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In order to evaluate the distribution of molecular oxygen in biological systems, the oxygen
solubility (ml/ml atm) at 37 °C in aqueous solutions of thirty organic substances with different
concentrations was measured by the classical Van Slyke principle.

The oxygen solubility always (with the exception of hemoglobin) decreases exponentially with
increasing concentration of the respective substance. In all cases this behavior is described highly
significant by a simple empiric exponential function, when the substance concentration as well as
the oxygen solubility of pure water is given. The influence of one substance on oxygen solubility
contributes additively to the over-all solubility value of a solution of several dissolved substances.

Changes in oxygen solubility and, therefore, oxygen distribution in aqueous solutions may be

related to three main phenomena:

1. restriction of the free water volume by the specific partial volume of a dissolved substance (e. g.

urea solutions),

2. existence of non-solvent water for oxygen (especially in solutions of amino acids),
3. adsorption of oxygen at the interphase in a heterogenous system (e. g. protein solutions).

Fiir die biologische Oxydation innerhalb der Zelle
muB der Atmungskette zur Energiegewinnung Sauer-
stoff in Form von physikalisch gelostem O, zur Ver-
fiigung stehen.

Nach dem Henry’schen Gesetz ! ist die O,-Konzen-
tration in der fliissigen Phase dem Partialdruck des
Gases in der angrenzenden Gasphase proportional.
Der Proportionalititsfaktor wird als Loslichkeit oder
Loslichkeitskoeffizient bezeichnet.

Im medizinischen Bereich wird aus praktischen
Griinden im allgemeinen der Bunsen’sche Léslich-
keitskoeffizient verwendet, von Bunsen? urspriing-
lich als Absorptionskoeffizient bezeichnet. Er gibt
das Gasvolumen in ml (STPD) an, welches von 1 ml
einer fliissigen Phase bei einem Gaspartialdruck von
1 atm absorbiert wird.

Dieser Loslichkeitskoeffizient ist von der Art der
flissigen Phase und der Temperatur abhingig (zu-
sammenfassende Darstellung von Léslichkeitskoef-
fizienten s. refs 3, 4).

Obwohl zur Zeit noch relativ wenige Kenntnisse
iiber die genaue Struktur des Wassers in der biologi-
schen Zelle vorliegen, deutet doch eine Reihe von
Befunden darauf hin, daB hier fiir Wasser andere
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physikochemische Eigenschaften vorliegen als sie fiir
freies Wasser bekannt sind®. Es erhob sich daher
die Frage, ob diese Eigenschaften in der Lage sind,
die Verteilung von physikalisch gelostem Sauerstoff
zu beeinflussen.

Fir verschiedene Gewebehomogenate des Men-
schen konnte Zander ¢ zeigen, dafl erhebliche Ein-
schrankungen des O,-Losungsraumes nachweisbar
sind, was zu der Annahme berechtigt, daf} es im bio-
logischen Bereich groflere oder kleinere Bezirke mit
einer extrem kleinen O,-Loslichkeit geben diirfte 7.

Ziel der hier vorliegenden Untersuchungen sollte
es daher sein, die mogliche Einschrankung des O,-
Losungsraumes in wafirigen Systemen an einfachen
Losungen zu untersuchen.

An Versuchen, Zusammenhinge zwischen der
Gasloslichkeit in wélrigen Systemen und der Was-
serstruktur abzuleiten, hat es in der Vergangenheit

nicht gefehlt.

So hat Philip ® neben anderen Autoren den Ver-
such unternommen, aus der H,-Loslichkeit in Losun-
gen von Elektrolyten und Nichtelektrolyten auf den
Anteil des ,gebundenen“ Wassers zu schlielen.
Stoddard ® kam allerdings spdter zu dem Ergebnis,
daB zumindest aus der N,-Loslichkeit in Protein-
losungen keine definierten Aussagen iiber die Hy-
dratisierung der gelosten Substanzen abzuleiten
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sind. Auch der Versuch, einen Zusammenhang zwi-
schen der Hydratisierung geloster Gase und der
Gasloslichkeit herzustellen, wurde unternommen 1°.

In neuerer Zeit beschiftigen sich eine Vielzahl
von Untersuchungen mit der Frage, inwieweit die
Wasserstruktur durch geloste organische Substanzen
verdndert wird. Daraus kann abgeleitet werden, daf}
eine Aussage liber den Anteil von Hydratwasser
bzw. Wasserbindung nicht nur von der benutzten
Methodik (vgl. z.B. refs11 —14), sondern ebenso
davon abhingt, welches Molekiil beziiglich seines
Verteilungsraumes betrachtet wird (vgl.1?).

Die Verteilung von kleineren Molekiilen konnte
zusitzlich im Sinne des Exclusions-Phdnomens be-
einflufit werden, wenn es sich um wélirige Losungen
von Makromolekiilen handeln sollte 13717,

Aus der Einschrankung des O,-Lésungsraumes
durch geldste organische Substanzen kann im Rah-
men dieser Untersuchung keine Aussage iiber die
urséchlichen Phanomene gemacht werden. Wenn hier
iiber die Verdanderung des Losungsraumes fiir O,
berichtet wird, so soll lediglich vom lésenden bzw.
nichtlésenden Raum (,,non-solvent water®, vgl. ref.
12) gesprochen werden und Bezeichnungen wie ge-
bundenes, orientiertes, assoziiertes oder immobili-
siertes Wasser sollen vermieden werden.

Methodik und Material

Bestimmung von O-Loslichkeitskoeffizienten mit
dem manometrischen Van Slyke-Verfahren

Das manometrische Van Slyke-Verfahren!® ba-
siert auf folgendem Grundprinzip:

Ein abgemessenes Probenvolumen wird in das
Gerit eingebracht, die Gase werden durch Erzeugen
eines Grobvakuums (Quecksilberpumpe) praktisch
vollstindig extrahiert, anschliefend auf ein genau
fixiertes Volumen gebracht und der jeweilige Gas-
druck vor bzw. nach Absorption des Gases mit einem
Hg-Manometer gemessen. Aus der gemessenen
Druckdifferenz, dem vorgegebenen Volumen, der
Temperatur und der allgemeinen Gaskonstante wird
mit Hilfe des allgemeinen Gasgesetzes die molare
Gaskonzentration der Probe berechnet.

Die Aquilibrierung der Proben erfolgte je nach
Art der Probe zwischen 30 und 60 min lang in einem
thermostatisierten Wasserbad von 37%0,1°C in
Kugeltonometern nach Laue!? mit einem wasser-
dampfgesittigten Gasgemisch von 99,9 vol% Sauer-
stoff (Linde, Mainz). Der zugehorige Sauerstoff-
partialdruck wurde mit dem laufend abgelesenen,
korrigierten Barometerdruck unter Berticksichtigung
der Wasserdampfspannung von 47,08 mmHg berech-

net. Die fiir die vollstindige Aquilibrierung notwen-
dige Zeit mulite fiir den Fall auf etwa 1,5 Stunden
ausgedehnt werden, dal} bei hoherer Viskositit der
Proben eine nur geringe Konvektion im Tonometer
eingestellt werden konnte.

Zu kriftiges Schiitteln (starke Konvektion inner-
halb der Probe) muf} ndmlich zwangsldufig zu einer
Ubersittigung der Probe?’ oder sogar zum Ein-
schluf} von nicht sichtbaren oder sichtbaren Gasbla-
sen fithren.

Die Probe wurde direkt vom Boden des Tono-
meters in das Gerdt aufgezogen, ein Volumen von
2ml mit einer graduierten Pipette eingestellt und

Quecksilber nachgezogen.

Da beim Aufziehen des Probenvolumens je nach
Art der Losung eine groflere oder kleinere Spur der
Probe an der Wand der Pipette verbleibt, mufte
dieses Volumen nach der Analyse durch langsames
Vortreiben von Quecksilber gesammelt und an einer
Graduierung abgemessen werden.

