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Yorwort.

Wiederum ist eine lingere Reihe von Jahren verflossen, seitdem der vorige
Teil des Handbuchs, die erste ,,Hilfte‘* des 3. Bandes, herauskam. Die weitere
Entwicklung hat gezeigt, daBl die urspriingliche Schitzung von Heffter iiber
die Verteilung des Gesamtmaterials insofern nicht ganz zutreffend war, als
die Pharmakologie der anorganischen Stoffe ein ungeahnt grofles Gebiet von
Befunden und Problemen, daher auch entsprechender Literatur umfaf3t; in-
sonderheit gilt dies fiir die schweren Metalle. Dies hat einmal zur Folge gehabt,
daB die Bearbeitung dicses Gebietes von den anfangs dazu in Aussicht ge-
nommenen und bereiten Autoren schr bald als eine ungewdhnlich grofle Auf-
gabe erkannt wurde, die lange Zeit in Anspruch nahm, auch zwangslaufig
eine immer weitere Verteilung des gesamten Stoffes notwendig machte, daf3
aber zweitens der Umfang der Manuskripte zum Teil gewaltige Ausmalle
annahm. Es wurde zur Unmoglichkeit, eine zweite ,,Hilfte“ des 3. Bandes
herauszugeben: sie wiirde unférmlich erscheinen. Vielmehr mullte eine weitere
Unterteilung erfolgen. Als zweite Abteilung des 3. Bandes erscheint somit nun
neben einem allgemeinen Aufsatz die Bearbeitung der Eisengruppe. Fiir die
iibrigen Metalle liegen die Manuskripte zum gréBten Teil bereits im Satz vor,
der Rest ist ebenfalls weitgehend geférdert. Ich glaube, die Herausgabe der
(voraussichtlich zwei) weiteren Abteilungen des 3. Bandes in kurzen Abstinden
vollziehen zu koénnen. Dann wird auch das Register fir das ganze Heff-
tersche Handbuch erscheinen, mit dem ein sehr sachverstdandiger Bearbeiter
betraut ist.

Wer die einzelnen Artikel — auch im Vergleich zu den fritheren und kiinf-
tigen Banden — betrachtet, wird notwendigerweise finden, dall sie je nach
der Wesensart des Autors verschieden ausgefallen sind, und vielleicht mit keinem
vollig zufrieden sein. Wo entsprechend dem eigentlichen Sinn des Handbuchs
eine vollstandige Ubersicht iiber die Angaben der Weltliteratur erstrebt
wurde, wird vielleicht iiber Weitschweifigkeit zu klagen sein, wo andererseits
eine Auswahl aus der Fiille des Materials zu geniigen schien, wird der Vor-
wurf der Subjektivitit erhoben werden kénnen. Ubrigens muf ich bemerken,
daB ich mit Riicksicht auf die Benutzbarkeit und Bezahlbarkeit des Hand-
buchs — wie auch auf das Tempo seiner Fortfiilhrung und Vollendung —
eine wirklich absolute Vollstandigkeit der Angaben gar nicht zulassen
durfte.

Als Herausgeber kenne ich kein probates Mittel, Fachgenossen zu finden
oder zu erzeugen, deren Darstellungsweise so einheitlich wire, wie es das Opti-
mum eines Handbuchs verlangen wiirde. Ich bin bereit, alle Vorwiirfe wegen
etwa empfundener Méangel auf mich zu nehmen, wenn ich solche dadurch von
den Verfassern ablenken kann. Denn diesen gegeniiber empfinde ich nichts
als eine tiefe Dankbarkeit fiir die Opferwilligkeit, mit der sie sich in den Dienst
des Handbuchs gestellt und um eine Befolgung der ausgesprochenen Wiinsche
bemiiht. haben.



IV Vorwort.

Selbstverstiandlich bin ich mir in Gemeinschait mit dem Verlage bewuf3t,
dal3 das Handbuch in manchen Kapiteln seiner fritheren Bande bereits merk-
lich zu veralten beginnt. Um jedoch die darin investierten Mithen und Kosten
in moglichst lohnender Form nutzbar zu erhalten, sind ,,Erginzungsbhinde*
fir das Handbuch in Vorbereitung, wie bereits frither angekiindigt wurde;
darin soll unter Voraussetzung des in fritheren Artikeln niedergelegten
Materials — an dieses ankniipfend — der inzwischen errungene Stand unserer
Kenntnisse dargestellt werden, natiirlich unter Festhaltung der allgemeinen
Anordnung. Uberdies soll es mein Bestreben sein, besonders in den ersten
Erginzungsbinden auch fir Ausfiilllung der im Handbuch an verschiedenen
Stellen nachweisbaren Liicken Sorge zu tragen. Soweit ich zu urteilen wagen
darf, besteht begriindete Hoffnung, daB alle diesc Versprechungen sich in
einem wesentlich kiirzeren Zeitraum erfiilllen werden, als die Zeitspanne
zwischen dem Erscheinen des letzten und des ncuen Teilbandes befiirchten
Jassen konnte. '

Berlin, im Mirz 1934, Wolfgang Heubner.
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Allgemeines zur Pharmakologie der Metalle’.
Von

Wolfgang Heubner- Berlin.
Mit 13 Abbildungen.

