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XIX. 

Zur Frage iiber die sogenanntc k nstliche Umwandlung 
chondrogenen Knorpels in collagcl en. 

Von Max S e h u l t z e ,  ord. Prof, der Anatomie in Bonn. 

Die Mittheihmgen yon F r i e d l e b e n  in tier Zeitschrift fiir 

wissensch. Zoologie, Bd .X.p .  20 und die yon T r o m m e r  in dem 

letzten H efte dieses Archives, nacb welchen Knorpel durch Behan- 
deln mi=t verdtinnter Salzsiiure, Schwefelsiiure und Phosphors~ure 

aus dem chondrogenen in den co~lagenen Zustand umgewandelt 

werden soil, veranlassen mich, an eine denselben Gegenstand be- 

treffende Beobachtung zu erinnern, welche ich vor llingerer Zeit 

verilffentlicht habe und den genannten Forschern unbekannt geblie- 

ben zu sein scheint. 
In dem yon mir in L ieb ig  undW(ih ler ,  Annalen der Che- 

mie 1849, Bd. LXXI publicirten Aufsatze, ,,tiber die Einwirkung 

yon Zucker und Sehwefelsliure auf organische Substanzen", in 

welchern ich die Bedeutung der~durch diese Agentien an Eiweiss- 

stoffen hervorzurufenden rothen F~rbung als m i k r o c h e m i s c h e s  

R e a g e n s a o f Ei w ei s s s t o ffe ertirtert habe, findet sich auf p. 275 

die Notiz: ,,Sehr auffallend war aber, dass der so behandelte (mit 

v e r d t i n n t e r  Ka l i l auge  bei 30--40 o C. digerirte) Knorpel, nach- 

dem die Kalilauge vollstiindig aus demselben entfernt war, beim 

Kochen mit Wasser kein Chondrin mehr gab, sondern einen Leim, 

welcher sich in seinen chemischen Eisenschaften dem Glutin ganz 

gleich verhielt, auch noch gelatinirte." 
Es handelt sich bei dieser Beobachtung allem Anschein nach 

mn dieselbe Verlinderung des Knorpels, welehe F r i ed l eben  und 
T r o m m e r  durch Einwirkung yon S iiuren erzielten. Dieselbe ist 

in S c h l o s s b e r g e r ' s  Versuch einer allgemeinen und vergleichen- 
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den Thierchemie p. 35 citirt, und als der erste gelungene Versuch 
ether ktinstlichen Umbildung yon Chondrogen in Collagen be- 
zeichnet. 

Ieh ]egte einigen Werth auf diese Beobachtung und liess sie 
Ausgangspunkt einer Reihe yon Versucben sein, deren sp~tere Ver- 
i~ffentlichung ich versprach. Mittlerweile hat sich der Stand der 
Frage nach der w~ihrend der Verknlicherung eintretenden Umwand- 
lung des Chondrin gebenden in den Glutin gebenden Knorpel durch- 
aus ver~ndert. Damals konnte man an einen directen chemischen 
Uebergang beider Knorpelarten ~ denken, und es schien yon inter- 
esse, diesen Uebergang auch ausserhalb des Organismus einzuleiten. 
Die neueren Arbeiten, zumal H. Mtil ler 's  genaue Beobachtungen 
tiber den histiologischen Vorgang beim VerkniJcherungsprocess lassen 
keinen Zweifel, dass der chondrogene Knorpel durch ein ganz 
n e u e s  G e w e b e ,  die osteoide Bindesubstanz, wenigstens zum 
griJssten Theile verdr~ingt  wird. Dass diese c o l l a g e n  sei, scheint 
uns nicht zweifelhaft. Jedenfalls ist F r i e d l e b e n  den versuchtcn 
Beweis ihrer ch on d ro gene  n Natur schuldig geblieben, wie auch 
schon T r o m m e r  hervorgehoben hat. 

