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L.
Uebersicht der Litteratuor.

In einigen Vortragen’), welche Prof. Dr. R.
Kobert seiner Zeit verschiedenen Orts gehalten
hat, sprach er tber c¢in neues von ihm entdeck-
tes Haemoglobinderivat, welches er in seinem
ersten diesbeziiglichen Vortrage in Anlehnung an
Nencki's¥) Nomenclatur mit dem Namen Par-
haemoglobin {Par-Hb| und in seinen beiden anderen
genauer als Zink-Par-Haemoglobin |Zn - Par-Hb|
bezeichnet hat. Tdeser Korper entsteht nach den

1) Prof. Dr. R. Kobert:

I. Vortrag: ,Ueber ein mcues Parhacmoglobin* Sitzungsbe-
richte der Dorpater Naturforscher-Gescllsehaft Jahrg. 1891,

Il. Vortrag : ,Ueber den Nachweis von Fermenten und Giften
im Blute*, gehalten in der Section fiir Pharmacie uwnd Pharmako-
gnosie der 64. Versammlung der (fesellschaft deutscher Naturforscher
und Aerzte zu Hallie a. 8. im September 1891, abgedruckt in den
Voerhandlungen dieser Versammlung p. 177,

L. Vortrag: ,Ueber resorbirbare Eisenpriparate, gehalten in
der wisscnschaftlichen Sitzung der med. Facultiit zu Dorpat am
15. Nov. 1891. Separatabdruck aus der St. Petersburger Med. Woch.
Nr. 49, 1891

2) M. Neneki:® Ueber das Parhaemoglobiu®, Archiv f. experim.
Pathol. und Pharmakol. Bd. XX. 1885, p. 337.



Austiihrungen in genannten Vortrigen, durch Ein-
wirkung von pulverisirtem Zink und noch hesser
durch Einwirkung von Zinkstaub aut’s Blut, welches
zweckmdissiger Weise mit Wasser zu verdiinnen
ist, indem beide mit einander bei neutraler Reac-
tion energisch geschiittelt werden. Dabel entsteht
ein, je nach der Menge des dazu verwendeten
Zinkstaubes, mehr oder weniger saftighraun bis
chocoladen-sepia artig gefiirbter, volumindser, nach
dem Schiitteln mit Schaum durchsetzter Nieder-
schlag, welcher sich, aul' ein Filter gebracht,
leicht sammeln, waschen, trocknen und zu einem
eleganten Pulver verreiben ldsst und heim  rich-
tigen Arbeiten ein farbloses, wasserklares Filtrat
liefert.

Der Gedankengang, der Prot. R. Kobert
zur Fntdeckung seines neuen Korpers getiihrt
hatte, sei hier noch cinmal in Kirze wiedergege-
hen., Durch die Arbeiten von LI, Stadelmann-
Gorodecki'), denen zu Folge im Blute frei wer-
dendes oder im freien Zustande injicirtes Hb von
der Leber ,aufgefangen“ und zu einem sehr ge-
ringen Theile, hochstens 1,9, in Gallenfarbstoff
umgewandelt wird, erdffhete sich eine neue Frage,
deren Beantwortung wohl von vornherein einer

1) E.8tadelmann und Gorodecki: ,Useber die Fulgen
subcutaner und intraperitonealer Hb-Injectionen“ Archiv f cxp.
Path. u. Pharm. Bd. 27, 1890, p, 104.
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eignen Untersuchung flir werth erscheinen konnte,
ndamlich: was denn aus den Gbrigen eingespritzten
98,1 %, Hb werde. Beim Suchen nach diesen
098,19, hatte sich Kobert zunidchst an die An-
gaben von Al. Schmidt) gehalten, wonach
beim Schiitteln von sowohl intacten, glycogen-
haltigen, lebenden, als auch von sehr fein zerrie-
benen Leberzellen mit [Ib-Losungen das Haemo-
globin aus der Losung verschwindet, um noch
eine Zeit lang in den Zellen ,als solehes spectro-
skopiseh nachweisbar zu bleiben, ehe es fiir
immer verschwindet, d. h.. nach A. Sehmidt in
Gallenfarbstoft umgewandelt wird. Diese Fihig-
keit das Haemoglobin unloslich zu machen, wurde
von Kobert durch analoge Versuche auch i
das Zellprotoplasma sowohl der frischen, als
auch der mehrere Wochen alten Milz constatirt
und chemisch als ein Reductionsvorgang gedeutet.
[n der That wird eine Lisung von indigoschwe-
felsaurem Natrium zu demsclben Zellenbrei zuge-
setzt, bis zur Farblosigkeit reducirt. Tieses diirfte
mit. den Beobachtungen Ehrlichs?), dass ge-
wisse blaue Farbstoffe, Alizarinblau und Indophe-
nolblau, von den Geweben des lebenden Thieres

1) AL Schmidt: ,Ein Beitrag zur Physiclogie der Leber.*
Biologiszches Centralbl. Jhrg. 10, 1830, Nr. 19—20, eitirt nach Kobert.

2) Citirt nach ). Hammarsten: Lehrbuch der physiol
Chemie 1891 p. 4.
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entfarbt und bei Luftzutritt wieder blau werden,
und mit den Versuchen von C, Ludwig?" und
Alex. Sehmidt?), dass in dem Blute erstickter
Thiere, -- also bei Mangel an Sauerstoft, — eine
Anhidutung von reducirenden, leicht oxydablen Sub-
stanzen statttindet, vollkommen lbereinstimmen.

Den  vermutheten Reductionsvorgang beim
Schiitteln von Milz und Leberzellen mit Haemo-
globiniosung hat Kebert dureh Schiitteln von
feinstem Zinkstaub mit Blut und Haemoglobin-Lé-
sungen nachzuahmen gesucht, wobei er zu der inter-
essanten Wahrnehmung gelangte, dass man ,mit
Hiilfe dieses Mittel im Stande ist, nicht nur
Losungen von kryst. Haemoglobin, sondern auch
von Blutkorperchen sowie von frischem oder
wochenaltem Blute (bei neutraler Reaction) bis
zur Wasserklarheit zu entfirben und das ge-
sammnte Haemoglobin in Form eines sehr feinen,
aber natiirlich zinkhaltigen, braunen Pulvers nie-
derzuschlagen® ¥).

Die hauptséchlichsten Eigenschaften dieses
neuen Korpers, die seine Natur, seine Aehnlich-
keit mit den schon bekannten Modificationen des

1)D. A Mosso: ,Von einigen neuen Eigenschaften der
Gefdsswand.*  Arb. a. d. Physiolog. Anstalt zu Leipzig v. C. Ludwig.
IX. dahrg. 1874

2) AL Sehmidé: ,Athmung innerhalb des Blutes.* Arbeit.
a. d. physiol. Anst. zu Leipzig v. C. Ludwig. 1. Jahrg. 1869 p. 99

3. Citirt nach dem Separatabdrucke des I. Vortrages p. 447.
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Haemoglobins, - - sowie seine wichtigsten Unter-
scheidungsmerkmale documentiren, sind im Fol-
genden zusammengefasst :

. Aehnlichkeit des Zn-Par-Hb mit Met-Hb.

a) Beide Substanzen sind im Gegensatz zum
Hb nicht roth. sondern chocoladen- oder sepia-
farbig.

b) Beide kdnnen durch reducirende Substan-
zen aus [Haemoglobin gebildet werden.

¢) Wie das Met-Hb, so wird auch das ar-Hb
durch organische und anorganische Basen, sowie
in Contact mit taulendem Harnstoff in eine schine
rothe Lisung zurlick verwandelt, welche ein Hb-
oder Oxy-Hb-Spectrum zeigt.

d) Wie das Met-Hb, so wird das Par-Hb
beim Schiitteln mit Ferrum hydrogenio re-
ductum in eine schine rothe Lisung mit Uxy-
Hb-Spectrum verwandelt.

e) Wie das Met-tlaemoglobin so wird auch
das Par-Haemoglobin in Contact mit faulendem
Protoplasma (Milzzellen ete.) in Hb oder eine dem
Hb ungemein dhuliche Substanz verwandeli *).

lll. Aehnlichkeit des Zn-Par-Hb mit Oxy-Hb.

a) Beide haben genau dasselbe Spectrum.
by Beide losen sich gleich gut und ohne

1y Wortlich eitirt nach dem L. Vortr. pp. 448 u, 449.
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irgend wie verdndert zu werden in Normallosun-
gen von Ammonhydrat.