Die Wirkungen der Schwermetalle sind sehr mannigfaltig, obwohl gewisse
gemeinsame Ziige bei vielen, wenn nicht bei allen Metallen wiederkehren, und
obwohl der elementare Vorgang, der das Wesen der Wirkung ausmacht, viel-
leicht sehr oft prinzipiell der gleiche ist. Beim Zusammentretfen lebendiger
Substanz mit Schwermetallverbindungen kommt eine ganze Reihe ver-
schiedener Moglichkeiten gegenseitiger Einwirkung in Betracht, die durch die
chemische Natur der Metalle und des lebendigen Materials gegeben sind.

1. Metallsalze.
a) Struktur.

Die einfachsten Verbindungen der Schwermetalle sind ihre Salze mit den
gewohnlichen Sauren wie Silbernitrat, Zinkchlorid, Aluminiumsulfat usw. Als
Salze haben diese Substanzen Elektrolytnatur, d. h. sie sind in wafriger Lésung
zum Teil in Form von Ionen vorhanden. :

Die altere Vorstellung tiber die Natur dieser Ionen, nach der es sich ein-
fach um positiv geladene, also um ein oder mehrere Elektronen verarmte Metall-
atome handelt, hat heute nur noch in beschrianktem Umfang Geltung. Vielmehr
tritt die Betrachtung der ,,Komplexverbindungen® im Sinne von Alfred
Werner mehr als irgendwo sonst bei den Metallsalzen in ihr Recht, von denen
sie ja auch ihren Ausgang genommen hat; wenn Verbindungen vom Typus
der Eisencyanide, Kobaltiake usw. langere Zeit als Sonderfille angesehen
yurden, hat die Entwicklung der Koordinationslehre und das sorgfaltige
Studium aller physikalisch-chemischen Eigenschaften der Metallsalzlgsungen
dahin gefiihrt, auch in den ,einfachen Losungen den Stoffteilchen kom-
plexere Natur zuzuschreiben, weil schon das Wasser an ihrer Bildung beteiligt
ist. Freilich gibt es Anlagerungen von Wasser vielleicht in verschiedener Form :
einmal durch quantitativ (bis heute) nicht definierte Anziehung der als ,,Dipol*
aufzufassenden Wassermolekiile durch Vermittlung ihrer entgegengesetzt
geladenen Anteile, zweitens aber in den eigentlichen ,Komplexen® durch
Bindung an ,,Nebenvalenzen in stochiometrisch definierten Proportionen.
So denkt man sich z. B. in einer Lisung von Zinkchlorid zwei Wassermolekiile
mit einem Zinkatom zu dem Kation [Zn(H,0),]” vereinigt, also dem Ion eines
Aquosalzes. Quecksilberchlorid, Eisenchlorid, Zinnchlorid u.a. sind im

1 Der Aufsatz wurde 1931 abgefafit, 1933 durch einige Nachtrige erginzt. — Einzelne
Kapitel wurden abgekiirzt erortert in einem Referat vor der Deutschen Gesellschaft fiir
innere Medizin, Wiesbaden 1933, vgl. Verhandlungen derselben 45, 254.

Heffter-Heubner, Handb, d. experim. Pharmakologic. Bd. TII, 2. 39a
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Prinzip keine Elektrolyte und lésen sich gut in organischen Losungsmitteln.
Bei ihrer Losung in Wasser bilden sich Komplexverbindungen verschiedener
Art, unter denen die Produkte der ,,Hydrolyse* bei dem Eisensalz sehr schnell,
bei dem Zinnsalz allmahlich, bei dem Quecksilbersalz iiberhaupt nur in mini-
malem Ausmaf auftreten. Diese Produkte sind bei den erstgenannten Salzen
neben Salzsiure zusammengesetzte Komplexe, an denen wiederum Wasser-
molekiile beteiligt sind. Der lehrreiche Fall des Zinnchlorids ist von P. Pfeif-
fer! soweit aufgeklart, daBl man folgende Reaktionsfolge als erwiesen ansehen
kann:

a cl,
[sn ) '+4H2O s |SnOM |+ HCl+ 4H,0 -»
2

(H,0 o
o, a,
> |Sn OH |+ HCI+ 3H,0 -» |Sn(OH)|+ 2HCI+3H,0 —
(Hp0)q. 20
cl, (o)
> |Sn(OF), | + 2HCI + 2H,0 — usw. bis [Sn B ] + 4 HCL.
(H20)2 ( 42 )2

Niemals tritt hierbei das Metall in Ionenform auf, vielmehr vollziehen sich alle
Reaktionen im Inneren eines elektroneutralen Komplexes. In gleicher Weise
aber reagieren elektrisch geladene Komplexionen, deren Ladung durch cnt-
sprechende auflerhalb des Komplexes befindliche Ionen kompensiert wird.
Klare Beispiele liefern blaues Hexaquocuprinitrat [Cu(Hy0)¢] - (NOj)y”" oder
violettes Hexaquochromichlorid [Cr(H,0)] " - Cly""". Demgegeniiber sind in
einer Losung von Eisenchlorid Chlorobisaquoionen

[wo (B0, e (E0)

enthalten?, die zugleich Beispiele fiir Uberginge zwischen verschiedenen
Ladungsstufen komplexer Ionen liefern (wobei natiirlich die Zahl der innerhalb
des Komplexes gebundenen Gruppen, die auch ionogen auftreten konnen, wie
OH oder Cl, sich andert). Der berithmteste Fall dieser Art ist der Ubergang des
griinen ,,Chromichlorids® in das violette (oder des Dichlorotetraquochromi-
chlorids in das Hexachromichlorid)

[Cr (IC{I:O)J + OV +2H,0 — [Cr(H,0)]" 4 3CL.