Es muss fraglich ersehein:en, ob die Natur tilierhaupt jemals 
die Umwandlung von chondrogener in collagene Substanz anstrebt, 
ob eine solcbe tiberhaupt mi~glich ist. Jedenfalls dtirfte es sich 
bet derartigen Versuchea um Darstellung yon Zersetzungsprodu, cten 
handeln aufWegen, die der Organismns w~ihrend des Lebens, nieht 
einschl~gt. Dennoch wird solehen Versuehen ein Werth gewiss 
um so weniger abgesprochen werden k~innen, als gerade die ver- 
schiedenen leimgebenden KiJrper und Leimarten vom chemischen 
Gesiehtspunkte aus wenig s~udirt sind. In dieser Ueberzeugung 
erlaube ich mir die yon mir im Jahre 1849 angestell~e~ Versu'che, 
d:eren weitere Ausftihrung damals verhindert wurde, bier in ii~rem 
unvollstlindigen Zustande nach meinen damaligen No/izen mitzu- 
theilen. 

I, Exper iment .  

Rippenknorpel eines Kalbes wurden fein zerschnitten und mit destiilirtem 
Wasser ausgewaschen, darauf in stark verdfinnter Kalilauge bet 450 C: ~ Stunde 
]ang digerirt. Oer 14norpel hatte eine kaum merkbare br~iunlicbe F~rbung ange- 
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nommen, ebenso die Kalilauge; Zucker und Sehwefels~iure f~rbte die Knorpelzellen 
wie ih  friscben gustande roth~ die lntereellularsubstanz war auch yon den feinsten 
Schnitten yon tier Kalilauge noch nicht angefressen. Die filtrirte KalilSsung gab 
h i t  E s s i g s i i u r e  eine Triibung, welche erst bei grossem Ueberschuss der S/iure 
verschwand, durch K a 1 i u n~ ei s e n c y a n ~i r wieder hervorgerufen und nach einigen 
Stunden als Niederschlag abgesetzt wurde. Einen sehr starken Niederschlag gab 
in der mit Essigsfiure neutralisirten Kalil5sung Ger b sii u r e - -  ein Zeichen, dass 
ziehlieh viel organisehe Substanz gel6st war. 

Der gut ausgewaschene Knorpe] wurde 10 Stunden lang mit Wasser gekoeht, 
wonach Aries bis auf einen feinpnIverigen R@kst~nd, ~eIcher aus t(norpelzellen 
bestand, geliist war. Zucker end Schwefels/iere ffirbte dis Zelten nieht roth, son- 
dern hellbr/iunlich. Die LeihlSsung war seibst nach deh Filtriren noch trfhe, 
g e l a t i n i r t e  naeh dem Eindahpfen und Erkatten zu einer farbiosen Gallerte, 
und verhielt sieh, wie aus folgenden Reactionen hervorgeht, einer GI u t in 15 s u n g 
~ihnlich. Sie gab 

e i n e n  N i e d e r s c h l a g  
mit 

G e r b s / i u r e  (wie Glutin) 
h l k o h o l  
P i k r i n s a l p e t e r s i i u r e  
C h l o r w a s s e r  
J o d t i n c t u r  
s a l p e t e r s a u r e m  Q u e e k s i l b e r o x y -  

du l  (grauschwarze starke Triibung) 
Sa lzs i iu re  und K a l i u h e i s e n c y a n i i r  
S a l z s t i u r e u n d K a l i u m e i s e n c y a n i d  

(in beiden letzteren F~illen der Nieder- 
schlag 15slich im Ueberschuss der 
Kaliuheiseneyan-u 

k e i n e n  N i e d e r s e h l a g  
h i t  

Essigs~iure 
hlaun 
basiseh and neutraleh essigsauren Blei- 

oxYd 
Oxalsliure 
Sublihat 
salpetersaurem Silberox:/d 
schwefelsaurem Kupferoxyd 
schwefelsaureh Eisenoxyd und Oxydul 
Chrohs~iure 
Chlorbariuh 

