkei t  soleher Sole wird d a h e r  im 
wesent l iehen Yon den Gegenionen (H-Ionen)  bes t immt ,  da  diese eine 
e twa  8- bis 10mal so groge Grenzbewegl iehke i t  als das  Koll0idion,  n i m l i e h  
350 gegen 40 bis 50 bei  25 ~ besi tzen.  Man k a n n  daher ,  wie dies P a u l i  

und  Mi ta rbe i t e r  si-at ge tan  haben ,  aus der  Le i t fgh igke i t  d ie  H-Ionen-  
konzen t ra t ion  bereehnen  und  diese mi ig te  mi t  der  p r ak t i s eh  gefundenen 
i ibere ins t immen,  da  normalerweise  be i  den  vor l iegenden  Verd i innnngen  
Aktivit/~ts- und  Le i t f ih igke i t skoef f i z ien t  i i b e r e i n s t i m m e n .  

39 L .  A .  Elson und  W. T.  I .  Morgan, Biochem. J. 27, 825 (1933). 
4o R.  Boyer und  O. Fi~rth, Biochem. Z. 282, 242 (1936). 
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Tabe l l e  4. 

Pr~parat aIt berechnet .Nr. c/g/L ~. lO-a pit ' att.. 10 -4 aus C 

0,504 
0,612 
0,830 
1,850 
3,580 

2,46 
3,24 
4,22 
9,32 

14,60 

3,41 
3,31 
3,21 
2,91 
2,70 

3,89 
4,90 
6,20 

12,30 
25,10 

6,15 
8,10 

11,20 
23,30 
36,50 

4,90 
5,28 
5,08 
5,04 
4,98 

Die Tabe]le 4 bringt eine Zusammenstellung der an den hochgereinigten 
acidoiden Hyalurons~uresolen ermittelten Leitf~higkeits- und pH-Werten, 

1000 
sowie eine Gegeniiberstellung der aus berechneten aH -- 2 ~ .  und der 

gefundenen H-Ionenaktivit~t. Fiir die Grenzbeweglichkeit des kolloiden 
Anions wird, wie in frfiheren Arbeiten (bei Dextrinen, lSslieher St~rke, 
Glykogen~, 35) der plausible Wert yon  v ~ 50 eingesetzt. 

Im Gegensatz zu bisher untersuchten Kohlehydratsolen, bei denen 
eine recht gute Ubereinstimmung der berechneten und gefundenen 
I-[-Ionenaktivit~ten besteht, finden wit bei den Hyalur0ns~uresolen keine 
solche ~bereinstimmung. Die aus der Leitfghigkeit berechnete tt-Ionen- 
aktivit~t ist immer grSl~er als die potentiometrisch ermittelte. DaB es 
sich dabei nicht um Verunreinigung durch Fremdelektrolyte handeln 
kann, geht aus folgenden zwei Tatsachen hervor: 1. ist das Verh~ltnis 
~:c (letzte Ko]onne der Tabel]e 4) trotz verschieden langer Dauer der 
Elektrodialyse ein gut reproduzierbarer Wert, 2. ergab eine Kontrolle 
dutch Aschenbestimmungen der elektrodialysierten Sole keine Anhalts- 
punk~e fiir eine Verunreinigung dutch Fremdelektrolyte. (Es wurde nie 
eine w~gbare Menge Asche gefunden.) Eine Erkl~rung fiir diese Diskrepanz 
kann derzeit noch nieht gegeben werden. Ein Verg]eich mit den yon 
W.  K e r n  41 untersuchten Polyacryls~uren ist nicht ganz zutreffend, denn 
bei den Polyacryls~uren sind nur Carboxylgruppen als hydrophile Gruppen 
vorhanden, so dab es zu ganz anderen Hydratationsverh~tltnissen wie 
bei der Hyalurons~ufe mit ihren vielen Hydroxylgruppen im Molekfil 
kommt. Eine abn0rme Beweglichkeit des Kolloidanions ist auszuschliel3en, 
so dub man nut  die folgende Tatsache a]s mSgliche Erkl~rung ins Auge 
fassen kann. ]~ei den gelartigen fibroiden Ko]loidelektrolyten, die auch 
gekn~uelt sein kSnnen, w~re es denkbar, da~ nut  die an der Teilchen- 
oberfl~ehe sich befindlichen H-Ionen potentiometriseh erfaSt werden, 
w~hrend die ira Gelinneren sich befindlichen Gegenionen auch an tier 
Leitf~higkeit betefligt sind. Dug solche Vorstellungen nicht abwegig 
sind, ergibt sich aus der Tatsaehe, dal] aueh Z s i g m o n d y  42 die M6g]ichkeit 