Diese Volumenkorrektur fand bei jeder Analyse
Berticksichtigung.

Die verwendeten Van Slyke-Apparaturen wurden,
abgesehen von mehreren Anderungen (Vergréfe-
rung des Analysen- und des Extraktionsvolumens,
Thermostatisierung der Analysenkammer, Schiittel-
vorrichtung) nach den Angaben von Van Slyke und
Plazin 2! hergestellt. Der Analysengang konnte weit-
gehend von Albers ?? iibernommen werden. Die Eva-
kuierung der Gase wurde solange durchgefiihrt, bis
im Abstand von 5 Minuten keine Anderung des Gas-
druckes zu registrieren war. Die Absorption von
Sauerstoff erfolgte mit Na,S,0, in alkalischer Lo-
sung.

Ein thermostatisierter Wassermantes (0,1 °C)
diente zur Konstanthaltung der Temperatur der Ana-
lysenkammer. Die gemessenen Gasdruckdifferenzen
konnten durch solche Faktoren verfalscht werden,
die die Druckverhiltnisse in der Analysenkammer
wihrend der Analyse, d.h. zwischen der Ablesung
des Ausgangs- und des Enddruckes verdndern. Dies
gilt sowohl fiir eine Anderung der Wasserdampf-
spannung im Analysenraum als auch fiir die Zufuhr
der Absorptionslosung (niedrigeres spez. Gewicht der
Na,S,0,-Losung gegeniiber Hg, Gehalt an physika-
lisch gelostem N,); dies gilt aber nicht fiir den
Dampfdruck der zu untersuchenden Losung oder die
Zugabe von Quecksilber, da diese Faktoren beide
Drucke im gleichen Sinne beeinflussen.

Zur Uberpriifung dieses Sachverhaltes wurden
Leeranalysen mit einem Volumen von 2ml Aqua
dest. (zuvor mehrmals entgast) durchgefiihrt. Eine
10-fache Bestimmung dieses Leerwertes ergab fiir
jedes Gerat einen Wert von 01 1 mmHg, so dall
auf eine Korrektur verzichtet werden konnte.
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Aus der im Van Slyke-Gerit ermittelten Gasdruck-
differenz fiir O,, dem vorgegebenen Analysenvolu-
men, der konstant gehaltenen Temperatur und der
allgemeinen Gaskonstante wurde mit Hilfe des all-
gemeinen Gasgesetzes die molare O,-Konzentration
fiir den vorgegebenen O,-Partialdruck (Aquilibrie-
rung) berechnet. Dieser Wert wurde in Milliliter O,
(STPD) pro Milliliter untersuchter Lésung und pro
Atmosphédre O,-Partialdruck umgerechnet (Bunsen-
scher Loslichkeitskoeffizient in ml O,/ml atm).

Bei der Gas-Extraktion von Untersuchungsmate-
rial mit hoher Proteinkonzentration kommt es zu
einer Schaumbildung, die ein genaues Einstellen des
Flussigkeitsmeniskus auf die Volumenmarke er-
schwert oder verhindert. Eine Zugabe von 0,1 — 0,4
ml Octylalkohol vermag diese Schaumbildung zu
verhindern. Octylalkohol wurde vor der Analyse im
Van Slyke-Apparat entgast, eine Korrektur des Mef3-
wertes war nicht erforderlich.

Systematische Fehler bei der Van Slyke-Analyse
konnen insbesondere durch eine mit nicht geniigen-
der Genauigkeit durchgefithrte Bestimmung des
Analysenvolumens, durch den geringen Anteil nicht
extrahierten Gases (Grobvakuum) und durch eine
Reabsorption von Gas zwischen Evakuierung und
Einstellung auf das Analysenvolumen (zur Ablesung
des Gasdruckes) verursacht werden.

Daher gilt als Voraussetzung der Anwendung
eines manometrischen Van Slyke-Apparates, daf} ent-
weder die Geratedaten moglichst exakt bestimmt wer-
den oder dal} eine Eichung des Gesamtgerites mit
einem Standard mit bekanntem O,-Loslichkeitskoef-
fizienten durchgefithrt wird.

Hier wurde die zweite Moglichkeit gewihlt, d. h.
Eichung des Gesamtgerates mit einem Standard, und
zwar nicht zuletzt deshalb, weil sich ndmlich gezeigt
hatte, da} durch die Reinigung der Glasteile mit
Sduren und Laugen nach jeweils mehreren Wochen
das geeichte Gasvolumen vergroflert worden war,
was sowohl die Winde des Gefdlles als auch die ent-
sprechenden Hahnkiiken betraf. Aus diesem Grunde
wurde nun im Abstand von einigen Wochen jedes
Gerdt mit einer 10-fach-Bestimmung des O,-Loslich-
keitskoeffizienten von Aqua dest. bei 37 °C (Stan-
dardwert = 0,0241 ml/ml atm, Mittelwert aus 10
Literaturwerten (s. Zander und Euler ?®) neu ge-
eicht. Bei diesem Vorgehen eriibrigt sich aullerdem
eine Korrektur fiir den Anteil des nicht extrahierten
Gases, der mit dem Extraktionsvolumen, dem Pro-
benvolumen und der Extraktionstemperatur vorge-
nommen werden kann 18 24 sowie eine weitere Kor-
rektur fiir einen moglichen Anteil von reabsorbier-
tem Gas. Voraussetzung fiir die beschriebene Metho-
dik zur Bestimmung von O,-Léslichkeitskoeffizienten
ist die Giltigkeit des Henry-Dalton’schen Gesetzes,

d. h. die Proportionalitdt zwischen Partialdruck und
Konzentration in der flissigen Phase sowie die Un-
abhingigkeit der einzelnen Gase voneinander.

Nur unter dieser Voraussetzung ist es zuldssig,
einen bei einem Partialdruck von etwa 700 mmHg
bestimmten Léslichkeitskoeffizienten auf 760 mmHg
(1 atm, Einheit des Bunsen’schen Loslichkeitskoef-
fizienten) umzurechnen.

Obwohl einerseits Hinweise dafiir existieren, daf}
die Bestimmung von Loslichkeitskoeffizienten bei
Partialdrucken unterhalb von 200 — 300 mmHg zu
etwas abweichenden Werten fithren kann 25 26, ande-
rerseits oberhalb von 1 atm Partialdruck deutliche
Abweichungen vom Henry-Dalton’schen Gesetz be-
schrieben wurden 2728, kann fiir diese Methodik
von der Giltigkeit des Henry-Dalton’schen Gesetzes
ausgegangen werden.

Material

Der Einflul verschiedener organischer Substan-
zen auf die O,-Loslichkeit eines walirigen Systems
wurde an Losungen von Kohlenhydraten, Proteinen,
Aminosduren und verschiedener Substanzen unter-
sucht. Je nach Art der untersuchten Substanz han-
delte es sich um echte oder kolloidale Losungen (bei
schwerl6slichen Substanzen wurde bisweilen Ulira-
schall benutzt).

Als Losungsmittel diente mit wenigen Ausnahmen
Aqua dest., in Einzelfallen (z.B. Gluboline) wurde
eine 0,9-prozentige NaCl-Losung verwandt. In die-
sem Falle wurde der gemessene Loslichkeitskoeffi-
zient um den entsprechenden Betrag auf den Wert
fiir Aqua dest. korrigiert.

Die Konzentrationen wurden in g/100 ml vorge-
geben, durch Abwiegen wurde die Dichte (g/ml) bei
Raumtemperatur ermittelt. Im einzelnen wurden fol-
gende Substanzen verwandt (die Einteilung in Koh-
lenhydrate und verwandte Verbindungen und Ei-
weille und Verwandte erfolgte nur unter dem Ge-
sichtspunkt der O,-Loslichkeitsbeeinflussung) :
Kohlenhydrate und Verwandte:

Glucose, Glucose-1-phosphat, Saccharose, Lactose,
Maltose, Inulin, Glycerin, Starke (Merck), Dextrin,
Glykogen (Roth), Chondroitinsulfat, Glucosamin
(Serva).