2. E x p e r i m e n t .  
Kehlkopf und LuftrShrenknorpel eines Iialbes wurden h i t  einem Hobel sehr 

rein zerschnitten~ in verd(innter Kaliiauge bei 50 ~ C. 10 Minuten lang digerirt und 
hi t  vielem Wasser ausgewaschen. Die Knorpelzellen zeigten sieh unter dem Mi- 
kroskop gut erhalten~ dagegen war die Grundsnbstanz an den R~indern der Stiieke 

deutlieh aufge[Sst. 
Der Knorpel wurde darauf 8 Stunden mit Wasser gekocht~ die LSsung ZUh 

Theil eingedahpft - -  gelatinirte nicht beih Erkalten. In der nicht eingedampften 

LSsung gab 
e i n e n  N i e d e r s c h l a g  

Gerbs~iure (starker~ zusahmengeballter 
Niederschiag) 

Pikrinsalpeters~ure 
Jodtinctur (geringer Niedersehlag) 

ke inen  N i e d e r s c h l a g  
E s s i g s / i u r e  (Trfibung, die sich beim 

Zusatz yon hehr  S/iure 15st) 
hlaun 

Alkohol 
Oxals~inre 
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3. Exper iment .  
Kehlkopf und Rippenknorpel eines Kalbes und Rindes warden auf ganz die- 

selbe Weise behandelt wie beim vorigen Experiment. Nach dem Digeriren mit 
Kalilauge waren die Knorpel braun geworden und die diinnsten Lamellen hatten 
sich fast ganz aufgel6st, so dass nut noch die sehr durchsichtig gewordenen Knor- 
pelzellen zarfickgeblieben waren. Diese, wie die Zellen in den noch festeren 
Knorpelst/icken warden beim Behandeln mit Zucker und Schwefelsiiare noch recht 
intensiv roth. Die yore Knorpe! abfiltrirte Kalilaage gab mit 6erbs~iure einen sehr 
starken Niederschlag, mit Essigs/iure neutraiisirt dagegen nut eine sehr geringe 
Trlibung, die im Uehersehuss wieder verschwand, durch Kaliumeiseneyanfir and 
-cyanid nicht wieder hervortrat. 

Die vollkommen ausgewaschenen Knorpel wurden 12 Stunden lang mit Wasser 
gekocht. Etwa die H/ilfte des Knorpels war gelSst. Die klare Fliissigkeit gelati- 
nitre nicht helm Eindampfen und Erkalten, reagirte sauer and gab 

einen N iede r sch i ag  keinen ~ iedersch lag  
mit 

Gerbs/~ure (wie Glatin) Essigs/iure 
Pikrinsalpetersiiure Oxals/iure 
Chlorwasser Alaun 
Chroms/iare salpetersaures Silberoxyd 
Jodtinctur schwefelsaures Eisenox~(dul 
neutralem essigsauren Bleioxyd (starke schwefelsaures Kupferoxyd 

Tr/ibung) Sublimat 
hasisch-essigsaurem Bleioxyd (geriuge 

Triibung) 
hlkohol (ausder concentrirten L6sung) 

Der Riickstand an Knorpel wurde weitere |0  Stunden gekoeht, worauf er 
sieh his anf die I~norpelzellen gel6st hatte. Diese hingen zuweilen in gr6sseren 
Lappen zusammen, dutch eine feinkSrnige Substanz verbunden, ohne gweifel ein 
Rest der Grundsubstanz. Mit Zueker und Sehwefels/inre trat eine gelbrothe, keine 
rosenrothe Ffirbung I wie im frisehen Knorpe], auf. Die etwas trlibe L6sung gela- 
tinirte nicht helm Eindampfen and Erkalten, reagirte saner, gab 

einen Niederschlag  keinen Niedersch lag  
mit mit 

Gerbsfiure wie Glatin Essigs~iure 
Pikrinsalpeters/iure Oxals~iare 
Chroms/iure hlaun 
Jodtinctur und den anderen vorhin angeffihrten 
hlkoho! Sub,tanzen. 
basisch-essigsaurem Bleioxyd 
salpetersaurem Quecksilberoxydul. 