~1 W.  Kern,  Z. physik. Chem. Abt. A. 18!, 249 (1938). 
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eines Einschlusses der Gegenionen im kolloiden Anteil Aiskutiert. Aul~er- 
dem wird die bUS der Lei~f~higkeit berechnete H-Ionenaktivit~t hie grSBer 
gefunden als die Gesamtacidit~t. 

K o n d u k t o m e t r i s c h e  u n d  P o t e n t i o m e t r i s c h e  T i t r a t i o n .  

Die konduktometrische und potentiometrische Titration der ver- 
schiedenen Hyalurons~ureso]e zeigen, wie aus Abb. 1~ 2 und 3 hervorgeht, 

6' 

~3 

~Z 

/ 

/ 
/ 

o,z 0,2 o,3 o,# o,5 

Abb. i. 

7 

J r  /~ 

~J 

i i i F i 
o o,i o,z o,3 o,~ o,5 

Abb. 2. 

das typische Bild yon Titrationen 
von einbasischen S~uren. 

Die Gesamtacidit~t l~tBt sich durch 
pH-Bestimmungen nicht ermitteln, 
da wegen der unvollst~ndigen Dissozi- 
ation der Carboxylgruppen der Hyalu- 
rons~ure der gr51~ere Tell der H- 
Ionen inaktiv ist. Diese kann ~ber 
durch Titration mit einer starken 
Lauge ermittelt werden. Das bei 
der konduktometrischen Titration 
ermittelte Minimum ist in dem Falle, 
wo es sich um eine schwache S~ure 
handelt, infolge von Hydrolyse des 
gebildeten S~lzes verbreitert,  und 
der Aquivalenzpunkt wurde da- 
her graphisch durch den Schnitt- 

/ 

T; 

Z 

i r I I I p r 

o o,z o,z 0,3 o,~ O,5 0,6" O,7 
0~3 ~3uge - , 

Abb. 3. 

punkt der an die steilen Kurven~ste angelegten Tangenten ermittelt. 
In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der konduktometrischen Titlat~on 

mit ~qa~ronlauge und Barytlauge sowie die potenti0metrischen Titrationen 
mit Barytlauge zusammengefai~t. Es zeigt sich, dab der -~quivalenzpunkt 

a2 R.  Zsigmondy,  Kolloidchemie, 5. Aufl., Allg. Teil S. 190 (1925). 



1134 M. Pantlitschko : 

T a b e l l e  5. 

Priiparat N r .  o / g / L  a H .  10  -4  a H  I . 10  -4  a I t i i  , 10  ~ e l l .  10  -4  

0,504 
0,612 
0,830 
1,850 
3,580 

3,89 
4,90 
6,20 

12,30 
25,10 

7,70 
10,10 
19,30 
30,00 
51,60 

10,50 
15,50 

45,80 
82,40 

a H =  H-Ionenaktivit/it mit Glaselektrode; 

11,00 
16,50 
20,30 
47,00 
84,30 

aH I = t:I-Ionenaktivit~t ermittelt durch konduktometrische Titration mit 
Na0H ; 

a tI i i  = H-Ionenaktivit~t ermittelt durch konduktometrische Titration mit 
Ba(OH)2. 

ctt  = tt-Ionenaktivitiit ermittelt dutch potentiometrische Titration mit 
Ba(OH)~. 

der Titrationen bei Natronlauge immer wesentlieh niedriger ist als die 
Aquivalenzpunkte, die durch Titration mit Barytlauge erhalten werden. 
Xhnliche Ergebnisse erhielten wir a5 bei den Glykogensolen. Es handelt 
sich datum, dab die Inaktivierung und Anlagerung der Bariurmonen 
grSBer als bei den N~triumionen ist, d. h. die gut 16sliehen Natriumsalze 
schwaeher S/~uren erfahren in diesen hohen Verdfinnungen eine stiirkere 
Hydrolyse als die sehwerer 16slichen Bariumsalze. 