IIl.  Von Unterschieden zwischen Zn-Pa-Hb und
Met-Hb sind angefiihrt.

a) Mct-Haemoglobin ist in Wasser und in L.9-
sungen von Kochsalz, Glaubersalz, Magnesium-
sulfat ungefihr ebenso lislich wie b und Oxy-
Hb:; (Zn)-Par-Haemoglobin ist in den genannten
Lisungsmitteln vollkommen unloslich.

b) Met-Hb wird durch mit Terpentindl ge-
schiitteltes Wasser, d. h., durch 0, als grau-
braune Masse aus seinen Lisungen ausgefillt,
wihrend (Zn)-Par-Hb durch dieses Reagenz mit
prachtvoll rother Farbe (die, wenn man neutrali-
girt, sich lange halt) gelost wird.  Durch diese
Reaction scheint bewiesen, dass das Zon-Par-Hb
ein Reductionsproduet des Blutiarbstotfes ist, denn
sonst kénnte es nicht durch ein oxydirendes Agens
wicder zu Oxy-Hb werden.

iV. Unterschiede zwischen Oxy-Hb und Zn-Par-Hb.
a) Uxy-lIb; Haemoglobin sind in  Wasser,

1) Naeh N. Kowalewsky soll ibrigens im Terpentinél
vichts das Ouon (oder riehtiger O,), sondern ein Oxydotionsproduct
des Terpentinils, als oxydirendes Agens wirken. {N. Kowalewsky:
.Ueber da: oxydirende Agens des Terpentindls.® Centraldbl. f d.
med. Wiss. 1889 Nr, 7, pp. 113—116), H. O. Konaaesexnif,
Ofb OKHCIAOUEME aredTh TePUCHTHHEATO MACTR.C Mex. odosp.
1989 Nr. 5, cTp. H34-—537.



verdinntem Alkohol ) [dslich; Zn-Dar-Hb ist in
diesen Losungsmitteln vollkommen unlislich.

b) Oxy-Hb, resp. Hb verindert sich beim Trock-
nen, Zn-Par-Hb nicht im geringsten ?).

¢) Wasserstoffsuperoxyd wird von Zn-Par-Hb
in Wasser und in activem Sauerstoff zersetzt,
wiithrend Oxy-Hb sich bekanntlich total anders
verhélt ), d. h., ohne Entwicklung von 02 zu Met-Hb
umgewandelt und dann entfirbt wird.

Von weiteren Eigenschaften des Zn-PPar-Hb
sind folgende erwiihnt: ,Das Zn-Par-Hb wird von
verdinnter Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Oxal-,
Malon-, Ameisen-, Essig-, Wein-, Citronensiuren
etc. ete. angenblicklich gelést. Durch Salpeter-
siure zersetzt es sich augenblicklich zu einer
grauen in Wasser unldslichen Substanz. Die
frischen Losungen der dbrigen Siuren zeigen
z. Th. das Met-Hb-Specetrum, 7. Th. zeigen sie
tberhaupt keine auswiihliende Absorption.“ Des-
gleichen wird es von verdiinnten freien Basen,
wie NaOH, KOH, Aetzkalk, Actzbaryt, Piperazidin.
Neurin, sowie von kohlensauren und corbamin-
sauren Alkalien und allen organischen Salzen des

1) Alkohol verwandelt nach Ar. v. Vorkampf-Laue Oxy-
Iih Blut in Met-Hb Blut (,Beitrige zur Kenntniss des Met-Hb und
geiner Derivate.* Dissert. Dorpat 1882 p. 29.), nach Nencki
(1. ¢.) in Parahaemoglobin.

2) I. Yortrag 1. c. p. 450

3} Desgl. I Vortr. p. 450.



14

Ammons bel gehoriger Verdinnung unzersetzt mit
schin rother Farbe gelost und zeigt in allen an-
gefiihrten LoOsungen ein Oxy-Haemoglobin-Speo-
trum, wihrend die ,Neutralsalze der fixen Alka-
lien und die alkalischen Erden nicht das geringste
Losungsvermigen fir Zn-Par-IIb besitzen: letztere
begiinstigen sogar die Fillung des Zn-Par-Hb aus
seinen Losungen.“ Die concentrirten LoOsungen
der oben angeflihrten freien Basen NaOH ete.
losen es unter Zersetzung auf.

Werden die Liésungen des Zn-Par-Hb in koh-
len- und carbaminsauren Alkalicn sehr stark mit
Wasser verdiinnt, oder wird die Alcalescenz dieser
Lésungsmitteln mit Saure (HCl) (bis zu fast neu-
traler Reaction) abgestumpft, so fallt das Zn-
Par-Hb unveriandert aus derselben wieder als
brauner, flockiger voluminéser Niederschlag heraus
und reprisentirt jetzt in dieser Form, falls die ge-
nannten Lésungen vorher filtrirt wurden, ein re-
lativ reineres Préparat, da schon nach der dama-
ligen Meinung von Kobert, das dem rohen
Zn-Niederschlage noch stets in grosser Menge
mechanisch anhaftende Zink, nur zum geringsten
Theil mit von den kohlensauren Alkalien und
Salzen des Ammons gelost werde und somit nur
spurweise mit ins Filtrat (ibergehe. — Ob sich
ein vollstindig zinkfreies Par-Hb nach der in
Rede stehenden Methode iiberhaupt darstellen lisst,
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wagte Kobert damals noch nicht mit Sicher-
het zu entscheiden; er stellte die Existenz eines
solchen sogar in Zweifel, und zwar in Anbe-
tracht des Umstandes, dass selbst ein ,Zusatz
von Schwefelammonium  zur  Lisung  des Zn-
>ar-Hb in kohlens., Ammon das Metall nicht voll-
stindig zu entfernen schien“?). Aus diesem Grunde,
als auch auf Grund der Resultate, die ich bei
meinen  chemischen Untersuchungen an diesem
Kérper mittlerweile gewonnen hatte, und in Fr-
wigung schliesslich dessen, dass das b physio-
logisch allgemein als eine schwache Sdure be-
trachtet wird, fasst Kobert den neuen von ihm
entdeckten Korper entweder als haemoglobinsau-
res Zink?), d. h. als ein Salz aut, oder als ein
durch sehr gelinde Reduction erzielte Modification
des Haemoglobins d. h. als Zink-Par-Haemoglobin
(Zn-I’ar-Hb) auf,

Durch Kochen wird das Zn-Par-Hb, gleich-
gliltig ob es geldst ist oder nicht, wie Hb, Oxy-Hb
und Met-Hb in Haematin umgewandelt.

Das Zn-Par-Hb ldsst sich, wie die diesbeztig-
lichen Versuche von Kobert und mir gezeigt
haben, aus dem Blute der verschiedensten
Thiere: Mensch, Pferd, Rind, Schwein,
Schaf, Hund, Ratte, Kaninchen, Meer-

1) 1. Vortrag p. 450.
2) DL Vortrag citirter Separatabdruck p. v.



schweinchen, Ente, Henne, Eichhorn-
chen, Frosch und auch im Blute der Schnecken,
bel welchen das Haemoglobin nicht an die Blut-
korperchen gebunden ist, sowie auch aus
reinem in Wasser geldstem Haemoglo-
bin (Pferd und Hund) darstellen. Sehliesslich
wird in den gen. Vortrigen auch noch der Um-
stand hervorgehoben, dass bel dieser Methode
der Blutfarbstoftfillung aus dem Blute es haupt-
siichlich nur der Blutfarbstoff als solcher allein
ist, der von Zinkstaub gefillt werde. ,Die iibri-
gen Eiweissstoffe des Blutes werden aber in kei-
ner Weise alterirt *).

Die angestellten Untersuchungen beziehen sich
hauptséchlich auf die naheliegende Verwendbar-
keit dieser Haemoglobin-Fillungsmethode zu toxi-
cologischen und forensischen Zwecken. Bei diesen
Untersuchungen hatte es sich in der That heraus-
gestellt, dass vermittelst des Zn-Staubes von allen
denjenigen Stoffen, von denen nicht von vorn-
herein eine chemische Bindung mit Haemoglobin
gemutmasst werden konnte, fast keiner in irgend
ciner Weise veriandert, noch in nennenswerther
Menge mit den Niederschlag gefdllt wird. So
liessen sich ganz ohne Mihe?): ,Glycoside
wie Sapotxin, Alkaloide, wie Strychnin

1) II. Vortrag p. 178 oben.
2) II. Vortr. p. 179.
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und Atropin, Enzyme, wie Pepsin, Amide,

ja selbst Sduren und Alkohol ete. im Filtrate

in fast quantitativen Mengen wieder gewinnen.”
Ausserdem hatte sich bei diesen Versuchen noch
ein Vorzug dieser Methode herausgestellt, nim-
lich, dass dabei das &lteste, stinkendste Blut we-
niger stinkend, ja manchmal vollkommen geruch-
los wird.