4. Experiment.  
Rippenknorpel yore Ka]be wurde rein zerschnitten, mit Wasser ausgewaschea 

und mit hmmoniak ,  welches zur Halite mit Wasser verdiinnt worden, bei 40~ 
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�88 Stunde fang digefirt. Ber Knorpel war anscheinend nicht veriindert~ der hm- 
moniak hatte nur $puren einer organischen Substanz gelSst, wurde dutch Gerb~ 
s~iure nicht gefiillt. 

Der Knorpel wurde nach vollst~ndigem huswaschen mit Wasser gekocht. Schon 
nach 6 Stunden hatte sich AUes his auf die Knorpelzellen gelSst. Die trfibe Lil- 
sung gelatinirte beim Eindampfen. Sie gab 

e i n e n  N i e d e r s c h l a g  
mit 

E s s i g s ~ i u r e  (ira Ueberschuss nicht 
liislich) 

G e r b s f i u r e  wie Chondrin 
Oxalsiiure 
Salzs~iure 
Weinsteinsaure 
Bernsteinsfiure 
Benzo~s/iure 

hlaun, kurz verhielt sieh durchaus wie eine C h o n d r i n l / i s u n g .  

5. E x p e r i m e n t .  

Kehlkopf- und Rippenknorpel yore Kalbe und Rinde wurden rein gehobelt und 
mit einer Mischung yon ~ E s s i g s / i u r e  und ~ Wasser iibergossen und bei 50 o C. 
�88 Stunde digerirt. Die abfiltrirte S/iuremischung gab keinen Niedersch[ag mit Gerb- 
allure, Kaliumeisencyaniir oder -cyanid. Derdem hnsehen nach nicht ver/inderte 
tlnorpel verhielt sich gegen Zucker nnd Schwefels~iure wie frischer. Mit Wasser 
ausgewaschen, dann gekocht, liiste er sieh ia 8 Stunden his auf einen geringen 
Riickstand auf. Die etwas br~unliehe L~isung gelalinirte nicht, reagirte sauer 
und gab 

e i n e n  N i e d e r s c h i a g  k e i n e n  N i e d e r s c h l a g  
mit 

G e r b s fiu r e wie Chondrin Essigs/iure 
Pikrinsalpeters/~ure Chromsiiure 
salpetersaurem Quecksiiberoxydul hlaun 
Chiorwasser Sublimat 
Jodtinctur schwefelsaures Kupferoxyd 
hlkohol schwefelsaures Eisenoxydul 
basisch-essigsaurem Bleioxyd salpetersaures Silberoxyd 
neutralem essigsauren Bleioxyd 

(letzteres erst in concentrirter Leim- 
liisung einen Niederschlag). 

ft. E x p e r i m e n t .  

Rippenknorpel eines Kaibes wurden rein zerschnitten und ausgewasehen, darauf 
12 Stunden in zur Hiilfte mit Wasser verdfinnter E s s i g s f i u r e  bei gewShnlicher 
Temperatur und dana �88 Stnnde bei 50 ~ behandelt. Die abfiltrirte Essigsaure 
enthielt nur eine sehr geri~ge Menge fester dureh Gerbsfiure und Kali~meisene:fantir 



und ~cy~nid nicht f~illhare $ubstanzen atffge!6st, die zunl gr6s~ten Theite aus essig- 
saurem tlalk beslander 

Der ansgewascher~e Kno~'pel iiiste sich beim 14ochen scbon nach 4 SCunden 
zu einer trfben~ beim Eindamtffen nicht ge!atinireaden Fliissigkeit. Diese gab 

einen Niedersch[ag 
mit 

G e r b s ii u r e wie Chondrin 
P i k r i n s a l p e t e r s / i u r e  
sa lpe te r saur .  Quecks i lberoxydul  
Alkohol  
bas i sch -e s s !gsau rem Blei0xyd (ira 