Eiweifle und Verwandte:

Alanin, Hydroxyprolin, Lysin, Glycin, Cystein,
Rinderalbumin, Hiithneralbumin (Merck), Rinder-,
a-, (-, y-globulin, Hamiglobin (Fluka), Harnstoff,
Cholinchlorid (Serva), Adenosin-tri-phosphat, Ade-
nosin-di-phosphat (Boehringer-Mannheim).

Zur Untersuchung der Frage, ob der Einflu} or-
ganischer Substanzen auf die O,-Loslichkeit additiv
eingeht, wurden 10 Lésungen unterschiedlicher Zu-
sammensetzung hergestellt.
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Auswertung der Ergebnisse

Eine von Setschenow erstmals 1889 *® angegebene
empirische Beziehung zur phidnomenologischen Be-
schreibung des Zusammenhanges zwischen Salzkon-
zentration einer Losung und Gasloslichkeit wurde
hier fir die Beschreibung der O,-Léslichkeitsande-
rung in wélrigen Losungen organischer Substanzen
benutzt.

Die Beziehung lautet

a4 = ao.e—l:-c

und eréffnet die Moglichkeit, den O,-Léslichkeits-
koeffizienten einer Losung (@, ml/ml atm) aus einer
Exponentialfunktion unter Verwendung der O,-Los-
lichkeit von Aqua dest. (2y) und einer Konstanten, £,
sowie der Konzentration der gelosten Substanz, c,
zu bestimmen.

Die Berechnung der jeweiligen Funktion erfolgte
mit einem Computerprogramm *. Verwendet wurden
die Einzelmefwerte der O,-Loslichkeit bei der jewei-
ligen Substanzkonzentration. Da es sich grundsétz-
lich um wélirige Losungen handelte, wurde der be-
kannte O,-Loslichkeitskoeffizient von Aqua dest. bei
37 °C als a, vorgegeben.

Bei Verwendung der Substanzkonzentration ¢ in
g/100 ml unterschieden sich die Exponentialfunk-
tionen, die durch Approximation gewonnen wurden,
letztlich nur noch in dem Wert fiir die Konstante k.

In einigen Fallen wurden zum Vergleich die linea-
ren Regressionsgeraden berechnet.

Die zugleich erhaltenen Korrelationskoeffizienten
erlauben die Beantwortung der Frage, wie gut die
gewonnene Funktion die vorgegebenen Meflwerte
beschreibt.

Die erhaltenen Funktionen wurden in doppelter
Hinsicht benutzt, nidmlich einmal zur empirischen
Beschreibung der O,-Loslichkeit in wéfrigen Losun-
gen organischer Substanzen, zum anderen zur Unter-
suchung der Frage, ob der Einflul organischer Sub-
stanzen auf die O,-Loslichkeit additiv in die Gesamt-
Loslichkeit eingeht.

Ergebnisse

Die bei 37 °C fiir wiBirige Losungen organischer
Substanzen gemessenen O,-Loslichkeitskoeffizienten
sind den folgenden Tabn. I —III zu entnehmen. Ins-

* Herrn U. Wellner vom Physiologischen Institut der Uni-
versitdit Mainz wird hiermit fiir die Berechnung der Funk-
tionen gedankt.

besondere die Frage, wie gut der jeweils gemessene
Wert der O,-Léslichkeit einer Losung mit dem mit
Hilfe der approximierten Exponentialfunktion be-
rechneten Wert iibereinstimmt, kann anhand der Ta-
bellen beurteilt werden.

Fiir eine Reihe von Substanzen ist die Konzentra-
tionsabhingigkeit der O,-Loslichkeit graphisch als
Exponentialfunktion in den Abbn.1 und 2 wieder-
gegeben, die damit einen Vergleich zwischen einzel-
nen Losungen ermoglichen.

Die Zusammenstellung der untersuchten Losun-
gen von Kohlenhydraten und verwandten Verbin-
dungen macht deutlich (Tab. I und Abb. 1), daf die
0,-Loslichkeitsinderung dieser Stoffgruppe unab-
hingig vom Molekulargewicht ein sehr einheitliches
Verhalten aufweist. Lediglich Chondroitinsulfat und
Glucosamin weisen deutlich starkere Effekte auf die
0,-Loslichkeitsabnahme auf. Es ist offensichtlich, daf}
die O,-Loslichkeit exponentiell mit Zunahme der
Substanzkonzentration abnimmt. Die Abweichungen
zwischen Meflwert und dem mit Hilfe der Exponen-
tialfunktion berechneten Wert sind minimal (Tab. I),
die Korrelationskoeffizienten der approximierten
Funktionen (— 0,980 bis- —0,999) belegen, daf} die
MeBwerte hochsignifikant mit der jeweiligen Funk-
tion beschrieben werden.

Das Beispiel des Glycerins macht deutlich, daf} die
aus dem Konzentrationsbereich von 0 — 30 g% ermit-
telte Exponentialfunktion nicht ohne weiteres auf
héhere Konzentrationen angewandt werden kann.
Wihrend der berechnete Wert fiir 100% Glycerin
(= 126 g/100 ml) 0,0074 ml/ml atm betrigt, wurde
ein MeBwert von 0,0042+ 0,0005 ml/ml atm (n =6)
erhalten. Dal} auch in diesem Falle Wechselwirkun-
gen zwischen geloster Substanz und Wasser auftre-
ten (Gemisch zweier Fliissigkeiten), zeigt der expo-
nentielle Verlauf. Dies hat zur Folge, daf} die Be-
rechnung der Summenloslichkeit fiir O, aus der O,-
Loslichkeit der beiden reinen Einzelkomponenten
nicht moglich ist.

In der Tab.I nicht aufgefiihrt sind Daten iber
Lésungen von Maltose und Lactose. Diese Substan-
zen unterscheiden sich offensichtlich nicht von dem
Verhalten der Saccharose, da fiir eine 20-prozentige
Losung jeweils folgende MeBwerte gefunden wur-
den:

Saccharose: 0,0189 £ 0,0004 ml/mlatm (n=06) ;
Maltose: 0,0190 £0,0001 ml/ml atm (n=4) ;
Lactose: 0,0187£0,0003 ml/ml atm (n—=4).
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Abb. 1. O,-Léslichkeitskoeffizienten (ml/ml atm) von wiBrigen Losungen verschiedener Kohlenhydrate und verwandter Sub-

stanzen in Abhingigkeit von deren Konzentration (g/100 ml) bei 37 °C. Gezeigt sind die jeweiligen Exponentialfunktionen

fiir den gemessenen (durchgezogene Linien) und berechneten Bereich (unterbrochene Linien) im Vergleich zur O,-Loslichkeit
in Aqua dest. (0,0241 ml/ml atm).

Tab. I. 0,-Loslichkeitskoeffizienten « (ml/ml atm) von wifBrigen Losungen von Kohlenhydraten und verwandten Verbindun-

gen in Abhiingigkeit von deren Konzentration (g/100 ml). Neben den jeweiligen gemessenen Mittelwerten sind die zugehori-

gen Standardabweichungen und (in Klammern) die mit der e-Funktion und ihrer angegebenen Konstanten % berechneten
Werte wiedergegeben.