Die durch konduktometrisehe Titration mit Barytlauge erhaltenen 
Werte stehen in guter Ubereinstimmung mit den dutch potentiometrisehe 
Titrat ion ermittelten Gesamtaeidit~tswerten. Sowohl die ,kondukto- 
metrisehe als aueh die potentilometrisehe ergibt keinen Anhaltspunkt ftir 
das Vorh.andensein weiterer saurer Gruppen, denn in diesem Fall  mfigten 
die Titrat ionskurven Knieke in ihrem Verlauf aufweisen. (Sehwefel- 
siureester der gyalurons/iure warden eine wesentlieh hShere Dissoziations- 
konstante besitzen und miiBten in den Titrationskurven zu erkennen sein.) 
Um die Frage zu entscheiden, ob alle Carboxylgruppen der t tyaluron- 
si~ure in freier Form vorliegen, kann man unter der Annahme is, dab die 
Hyaluronsiure  aus Aeetylglucosamin-Glueurons/~ureeinheiten aufgebaut 
ist, aus der Konzentrat ion der Sole die Gesamtacidit~t berechnen. 

T a b e l l e  6. 
(Bezeiehnungen wie in Tabelle 5.) 

Pr~iparat l~r .  c/g/L m .  10 - s  a H i i  c H  c H  ( b e r e c h n e t )  

0,504 
0,612 
0,830 
1,850 
3,580 

1,33 
1,61 
2,21 
4,88 

10,01 

10,5 
15,0 

45,8 
82,4 

11,0 
16,5 
20,3 
47,0 
84,3 

11,9 
14,5 
19,7 
44,0 
82,4 
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Ein Vergleich der in Tabelle 7 berechneten Werte mit  der kondukto- 
metrisch und potentiometrisch best immten Gesamtacidit/it ergibt eine 
gute Obereins~immung. Diese Tatsache bestgtigt, daG es sieh bei den 
dargestellten Solen um einheitliehe Produkte handelt, die frei yon Ver- 
unreinigungen sirM. 

Pauli ,  Kglbl und Linsksr  ~1 untersuehten die Glucuronsgure ira Hinb]ick 
auf ihre Verwandtschaft mit  den aufladenden Monoseglueuronsguren der 
PfIanzengumm~sole und konnten zum Untersehied yon der Glucons~ure 
eine wesentlich grSl~ere Stabilit~t der ersteren auf Grund ihrer Pyranose- 
s truktur  feststellen. Die Dissoziationskonstante der Glueurons~iure be- 
s t immten sie mit  K~ = 4 ,65.10 -~ und fanden in weitem Bereieh eine 
Konzentrationsunabh/ingigkeit. Auf Grund der aus dem Grundmolekular- 
gewicht bereehnete~x Molaritgt der Gtuourons~,ure in der Hy~luronsgure 
und der Dissoziationskonstante 1/~$t sich die H-Ionenaktiviti~t errechnen. 

Tabe l l e  7. 

Pri~parat Nr. . c/g/L m .  10 -a a] t  (gemessen) a l t  (berechnet) 

1 [ 0,504 
2 ] 0,612 
3 0,830 
4 1,850 
5 3,850 

1,33 
1,61 
2,21 
4,88 

10,01 

7,70 
10,10 
19,39 
30,00 
51,60 

7,65 
8,84 
9,95 

46,30 
64,60 

Tabelle 7 zeigt die gefundenen und berechneten Werte, wobei man 
bei niederen Konzentrationen eine sehr gute ]3bereinstimmung feststellen 
kann. Bei h5heren Konzentrat ionen beobachtet  man jedoch ein Zuriick- 
bleiben der gefundenen H-Ionenaktivit i i t  gegeniiber den berechneten 
Werten. 

E l e k t r o p h o r e t i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n .  