Ueberschuss nicht 15slich) 
neu t r a l em es s ig sau ren  Bleioxyd 

(ira Ueberschuss leicht l/islich) 
schwefe l saurem Eisenoxyd 
s c h w e f e l s a u r e m  Eisenoxydul  

k e i n e n  Niederschlag 
mit 

Essigs~iure (Triibung im Ueberschuss 
16slich) 

Oxals/iure (ebenso) 
Salz~/iure und l ta[ium~isencyan/ir  
C h r o m s a u r e  
Alaun 
Sub l ima t  

. J o d t i n c t n r  
schwefe l sau rem,Kupfe roxyd  
Weinsteins~iure 
B e r n s t e i n s / i u r e  
Benzo~si inre.  

7. E x p e r i m e n t .  

Rippenknorpel eines Kalbes wurden rein zersehnitten, ausgewaschen and mit 
ve'rdfinnter Salzsiiure (1 Th. auf 9Th. Wasser) bei 50"C. �88 Stunde digerirt. Die 
Saurc enthie/t neben Kalk nur Spuren yon organischer dutch Gerbs~iure als Trii- 
bung sich ausscheidender Substanz. 

Derdem Ansehen nach nicht ver~ndcrte Knorpel wurde ausgewaschen und 
ausgekocbt, dann mit neuem Wasser angesetzt und 3 Stunden gckocht, worauf 
sich A!les his auf einen geringen Rfickstand gel6st butte. Eine eigenth/imliche 
sehmierige Substanz, welchc auch schon bei dem vorigen Essigs/iure-Experiment 
beobachtet worden, giebt der LSsung eine Emulsionstriibung. Der Leim selatinirte 
nicht beim Eindampfen. 

Die LSsung gab 
einen Niederschlag  

mit 
Gerbsiiure (wie Ghondrin) 
Pikrinsalpetersiiure 
Alkohol 
Jodtinctur 
salpetersaurem Quecksilberoxydul 
basisch~essigsanrem Blcioxyd (ira Ueber- 

schuss nicht 15slich) 
neutralem essigsauren Bleioxyd (ira Ueber- 

schuss leicht 15slich) 

keinen Niederschla  8 
mit 

Essigsiiure 
,~[auu 

Oxalsfiure 
Weinsteins~iure 
Salzs/iure 
Chromsiiure 
Sublimat 
schwefelsaurem Kupferoxyd 
schwefelsaurem Eisenoxyd 
schwefe]saurem Eisenox~dul 
saIpetersaarem Silberoxyd 
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Von dem eingedampften syrupdieken Leim wurde ein alkoholisohes Extract 
hereitet, aus welchem weder Leimzucker noch Leucin kryntallisirte. Ooch roch 
dan Eingedampfte ganz eigeathiimlich siisniich, nicht nach Leim, so class es schien, 
als miisse der Leim bereitn wesentlictt veriindert sein, 

8, ExEer iment .  

Rippenknorpe| eines Kalbes wurden zerkleinert und ausgewaschen, sodann mit 
einer mfissig concentrirten LSsung yon Oxaisl iure iibergossen, '!3 Stunden bei 
gewShnlicher Temperatur stcllen gelassen, sodann �88 St:unde bei 50"C. digerirt. 
Der sorgf~ltig ausgewaschene Knorpel, an dem keinerlei Verilnderung wahrzunehmen 
war, wurde gekocht Und 15ste sich innerhalb 3 Stunden auf. Es blieh eine fihn- 
liche schmierige, fetttropfenartig auf der LSsung schwimmende Masse zuriick, wie 
bei den vorigen Experimcnten. Die Fliissigkeit gelatinirte nicht beim Eindampfen. 
Sic gab genau d i e s e l b e n  R e a c t i o n e n  wie die L5sung, welche im vorigen 
Experiment erhalten wurde. 