Die Reaktion der Metallsalze mit Wasser ist etwas Grundséatzliches,
nicht etwas Beilaufiges oder Akzessorisches. Sie erméglicht vielmebr erst die
Entbindung der koordinativ (komplex) gebundenen Anionenbildner als freie
Ionen durch ihren Ersatz innerhalb des Komplexes3. Dennoch gilt natiirlich
auch fir die Aquokationen die beherrschende Regel des Massenwirkungs-
gesetzes, nach der sich jedes komplexe Ion mit seinen Komponenten entsprechend
seiner Komplexkonstanten (vgl. S. 623f.) ins Gleichgewicht setzt; neben den
Aquoionen sind also stets, wenn auch oft in dullerst geringer Menge, ,freie
Ionen vorhanden. Das Gleichgewicht zwischen beiden Ionenarten pflegt sich
so rasch einzustellen, dafl die Reaktion der freien Ionen, z. B. bei der Potentio-
metrie, auch von der Konzentration der Aquoionen mitbestimmt ist.

1 Pfeiffer, P.: Z. anal. Chem. 8%, 235 (1914). — Nach R. Weinland: Einfithrung
in die Chemie der Komplexverbindungen, 2. Aufl., S.524. Stuttgart 1924. — 2 Vgl.
Weinland, 8. 100f.: Zit. unter FuBnote 1. — 3 Vgl. dazu den zusammenfassenden
Vortrag von F. Foerster: Z. angew. Chem. 41, 1013 (1928).
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Es ist lingst bekannt, dall Metalle auch in negativ geladenen komplexen
Ionen auftreten konnen wie im Ferri- und Ferrocyankalium (Kalium-Hexa-
cyano-ferriat und -ferroat) oder im Silberthiosulfat [AgS,0,]'Na’. Besonders
elegant 1aBt sich der Ubergang von basischen zu sauren Komplexionen in der
Reihe der Verbindungen des zweiwertigen Platins mit der Koordinationszahl 4
demonstrieren ; folgende Verbindungen sind genau bekannt!:

[Pt{(NH,), - Cl;  mit hoher Leitfihigkeit
lPt (NHyg)s l 1 mit geringer Leitfahigkeit

[Pt (EIH a2 J elektroneutral, nicht lcitend { in waBriger Losung.
Pt (glﬂs)l' K mit maBiger Leitfahigkeit
3
[PtCl,] - K. mit hoher Leitfahigkeit
2 g

So ist es natiirlich auch mdglich, dal dasselbe Metall in einem Salz sowohl
im Anion wie im Kation vorkommt?, wie

[PH(NH,),] - [PtCL,] oder [Co(NHy)]- [Co(NO,)].

Der Zusammenhalt innerhalb des Komplexes kann also sehr fest sein, wie
der stabile ,,Ferrocyanwasserstoff [Fe(CN)g]- H, schon lange gelehrt hat.

Dennoch bestehen wichtige Unterschiede in dieser Beziehung. Die Nei-
gung zur Komplexbildung ist schon bei den verschiedenen Metallen sehr ab-
gestuft: sie hiéuft sich besonders in bestimmten Gruppen des periodischen
Systems an3. Aullerdem aber ist natiirlich fiir jeden einzelnen Komplex seine
Bestandigkeit sehr abhingig von der Natur seiner sonstigen Komponenten:
z. B. sind fiir die Bildung von Kationen Ammoniak, At-hylendiamin (,,en‘),
Pyridin in ziemlich groBer Reichweite geeignet, wihrend andere Molekiil- oder
Ionenarten zuriicksteben. Daher gibt es auch festere und weniger feste Kom-
plexe: die einen behalten ihren Zusammenhang unter sehr stark wechselnden
#ufleren Bedingungen, andere sind an ganz enge Schranken gebunden. Prin-
zipiell sind alle zusammengesetzten Verbindungen — auch alle Komplexe bis
in ihre letzten Komponenten aufteilbar; unter diesen kann natiirlich auch
das Metall in molekularer Form und mindestens intermediar als ,,reines‘ Ion
auftreten: Diese Wandlungen gehéren zu den wichtigsten Problemen der
Elektrochemie®.