(Iber elektrophoretische Untersuchungen liegen nur wenige Angaben 
v o r 4 3 ,  43 a, 4. K .  H .  Meyer berichtet tiber die Wanderungsgeschwindigkeit yon 
Hyalurons~ure, die mit der Sewagschen N[ethode yon Eiweil3 befreit worden 
war.  Die weitere geinigung wurde yon diesem Autor 4 durch Elektrodialyse, 
jedoch ohne Rtihren durchgefiihrt, wobei sich die Hyaluronsi~ure als Gel am 
Boden absetzte. Bei der elektrophoretischen Untersuchung konnten 3 Kom- 
ponentea mit anodiseher Wanderung festgestellt werden, wobei die Haupt- 
komponente ohne vorangegangene Elektrodialyse zu etwa 47% mit einer 
Beweglichkeit yon 12,4 - 10 -5 cm2/sec-1/Volt -1 vorhanden war. Die sehneller 
wandernde Komponente von 16,2-10 -5 cm2/sec-1/Volt -1, die zu 17% vor- 
handen war, stellt naeh der Meinung des Autors 4 einen Schwefels/iureester 
der Hyalurons~ure dar. Die langsamste Komponente konnte durch Elektro- 
phorese abgetrennt und als Kohlehydrat identifiziert werden, das nach der 

43 L. Hesselwik, Acta Med. Seand. 105, 153 (1940). 
43a G. Blix, Acta physiol. Scand. 1~ 29 (1940). 
MonaSshefte f i ir  Chemie. ]~4. 83/5. 75 
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Hydrolyse Glucose liefert. Durch Elektrodekantation konnte keine voll- 
st~ndige Trennung der einzelnen Komponenten erreicht, sondern nur eine 
Anreieherung der HyMurons~ure ~uf etwa 70~o erzielt werden. 

Die hoehgereinigten Hyalurons~uresole wurden elektrophoretisch unter- 
sucht*. Die Hyalurons~uresole wurden mit einem Veronalacetatpuffer 
(pH = 8,3, # = 0,1) verdiinnt und 2 Tage gegen dieselbe PufferlSsung 
dialysiert. Die Untersuchung ergab, dal~ die hochgereinigten ttyaluron- 
s~uresole eine einheitliche Wanderungsgesehwindigkeit sowoh] in den 
ascending als aueh in den descending boundaries zeigten, die Beweglichkeit 
berechnet sich zu 14,0.10 -5 cm~/see -1 Volt -1 und ist somit etwas h5her 
als die yon K .  H .  M e y e r  4 angegebene. 

V i s k o s i m e t r i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n .  

Die Eigenschaften hoehpolymerer Fadenmolekfile sind neben dem 
Polymerisationsgrad ~uch noeh dutch die Gestalt der Fadenmolekiile 
bedingt. Da die Hyalurons~ure ein Fadenmolekfil darstellt, d e s  viele 
ionisierbare Carboxylgruppen im ~olekfil enth~lt (jedes zweite Grund- 
molekfil ist eine Glucuronsi~ure), die unter geeigneten Umst~nden H-Ionen 
abdissoziieren kSnnen, wird sie, ohne ihren Polymerisationsgrad zu ~ndern, 
groBe J~nderungen in der Viskosit~t bei Variation des pH-Wertes zeigen. 
Die theoretisehen Grundlagen fiir des Verhalten yon solehen polyvalenten 
Fadenmolekfilen sind yon K u h n  und Mitarbeitern44, t5 sowie yon K a t -  

cha l sky  48 in einer Reihe yon Arbeiten fiber die Po!yaeryls~ure niedergeleg~. 
Vorers~ wurde die Abh~ngigkeit der relativen Viskosit~t yon der 

Konzentration der Hyaluronsi~uresole untersucht. Wie aus Abb. 4 her- 
vorgeht, konnte keine lineare Abh~ngigkeit der relativen Reibung yon 
der Konzentration gefunden werden. 

Bis zu einer Konzentration yon etwa 0,08~o erfolgt eine starke Rei- 
bungszunahme, die jedoeh mit zunehmender Konzentration geringer wird 
und sieh sehlieBlieh asymptotisch einem Grenzwert n~thert. Naeh W. 
K u h n  4~ ist die Reibung polyvalenter Fadenmolekfi]e, abgesehe n yore Poly- 
merisationsgrad,, yon der Zahl der dissoziierten Gruppen s Nimmt 
die Dissoziation zu, so werden die im Fadenmo]ekiil zurfiekbleibenden 
negativ geladenen C00-Ionen des Bestreben haben, sich mfglichst weir 
voneinander zu entfernen. Es kommt dadurch zu einer Streekung und 
sti~rkeren Hydratisierung des Molekiils, die sich in einer Erh5hung der 
Reibung manifestier~. 

* Herrn Doz. Dr. Auerswald  (Physiologisches Universit~tsinstitut, Wien) 
bin ich ffir die Durehfiihrtmg der Untersuchungen zu groi~em Dank ver- 
pflichtet. 