IL.
Kigene Untersuchungen.

Darsteliung der Zinkverbindung des Blutfarbstoffes.

Um dem Studium der Eigenschaften dieses
Kérpers néher treten zu konnen, war es nothig,
denselben zunéchst in grosserer Menge moglichst
rein darzustellen. Bei diesen Darstellungsver-
suchen erwies sich, dass Vermeidung gewisser
ausscrer Umstinde, die storend und zersetzend
aut’s Praparat einwirken konnen, sowie genaues
und rasches Arbeiten erforderlich ist, um ein
gutes und reines Priparat zu ecrhalten. Nach
meinen Erfahrungen ist die unten folgende Dar-
stetllungsmethode die beste. Von welcher Blutart
man bei der Darstellung ausgeht, ist im Grunde
genommen gleichgiltig, da alle Blutarten brauch-
bar sind. Pferde- und Katzenblut hat jedoch den
Vortheil, dass es beim ruhigen Stehen die rothen
Blutkérperchen, auf welche es uns hier gerade
ankommt, zu Boden fallen ldsst, so dass das
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Serum sich klar dariiber absetzt und leicht zu
entfernen ist. DBei anderen Blutarten bedart man,
um diese Trennung hervorzurufen, entweder der
Centrifuge oder der vorherigen starken Verdin-
nung mit physiologischer Kochsalzlosung. Ent-
fernt man das Serum gar nicht, so gelingt die
Darstellung zwar auch, man muss aber die Ver-
bindung des Zinks mit dem Blutfarbstoff viel lin-
ger auswaschen, weil man eben das gesammte
Serum durch Waschen entfernen muss, was na-
tiirlich weniger bequem ist, als wenn man es
durch Absetzenlassen von vornherein beseitigt
hat. Wo es sich um die therapeutische Verwen-
dung des Zinkhaemoglobins oder des daraus dar-
zustellenden Haemols ') handelte, wurde bisher
immer von Rinderblut ausgegangen, da der Ge-
danke, ein Derivat des Pferdeblutes einzunehmen,
vielen P’aticnten namentlich des weiblichen Ge-
schlechtes unangenehm sein diirfte. Nach dieser
Vorbemerkung gehe ich zur eigentlichen Darstel-
lung iiber.

Etwa 100 (Gewichtstheile frischen, defibrinir-
ten, so gut als moglich von Plasma und Serum be-
freiten Blutes irgend eines Thicres, bei meinen
Versuchen am besten des Pferdes, d. h., also
100 Gewichtstheile Blutkérperchenbrei werden mit

1) Siehe Anmerkung auf pag. 46.
2.
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dem 8- bis 10-fachen Volumen kohlensiurehalti-
gen distillirten Wassers versetzt und an einem
kithlen Orte in hohen Gefissen so lange stehen
gelassen, bis sich am Boden des (efisses ein
deutlich wahrnehmbarer gut abgegrenzter gelb-
lich-weisser Bodensatz von Stromata der rothen
Blutkérperchen gebildet hat?). Darauf decantire
man die sich tiber dem Bodensatz abgestandene
schin rothgefdarbte und klare neben anderen zu-
riickgebliebenen Bestandtheilen des Blutes Haemo-
globin enthaltende Flissigkeit wvermittelst Heber
ab und versetze sie mit etwa einem Drittel der
verwendeten Menge Blutes, also mit 3540
Gewichtstheilen mdoglichst reinen, namentlich ar-
senik- und eisenfreien Zinkstaubes und schiittele
jetzt kriftig so lange, bis eine Probe des sich
mittlerweile gebildeten braunen, chocoladentarbi-

1) Diese zuert von G. Semmer') an Amphibien- und Vogel-
blut und pachher von Al Schmidt?) an Sdugethicerblut ange-
wandte Methode der Gewinnung und Isolirung von Stromata der
rothen Elutkirperchen hat leider in den existirenden Lehr- und
Handbiichern der physiologischen Chemie, selbst bei 0. Hammersten,
der sich sonst in seinem Lehrbuche durchgehond der ausgesuchtesten
Genauigkeit befleissigt, gar keine Beriicksichticung gefunden, trotz-
dem dieselbe die iibersll angefithrte W ooldridge’sche?) Methode
an Einfachheit und Billigkeit hai Weitem iibertrifft.

1) @. Semmer: ,Ueber die Faserstoffbildung bei Amphibien und
Vogelblut*. . . . Inaugurlabhandl. Dorpat 1874,

2) Al Schmidt: ,Ueber dic Beziehung der Faserstoffgerinnung
zu den karperlichen Elementen des Blutes.* Pfliger’s Archiv 1875, ,Zur
Blutlehre« P C, W, Vogel's Verl. Leipzig 1892, p. 10,

3} 0. Hammersten: Lehrbuch der physiologischen Chemie.
1891, p. 63.
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gen Zn-Par-Hb-Niederschlages ein  vollkommen
farbloses Filtrat giebt. Darauf giesse man die
ganze schaumdurchsetzte geschiittelte Masse wie-
derum in ein hohes Gefiss und lasse sie wiederum
ruhig an einem nicht zu warmen Orte stehen.
Es sinkt hierbei der dem Zn-Par-Haemoglobin
mechanisch beigemengte iiberschiissige Zinkstaub,
— denn 100 Theile Blut vermdgen viel weniger
als 25 Theile Zink chemiseh zu binden, — zum
grissten Theile als unterste schwarzgrau erschei-
nende Schicht, lber welcher Zn-Par-Hb-Nieder-
schlag als sehr volumindse, echocolbdenbraun ge-
tirbte mittlere und das beinahe vollkommen
entfiirbte klare Wasser, welches zur Verdinnung
des Blutes verwandt worden war, als oberste
grisste Schicht sich absctzen. Hierauf hebere man
vorsichtig die mittlere Schicht heraus, was na-
tirlich nur unter Verlust eines Theiles derselben
und nicht chne doch etwas Zinkpulver mitzureissen
maoglich ist. Diesen abgeheberten Zn-Par-Hb-Nie-
derschlag kann man jetzt nach Belieben durch
wiederholtes Vermengen mit Wasser und Absetzen-
lassen, in welchem er vollkommen unldslich ist,
waschen und von den immer noch vom Blute
herstammenden Salzen und anderen léslichen Be-
standtheilen zum allergrissten Theile befreien.
Nach geniligendem Auswaschen des Priiparates
bringe man den Niederschlag auf ein Filter, wo



22

er durch Saugvorrichtungen bald so weit trocken
gezogen werden kann, dass man ihn bequem von
demselben abnehmen kamm. Zum volistéindigen
Trocknen, welches bei einer nicht zu hohen Tem-
peratur {(etwa 4 3090 C.) geschehen darf, da er
sich sonst sehr leicht zersetzt. stelle man ihn im
Trockenschrank oder irgend einem warmen Ort auf.
(Da das Zn-Par-Haemoglobin, wie bereits in der
Einleitung erwéhnt wurde, in sehr vielen Lidsun-
gen, namentlich in kohlensaurem und earbamin-
saurem Ammon mit schén rother IParbe leicht 16s-
tich ist und als solche Losung stets das charakte-
ristische Oxy-Hb-Spectrum aufweist, so kann eine
etwaige Zersetzung des Priparates am Fehlen
dieser Kigenschaften erkannt werden). — Nach
dem Trocknen ldsst sich das DPriparat zu einem
feinen, mehr oder weniger dunkelbraun gefirbten
Pulver, je nach dem Wassergehalte, zerstossen.
zerreiben, durchsieben und als solehes noch weiter
unter dem Exsicator entwissern und unbegrenzt
lange vollstiindig unverindert erhalten.