Substanz Anzahl Konstante 0,-Loslichkeitskoeffizienten (ml/ml atm) >X10* bei einer
der k Konzentration (g/100 ml) von:
Werte
2 10 20 25 30
Glucose 12 —0,01562 230+1 205+2 178+£3
(234) (206) (176)
Saccharose 15 —0,01195 234+1 215+3 189+4
(235) (214) (190)
Dextrin 8 —0,01155 2195 189 +4
(215) (191)
Inulin 15 —0,01262 233+1 2125 189+4
(235) (212) (187)
Starke 13 —0,01462 229+ 2 206 +4 1833
(234) (208) (180)
Glycerin 12 —0,00938 219+4 197%1 184+3
(219) (200) (182)
Glykogen 18 —0,01517 233+3 209t5 188+2 15719
(234) (207) (178) (165)
Glucosamin 11 —0,02586 191 +1 143+4 108 +4
(186) (144) (111)
Chondroitin- 8 —0,02558 184 %5 146%5

sulfat (187) (145)
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In Tab. Il sind die entsprechenden Daten fiir Lo-
sungen sehr verschiedener Substanzen aufgefiihrt.

Mit Ausnahme von Glucose-1-phosphat und Harn-
stoff weisen auch diese Substanzen sehr einheitliches
Verhalten auf und &hneln insgesamt den Kohlen-
hydrat-Lésungen.

Die approximierten Exponentialfunktionen be-
schreiben die MeBwerte hochsignifikant (Korrela-
tionskoeffizienten — 0,985 bis —0,995).

Die O,-Loslichkeit in Losungen von Glucose-1-
phosphat unterscheidet sich deutlich von der anderer
Kohlenhydratlésungen und ist etwa mit Glucosamin
und Chondroitinsulfat zu vergleichen (s. Abb. 1).
Insbesondere der Unterschied zwischen Glucose- und
Glucose-1-phosphat-Lésungen ist deutlich. Wegen
der guten Loslichkeit von Harnstoff konnte diese
Substanz bis zu weit héheren Konzentrationen unter-
sucht werden. Die fiir den Konzentrationsbereich von
0—30g% ermittelte Funktion (Tab. II) beschreibt
die Mellwerte im hoheren Konzentrationsbereich op-
timal :

40 g%: MeBwert = 0,0173 £ 0,0002 ml/ml atm
(n = 4) )
berechneter Wert ~ =0,0171 ml/ml atm;
50g%: MeBwert = 0,0154+0,000] ml/ml atm
(n=4),
berechneter Wert = 0,0157 ml/ml atm;
60g%: MeBwert = 0,0146+ 0,0004 ml/ml atm
(n = 4‘) 9

berechneter Wert = 0,0144 ml/ml atm.

R. Zander - Verteilungsraum von physikalisch gelostem Sauerstoff

Auffillig ist die besonders geringe 0,-Loslich-
keitserniedrigung durch Harnstoff in wafiriger Lo-
sung.

Fiir Losungen von Cholinchlorid konnten Konzen-
trationen bis zu 70 g% untersucht werden.

Auch hier zeigt sich eine sehr gute Uberein-
stimmung zwischen gemessenen und mit Hilfe der
im unteren Konzentrationsbereich (0—30 g%, s.
Tab. II) ermittelten Exponentialfunktion berechne-
ten Werten:

50¢%: MeBwert = 0,0125%0,0002 ml/ml atm
(n - 4‘) ’
berechneter Wert =0,0128 ml/ml atm;
70g%: MeBwert = 0,0100 % 0,0002 ml/ml atm
(n=4),

berechneter Wert ~ =0,0100 ml/ml atm.

Die fur verschiedene Proteinlosungen gefundenen
0,-Loslichkeitskoeffizienten sind in Tab. III wieder-
gegeben (und in Abb. 2 dargestellt). Die approxi-
mierten Exponentialfunktionen beschreiben mit Aus-
nahme der Himiglobin-Losungen die Mefjwerte
hochsignifikant (Korrelationskoeffizienten — 0,9 und
grofler), was auch aus den Angaben der Tab. I1I her-
vorgeht. Wegen der auffillig geringen O,-Loslich-
keitsbeeinflussung durch Proteine wurde gepriift, ob
sich die Konzentrationsabhéngigkeit der O,-Loslich-
keit auch durch eine lineare Funktion beschreiben
laft.

Tatsdchlich waren die gefundenen linearen Funk-
tionen (Ausnahme Hémiglobin) ebenso hochsignifi-

Tab. II. O,-Loslichkeitskoeffizienten « (ml/ml atm) von wiBrigen Losungen von verschiedenen Substanzen in Abhéngigkeit
von deren Konzentration (g/100 ml). Neben den jeweiligen gemessenen Mittelwerten sind die zugehdrigen Standardabwei-
chungen und (in Klammern) die mit der e-Funktion und ihrer angegebenen Konstanten k& berechneten Werte wiedergegeben.

Substanz Anzahl  Konstante 0,-Loslichkeitskoeffizienten (ml/ml atm) X 10* bei einer
der k Konzentration (g/100 ml) von:
Werte
5 10 20 30
Kreatinin 8 —0,01392 226+ 1 209+3
(225) (210)
Glucose-1-phosphat 18 —0,02733 21242 1831 139+2
(210) (183) (140)
ATP 20 —0,01634 220+ 4 207t6 17416
(222) (205) (174)
ADP 12 —0,01463 225+7 2025 1902
(224) (208) (180)
Acethylcholin 12 —0,01389 211£3 18216 159+7
(210) (183) (159)
Cholinchlorid 12 —0,01261 208+2 18213 1712
(212) (187) (165)
Harnstoft 12 —0,00862 222+3 206+5 183+3
(221) (203) (186)
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Abb. 2. O,-Loslichkeitskoeffizienten (ml/ml atm) von wiBrigen Losungen verschiedener Proteine, Aminosiduren und ver-

wandter Substanzen in Abhingigkeit von deren Konzentration (g/100ml) bei 37 °C. Gezeigt sind die jeweiligen Expo-

nentialfunktionen fiir den gemessenen (durchgezogene Linien) und berechneten Bereich (unterbrochene Linien) im Vergleich
zur O,-Loslichkeit in Aqua dest. (0,0241 ml/ml atm).

Tab. III. O,-Loslichkeitskoeffizienten « (ml/ml atm) von wifrigen Losungen von Proteinen und Aminosiuren in Abhiingigkeit
von deren Konzentration (g/100 ml). Neben den jeweiligen gemessenen Mittelwerten sind die zugehorigen Standardabwei-
chungen und (in Klammern) die mit der e-Funktion und ihrer angegebenen Konstanten . berechneten Werte wiedergegeben.

Substanz Anzahl Konstante 0,-Loslichkeitskoeffizienten (ml/ml atm) <X 10* bei einer
der k Konzentration (g/100 ml) von:
Werte
5 10 15 20 25 30
Rinder- 10 —0,00417 232+4 221 +2
albumin (231) (222)
«-Globulin 10 —0,00703 237+4 224 *5
(233) (225)
f-Globulin 14 —0,00856 220t5 213%5
(221) (212)
v-Globulin 11 —0,00589 232+3 2147
(227) (214)
Hiihner- 12 —0,00744 221+6 209+8
albumin (224) (208)
Hémiglobin 10 +0,00070 241%7 245+8 245+10
(243) (244) (245)
Lysin 20 —0,03097 177£5 1334 92+2
177) (130) (95)
Glycin 8 —0,02868 1772 139+1
(181) (136)
Hydroxy- 8 —0,01799 202+1 168+1
prolin (201) (168)
f-Alanin 16 —0,02390 190+ 2 149 +4 1171
(190) (149) (112)
Cystein 8 —0,05255 128+3 97+4
(143) (84)
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kant (Korrelationskoeffizienten gleich oder etwas
hoher als bei den Exponentialfunktionen). Auf die
Darstellung dieser Funktionen wurde verzichtet, da
im dargestellten Konzentrationsbereich kaum Unter-
schiede zwischen beiden Funktionen zu verzeichnen
sind.