44 I t .  K u h n  , Helv. chim. Acta 31, 1677 (1948). 
45 W.  K u h n ,  O. Ki~nzle und A .  Katchalslcy, Helv. chim. Acfia 81, 1994 

(1948). 
~ A .  Katchalsky ,  O. Ki inz le  und W. K u h n ,  J.  Polymer ScL 5, 283 (1950). 
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Der Dissoziationsgrad wird durch die Dissoziationskonstante der 
Glucurons~ure gegeben sein und kann dutch Zugabe yon Sgure unter- 
drfickt bzw. durch Zugabe yon Lauge gefSrdert werden. Die Abb. 5 

3,5 ~ 3 

" I " 
Zes ~2 

M 

/,5[ 7 
7'0 ~I~7 d17 ff, IZ ~13 0 

- - 2 . 7  ~ . . . . . . . . . . .  

Abb. 4. Abb. 5. 

zeigt nun, wie eine Xnderung des pH-Wer~es zu einer Xnderung der 
relativel~ t~eibung tier acidoiden Hyulurons~uresole fiihr~. D~e Xnderung 
des pH d~rf in diesem Falle nicht durch Puffersubstanzen herbeigefiihrt 
werden, sondern muB durch Zugabe 5 
yon entsprechenden Mengen Si~nre bzw. 
Lauge erzielt werden. 

Im sauren Bereich kommt es zu 
einer Zuriickdrangung der Dissoziation r 

der H-Ionen der Glucuronsi~ure und /j  
somit zu einem Abfall der relativen 

! 

l~eibung. Bei Zugabe yon Lauge (d. h. ~" 
Ansteigen der Dissoziation) wird bei z 
pH 6,0 ein Maximum erreicht. Ahn- 
liche Ergebnisse haben Katchals /cy ,  r 

K i i n z l e  und K u h n  46 an Polymetacryl- 
s~ure nachweisen k6nnen ,; J ~ J ~ ) ~ ~ z~ :# 

Der l~eibungsabfall nach pH 6,0 Abb. 6. 
legte die Annahme nahe, dal~ es zu 
einer Depolymerisation der Hyaluronsi~ure ira alkalischen Bereich kommt. 
Einen Beweis, daI~ es sich um keine Depo]ymerisationserscheinung 
handelt, liefert folgender Versuch. Es wurde ein acidoides Hyalurons~ure- 
sol mit steigenden Mengen Lauge bis pH 9,5 versetzt und anschlieBend 
wieder sukzessive anges~uert, wobei es im pH-Bereich yon 9,5 bis 6,0 
zu einem Anstieg der relativen Reibung kommt. Nach (~berschreiten 
des Maximums bei pH 6,0 kommt es info]ge der Zurfickdr~ngung der 
Dissoziation wieder zu einer Abnahme der re]ativen t~eibung, was aus 
Abb. 6 hervorgeht. 

75* 
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Als weiterer Beweis, da~ es zu keiner Depolymerisierung bei kurz- 
dauernder Einwirkung yon Alkali bei Zimmertemperatur kommt, kann 
folgencler Versuch gewertet werden. Ein elektrodiMysiertes, acidoides 
Hyalurons~uresol wurde mit Lauge auf pH 10,0 gebracht und nach 
2 Stdn. dutch Dia]yse und ElektrodiMyse wieder in das acidoide Sol fiber- 
gefShrt. Abgesehen yon der .Verdiinnung, die durch die Dialyse einge- 
treten war, konnte in der rel~tiven l~eibung keine Anderung festgestellt 
werden, wie eine entsprechende Verdfinnung des unbehandelten Soles zeigte. 

Der Einflul~ yon Sulzen in verschiedenen Konzentrationen auf die 
Reibung yon acidoiden HyMurons~uresolen wurde in der Folge uater- 

sucht. Es konnte festgestellt werden, dab 
bereits g~nz geringe SMzkonzentrationen, 

Z,5 

I" 
/LS, lO-3 

Z O  L ~  , , r i 
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Abb. 7. 

~ 0  ~ o ~ 
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O 20 ~0 6"0 :20 
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Abb. 8. 

die in der Gr61~enordnung yon 2--5.10 -a m liegen, die relative Reibung 
auf einen konstanten Weft herabsetzen. Die Abb. 7 zeigt den Einflu~ 
von verschiedenen Konzentrationen yon KMiumchlorid auf die relative 
Reibung des HyMuronsi~uresols Nr. 1. 