Wie erwihnt, lisst sich das dem 7Zn-Par-Hb-
Niederschlage mechanisch anhaftende metallische
Zink nur unter grossen Verlusten an Zeit und
7n-Par-Hb mittelst Schlimmen mit sehr viel destill.
Wasser entfernen. Auch ist es anzunehmen, dass
dem Préparate ausser diesem mechanisch- beige-
mengten Zink noch andere, vom Blute herstam-
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mende Korper anhaften. Aus diesem Grunde
wurde zwecks FErlangung eines noch reineren
Priparates der ausgewaschene, also von allen in
Wasser loslichen Substanzen gereinigte Nieder-
schlag in einem seiner besten Losungsmitteln und
gwar in 5—109%, kohlensaurem Ammon geldst,
wiederum in hohe Gefdsse zum Absetzen etwalger
ungeldster Theile gebracht und als solche abge-
standene schén rothe, klare Lisung vom unge-
losten die mutmasslichen Verunreinigungen ent-
haltenden Bodensatze abgehebert und filtrirt.
Giesst man zu dieser filfrirten Losung vorsichtig
unter stetigem Umriihren verdiinnte 0,5—1.0-pro-
centige HEssig- oder Salzsiurelisung bis zur fast
neutralen Reaction zu, oder verdiinnt man durch
das 50--—100tache Volumen destillirten Wassers,
so talt das Zn-Par-Hb als réthlich braun ge-
tarbter, voluminéser, flockiger, leichter Nieder-
schlag wieder heraus.

Dieser Niederschlag ist jetzt nochmals gut
von der zur Fallung verwandten Sdure, resp. von
der betreffenden bei der Fillung gebildeten Am-
monverbindung (Chlorammon oder essigsaures
Ammon) auszuwaschen, wonach man mit ihm,
wie mit dem rohen Zn-Niederschlage, verfahren
kann, d. h., sammeln, trocknen, pulverisiren u. s. w.
Nach dieser zuletzt beschriebenen Operation soll
das DPriparat alle seine beschriebenen Eigen-
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schaften, vor Allem aber seine Loslichkeit in den
angefiihrten Losungsmitteln und sein charakte-
ristisches, spectroskopisches Absorbtionsvermagen
bewahren, sonst ist es als zersetzt oder modifi-
cirt anzusehen. KEs ist noch Folgendes bei der
Besprechung dicses Darstellungsverfahrens zu be-
merken:

1. Die in ihrer Intensitit allerdings recht
wechselnde Alkalescenz des frischen Blutes wirkt
beim Niederschlagen des Blutfarbstoffes in sofern
storend, als zur Erzielung eines wasserklaren
Filtrates ein unverhaltnissmissig grosser Aufwand
an Zeit, Miihe und theilweise auch an Zinkstaub
nothig ist, woher die Alkalescenz durch Siure,
am besten Essig- oder Salzséire, bis zu fast neu-
traler Reaction abzustumpfen ist. Es muss hier
bemerkt werden, dass nur die urspriingliche, auf
den Alkalien des Blutes beruhende Alkalescenz
abzustumpfen ist; beim Schiitteln mit Zink nimmt
ndmlich das Gemisch, selbst wenn man vorher
angesduert haben sollte, bald wieder eine alka-
lische Reaction an. Diese secundire Alkalesceny
beruht aber auf dem Zink und ist zum Zustande-
kommen der Fillung des Blutfarbstoffes nicht nur
nicht schidlich, sondern niitzlich. Es ist aber
hier ausdriicklich zu betonen, dass es doch wie-
derholt gelungen war, durch lingeres manchmal
stundenlang fortgesetztes Schiitteln vollkommen
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frisches aus der Ader gelassenes, so wie defi-
brinirtes, als auch nicht defibrinirtes, also stark
alkalisch reagirendes, Blut ohne jeglichen Sidure-
zusatz vollkommen niederzuschlagen, folglich auch
ein wasserklares Filtrat zu erzielen.

2. Die Entfernung der Stromata der rothen
Blutkérperchen nach der Alex. Schmidt'schen
Methode gelingt erst bei 8- bis 10-facher Ver-
diinnung mit destillirtem Wasser unter gleichzeiti-
gem Einleiten von Kohlensdure, wie ich durch
wiederholte Versuche fiir Pferde-, Rinder-, Schafs-,
Schweine- und frisches Menschenblut consta-
tirt habe.

3. Falls man nicht auf Entfernung der Stro-
mata der rothen Blutkdrperchen ausgeht, genigt
schon cine 2 bis 3fache Verdlinnung des Blu-
tes mit Wasser, um den Farbstoff vollstindig
nieder zu schlagen und klares Absetzen zu er-
zielen.

4, Tie Menge des zum Niederschlagen ver-
wendeten Zink-Staubes liess sich, ohne dass die
Alkalescenz des Blutes dabei hitte abgestumpft
werden miissen, verringern bis zum Verhiltnisse
von 1 Th. Zink zu 4 Th. Blut, wie es wieder-
holte Versuche gezeigt haben.

5. Statt des Zink-Staubes lisst sich eben so
gut, nur natirlich in entsprechend grosserer Menge
(etwa die Halfte der unverdlinnten Blutmenge)
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nicht all zu fein pulverisirtes Zink verwenden.
Theoretisch ist dies von Interesse, weil der Zink-
staub stets theillweise oxydirt ist, dieses Prépa-
rat aber nicht: es ist eben zur Fillung des Hb
reines metallisches 7n auch ohne Beimischung von
Zinkoxyd hinreichend.

6. Esist empfehlenswerther grissere Mengen
von nicht sehr fein pulverisirtem Zink, als gerin-
gere Mengen von dem sogenannten kéuflichen
Zink-Staub zu verwenden, da ersteres als speci-
fisch schwereres und grobkorniges Priparat leich-
ter und vollstandiger aus dem Niederschlage durch
Schlimmen. Absetzenlassen und Decantiren zu
entfernen ist, als letzterer,

7. Es kamnn beim Auswaschen des Pripa-
rates von den in Wasser loslichen Bestandtheilen
namentlich dann, falls dieses Auswaschen sich
tiber zu lange Zeit hinzieht oder in zu ausgiebigem
Maasse und in warmen staubreichen Riumen ge-
sehehen ist, oder, falls nieht frisches sondern bac-
terienhaltiges Wasser und Blut in Arbeit genom-
men worden war, vorkommen, dass die sich sonst
stets wasserklar abstehende Fliissighkeit nicht
klar wie Wasser ist, sondern gelblich, manchmal
sogar schwach rothlich tringirt erscheint, da sie
den Zn-Par-Hb-Niederschlag in feinster Suspension
enthilt und am Absetzen verhindert.

Durch Zusatz von neuen Mengen Zink-Staub
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und abermaliges Schiitteln gelang cs das suspen-
dirte Zn-Par-Hb niederzuschlagen und das Wasser
bis zur vélligen Farblosigkeit zu entfarben. Das-
selbe wurde gleichfalls erreicht durch Zusatz von
einigen Tropfen einer gesattigten Kochsalzlosung:
Das Zn-Par-Hb setzte sich sofort zu Boden und
die Farbung des Wassers verschwand.

8. Dauert die Filtration des in kohlensaurem
Ammon geldsten Zn-1’ar-Hb zu lange und ist die
kohlensaure Ammonlosung zu concentrirt, so fand
eine Umwandlung des Zn-Par-Hb in eine Modifica-
tion statt. welche sich im genannten Losungsmittel
als uniéslich erwies. Daher ist eine nicht zu con-
centrirte, etwa 5—7% Kohlensaure Ammonlésung
zu verwenden und das Yiltriren moglichst rasch,
vermittelst vieler kleiner Filter, zu bewerkstelligen.
Eine Verdunstung des kohlens. Ammons kommt
dabei auch mit in Betracht.

9. Das Wiederausfillen aus der kohlensauren
Ammonlésung geschieht am Besten durch Zusatz
von viel Wasser (etwa der 50—100 fachen Menge),
weniger gut durch Neufralisation mit sehr ver-
diinnter Kssig- oder Salzséure-Lisung.

10. Das Trocknen des reinen, tertigen Pri-
parates, welches in kohlensaurem Ammon gelost
und aus dieser Losung wieder getillt war, ge-
schieht am Besten iber Schwefelsdure und Chlor-
calcium, bei nicht zu hoher Temperatur (hichstens
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20—28° C.j, denn bei Einwirkung von Wirme
zersetzt sich dieses nunmehr reine Priiparat noch
leichter, als der rohe Zink-Niederschlag.