Die verschiedene Festigkeit im Zusammenhalt eines Komplexes erfordert
einen Maflbegriff, den bereits Bodlinder? als ,,Bestandigkeitskonstante
eingefiihrt, Bjerrum?® als , Komplexititskonstante** bezeichnet hat?. Diese
Zahl gibt, entsprechend den allgemeinen Regeln der physikalischen Chemie,
das Verhiltnis der Konzentration eines Komplexes zu dem Produkt seiner
Komponenten in molaren Grofen an; es ist selbstverstindlich, daBl jeder
Zerfallsstufe hoherer Komplexe ihre besondere Komplexitatskonstante (oder
einfacher ,,Komplexkonstante*) zukommt. Welche Unterschiede sich in der

1 Vgl Wemland S. 208/9: Zit. S. 622. — ® Vgl. Weinland, S. 193, 208, 328: Zit.
S.622. — 3 Vgl. z. B. M. Trautz: Lehrb. der Chemie 1, Tafel auf S.294. Berlin u. Leipzig
1922. — % Vgl. z. B. ¥ritz Foerster: Elektrochemie wisseriger Lésungen, S. 182ff.,
297ff. Leipzig 1922. — ® Bodlander: Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3933 (1893). — Vgl
auch Ricsenfeld: Anorg. chem. Praktikum. Leipzig 1925. — ¢ Bjerrum (1914); Bjer-
rum u. Kirschner (1918) Chem. Zbl. 1920 §, 414/5. — Nach Weinland, 8. 222: Zit.
S. 622. — Vgl. auch Kolthoff: Maanalyse 1 (Anhang). — 7 K. v. Neergaard bezeich-
net [Aepp. 107, 334 (1925)] den reziproken Wert, also die ,,Zerfallskonstante® des Kom-
plexes, als ,,Komplexkonstante, was wohl nicht iblich und nicht zweckméaBig ist.

39a*
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Bestiandigkeit gut definierter Komplexionen ermitteln lassen, mogen folgende
Zahlen fiir die Komplexkonstanten aus Bodlanders Arbeit beleuchten:

[Zn(C40,). 1,9-108 [Ag(SCN).Y” 1,5-10m1,
[Zn(CN),Y’ 57-108 [Ag(S;05),]” 9,810,
[Hg(CN),V” 5,0-10% [Agd1” 7,710,
[Au(CN),l’ > 2,5-10% [Ag(CN),}  1,1-10%,

Der Begriff der Komplexkonstanten liefert zugleich ein Maf fiir die ,,Bildungs-
energie von Komplexen?, wenn auch diese Gréfie selbst definitionsgemif3 eine
andere Dimension besitzt. Um die Unterschiede zu kennzeichnen, die sich in
der Intensitit der Komplexbildung und in der Bestindigkeit der Komplexe
zeigen, wenn man verschiedene Komponenten miteinander vergleicht, wurde
schon der Ausdruck ,,Komplexaffinitit gebraucht?. Solche Unterschiede der
Komplexaffinititen kommen auch in Frage, wenn z. B. bei verschieden-
artigem Verhalten in reinem Wasser ein dullerst &Zhnliches beobachtet wird,
sobald auBer dem Lésungsmittel noch andere Loésungsgenossen reagieren
koénnen : wihrend Cuprichlorid in reiner Losung Ionen etwa in gleichem Ausmaf
liefert wie Erdalkalichlorid, Mercurichlorid jedoch im Gegensatz dazu fast aus-
schlieBlich apolare Molekiile aufweist, bilden sie bei Gegenwart von Alkali-
chlorid in etwa iibereinstimmendem Ausmafl komplexe Anionen [CuCl,]” und
[HgCl,)”. In solchen , Komplexreaktionen® konnen sich die Unterschiede der
,,Grundaffinitaten‘ (die zur Bildung der Verbindungen erster Ordnung zwischen
den Elementen fithren) ganz verwischen, z.B. analoge Verbindungen mit
Kernatomen aus der Reihe der Metalle und Metalloide auftreten. Wahrend
Magnesiumfluorid (ein Salz) und Siliciumfluorid (ein Gas) ganz anderen chemi-
schen Charakter haben, sind die komplexen Salze [MgF,|Na, und [SiF,;]Na,
sehr ahnlich®; auch Chromsaure und Schwefelsiure lassen sich in analoger
Weise betrachten.

Der allgemeine Uberblick iiber den heutigen Stand der Kenntnisse und
Auffassungen iiber die Bedeutung der Komplexe im Bereich der Metallver-
bindungen konnte nur sehr kursorisch gegeben werden; vor allem konnten
nur einige ausgewshlte Beispiele aus dem iiberreich vorhandenen experimen-
tellen Material zur Erlauterung dienen; sie kénnen keinen Begriff davon
geben, wie zahlreich die tatsichlichen Belege fiir die heute geltenden Auf-
fassungen sind?.