Neben den schon sehr geringen Léslichkeitsdnde-
rungen durch Proteine féllt das Verhalten der Hami-
globin-Losungen besonders auf, weil hier eine Zu-
nahme der O,-Loslichkeit tiber den Wert von Aqua
dest. beobachtet wird.

Die ebenfalls in Tab. III enthaltenen Daten von
Aminosédurelosungen unterscheiden sich von den
Proteinlosungen insbesondere durch eine sehr starke
0,-Loslichkeitsbeeinflussung. Alle Exponentialfunk-
tionen beschreiben die Melwerte hochsignifikant
(Korrelationskoeffizienten zwischen — 0,980 und
—0,999), wie aus Tab. I1I hervorgeht.

Entgegen den bisher genannten Beispielen zeigt
sich fiir Lysin eine nicht so optimale Ubereinstim-
mung zwischen gemessenen Werten und mit der Ex-
ponentialfunktion (approximiert fiir 0 —30g%) be-
rechneten Werten:

40g%: MeBwert = 0,0051 % 0,0004 ml/ml atm

(n il 6) ’

berechneter Wert = 0,0070 ml/ml atm;
50¢%: MeBwert = 0,0024=+0,0001 ml/ml atm

(n = 3) )

berechneter Wert = 0,0051 ml/ml atm.

Die fiir komplex zusammengesetzten Losungen er-
mittelten O,-Loslichkeitskoeffizienten sind in Tab. IV
zusammengestellt. Neben der Zusammensetzung der
Losungen sind die fiir jede Einzelkomponente zu er-
wartende  O,-Loslichkeitsbeeinflussung  angegeben
und daraus ein theoretischer Wert fiir die O,-Los-
lichkeit des Gesamtsystems berechnet.

Die gemessenen Léoslichkeitskoeffizienten stim-
men gut mit den aus der Zusammensetzung und dem
Verhalten der Einzelkomponenten zu erwartenden
Werten iiberein. Abweichungen zwischen gemessenen
und berechneten Werten treten erst bei sehr niedri-
gen Loslichkeitskoeffizienten auf, ndmlich im Bereich
von etwa 25% des fiir Aqua dest. bekannten Wertes
(s. Losungen 9 und 10). Bei derartig hohen Sub-
stanzkonzentrationen kann offenbar nicht mehr da-
von ausgegangen werden, dal die Einzelkomponen-
ten sich jeweils unabhingig voneinander verhalten.
Es ist offensichtlich, daf} in allen Fallen die gemesse-
nen Werte iiber den berechneten liegen.
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Tab. IV. Berechnete und gemessene O,-Loslichkeitskoeffizien-

ten (ml/ml atm) von Lésungen unterschiedlicher Zusammen-

setzung. Die in Klammern angegebenen Werte geben die je-

weilige Konzentration und die zugehorige Loslichkeitsinde-
rung gegeniiber Aqua dest. (ml/ml atm) an.

Lo- Zusammensetzung 0,-Loslichkeits-
sung koeffizient
[ml/ml atm]
berechnet  gemessen
1  Glucose (10 g%, —0,00349)
Hiihneralbumin (10 g%,
—0,00173) 0,0157 0,0174
NaCl (2,9 g%, —0,00317) +0,0003
2 Glucose (10 g%, —0,00349)
Hydroxyprolin (10 g7,
—0,00397) 0,0135 0,0138
NaCl (2,9 g%, —0,00317) +0,0004
3 Lysin (10 g%, —0,00642)
Rinderalbumin (2 g%,
—0,0002) 0,0137 0,0143
Cholinchlorid (8 g%, +0,0004
—0,00231)
NaCl (1,34 g%, —0,00152)
4 a-Globulin (1 g%, —0,00017)
Chondroitinsulfat (4 g%,
—0,00234)
Cholinchlorid (4 g%, —0,00119)  0,0176 0,0182
NaCl (2,5 g%, —0,00276) +0,0003
5 Glucose (10 g%, —0,00349)
Chondroitinsulfat (4 g7,
—0,00234)
«-Globulin (2 g%, —0,00034) 0,0177 0,0188
NaCl (0,18 g%, —0,00021) +0,0003
6 «-Globulin (1 g%, —0,00017)
»-Globulin (2 g%, —0,00028) 0,0183 0,0188
Glucose (7,5 g%, —0,00266) +0,0003
NaCl (2,41 g%, —0,00267)
7  Hiihneralbumin (10 g%,
—0,00173) 0,0195 0,0195
Harnstoff (15 g%, —0,00292) +0,0010
8 Harnstoff (6 g%, —0,00121)
Glucose (5 g%, —0,00181) 0,0179 0,0180
NaCl (1,16 g%, —0,00132) +0,0003
Hiihneralbumin (4 g%,
—0,0007)
Cholinchlorid (4 g%,
—0,00119)
9  Glucose (10 g%, —0,00349)
NaCl (5 g%, —0,00520)
Harnstoff (20 g% —0,00382) 0,0010 0,0037
Lysin (10 g%, —0,00642) +0,0006
Cholinchlorid (15 g7,
—0,00415)
10 Glucose (10 g%, —0,00349)
NaCl (7,5 g%, —0,00736)
Harnstoff (20 g%, —0,00382) —0,0011%  0,0009
Lysin (10 g%, —0,00642) +0,0004

Cholinchlorid (15 g%,
—0,00415)

* Bei der Berechnung ergab sich ein theoretischer negativer
Wert.
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Diskussion

Methodisches Vorgehen

Die beschriebenen Van Slyke-Gerite erlauben die
Messung von O,-Loslichkeitskoeffizienten in einer
2 ml Probe von Losungen jeder Art, sofern diese in
einer Aquilibriereinrichtung mit einem vorgegebe-
nen O,-Partialdruck ins Gleichgewicht gesetzt wer-
den konnen.

Der statistische Fehler, ausgedriickt als Standard-
abweichung des Einzelwertes einer Mehrfachbestim-
mung, liegt zwischen 0,0001 und 0,001 ml/ml atm.
Das bedeutet, dal bei Messungen von einfach zu
handhabenden Losungen mit Absolutwerten von
mehr als 0,010 ml/ml atm die Streuung der Einzel-
werte zwischen T 1% und +5% des MeBwertes be-
tragt.

Es ist offensichtlich, dafl ein derartiger statisti-
scher Fehler im Rahmen dieser Untersuchung als
vollkommen zufriedenstellend zu betrachten ist.

Aufgrund der Eichung der Gerite, d. h. der lau-
fend durchgefiihrten Vergleichsmessungen mit Aqua
dest. (s. Methodik) konnen systematische Fehler bei
der Messung ausgeschlossen werden. Es kann also
davon ausgegangen werden, dafl zumindest die dritte
Stelle nach dem Komma der gemessenen O,-Léslich-
keitskoeffizienten als gesichert anzusehen ist.

Der EinfluB organischer Substanzen auf die O,-Los-
lichkeit in wiBrigen Systemen

Der im Rahmen dieser Untersuchung fiir die O,-
Loslichkeit bzw. -Loslichkeitsinderung gemessene
Summeneffekt soll im folgenden auf drei ursdchlich
verschiedene Grundphénomene zuriickgefiihrt wer-
den: Verminderung des partiellen Wasservolumens
durch eine Substanz, Wasser als nichtlosender Raum
und Adsorption von Sauerstofl.

Die Zugabe einer Substanz zu Wasser fiihrt im
einfachsten Fall zu einer der Konzentration propor-
tionalen Verminderung des partiellen Wasservolu-
mens, was zu einer entsprechenden Abnahme der O,-
Loslichkeit fiir die Losung fiihren mufl. Dabei wird
stillschweigend unterstellt, daB der Substanzraum
selbst keine meflbare O,-Konzentration aufweist,
d. h. als Losungsraum fiir Sauerstoff nicht zur Ver-
fligung steht.