Anfangs gelang es mir fast niemals nach
Lisung des ausgewaschenen und vom mechanisch
beigemengten Zink zum grossten Theile gerei-
nigten rohen Zinkniederschlages in kohlensaurem
Ammon dem Pridparate seine ihm charakteristi-
schen Higenschaften zu erhalten: es verlor
vollkommen sein Léslichkeitsver-
mogen fast fiiralle seine Lésungs-
mittel; nur in einigen concentrirten Sidurelo-
sungen schien es sich mit braunlicher Farbe zu
Bsen, zeigte aber dabei keine irgend welche cha-
rakteristischen spectroskopischen Absorptionser-
scheinungen. Ich fing sogar an, die Existenz
eincr Verbindung von Zink mit Haemoglobin zu
bezweifeln und gab mich der Ansicht hin, dass
das von Kobert beschriebene Zn-Par-Hb nur
ein dem feinen Zinkstaube mechanisch anhatten-
des, modificirtes Haemoglohin sei, als solches vom
Zinkstauh  beim Schiitteln mit niedergerissen
und durch alkalische Lisungsmittel, worin {ibri-
gens auch das Oxy-IIb 16slich ist, spectroskopisch
wieder nachweisbar gemacht werden kann. Ob
es aber aus seinen alskalischen Lisungsmitteln
unverindert wieder gefillt werden konne, musste
ich damals bezweifeln, da bei etwaiger zu star-
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ken Concentration und zu langer Einwirkung des
Lisungsmittels das D’rdparat in Haematin resp.
Hémin, falls salzsfiure beim Fillen verwendet
wurde, sich zu zersetzen schien. Diese Voraus-
setzung ergab sich als berechtigt bei genauerer
Priifung einiger von mir dargestellten Priparate,
wo eine nicht gentigend verdiinnte Salzsiure-Lo-
sung zum Fillen des Priparats verwendet wor-
den war und, wo ich mich keiner hinreichenden
Vorsicht im Zusetzen der Siure beim Neutralisiren
befleissigt hatte. ITch machte darauf an den aus
der kohlensauren Ammonlésung aunsgefallien mut-
masslich zersetzten und vom Zink befreiten Pri-
paraten eine Reihe qualitativer Zinkanalysen,
welche mir das tiberraschende Resultat ergaben,
dass in allen Fiéllen das Préparat auch nach
Lisung in kohlensaurem Ammon und nachheri-
ger Fillung, sowohl feucht, als auch gewaschen
und getrocknet in grosser Menge Zink enthielt.
Dieser Befund wies mich darauf hin, dass es sich
hier doch um einc feste Verbindung des Zinkes
mit Haemoglobin handeln miisse, d. h. dass es
also wirklich ein 7n-Par-Hb giebt. Ich stellte
darauf neue Portionen des Priparates dar, wobei
ich das Ausfillen des Priparates aus kohlensau-
rer Ammonlosung einfach durch sehr starke
Verdinnung mit destillitem Wasser und auch
durch dusserst vorsichtige Neutralisation vermit-
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telst sehr verdiinnter HCl-losung und schliesslich
das Trocknen im Exsicator iiber Schwefelsiure
und Chlorealcium bei niedriger Temperatur be-
werkstelligte, wodurch es mir gelang, ein Pri-
parat zu erhalten, welches auch nach den be-
schriebenen Operationen sémmtliche, dem rohen
Zink-Niedersehlage zukommende Bigenschatten, vor
Allem das charakt. Oxy-Hb-Spectrum  beibehalten
hatte und diese auch jetzt noch nach monate-
langem Aufheben besitzt.

In Anbetracht aber des Umstandes, dass die
relativ grossen Mengen des Zinks in dem tertigen
Zn-Par-Hb-Priparate moglicherweise von dem im
Zn-Staube stets in grosser Menge enthaltenen
Zn0 1), welches durch dasselbe kohlensaure Ammon
ja leicht gelost wird, herstammen konne, loste
ich den rohen Zink-Niederschlag (zum Zwecke,
ihn vom mechanisch beigemengten Zinkstaube zu-
reinigen) statt in kohlensaurem Ammon bei Ver-
meidung eines Ueberschusses in 10%, Sodalisung.
Das etwa vorhandene Zinkoxyd wiirde als kohlen-
saures Salz, welches nur im Ueberschusse von
Soda loslich ist, vollstindig herausfallen und durch
Filtration leicht aus der Losung des Zn-Par-Hb
zu entfernen sein.

1) Merm nensess, OcHoBM X4 IV, usa, 1881, crp. 695
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Bei diesen Versuchen crgab es sich, dass der
rohe Zn-Par-Hb-Niederschiag nur in gesittigteren
Sodaldsungen und nicht in verdiinnten mit fast
eben so schon rother Farbe loslich ist, wie in
den andern erwahnten Lisungsmitteln, dass
aber das Wiederaustillen des Pra-
parates aus dieser Lisung, weder
durch Verdlinnung mitWassernoch
durch Neutralisation vermittelst
Sdure, ohne es dabeli zu zersetzen, mehr
moglich ist. Durch beide Verfahren wird es
zu einem vorldufig woch nicht bestimmbaren
haematinartigen Korper zersetzt. Das Her-
ausfidllen aus der Sodaldsung liess
sich jedoch durech Zusatz von relativ recht
agrosssen Mengen (bis zu etwa 11/, fachen Vol)
von gesidttigter Kochsalzldsung er-
zielen?'. Der sich hierbei bildende Niederschlag
ist von brauner mit einem Stich in’s Graue be-
hafteten Farbe, voluminds, und sieht sonst dem
aus der kohlensauren Ammonliisung herausgefill-
ten bis auf die Farbe dhnlich. Er ldsst sich mit
Leichtigkeit wiederum in derselben Sodaldsung,

1) Anmerkung. Es wurde das Herausfillen des Priparates aux
der Sodaldsung auch dureh Zusatz von krystallis. schwefelsaurem
Ammon erzielt. letzteres Verfahren konnte aber nicht Verwendung
tinden, da das Zn-Par-Hb beim Answaschen vom zugesetzten schwefels.
Ammon wieder in Losung iiberging, was beim Niederschlagen ver-
mittelst coneentrirter Kochsalzldsung nicht der Fall ist.
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so auch gleichfalls in kohlensaurem und anderen.
wie, z. B. in Essig-, verdiinnten Schwefelsduren,
und Ammon-Salzen (mit Ausnahme des Salmiaks,
welcher im Gegentheil gleich dem Koehsalz das
Zn-Par-Haemoglobin aus allen seinen Lisungen
zur Ausscheidung bringt), sowie auch in ein-
fachem, verdiinntem und concentrirtem Ammoniak
mit schin rother Farbe auflésen und zeigt in
allen dicsen Ldsungsmitteln im  Spectrum  die
namlichen characteristischen Oxy-Hb-Streifen.

Auch als von der concentrirten Kochsalzlésung
durch Decantiren gut ausgewaschenes, getrockne-
tes und pulverisirtes Priparat behilt dieser Nieder-
schlag alle seine eben hergezihlten Eigenschaften
vollkommen bei.

Weiter wendete ich zum Losen des Zink-
Niederschlages und zum Zwecke der Reinigung vom
tberschiissigen metallischem Zink eine sehr ver”
diinnte 0,25%, Schwefelammonldsung?,
durch welche ja das nicht fest an’s Haemoglobin
gebundene Zink geféllt werden miisste, und
welches, wie bereits erwihnt, auch ein sehr gutes
Lésungsmittel fiir das Zn-Par-Hb ist. Nach Auf-
losung in Schwefelammon und Filtration der Lo-
sung fillte ich es wieder durch verdiinnte HCL

1) Es wurde der offlcielie Liy. ammon. eaustici mit H*S ge-
siittigt und von dlesem Priparat eine 0,25 Y/, Lisung hergestellt. In
‘Wahrheit ist diese viel diinner, als 0,26 °/, (NH**S entspricht.
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Auch dieses DPriparat verhiclt sich gewaschen
und getrocknet genau ebenso, wie die fritheren.
An den auf die zuletzt beschricbenen Weisen
dargestellten Priiparaten wiederum ausgefiihrten
qualitativen Zn-Bestimmungen ergaben, dass auch
diese Priparate reichliche Mengen Zink enthiclten.
Also noch ein Umstand mehr, e¢ine chemische Ver-
bindung von Zink und Hacmoglobin in unserem
Zink-Niederschlage anzunchmen.