Immerhin mag dieser Uberblick ausreichen, um klarzumachen, daBl diese
Komplexe und ihre Bildung von gréBter Wichtigkeit fiir die Vorstellungen
sind, die man sich iber die pharmakologischen Wirkungen der , Metalle* zu
machen hat. Zun#chst ist iiberhaupt davon auszugehen, welche Form des
Metalls im Einzelfall bei Zufubr einer Lésung tiberhaupt zur Anwendung
kommt: oft genug werden es komplexe Ionen oder nicht geladene Komplexe
(wie Quecksilbersublimat) sein, die allein oder neben anderen Formen ins Auge
zu fassen sind. Zweitens aber ist bei der Berithrung mit lebendiger Substanz,
Korpersiaften usw. regelmiflig die Gelegenheit zur Bildung von Komplexen
gegeben, da es darin von geeigneten Komplexkomponenten geradezu wimmelt.
Jedermann kennt die violetten Komplexe des Eisens mit Phenolen (auch

1 Vgl. A. Magnus: Z. angew. Chem. 124, 289 (1922). — Nach Weinland, S.477:
Zit. 8. 622. — 2 Heubner, W.: Biochem. Z. 145, 431 (1924). — 3 Vgl. dazu F. Foerster:
Z. angew. Chem. 41, 1019 (1928). — 4 Vgl. dazu Alfred Werner: Neuere Anschauungen
auf dem Gebiete der anorganischen Chemie, 1. Aufl. Braunschweig 1905. — Weinland, R.:
Zit. S.622. — Pfeiffer, P.: Organische Molekiilverbindungen. Stuttgart 1922.
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Salicylsdure), die roten mit Antipyrin usw., die blauen Komplexe des Kupfers
mit Ammoniak, Aminen, Aminosduren oder gar mit der Weinssure der Feh -
lingschen Losung und dem Zucker des Diabetikerharns; auch die Reaktion
des Silbers mit Thiosulfat beim Fixieren photographischer Platten gehért zu
den Banalitaten. Also Hydroxyl., Thiol- und Aminogruppen treten als Kom-
plexkomponenten sinnfallig in Erscheinung, gerade solche Gruppen, die in
Eiweifistoffen, Lipoiden und Kohlehydraten wie ihren vielfaltigen Spaltproduk-
ten iiberall vorhanden sind. Hier liegen allenthalben Moglichkeiten zu Reak-
tionen der Metallverbindung mit einem Bestandteil des Korpers, je nachdem
wieweit die ,,Komplexaffinitat“ des Metalls bereits ,,abgesattigt® ist oder
nicht, je nachdem wie grofl die Komplexkonstante des neu zu bildenden Kom-
plexes im Verhaltnis zu der des etwa bereits bestehenden ist usw.

Unabhéngig von der Art und Bestandigkeit der entstehenden (Aquo-)
Komplexe oder wenigstens ohne einen durchweg gesetzmafligen formulierbaren
Zusammenhang damit kann man die Stidrke der (priméren) elektrolytischen
Dissoziation eines einfachen Metallsalzes in wiBriger Losung betrachten; maB-
gebend fiir sie sind die Haupt- oder Elektrovalenzen des Metalls. Natiirlich
ist sie zugleich Ausdruck fiir die ,,Stirke der basischen Natur des dem Salz
entsprechenden Metallhydroxyds; im allgemeinen nimmt sie ab mit zunehmen-
der Wertigkeit des Metalls oder der ,,Oxydationsstufe. Je niedriger diese ist,
um so mehr nahert sich das Metallsalz den Alkalisalzen, und um so gréBere
Ahnlichkeit wird seine Losung zu den ,einfachen* Salzlésungen aufweisen;
daher ist die elektrische Dissoziation bei Silber- oder Thallonitrat am gréBten.
Hier ist auch mit der Gegenwart von ,,Metallionen® im eigentlichen Sinne am
ehesten zu rechnen. In der Reihe der zweiwertigen Metallsalze finden sich
sehr groBle Unterschiede des Dissoziationsgrades, von sozusagen ,,normalen‘
iitber verschiedene Uberginge bis zu dem fast gar nicht dissoziierten Queck-
silberchlorid. Viele Losungen zweiwertiger Metallsalze reagieren bereits deut-
lich sauer und beweisen damit die hydrolytische Dissoziation; sie fithrt zur
Bildung von Wasserstoffionen, die im Elektrogleichgewicht mit den Anionen
des Salzes sind, withrend die d4quivalente Menge von Hydroxylionen im Kation-
komplex gebunden wird und damit dessen positive Ladung vermindert. Dieser
Proze3 verscharft sich in den Losungen dreiwertiger Metallsalze, die stark
sauer reagieren, und den metallischen Anteil in Form von Komplexen ver-
schiedener und verwickelter Zusammensetzung enthalten, die sich dem ,,Hydr-
oxyl® in kolloidalem Zustand annshern; man kann fast sagen, dafl man in
solchen Losungen eine Siure und ein kolloidales Hydroxyd — mindestens
virtuell — nebeneinander hat'. Insonderheit ist klar, daf} die Beseitigung der
Saure das Hydroxyd fast ,rein® iibriglalt, wie es z.B. bei der Dialyse von
Eisenchlorid, aber ebenso auch bei Bindung der Siaure durch Puffersubstanzen
in gelostem oder gallertigem Zustand, also bei der Berithrung der Metallsalz-
losung mit lebendem Gewebe der Fall ist.

Neben den aus der Betiitigung von Nebenvalenzen herrithrenden Reak-
tionen, die zum Eintritt von Stoffen des lebendigen Organismus in Komplexe

1 Vgl. Wilhelm Biltz: Ber. dtsch. chem. Ges. 37 I, 1095 (1904). — Eine ganz analoge
Erscheinung — nidmlich eine Uberschneidung von Komplexbildung mit der Bildung kol-
loidal geloster Teilchen — hat K. v. Neergaard beschrieben: Bei allmahlichem Zusatz
von Silbernitrat zu einer Chloridlosung zeigte das Nephelometer bereits etwas frither eine
Ausscheidung unléslichen Chlorsilbers an als das Potentiometer das Maximum der Komplex-
bildung [Aepp. 107, 340 (1925)].