Betriige der Wasseranteil einer wiafirigen Losung
beispielsweise 50% (50ml/100ml), so miiite sich
der O,-Loslichkeitskoeffizient auf die Halfte des fiir
Aqua dest. bekannten Wertes von 0,0241 ml/ml atm
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reduzieren, also 0,0120 ml/ml atm. Tatsichlich kann
fir Harnstoff angenommen werden, dafl die Ver-
héltnisse auf diese einfache Weise beschrieben wer-
den konnen. Vergleicht man namlich in Tab. V die
gemessenen O,-Loslichkeitskoeffizienten mit denjeni-
gen, die aufgrund des verbleibenden partiellen Was-
servolumens berechnet wurden, so ergibt sich eine
sehr gute Ubereinstimmung. Damit wird der O,-
Lésungsraum in Harnstofflosungen jeweils nur um
den Betrag vermindert, den der Harnstoff als Volu-
men fiir sich beansprucht.

Liegt nun der O,-Loslichkeitskoeffizient einer
willrigen Losung niedriger als der Wert, der sich
aufgrund des partiellen Wasseranteiles ergeben
wiirde, so wird angenommen, dal der O,-Losungs-
raum zusatzlich dadurch eingeschrankt worden ist,
daB ein Teil Wasser als nichtlosender Raum fiir
Sauerstoff anzusehen ist. Dieses ist bei praktisch
allen echten Losungen mehr oder weniger ausge-
prégt der Fall und soll am Beispiel der Lysin-Losun-
gen verdeutlicht werden. Vergleicht man die in
Tab. V berechneten und gemessenen O,-Loslichkeits-
koeffizienten, so wird deutlich, daBl zusatzlich zur
Verminderung des partiellen Wasservolumens ein
betrachtlicher Wasseranteil vorhanden ist, der offen-
sichtlich nicht als Losungsraum fiir Sauerstoff zur
Verfiigung steht. Dabei kann anhand der hier ge-
schilderten Befunde keine Aussage dariiber gemacht
werden (vgl. Einleitung), welches die Ursachen fiir
dieses Phanomen sind.

Aus diesem Grunde wird hier von nichtlésendem
Raum fiir O, (nonsolvent water) gesprochen, um
zum Ausdruck zu bringen, dafl ursidchlich andere
Phénomene fiir eine Erklarung in Betracht gezogen

Tab. V. Vergleich der gemessenen O,-Loslichkeitskoeffizien-

ten fiir 37 °C (ml/ml atm) von Harnstoff-, Lysin und y-Glo-

bulin-Losungen unterschiedlicher Konzentration (g/ml) mit

den aufgrund des verbleibenden Wasseranteils (ml H,O/ml)

berechneten Werten (Dichte von Wasser vereinfachend mit
1,0 g/ml angenommen).

Substanz Dichte 1 ml Losung enthélt  O,-Loslichkeit
[g/ml]] mlH,0 g Subst. [ml/ml atm]
berechnet gemessen
Harn- 1,022 0,922 0,1 0,0222  0,0222
stoff 1,053 0,853 0,2 0,0206  0,0206
1,080 0,780 0,3 0,0188  0,0183
Lysin 1,019 0,919 0,1 0,0221  0,0177
1,039 0,839 0,2 0,0202  0,0133
1,060 0,760 0,3 0,0183  0,0092
»-Globu- 1,023 0,923 0,1 0,0222  0,0232
lin 1,067 0,867 0,2 0,0209  0,0214
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werden miissen (Hydratwasser, Exclusions-Phano-
mene, gebundenes, orientiertes oder immobilisiertes
Wasser). Dal} betrachtliche Wasserraume existieren,
die zur Losung von Sauerstoff nicht mehr zur Ver-
figung stehen, konnten Zander und Lang? an ge-
sattigten Losungen von LiCl, CaCl, und AICl; bei
37°C zeigen, deren O,-Loslichkeitskoeffizienten
Werte von angenahert Null aufweisen (genaugenom-
men ein Wert von etwa 1% des Aqua dest.-Wertes),
wahrend der Wassergehalt der Losungen zwischen

50 und 65 Gew.% liegt.

Unabhéngig von oder zusitzlich zu einer Ein-
schrinkung des O,-Lsungsraumes durch die soeben
beschriebenen Phanomene kann im Falle von waf3ri-
gen Losungen von Makromolekiilen ein weiteres
Phénomen auftreten, némlich das der O,-Adsorp-
tion. Im Gegensatz zur O,-Absorption soll unter O,-
Adsorption eine tber die Konzentration in Aqua
dest. hinausgehende Anreicherung von Sauerstoff im
Phasengrenzgebiet verstanden werden, wobei das
Makromolekiil als zweite Phase aufgefalit wird (vgl.
ref. 30). Ob dabei die Oberfliche des Makromole-
kils allein oder auch Einschlisse (mit Wasser ge-
fullte Zwischenrdume zwischen Seitenketten, vgl.
ref. 5) als Phasengrenze aufzufassen sind, kann
nicht entschieden werden. Dal} fiir Gase derartige
Adsorptionsphidnomene existieren, wurde bereits von
Geffcken 3! am Beispiel von anorganischen Zweipha-
sen-Systemen nachgewiesen. Fiir den Fall der Pro-
teine mufl auf dieses Phanomen noch genauer ein-
gegangen werden (s.u.).

Uberwiegt die Adsorption von Sauerstoff gegen-
tber der Verminderung der O,-Loslichkeit infolge
der Einschrankung des partiellen Wasservolumens,
so liegt der O,-Loslichkeitskoeffizient oberhalb des
Wertes, der sich allein aufgrund des ersten Phéano-
mens ergeben wiirde. Als Beispiel fir eine derartige
Substanzgruppe wurden in Tab.V Losungen von
y-Globulin aufgenommen.

Die gemessenen O,-Loslichkeitskoeffizienten lie-
gen immer tber den Werten, die mit Hilfe des ver-
bleibenden Wasseranteiles ermittelt werden konnen.

In diesem Falle mufl man von der Vorstellung
eines heterogenen Systems ausgehen, dessen O,-Los-
lichkeit sich aus O,-Absorption und O,-Adsorption
zusammensetzt. Dabei kann sich dann auch ein Wert
fir die O,-Loslichkeit ergeben, der oberhalb des
Wertes von Aqua dest. liegt.

Die Verwendung einer e-Funktion zur Beschrei-

bung der Anderung der O,-Loslichkeit in Abhingig-

keit von der Substanzkonzentration, wie es von
Setschenow ?* vorgeschlagen wurde, erwies sich fiir
die Beschreibung der hier mitgeteilten Daten als
sehr hilfreich. In allen Féllen konnte das Verhalten
der O,-Loslichkeit hochsignifikant mit dieser Funk-
tion beschrieben werden. Andere empirische An-
sitze 32734, die von Levin3! mit diesem verglichen
wurden, bieten keine zusatzlichen Vorteile.

Wihrend bei allen echten Losungen immer eine
hochsignifikante exponentielle Abnahme der 0,-Lés-
lichkeit in Abhéngigkeit von der Substanzkonzentra-
tion beobachtet wird, was auf Wechselwirkungen
zwischen geloster Substanz und Lésungsmittel hin-
deutet, zeigen zum Beispiel alle Protein-Losungen
einen Verlauf der O,-Loslichkeitsinderung, der als
quasi linear zu beschreiben ist. Die zugehorigen
Korrelationskoeffizienten unterschieden sich prak-
tisch nicht, ob eine lineare oder exponentielle Funk-
tion zur Approximation vorgegeben wurde. Aus die-
sem Verhalten kann indirekt auch abgeleitet werden,
dal} es sich bei diesen Losungen um Zweiphasen-
Systeme handelt.