Ich legte mir weiter die Frage vor, ob es
nicht maglich wire denselben Kirper darzustellen
indem ich statt des Zn-Staubes, der wie bereits
erwihnt unrein und ein Gemenge von Zinkoxyd
und Zink darstellt, eine andere Zn-Verbindung
zur Darstellung verwende.

Das niéichtsliegende war ja das Zinkoxyd.
[ch musste mir aber vorher Klarheit verschaffen,
ob man durch Schiitteln des reinen zerkleinerten
von 7Zn0 vollstindig gereinigten metallischen
Zinkes auch allein an sich schon im Stande ist
den Blutfarbstoff aus dem Blute niederzureissen.
Ich reinigte mit schwachen Essig-, Schwefel- und
Salz-Siauren und nachherigem griindlichen  Aus-
wagchen mit 11,0 nach Mdiglichkeit eimige Portio-
nen von grobkornigem pulversitirten Zink, von
feinsten, kauflichen Zn-Staub und schiittelte sie
mit Blut. Es gelang in allen Fidllen

3
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den Farbstoff vollkommen nieder-
Zureissen.

Darauf liess ich reines Zinkoxyd auf's Blut
einwirken, mit gleichem Krfolge, d. h., in allen
Fillen liess sich den Farbstoff als Bodensatz durch
energisches, lang andauerndes Schiutteln, auch
ohne jedlichen Sdurezusatz (!} mit dem Zinkoxyd
niederschlagen, worauf stets wasserklares Absetzen
folgte und als solcher Niederschlag wiederum in
den schon mehrfach angefiihrten Losungsmitteln
mit rother Farbe auflosen. Auch diese Priparate be-
hielten ihre speetroskopischen Eigenthiimlichkeiten.

Durch diese Versuche ist die Moglichkeit
eine rchemischen Bindung des Zinkoxyds mit Hae-
moglobin sichergestelit.

{ch griff weiter zu anderen Zinkverbindungen
und zwar zu einer Relhe von Zinksalzen.

I. Zink-Sulfat. Durch Zusatz dieses
Zinksalzes sowohl in unaufgeldsten Krystallen, als
auch in Losung zu Blutlosungen entsteht augen-
blicklich ein ziegelrother, sonst aber den beschrie-
benen, dureh Einwirkung des Zn-Staubes und des
7Zn-Oxyds aufs Blut entstehenden Niederschligen
sehr dhnlicher, leichter, flockiger, sich sofort zu
Boden absetzender, in Wasser vollkommen un-
liglicher Niederschlag: daher durch letzteres sich
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sehr gut von dem etwa iiberschiissigem im Wasser
leicht 16slichen Zinksulfat, sowie auch von iibrigen
in der Blutlésung enthaltenen Korpern auswaschen,
sammeln ldsst und welcher schliesslich wiederum
in denselben Liésungsmitteln vor Allem aber be-
sonders gut in einer nicht zu verdiinnten (etwa 5%)
Zink-Acetatldsung, dann weiter in einer
gesittigten Losung desselben Zinksalzes, durch
dessen Einwirkung er entstanden, als auch in
frisch aufgelosten Natriumsuperoxyd ) (Na,O,)
Ammonhydrat, sehr verdiinnten (0,1—1,09%,) Schwe-
fel-Ammon und Terpentinwasser?), mit prachtvoll
rother Farbe losen ldsst. In allen diesen Li-
sungen zeigt dieser Korper das némliche, auch
schon vielfach erwihnte Oxy-Hb-Spectrum. Auch
ausgewaschen und getrocknoet biisst dieser aus
Zn-Sulfat dargestellte Niederschlag keines seiner
aufgezihlten Eigenschaften ein.

{f. Durch Zusatz von derselben (5--109/)
neutralen Zink-Acetatldsung, die so-
eben also ein besonders gutes Lisungsmittel fiir
das Zn-Par-Hb hervorgehoben worden ist, zu Blut-
losungen entsteht der némliche ziegelrothe Nieder-

1) Das Natriumsuperoxyd Na,0, ist auch fiir ander Blutfarb-
stoffderivate, namentlich fiir dic von der Firma E. Menck gelieferten,
Himol, Himogaliol etc, welche sonst in wenigen Mitteln wnzersetzt
loslich sind, ein ausgezeichnetes Lisungsmittel.

2) Gemeint ist damit Wasser, welches mit Terpentinil am
Licht lingerc Zeit geschiittelt und dann abflitivict worden ist. Es
reagirt bekauntlich sauer.

3*
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schlag, welcher seinerseits genau diesclben Eigen-
schaften besitzt, wie der aus Zinksulfat und Blut
erhaltene. Zu erwihnen wire hier noch, dass er
sich ebenso gut in concentrirter Zinksulfatlésung
lost, wic der cben vorher beschriebene (aus Zn-
Sulfat dargestellte) sich seinerseits in Zink-Acetat-
l[osungen geldst hatte und, ausserdem noch, dass
das auf beide Arten erzeugte Zn-Par-Hb in kohlen-
saurem Ammon aufgelist, sich aus dieser (letzten)
Lésung wieder durch cinfache Verdiinnung mit
Wasser fillen ldsst und auch als solche Fallung
nichts von scinen Eigenschaften und  speetro-
skopischem Verhalten einbiisst.

M. Mit Zinecum salieylicum lisst
sich gleichfalls mit der namlichen Pracision der
Bluttfarbstoff’ als Zink-Par-H&inoglobin mit wasser-
klarem Absetzen darstellen. Nur ist der sich hicr-
bei bildende Niederschlag von ctwas mehr briun-
licher Farbe. In seinen Loésungsmitteln aufgelist,
weist auch das auf diese Weise gewonnene Pra-
parat das characteristische Oxy-Hb-Spectrum auf,

IV. Desgleichen lisst sieh das Zn-Par-lb
auch durch Zusatz von Zinkehlorid zu Blut ge-
winoen; Farbe dieses Niederschlages gleichfalls
hellziegelroth; sofortiges rasches klares Absetzen.
Dicses DPrédparat ist besonders leicht in Ammon-
hydrat und Schwefelammonium léslich. In allen
Lasungen Oxy-Hidmoglobin-Spectrum.
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V. Zincum valerianicum zu Blut-
lisungen zugesctzt verursacht auch sofort den-
selben ziegelrothen Niedersehlag mit den némlichen
Eigenschaften.

VI. Dasselbe ist auch von der Einwirkung
des Zincum sulfocarbolicum und

VIL Zincum tartaricum zu sagen.

VII. Zincum lacticum giecbt mit Blut
einen rothlich braunen Niederschlag. Mit:

IX. Zincum sozojodolicum, sowie

X. Zincum sulfothymolicum geben
Blutldsungen die niémlichen, sofort sich bildenden,
rasch absetzenden Niederschlige, welche aber
keine rothliche, sondern chacoladen bis dunkel-
braune Farbung besitzen.

Hingegen wurde keine Fillung erhalten, auf
Zusatz von folgenden Zink-Priparaten: 1) Zineum
carbonicum, 2) Zincum carbonicum basicum, 3) Zin-
cum hydratum, 4) Zincum hypermanganicum, 5) Zin-
cum ferrohydrocyanatum, 6) Zincum phosphoricum
und 7} Phosphorzink.

Sehliesslich, um sich jeglichen Zweifels be-
ziiglich der Reinheit des Priparates zu erwehren
und, um die Gewissheit darliber zu erlangen, ob
durch Zusammenbringen des vollkommen
reinen Haemoglobins und verschie-
dener Zink-Verbindungen dernidm-
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liche Korper entsteht, wie bei Einwirkung des
urspriinglich von Kobert verwendeten Zn-Prapa-
rates aufs Blut, unternahm ich eine Reihe von
Versuchen mit drei mal umkrystallisirtem centri-
fugirten, zum Theil frischen, d. h., noch feuchten,
zum Theil getrocknetem Haemoglobin und den bei
den vorhergehenden Versuchen angewandten Zn-
Praparaten. Zu diesem Zwecke musste ich mir
natiirlich zuerst vollkommen reines Oxy-Haemo-
globin darstellen. Ich wihlte die zuerst von
AL Schmidth angegebene Methode, welche
ungemein einfach, sicher zum Ziele fihrend ist,
leider aber gar keine Berilicksichtigung in den
Lehr- und Handbiichern gefunden hat, woher ich
es auch fiir geboten halte, sie hier noch einmal
kurz zu beschreiben :