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. III, 2. 40
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filhren, konnen natiirlich alle Formen komplexer Ionen auch als solche (also
salzbildend) reagieren; aufler ijhnen kommen aber infolge der verschiedenen
Formen von Dissoziationsvorgingen als reagierende Stoffteilchen in Metall-
salzlosungen in Betracht:

,.einfache’* Metallionen -- Wasserstoffionen — Metallhydroxyd in kol-
loidalen Dispersionsgraden.

Es ist ganz sicher falsch, ,,Metallwirkungen® ohne weiteres und ausschlief3-
lich als Reaktionen von ,Metallionen® anzusehen, wie es lange Jahrzehnte
ublich war. Diese Auffassung war einmal historisch berechtigt, 148t sich aber
gegeniiber der fortschreitenden Erkenntnis nicht aufrechterhalten. Die Eigen-
timlichkeit der Reaktion eines Metallions im gewohnlichen Sinne gegeniiber
anderen Reaktionsformen des gleichen Metalls ist ja durch seine positive La-
dung bedingt, die sich mit einem neuen Anion als dem bisherigen ins Gleich-
gewicht setzt; immer bleibt den ,,Jonenreaktionen der Charakter des Salzes
(einschlieBlich Hydroxyd) fiir das Reaktionsprodukt gewahrt. Dies gilt im
Prinzip auch noch dort, wo das neu gebildete Salz nicht klar zu erkennen oder
gar zu isolieren ist, wenn nimlich das Metallion mit negativen Ladungen an
Oberflichen in Beziehung tritt, wie sich z. B. an der Entladung von Kol-
loiden unter der Beobachtung der Kataphorese demonstrieren lafit. (Bei der
,,Umladung®“ solcher Kolloide tritt wahrscheinlich wieder die Bildung von
Komplexionen in Funktion.)

Es bedarf kaum nochmaliger Erwahnung, daB solche durch die Ladung
bedingten ,,Jonenreaktionen‘ von Metallen unabhiéngig davon sind, in welchem
Ausmal} die Metalle dabei in Form ,,reiner‘‘ Ionen oder, wie es tatsichlich iiber-
wiegend der Fall ist, als Jonenhydrate oder besser ,,Aquosalzionen’ auftreten.
denn beide sind ja eng aneinander gebunden (vgl. dazu S. 622). Wie grof der
Anteil von ,,Tonenreaktionen‘ bei der Einwirkung von Metallsalzlosungen auf
lebende Organismen ist, kann schwer abgeschiatzt werden; in einem gewissen
Umfang kann auch die Frage als miiig betrachtet werden, ob ,,Metallionen‘
das eigentlich wirksame Agens sind, soweit namlich diejenigen Reaktionen,
die zur Bildung von Ionen aus ihren Vorstufen fiihren, eine gleiche oder grofiere
Reaktionsgeschwindigkeit haben als diejenigen Reaktionen, durch die Ionen
mit ,,Jebendiger Substanz‘‘ in stofflichen Kontakt treten und gewissermafien
»weggefangen® werden. Die Ionen wiren dann sehr wichtige Zwischenprodukte
der mit der ,,Metallwirkung* verkniipften Reaktion, ohne daf} aber ihre men-
genmillige Konzentration fir den Effekt, den Wirkungsgrad usw. eine
Bedeutung hatte. Sicherlich liegen in dieser Beziehung die Verhiltnisse von
Metall zu Metall recht verschieden.

So viel aber ist gewif3, dal von einer bestimmten Menge Metall in der lebenden
Substanz gewdhnlich ein viel grofierer Anteil in Form von komplexen, oft
negativ geladenen, als in Form einfacher (positiv geladener) Ionen vorhanden
ist; ganz abgesehen von den organischen Substanzen reichen fiir viele Fille
bereits die Salze der Gewebsfliissigkeiten zur Bildung komplexer Anionen aus.

Sogar fiir das einwertige Silber hat K. v. Neergaard?! gezeigt, dafl es in
einer physiologischen Salzlésung (nach Fleisch) keine hohere Konzentration
an Jonen als etwa 10~ erreichen kann und daB es dazu einer 10000 mal héheren
Gesamtkonzentration an Silber bedarf, wihrend im Blutserum die Gesamt-
konzentration 5 Millionen mal hoher sein muf, um die gleiche Maximalkonzen-
tration an Ionen herbeizufiihren. Im Organismus des Warmbliters z. B.

1 Neergaard, K. v.: Aepp. 107, 316, 328; 108, 295, 297 (1925).
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kénnte man am ehesten noch eine relativ hohe Ionenkonzentration im Kam-
merwasser und dergleichen eiweilfreien Fliissigkeiten erwarten, obwohl ihre
Zusammensetzung natiirlich bereits komplizierter ist als die einer physiologi-
schen Salzlosung nach Fleisch usw.