Die Beschreibung der O,-Loslichkeitsinderung
mit einer einfachen e-Funktion findet allerdings dort
ihre Grenze, wo die Gesamtkonzentration der Sub-
stanzen sehr hohe Werte aufweist. Dies gilt nicht
nur fir Einzelsubstanzen (s.o. Lysin), wenn die
Léslichkeit extrem niedrige Werte annimmt, sondern
auch unter gleichen Bedingungen fiir komplex zu-
sammengesetzte Losungen mit niedriger O,-Loslich-

keit (s. Tab.IV).
O,-Léslichkeitsinderung durch Kohlenhydrate

und verwandte Verbindungen

Neben der Tatsache, dal3 alle untersuchten Sub-
stanzen dieser Gruppe eine exponentielle Abnahme
der O,-Loslichkeit in Abhéngigkeit von der Sub-
stanzkonzentration aufweisen, mufl besonders her-
vorgehoben werden, dal} dieses relativ einheitliche
Verhalten trotz sehr grofler Unterschiede im Mole-
kulargewicht (von 180 bei Glucose bis ca. 1 Million
bei Glykogen) zu beobachten ist. Daf} nicht die An-
zahl der Molekiile, sondern die zugefiigte Substanz-
menge die entscheidende, die Gasloslichkeit in Koh-
lenhydratlosungen bestimmende Grofle darstellt,
hatte bereits Hiifner 3% fiir N, und H, bei 20 °C fiir
verschiedene Zucker nachgewiesen. Aufgrund des
Verhaltens der Gasloslichkeit in Glucose-, Saccha-
rose- und Glycerinlosungen fiithrte Miiller 3¢ dies
Verhalten auf eine einheitliche Hydratisierung aller
Kohlenhydrate zurtick.
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Kohlenhydrate und verwandte Verbindungen kon-
nen daher als echte Losungen zu der Gruppe von
Substanzen gezdhlt werden, die einen bestimmten
Wasseranteil als nichtlosenden Raum fiir O, auf-
weisen. Folgerichtig mufl man mit einer exponentiel-
len Abnahme der O,-Loslichkeit in Abhédngigkeit von
der Substanzkonzentration rechnen, wie sie bereits
von McArthur 37 fiir Saccharose bei 25 °C und von
Joslyn und Supplee ®8 fiir verschiedene Zucker nach-
gewiesen wurde. Eine mogliche Hydratisierung, fiir
Saccharoselosungen von Steiner 3 am Beispiel von
H, nachgewiesen, miifite mit zunehmender Konzen-
tration abnehmen, wie Philip ® angab.

Am Beispiel der Saccharose soll das Ausmal} der
Einschrankung des Losungsraumes durch eine mog-
liche Hydratbildung abgeschitzt werden. Fir eine
20 g-prozentige Losung (Dichte = 1,072 g/ml) wiirde
ein Wassergehalt von 0,872 ml Hy,O/ml Lésung ver-
bleiben, der einem Loslichkeitskoeffizienten von
0,0210 ml/ml atm entspriche. Der gemessene Wert
aber liegt um 0,0021 ml/ml atm unterhalb dieses
Wertes (0,0189 ml/ml atm), so daB offensichtlich
eine zusitzliche Einschrinkung des Losungsraumes
fir O, vorliegt, die 0,44 g H,0/g Saccharose bzw.
8,3 mol H,0/mol Saccharose betrigt.

Die entsprechenden Werte fiir eine 10 g-prozentige
Lésung (Dichte =1,036 g/ml) und eine 30 g-prozen-
tige Losung (Dichte = 1,111 g/ml) wiirden lauten:
8,7 mol H,0/mol Saccharose fiir die 10 g-prozentige
und 7,2mol H,0/mol Saccharose fiir die 30 g-prozen-
tige Losung. Diese Abschitzung zeigt deutlich, dafl
fiir Sauerstoff bei 37 °C Werte gefunden wurden,
die mit den von Philip® angegebenen Werten fiir
H, in Saccharoselosungen vergleichbar sind: dort
wurden Werte zwischen 6 und 7 mol/mol angegeben.
Auffallig ist weiter, daf} die Einschrankung des Lo-
sungsraumes fiir O, mit Zunahme der Substanzkon-
zentration abnimmt.

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Sub-
stanzen fallen die Losungen von Glucosamin, Chon-
droitinsulfat und Glucose-1-phosphat deutlich durch
eine sehr viel starker ausgeprigte Loslichkeitsernie-
drigung auf. Dieser Befund ist deshalb von Bedeu-
tung, weil die ersten beiden Substanzen dieser
Gruppe typische Bausteine des Bindegewebes dar-
stellen und damit strukturelle Aufgaben zu iiberneh-
men haben (vgl. ref. 40).

O,-Léslichkeitsinderung durch Proteine

Bei allen hier untersuchten Proteinen handelt es
sich um Plasmaproteine und um Héamiglobin.
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Fir das Beispiel des Hdmoglobins hatte schon
Barcroft 4! die Frage aufgeworfen, ,ob wir ein
System vor uns haben, welches aus einer aus Was-
ser mit darin gelostem Sauerstoff bestehenden fliissi-
gen Phase und einer festen aus Hamoglobin be-
stehenden Phase besteht, oder ob es sich um ein
System mit einer einzigen fliissigen Phase handelt,
wo der Sauerstoff und das Hiamoglobin beide in Lo-
sung sind.“ Gary Bobo ! hingegen spricht von einer
Phase freien Wassers und einer zweiten Phase hy-
dratisierten Hamoglobins.

Da hier die Anderung der O,-Loslichkeit in Pro-
teinlosungen zwanglos mit einer linearen Beziehung
beschrieben werden konnte, soll im folgenden davon
ausgegangen werden, dal es sich bei kolloidalen
Proteinlosungen um ein heterogenes System von
zwei Phasen handelt.

Kann man daraus folgern, daf} an der Oberflache
der dispersen Phase einer derartigen Proteinldsung
eine nennenswerte O,-Adsorption stattfindet, wie es
zu erwarten ware 307

Stellvertretend fiir alle Proteine wurde diese
Frage am Beispiel des y-Globulins in Tab. V be-
schrieben. Die gemessenen O,-Loslichkeitskoeffizien-
ten liegen immer iiber den mit dem verbleibenden
Wassergehalt berechneten Werten. Zu praktisch dem
gleichen Verhiltnis mufl man kommen, wenn man
von einem spezifischen partiellen Volumen der Pro-
teine von 0,733 mg/g (s. ref. 42) ausgeht und da-
mit den verbleibenden Wasseranteil und die entspre-
chende O,-Loslichkeit berechnet (fiir die 20 g-pro-
zentige Globulinlosung in Tab. V ein Wert von
0,0206 ml/ml atm).

Beriicksichtigt man zusétzlich noch eine Hydrati-
sierung der Proteine, so wird klar, daf} die relativ
hohen O,-Loslichkeitskoeffizienten nur mit dem
Phidnomen der O,-Adsorption erkldrt werden kon-
nen.

Dal} Proteine entsprechend ihrem hohen Gehalt
an polaren Gruppen in wéaBriger Losung in hydrati-
sierter Form vorliegen, wird heute allgemein ange-
nommen. Strittig ist allerdings, welcher Art diese
Wasserbindung ist und welchen Betrag sie ausmacht
(Ubersicht bei ref. 42). Fiir diese Untersuchung
diirfte es geniigen, einen etwaigen Wert fiir den Be-
trag des Hydratwassers anzugeben. Fiir eine Reihe
sehr unterschiedlicher Proteine kann man etwa von
0,3 g HyO pro g Protein ausgehen, wobei unter-
schiedliche Methoden der Bestimung (vgl. ref. 13)
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nicht beriicksichtigt wurden (s. ref. 13, 43 —45;
Ubersicht bei ref. 5, 42).