~hnliche Ergebnisse jedoch mit h6heren SMzkonzentrationen teilten 
bereits H a d i d i a n  und Pir ie  2~ sowie K .  H.  M e y e r  et M.4 mit. Dieser Salz- 
einflu~ ist auch der Grund, da~ in PufferlSsungen yon verschiedenen 
pH-Werten keine Abh~ngigkeit der relativen l~eibung yore pI-[ gefunden 
werden konnte, da die ~eibung auf dem konstanten Salzwert verblieb. 
Schon P a u l i  ~~ konnte seinerzeit an hochgereinigten Eiweii~lSsungen fest- 
stellen, dal~ die l~eibung auf Zusatz yon NeutralsMzen eine wesentliche 
Abnahme erf~hrt ur~d einen konstanten Wert erreicht. In letzter Zeit 
konnte Fuos  ~7 zeigen, dM~ die Viskosit~t einer L6sung eines ion0genen 
Kolloides wesentlich hSher liegt Ms die I~eibung eines elektrisch neutrMen 
Kolloides vergleichb~ren Polymerisationsgrades. Durch Zugabe yon 
Neutralsalzen konnte er die hohe Viskosit~t des elektrisch geladenen 
Kolloides auf diejenige eines neutralen Kolloides herabsetzen. 

a7 R . M .  Fuos,  J.  Polymer Sci. 6, 305 (1951). 
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Gereinigte elektrodialysierte LSsungen yon acidoiden Hya]urons~uren 
zeigen, auch wenn sie bei niedriger Temperatur ohne Zusatz eines Kon- 
servierungsmittels aufgehoben werden, einen Reibungsabfa]l, der jedoch 
nur w~hrend der ersten drei Tage feststellbar ist. Nach dieser Zeit b]eibt 
die Reibung konstant, ein Befund, den auch Jean lo z  und Forchie l l i  27 

erheben konnten. Der oben erwghnte Reibungsabfall ist nun anscheinend 
nicht auf eine Depolymerisation zuriickzufiihren, sondern es dfirfte sich 
nur um eine Xaderung der statistisehen Kn~uelform handeln, denn es 
konnte gezeigt werden, dab solche gealterte Sole bei neuer]icher Elektro- 
dialyse wieder den ursprfingliehen Ausgangswert erreichen. 

TemperaturerhShung ist auf jeden Fall mit einem t~eibungsabfall 
und einer Depolymerisation verbunden. Es zeigte sich, dab die Wasser- 
stoffionenkonzentration neben der Dauer des Erhitzens einen wesent- 
lichen Einflu6 ausfiben, wie aus Abb. 8 hervorgeht. 

In saurer LSsung tritt  der Abfall der t~eibung wesentlich rascher und 
bei niedrigerer Temperatur ein und erreicht bei 100 ~ innerhalb kurzer 
Zeit (60 Min.) einen konstanten Endwert. Die viskosimetrische Abbau- 
kurve zeigt fast den gleichen Ver]auf wie die Abbaukurve, die man bei 
Einwirkung yon Hyaluronidase auf ttyalurons~ure erh~lt. Im alkalischen 
Bereich ver]~uft der l~eibungsabfa]l wesentlich langsamer und hat auch 
nach 2 Stdn. bei 100 ~ seinen Endwert noch nicht erreicht. Es ergibt 
sich daraus, dal~ bei der Darstellung der Hyaluronsaure jedwede Er- 
w~rmung vermieden werden mu{~, um einen Abbau der Hya]urons~ure 
zu verhindern. 

Zusammenfassnng. 
Hyalurons~ure wurde aus ~qabelschniiren gewonnen und weitgehend 

gereinigt. Dureh Elektrodialyse wurden verschiedene Proben in acidoide 
Sole fibergeffihrt. 

Die elektrochemischen Untersuchungen zeigen, dal~ die Vorstellnngen, 
die man sich fiber den Aufbau der Hya]uronsaure gemacht hat, zutreffend 
sind. 

Die Abh~ngigkeit der Viskosit~ der acidoiden Hyalurons~uresole 
yon der Konzentration, dem pH, der Fremdelektrolyte und der Tem- 
peratur wurde untersucht. 