Man presse den, womiglich von Plasma und Serum
befreiten, fiisgigen Blutkdrperchenbrei durch einen reinen
Lappen und fiige zu demselben von einer in Bezug auf
Concentration einer Normallésung nahezu gleichkommen-
den Ammonhydratlésung, deren Titre vorher anf Salsz-
siure gonau bestimmt worden ist, so viel hinzu, bis der
flissige Blutkérperchenbrei eine lackfarbige Beschaffon-
heit angenommen, d. h., bis die Blutkérperchen aufgelést
wordon sind. Darauf verdiinne man diese Blutkérper-
chenlésung mit dem 4 fachen Vol. destillirten Wassers
und setze jotzt vorsichtig, unter stetigem Umrithren (1),
womdglich tropfenweise, von einer auf die verwendete
Ammonhydratlisung eingestellte Salzsiurelisung bis zur
vollstindigen Nentralisation und schliesslich (nicht minder
vorsichtig!) '/, bis !/, Vol. der jetzt ausmachenden Menge

']l e
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96° bis 92° Aleohol hinzu, woraul das Ganze In ein hohes
Getiss gegossen und an einen unter 0°C abgekiithlten Ort
gestellt wird,  Nach vinem bis drei Tagen, je nach der
Temperatur der Umgebung, wird sich das Oxy-Hb bis
fust zo dem Rande an den Winden in nadelfirmigen,
mit blossem Ange schon erkennbaren Krystallen nieder-
setzen.  Man rihire jetzt die Krystalle sammt der Lauge
vermittelst Glasstub griindlich um und lasse sie wiede-
rum etwa |2 Stunden rubig in der Kilte stehen, worauf
sic sich sdmmelich zu Boden gesenkt haben werden, wo-
durch eine Entfernung vermittelst Heber der sich dritber
abgestandenen Mntterlauge wvunmehr ohne jegliche Ver-
fuste an Krystallen ermiglicht wird.

Jerst wusche mnn mit dem Y/, Vol. dest. Wassers
die Krystalle und ecentritugire. Um sie noch einmal um
z Jorystallisiven Jose man sie weder in 3 fachen Vol. dest.
Waasers wil derselben Ammoniumhydratlsung, bis zur
villigen Auflisung der Krystalle lackfarbiges Aussehen
der Hacwoglobinlgsune), neutralisive véllig abermals mit
HOD und setute 1. Vol der jetzt ausmachenden Menge
96° Alevhol unter den nimlichen Cautelen wie das erste
Mal zu und stelle die Haemoglobinldsung schliesslich
wieder an einen unter O°C abgekithlten Ort cte. Beim
nochmaligem Umkrystallisiren ist, falls man sich aber-
malige grissere Verluste an Krystallen erspaven will,
beim Losen der Krystalle noch weniger, als vorher dest.
Wasser, aber dafiir demn entsprechend mehr Ammonhydrat-
losung nod Salzsiure zn verwenden. Es ist ersichtlich,
dass elu derartiges Sparen von Material auf Kosten der
Reinheit der Krystalle geschehen wiirde.

Nachdem ich mir ein ausreichendes Quantum
von Oxy-Hb-Krystallen aus Pferde- und Hundeblut
nach der eben beschriebenen Vorschrift darge-
stellt hatte, priifte ich simmtliche bei den vorher-
gehenden Versuchen angewandten Zn-Priparate
der Reihe nach noeh einmal in Bezug aut ihre
Einwirkung sowohl auf den halbfllissigen, nicht
 vollig aufgelisten Krystallbred, als auch anf dessen



Losungen dureh, wobei es sich herausgestellt hatte,
dass sich der Blutfarbstoff in pricisester Weise
vollkommen fillen liess: 1. durch Schitteln mit
Zink-Staub; 2. durch Schiitteln mit Zineum
pulveratum; 3. durch Schiitteln mit Zink-
Oxyd; 4. auf Zusatz von Zink-Sultfat;
5, Zink-Aetat: 6. Zincum muriti-
cum; 7. vallerianicum: 8 sulfocar-
bonicum; 9 lacticum; 10. Sozo0jo-
lolicam; 11. Sulfothymolicum; 12
Tartaricum. Mit anderen Worten: Hb-1o-
sungen gaben mit genau denselben Zn-Priparaten,
mit welehen auch Blutlosungen Fillungen gege-
hen hatten, einen Niederschlag der sich in nichts
von dem beschricbenen Zn-Par-Hb unterscheidet.
Es muss aber hier erwidhnt werden, dass in ei-
nigen Féllen beim Zufiigen von einigen der hier
soeben aufgezihlten Zn-Salzen zu Hb-Lisun-
aen nicht sofort das Hb- zu Zn-Par-Hb niederge-
schlagen wurde und zwar in denjenigen Jillen,
wo die an sich schon eine Spur sauer reagirende
Hb-Lisung durch das vielleicht nicht ganz neu-
trale etwas saure Zinksalz in Lisung erhalten
wurde. Bei Zusatz von einer Spur einer ver-
diinnten Ammonlisung erfolgt sofort die in diesen
wenigen 1"dllen ausgeblichene vollstindige Fillung
des Hb. (Also Zn war in der Losung geniigend
vorhanden.
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Zum Schlusse sei noch gesagt, dass auch
diese Niederschlige sdmmtlich von ziegelrother
Ifarbe sind und, dass sie in Bezug auf Loslichkeit
und  spectroskopischen Eigenschaften das vdm-
fiche Verhalten aufweisen, wie alle vorher be-
sehrieben.

Nach wiederholtem Answaschen verdndern
sammtliche ziegelrothen Niedersehlige allmalig, —
in etwa zwel Tagen — ihre Farbe: sie nehmen
einen briunlichen Farbenton an und sind schliess-
lich ganz chocoladenbraun gefirbt. Dassclbe ist
auch von sammtlichen aus Blutlosungen und
Zinkpriparaten entstchenden Niederschligen zu
sagen. Trotz dieser langsam eintretenden Far-
benveranderung, was vielleicht von einem lang-
sam von statten gehenden chemischen Umsetzungs-
processe Zeugen konnte, verlieren diese verschie-
denen Nicderschlige keine ihrer anderen beschirie-
benen FKigenschaften.  Bs liesse sich  allenfalls
vielleicht nur behaupten, dass die gut ausge-
waschenen, also schon braun gewordenen Nie-
derschlige, sowohl feucht, als namentlich ge- -
trocknet in ihren besten Lisungsmitteln etwas
schwerer loslich sind, als die unausgewaschenen
frischen, ziegelrothen Niederschlige.

Auf Grund der zuletzt gemachten, eben be-
schriebenen Ertahrungen tdber die Einwirkung der
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Zinksalze auf Hb-Lésungen, konnte ich mit gros-
serer Sicherheit an dic Darstellung eines, wenn
auch nicht vollends, so doch wenigstens nahezu
chemischreinen Priparates gehen.
In der That kann ja, z. B., das aus Hb - Zn0O
entstandene Zn-Par-Hb nur eine Verunreinigung
von einem dem Priiparate mechanisch anhaften-
dem etwa tlberschiissigem ZnO bestehen, was
durch Schlemmen und Absetzenlassen des Nieder-
schlages in hohen Gefissen, so auch auf folgende
Weise, deren auch ich mich in einigen Féllen bet
der Darstellung bedient hatte, geschehen kann:
Man liost den frischen Niederschlag in sehr ver-
diinntem Ammonhydrat auf und {illt bei Zimmer-
temperatur (besser bei etwa -+ 18°C) durch eine
etwa 50—100 fache Verdiinnung mit Wasser,
Auch bedingt schon das Entweichen von Ammo-
nigkgas aus der Lisung, allerdings nicht mit
gleicher Pricision und Schnelligkeit die Fillung
des unverdnderten 7Zn-Par-Hb- aus der filtrirten
Lasung.

Ausser auf die eben beschriebene Weise habe
ich mir ein reines Priparat noch durch Einwirkung
von 7nCl, auf Hb-Losungen dargestellt. Ich hatte
hierbei die dberaus empfindliche Reaction des Chlor
und der Chloride auf salpetersaures Silber im
Auge, welche mir eine gewisse Garantie dafiir’ge-
wihren kann, dass das Priparat vom Chlor, also
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auch vom etwaigem {iberschiissigem ZnCl, voll-
kommen ausgewaschen worden ist.

Nachdem ich mir ein genligendes (Quantum
eines nahezu chemisch reinen Priparates darge-
stellt hatte, unternahm ich an demselben eine
Reihe quantitaver Zink- und Eisen-Bestimmungen.