Dieser Wert fiir den Betrag des Hydratwassers
stimmt erstaunlich gut mit dem Wert von 0,28 g
H,0 pro g Protein iiberein, den Fisher ¢ fiir eine
groBe Anzahl von Proteinen aus der Aminosaure-
zusammensetzung derselben errechnet hat, wobei ein
Proteinmolekiil von einer monomeren Wasserschicht
umgeben wird. Allerdings ist dieser Wert deutlich
hoher als der Betrag, der aus Kernresonanzunter-
suchungen als Anteil des nicht mehr frei beweg-
lichen Wassers ermittelt wird (z.B. 0,02 g H,O pro
g Protein, ref. 47).

Fir das oben genannte Beispiel des y-Globulins
wiirden sich die Verhéltnisse wie folgt verandern.

Eine 20 g-prozentige Losung wiirde einen verblei-
benden Wasseranteil von 0,807 ml/ml aufweisen,
wenn pro 1 g Globulin ein Betrag von 0,3 g bzw. ml
(Dichte gleich 1 gesetzt) als Hydratwasser als nicht-
losender Raum fiir O, angenommen wird (vgl.
Tab. V: 0,867 ml/ml — 0,06 ml/ml). Der daraus re-
sultierende Loslichkeitskoeffizient wiirde 0,0194 ml/
ml atm betragen, wihrend ein Wert von 0,0214 ml/
ml atm gemessen wurde.

Die Adsorption von Gasen in Proteinlosungen,
die fiir CO, 'an Plasmaproteine 48 und fiir Xe!3? an
Albumin #° nachgewiesen wurde, fillt beim Héimo-
globin besonders stark auf.

Der Nachweis, dafl die Gasloslichkeit in Aqua
dest. durch die Anwesenheit von Hamoglobin erhoht
wird, wurde wiederholt an Vollblut, Erythrocyten
oder Hb-Losungen gefiihrt 3756, Fiir Sauerstoff be-
deutet das, dafl der O,-Loslichkeitskoeffizient in Ery-
throcyten iiber dem Wert von Aqua dest. liegt.

Die Frage, ob es sich bei dieser O,-Loslichkeits-
erhhung um eine echte Adsorption handelt, — in
diesem Falle wire eine Temperatur-, Konzentra-
tions- und Partialdruckabhéngigkeit zu fordern (s.
ref. 30) — kann heute nicht beantwortet werden.

Wihrend in dieser Untersuchung in Ubereinstim-
mung mit anderen Autoren die Konzentrationsab-
héngigkeit positiv nachgewiesen wurde, gelang das
bisher fiir die Druckabhéngigkeit nicht.

Conant 5 konnte am Beispiel des N, zeigen, daB
die zusatzlich absorbierte bzw. adsorbierte Gas-
menge bei kleinen Partialdrucken grofler war als bei
hoheren Partialdrucken, was als Sattigungsverhal-
ten der Hamoglobinoberfliche im Sinne einer Ad-
sorption gedeutet wurde.
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Den gleichen Befund erhob Yang5! fiir Sauer-
stoff. Im Gegensatz dazu konnte die Arbeitsgruppe
um Van Slyke eine lineare Beziehung zwischen zu-
satzlich adsorbiertem Gas und Partialdruck nach-
weisen 5> 53, was eindeutig gegen eine echte Ad-
sorption sprach.

Trotzdem soll hier der Begriff Adsorption im
Sinne einer Konzentrationserhohung benutzt wer-
den, die mit grofiter Wahrscheinlichkeit in der
Phasengrenze ihre Ursache hat. Der infolge Ad-
sorption zusitzlich gefundene Sauerstoff macht einen
Betrag aus, der kurz abgeschitzt werden soll.

Unter der Annahme eines spezifischen Volumens
von 0,75 ml/g fiir Hadmoglobin (Ubersicht bei
ref. 57) und eines Anteiles von 0,3 g H,O/g fiir
Hydratbildung des Himoglobins (Ubersicht eben-
falls bei ref. 57) miilte sich der Losungsraum fiir
0, soweit vermindern, daf} fiir den O,-Loslichkeits-
koeffizienten einer 20 g-prozentigen Hamiglobin-
16sung ein Wert von 0,0190 ml/ml atm (= 79% des
Aqua dest.-Wertes) zu erwarten ware.

Tatsichlich aber wurde ein Wert von 0,0245 ml/
ml atm gemessen (s. Tab. III und Abb. 2), woraus
sich eine Loslichkeitserh6hung pro 1 g Hb und 1 atm
von 0,03 ml O, ergibt. Wegen seiner Funktion im
Atemgastransport kann angenommen werden, daf}
das Hamoglobin in der Gruppe der Proteine eine
Sonderstellung einnimmt. Diese wird besonders ein-
drucksvoll durch den Befund veranschaulicht, daf
sowohl in Hamoglobin- als auch Hamiglobin-Lésun-
den (21 °C, 700 mmHg Partialdruck) pro 1 g Hb
etwa 0,7 ml Xenon zusitzlich adsorbiert werden 4°.
Das entspricht immerhin etwa der Halfte des maxi-
malen O,-Bindungsvermégens des Hamoglobins.

O,-Léslichkeitsinderung durch Aminosduren

Die gemessenen O,-Loslichkeitskoeffizienten von
Aminosédurelosungen unterscheiden sich insofern
ganz wesentlich von denen der besprochenen Protein-
losungen, als eine viel stiarker ausgeprigte Loslich-
keitsdepression zu beobachten ist. Schon Hiifner 3%
hatte nachgewiesen, dafl die N,- und H,-Loslichkeit
in Alanin- und Glycocoll-Lésungen eine sehr viel
grofere Erniedrigung erfuhr, als er dies fiir andere
Substanzen (Harnstoff, verschiedene Zucker) gefun-
den hatte. Am Beispiel Lysin (s. Tab. V) soll gezeigt
werden, daf} diese Abnahme der O,-Loslichkeit auf
eine zusitzliche Vergroferung des nichtlésenden
Raumes zuriickzufiihren ist. Bereits bei einer Kon-
zentration von 30 g% betrdgt der gemessene Los-



R. Zander - Verteilungsraum von physikalisch gelostem Sauerstoff

lichkeitskoeffizient nur noch die Halfte des Wertes,
der aufgrund des verbleibenden Wasseranteiles be-
rechnet werden kann.

Der aus diesen Daten zu ermittelnde Anteil von
Hydratwasser, berechnet unter der Annahme, dal
das Hydratwasser mit dem nichtlésenden Raum iden-
tisch ist, betriige dann 1,25 ml H,O pro 1 g Lysin.
Dies wiirde eine gegeniiber den Proteinen etwa vier-
mal groBere Hydrathiille bedeuten.

Im Falle einer Lysin-Konzentration von 50 g%
nimmt die moégliche Hydrathiille allerdings bereits
deutlich ab, da eine Hydrathiille von 1,25 ml nicht
moglich wire.

Bei einem Wassergehalt von 0,598 ml/ml (Dichte
=1,098 g/ml) wire der verbleibende Wasseranteil
bereits aufgebracht, der Loslichkeitskoeffizient be-
tragt allerdings 0,0024 ml/ml atm. Die auf diesem
Wege grob abgeschitzten Hydratwassermengen, ab-
geschdtzt unter der Annahme, daB8 Hydratwasser
mit nichtlosendem Raum identisch ware, namlich
10,2mol H,0/mol Lysin (30g%) bzw. 8,1 mol
H,0/mol Lysin (50 g%) sind mit den Angaben von
Bull und Breese ! gut vergleichbar. Diese Autoren
geben an, dal (mit Ausnahme der Aminogruppe)
die Anzahl polarer Gruppen den Betrag des Hydrat-
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wassers bestimmen, wobei etwa 6 mol Hy;O pro mol
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