Die Reaktion einfacher Metallionen wird also bestenfalls neben anderen
Reaktionsformen auftreten; sie kann auch keineswegs von vornherein als die
wichtigste fiir ,,die Wirkungen‘‘ betrachtet werden, wenn es auch wohl einzelne
Wirkungen einzelner Metalle gibt, wo dies zutrifft.

Geht man iiber das Gebiet der ,,gewohnlichen‘* Metallsalze hinaus, so sind
fernerhin noch Wirkungen zu beriicksichtigen, die komplizierteren Ionen an
sich zukommen, bei denen noch irgendwelche besondere Reaktionsweisen mit-
sprechen. Beispiele dafiir wiren die curareartige Wirkung des Hexamminkobalti-
oder -platechlorids, die Wirkung des Ferrocyanids, Chromats, Permanganats
als Oxydationsmittel. Es ist wohl nicht ausgeschlossen, da3 metallhaltige
Anionen mit irgendwelcher Eigenwirksamkeit auch wihrend der Wanderung
eines Metalls durch den Organismus hindurch entstehen koénnen. In solchen
sehr ,festen“ Komplexverbindungen ist die eigentliche ,,Metallwirkung® oft
nicht mehr zu erkennen. Diese hingt stets zusammen mit der Fahigkeit des
Metalls, unter den gegebenen Bedingungen seine Affinititen gegeniiber Be-
standteilen der lebendigen Substanz zu betidtigen. Sind diese jedoch bereits
in Verbindungen mit hoher Komplexkonstante festgelegt, so kénnen solche
Reaktionen nicht mehr eintreten. Da das Auftreten von Metallionen in seinem
Ausmaf} vollkommen von den in einem gegebenen System vorhandenen Mog-
lichkeiten zur Absittigung der Nebenvalenzen in komplexen Bindungen ab-
héngt, also auch von den in Betracht kommenden Komplexkonstanten,
so besteht in der Tat ein Parallelismus zwischen der Intensitdt der ,,Metall-
wirkungen‘‘ und der ,,Ionisierbarkeit’ bei Vergleich verschiedener Verbindun-
gen desselben Metalls. Man kann Grade der Wirkung bei gleicher Gesamt-
menge an Metall abstufen, wie wenn man von der ,lockersten Verbindung
verschiedene Dosierungen anwendet. Dies hat zuerst Dreser! am Beispiel
des Quecksilbers gefunden und in seinem Wesen richtig erkannt. Seitdem ist
dieser Parallelismus sehr haufig bestitigt worden. Trotzdem folgt daraus nicht
die landldufige Vorstellung, dal nur die Metallionen selbst es wiren, die in
den lebendigen Organismen in Reaktion treten und wirken, etwa in analoger
Weise, wie es fiir das Wasserstoffion gilt. Vielmehr kann das Metall als Zentral-
atom eines Komplexes, dessen relativ ,lockere” Natur das Auftreten einer
bestimmten Ionenkonzentration (gewohnlich unter anderen &ufleren Bedin-
gungen!!) anzeigt, mit Substanzen der lebendigen Organismen reagieren, ohne
selbst aus dem Komplex auszutreten; die sonstigen, nichtmetallischen
Komponenten des Komplexes kénnen ja ebensogut in Anstauschreaktion treten,
wobei sich natiirlich die ,,spezifischen® Affinitaten jedes Metalls ebenfalls zur
Geltung bringen, also je nachdem bestimmte chemische Produkte bevorzugt
in den Komplex hineinziehen werden usw.

Wo aber wirklich frei werdende Ionen der Metalle unmittelbar in die
Reaktion eintreten, mufl man sich dariiber klar sein, dafl auch dann die Ionen
meist nur als intermediar, zeitweilig auftretende Zwischenstufen der
Reaktion bedeutsam sind, nicht in ihrer aktuellen Konzentration, auf die
wir z. B. beim Wasserstoffion alle Aufmerksamkeit zu richten pflegen (vgl.
dazu auch oben S.626). Die Moglichkeit dieser Form der Reaktion ist, wie
1 Dreser: Aepp. 32, 456 (1893).
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erwahnt, um so wahrscheinlicher, je stiarker die basische Natur des betreffen-
den Metallhydroxyds ist.

Relativ stark basisch unter den Hydroxyden der Schwermetalle ist das
des einwertigen Silbers. Gerade aber fiir Silber hat v. Neergaard?! einwand-
frei gezeigt, daf seine Ionen zur Abtétung von Bakterien in reinem Wasser in
mindestens 100 mal héherer Aktivitat (Konzentration) vorhanden sein miissen,
als sie in einem Nahrboden wegen der hier vorhandenen Komplexbildner jemals
haben koénnen; trotzdem erfolgt auch in diesem Milieu bei ausreichender
Gesamtkonzentration an Silber die Abtotung, weil eben das komplex gebundene,
nichtionisierte Metall mit in die Reaktion eintritt.