9. Exper iment .  

Rippenknorpel eines Kalbes wurden ausgewaschen und bei 100 ~ getrocknet. 
Nach 8 Tagen in Wasser gelegt, nahmen sie das Ansehen wie frischer Knorpel an. 
Diese wurden in P h o s p h o r s i i u r e ,  wie sic officinell ist, bei 300 C. �88 Stunde 
digerirt. Der Knorpel hatte sich dem Ansehen nach nicht veriindert, die S~ure 
enthielt viel Kalk. Nach m6gliehst vollstfindigem Auswaschen gekocht~ 15st der 
Knorpel sich schon in c ine r  Stunde auf, es blieb ausser Knorpelzellen nur die 
schmierige Substanz wie im vorigen Experiment zuriick. 

Die LSsung verhielt sich wieder genau wie die im Experiment 7 und 8. 

Aus diesen Experimenten, so fragmentarisch sic sind, liisst 
sich doch, wie ieh glaube, so viel schliessen, class die Verlinde- 
rung, welche der Knorpel durch Digeriren mit Kalilauge oder den 
angewandten Sauren erleidet, durchaus noch keine solche ist, class 
wit ihn dem Glutin ~gebenden Knorpel vollstlindig gleieh setzen 
diirfen. Ganz ahgesehen davon, dass die dutch Koehen dieses 
Knorpels erhaltene Liisung bei Anwendung yon Siiuren hie, bei 
Anwendung yon Kalilauge nut in einem Falle (Experiment 1.) ge- 
latinirte, stimmen die Reactionen derselben mit einer Glutinl(isung 
durehaus nicht in allen Punkten tiberein. Dem Glutin am n~iehsten 
stehen die nach Kalibehandlung erhaltenen, entfernter die naeh 
S~iureanwendung dargestellten Fliissigkeiten. Dagegen stimmen 
die letzteren unter sich sehr genau tiberein, es moehte Salzsiiure, 
Essigsliure, Oxalsiiure oder Phosphors~iure benutzt worden sein. 
Alle zwar, sowohl die der ersten als die der zweiten Art, stehen 
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einer Glutinliisung darin nahe, dass sie durch Essigs~iure, Oxal- 
sliure und Alaun nicht gehllt wei'den. Wiihrend abet die ersteren 
gegen Gerbs iiure ganz wie Glutin reagiren, werden sie doeh dutch 
Sublimat, welches Glutinltisungen stets f~llt, nicht veriindert. Und 
die letzteren zeigen nieht einmal gegen Gerbsliure die eharaete- 
ristisehe Glutinreaction, indem dutch sie nur Triibung, abet kein 
fester geballter Niedersehlag hervorgerufen wird. 1st so sehon in 
den Hauptreactionen eine nich t unerhebliehe Differenz vorhanden, 
so treten in manchen minder charaeteristischen vollends grosse 
Versehiedenheiten auf. So ist z. B. das Verhalten des dutch Siiure- 
einwirkung vertinderten Knorpelleimes gcgen basisch und neutrales 
essigsaures Bleioxyd durchaus nieht dasjenige des Glutins, sondern 
vielmehr ganz das des Chondrins geblieben, wlihrend wieder die 
5iiederschllige mit salpetersaurem Silberoxyd, schwefelsaurem gupfer- 
oxyd, Eisenoxyd und Eisenoxydul aushleiben, die doeh in jeder 
Chondrinltisung auftreten. 

Man sieht daraus, class wires  hier, namentlieh bei der Siiure- 
einwirku'ng, dutch welche aueh tier Gerueh des Leimes vollstiindig 
umgelindert wird und manehe Erseheinungen auftreten, welehe auf 
eine grtindliehe Umsetzung deuten, mit recht complicirten Vorg~ingen 
zu thun haben, welche durchaus nieht als einfache Umwandlung 
des ehondrogenen in den collagenen Knorpel angesehen werden 
dilrfen. - 

Archly f. pathol. Anat. Bd. XX. Jill. 3 u, 4. '~5 