Bei den Zinkbestimmungen kam es haupt-
siichlich darauf an, die organische Grundlage des
Préipa,.rates derart zu zerstoren, dass dabei nichts
vom Zinke verloren gehen konnte. Nach einigem
Herumprobiren und, nach vergeblichen Versuchen,
das Zn-Par-Hb auf die Fresenius-Babo'sche
Art 1} vermittelst chlorsaurem Kalium und Salz-
sdure in der mir zur Verfligung gewesenen Zeit
vollstindig zu zerstéren wihlte ich die Methode
der Zerstorung durch vorsichtiges Erhitzen mit
Kaliumearbonat und Kaliumnitrat bei moglichst
niedriger Temperatur, wobei eine Verfliichtigung
des Zinkes nicht zu beflirchten war und, waobel
ich rascher zum Ziele gelangte.

Nach Zerstérung und Veraschung des Pri-
parates trennte ich das Zink vom Fisen durch
Kochen der HCl-sauren und vermittelst Bromwasser
oder Salpetersiure oxydirten Aufldsung der Asche

1} An. d. Chem. und Parm. Bd. 49 p. 308. Fresenius. Anl g
qual-chenl. An. Husewann, Hdbh. d. Toxieol, Berlin, Reimer
1882 p. 211. citirt nach G. Dragendorff, Yrm. v. Giften Gittingen
1883 p. 343.
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mit Na-Acetat, nachdem ich vorher die saure Reac-
tion durch eisenfreies Natriumearbonat bis zur
beginnenden Triibung neutralisirt hatte. Das Fisen
wurde als basisch essigsaures Eisenoxyd appart
gesammelt und in einigen Fillen quantitativ be-
stimmt. Aus dem vom Fisen getrennten Filtrate
wurde das Zink durch Koclien und gleichzeitigem
Zusatz von Natrium-Carbonat bis zur vorwaltend
alkalischen Reaction wund unter Einhaltung der
Ublichen bel Fresenius (Th. I p. 249) angegef)enen
Regeln als basisch, kohlensaures Zink getilit
darauf gesammelt, getrocknet, vom Filter abge-
nommen und mit dem vorher mit Ammoniumnitrat
durchfeuchteten, nachher nochmals getrockneten
Filter zusammen gegliiht und als Oxyd bestimmt.

Einige quantitative Zn- und Fe-Bestimmungen.

An. L 19512 g. des aus ZnCl, und zwei mal
umkrystallisirtem Hunde-Hb dargestellten, bis zum
verschwinden der Cl-Reaction ausgewaschenen,
getrockneten, pulverisirten, darauf abermals aus-
gewaschenen, und bei + 1100 C. getrockneten
7Zn-Par-Hb werden mit Kaliumcarbonat und Kalium-
nitrat vorsichtig bei moglichst niedriger Tempe-
ratur verascht. Die Menge des Zinkes und des
Kisens wird nach dem oben beschricbenen Ver-
fahren als Oxyd bestimmt.
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Die Menge des Zinkoxydes betrug 0,026 g.
woraus 0,0208 = Zn berechnet wurde, was 1,06 ¢/,
Zink ausmacht.

An. II. 0,5126 des ndmlichen Priparates
werden in gleicher Weise verascht und die Zink-
Menge als Oxyd bestimmt.

Die Menge des gefundenen Zn(} betrug 0,0064
woraus sich 0,00513 Zn berechnen lassen, was
einen 0,9759%, Zinkgehalt im Priiparate ausmacht.

bic Eisenmenge wurde bei dieser Analyse nicht
bestimmt, da durch ein Versehen bei dieser Ana-
lyse, nicht vollig cisenfreies Na-Carbonat verwen-
det worden war.

An. [Il. 3,0 g. desselben Priparates werden
verascht. Die Menge

des ZnU}  betrug = 0,0371 g.
, ey . = 00169
was einen (iehalt von
0,0297 g. an reinem Zn und
00118 ., " Fe
oder 0,999/, Zink
und 0,399/, Kisen ausmacht.

An. IV. 2,10 g. werden verascht und in
der Asche nur das Eisen als Oxyd bestimmt. Die
Menge des FeyOg betrug = 0,01195 was einen
Gehalt von 0,008358 an reinem Fe, und 0,401%,
ausmacht.

Der Mittelwerth fiir den Zinkgehalt be-
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trigt den angefiibrten Analysen zu Folge 1,0089%,
und fir den Eisengehalt 0,406°9,.

Der Procentgehalt des Zinkes ist von mir fir
das reine Zn-Par-lIb im Vergleiche mit dem von
der Firma E. Merck in Darmstadt fiir das Handels-
praparat bestimmten (1,54%,)%) niedriger gefunden
worden, was seinen Grund darin hat, dass ich zu
meinen Analysen ausschliesslich aus zwei mal um-
krystallisirtem Hb und reinen Zink-Salzen darge-
stellte verwandte, wihrend die Firma . Merck
zu  Handelszwecken ihr Zn-Par-Hb?) cte. sicher
nicht aus krystall. Hb und reinen Zn-Salzen be-
reitet (letztere Darstellungsweise ist ihr noch ganz
unbekannt) sondern rationeller Weise einfach

1) Citirt nach A. Sacher ,Zur Kenntniss der Wirkang der
Zinksalze®.

2} Es ist an dicser Stelle zu erwihnen, dass die Firma E. Merck
in Darmstadt den von Kobert als Zn-Par-Hb beschriebencn Kérper
urspriinglich als Hdmol in den Handel gebracht hat. Spiter lieforte
diese Firma schon eine gapze Reihe aus demy Zn-Par-Hb hervorge-
gangener Priparate, wie Zink-Himeol, Hidmol, entzinktes Himol ete.
welche sich alle im Wesentlichen dureh ibhren verschiedenen Zink-
gehalt durch ihr verschiedenes Lislichkeitsvermdégen von einander,
namentlich aber vom reinen Zn-Par-Hb unterscheiden.

Bei der spectroskopischen Untersuchung dieser Handelspriiparato
wird es vietleicht nicht immer miglich sein einvon Ko bert und mir
fiir das reine Zn-Par-Hb festgestelite characteristisehe Oxy-Hb-Spectrum
nachzuweisen. Doch ldsst sich an diesen Priiparaten bei ent-
sprechender Bohandlung chne Mithe das Hamochromogen- und Hameo-
toporphyrinspectrum Hoppe-Seyler') nachweisen, was ihre Her-
kunft von Blutfarbstoff ducumentirt.

1) Hoppe-Seyler, H, Virch. Zeitachri®t f. d. gesammte Med,
3. Folge, Bd. IV, 1892, Heft 1. (Krenner.}



aus Blut, wobei cine etwaige Fiallung anderer im
Blute enthaltenen Korper sehr leicht denkbar ist.
Auch ist zu bezweiteln, dass ein zu Handelszwecken
dargestelltes Priparat in dem Masse von tiberschiis-
sigen Zink gereinigt werden kann, wie das, welches
ich mir fiir analytische Zwecke dargestellt habe.

Dahingegen ist der von mir gefundene Eisen-
gehalt hoher, als der von Merck filr sein Préiparat
gefundene, was sich in gleicher Weise erkliren
liesse.

Betrachtungen iiber die therapeutische Ver-
wendbarkelt des Prdparats.

Ueber die therapeutische Verwendbarkeit des
Zn-Par-Hb kann man zur Zeit, wo noch gar keine
eingehenderen Versuche an Menschen (bei in Be-
trachtung kommenden Krankheiten, wie Chlorose,
Andmie, Darmgeschwiire etc.) vorliegen, publieirt
worden sind, nichts Bestimmtes aussagen.

Ich selbst habe an mir die Resorbirbarkeit
dieses Eisenpriparates zu priifen gesucht, indem
ich mir das Mittel ') per os applicirt und die Hisen-

1) Da diese Analyson vor ungefiihr 1!/, Jahren, d. h,, zu einer
Zeit, woe moch gar keino Untersuchungen fiber die Unschidiichkeit
des im Préparate enthaltenen Zinkes verlagen, so nahm ich der
Vorsicht wegen das schon damals von E. Merck dargestellte sozen,
Jentzinkte Hamol® ein. Dieses Préparat aber war nicht, wie man
vielleicht aus dem Namen schliessen konnte villig frei von Zink.
Im Gegentheil, es enthielt, immer noch eine micht unbetriichliche
Menge Zink.