Es ist klar, dal bei Applikation von komplexen Metallverbindungen aller
Art eine ganze Skala von Kombinationen der eigentlichen ,,Metallwirkun-
gen‘‘ mit ,,Sonderwirkungen‘ fester Komplexe zu erwarten sind. Sind solche
Sonderwirkungen minimal oder gar nicht vorhanden, so hat man einfach die
quantitative Abstufung von starken zu ‘schwachen Metallwirkungen wie an
den von Dreser studierten Quecksilberverbindungen. Sonst werden beide
Wirkungen nebeneinander moglich sein bis zu dem Fall, dafl die Metallwirkung
iiberhaupt nicht mehr zu erkennen ist und ausschliefllich eine ,,Sonderwirkung*
des Komplexes iibrigbleibt.

b) Metallsalzlosungen und EiweiB.

Unter dem komplizierten Gemenge von Molekiilgattungen, dic in den
lebendigen Organismen enthalten sind, wire eine ganze Reihe namhaft zu
machen, die mit Metallsalzen in Reaktion treten kann. An Bedeutung
ragt lber alle jedoch das Eiweill hervor, das einmal quantitativ stark im
Vordergrunde steht, dann aber auch besonders starke ,,Affinitéten‘ zu
Metallen aufweist. Alle iiberhaupt vorkommenden Typen von Metallver-
bindungen biologisch wichtiger Substanzen diirften an Eiweiflkorpern reali-
siert sein.

Die Reaktionen zwischen Eiweikorpern und Metallsalzen in wafiriger
Losung erfordern eine Betrachtung nach zwei Richtungen: nach der chemi-
schen und kolloid-chemischen. Allerdings ist von vornherein zu sagen,
dafl gerade bei diesen Reaktionen die Entscheidung dariiber oft unmoglich
bleibt, welche Phase eines bestimmten Vorgangs ,rein chemischer oder
,,kolloid-chemischer‘‘ Natur sei. Die Grenze zwischen den echten chemischen
Verbindungen und den ,,Adsorptionsverbindungen‘‘ ist ja in den Erschei-
nungen durchaus unscharf, so exakt sich auch beide Verbindungstypen be-
grifflich scheiden lassen; die MetalleiweiBlverbindungen fallen gerade in das
umstrittene Grenzgepiet. Streng theoretisch ist es iibrigens fraglich, ob
nicht in letzter Linie die chemischen Affinitaten und die Oberflichenkrifte
AuBerungen derselben Elementarkraft sind. Immerhin nétigt die Art der
in Reaktion tretenden Stoffe a priori zu der Unterscheidung zwischen chemi-
scher und kolloid-chemischer Betrachtungsweise. Eiweilkérper sind chemi-
sche Molekiile mit den Eigenschaften der Polypeptide, sie kénnen also &hn-
lich wie Aminosiuren reagieren, unter Umsténden auch mit endstindigen
Aminogruppen oder mit einer Hydroxyl-, einer Phenol-, einer Thiolgruppe
usw. in die Reaktion eintreten. Sie unterscheiden sich jedoch von den Amino-
sduren und den einfachen Polypeptiden durch ihre Zugehorigkeit zu den hydro-
philen Kolloiden. Der Ausdruck besagt, dafl sie in Gemeinschaft mit Wasser

1 Neergaard, K. v.: Aepp. 109, 143 (1925).
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heterogene Systeme bilden, in denen Grenzfliachen von Micellen auf-
treten, die im Verhiltnis zu der Grole ,,echt geloster Molekiile und Ionen
eine betrichtliche Ausdehnung besitzen. Solche Grenzflachen konnen gerade
bei der angegebenen Gréfenordnung auch gegeniiber echt gelsten Massen-
teilchen, erst recht aber gegeniiber anderen Kolloiden besondere Anziehungs-
krifte zur Geltung bringen.

«) EiweiB als Kolloid reagierend. Leicht erkennbar sind an Eiweifllosungen
Verinderungen des kolloid-chemischen Zustandes an den optischen Erschei-
nungen der Tritbung und Flockung in vorher klaren (héchstens ultramikro-
skopisch inhomogenen) Losungen. Deshalb sind seit langer Zeit diese Koagu-
lationserscheinungen durch Metallsalze vielfach beschrieben und oft zum
Mittelpunkt aller Vorstellungen iiber die Metallwirkungen gemacht worden.
In Deutschland haben Rose!, Mitscherlich? Lieberkiihn3 Diakonow?,
Fuchs’ Harnack$, Loew?, Siegfried?® und manche andere Untersuchungen
iiber die sog. ,,Metallalbuminate‘‘ angestellt, wobei es sich im wesentlichen um
Analysen des im Niederschlag vorbandenen Metalls handelte. Auch Las-
saigne® verdient genannt zu werden. Eine Zusammenstellung der ilteren
Befunde findet sich bei Fr. N. Schulz!®. Galeotti!! unternahm eine etwas
systematischere Untersuchung, indem er nach eingetretener Fillung ohne
,Auswaschen“ die Zusammensetzung von Niederschlag und iberstehender
Lésung ermittelte, also das ,,Gleichgewicht‘‘ zu definieren suchte; auch begann
er, mit gereinigten Eiweillstoffen zu arbeiten. Eigentliche Fortschritte unserer
Einsicht datieren jedoch erst von den Arbeiten Wolfgang Paulis!® und seiner
Schule an. Er suchte nach einer Erklirung des grundsitzlichen, bereits von
Lassaigne?® hervorgehobenen Unterschieds zwischen der Wirkung der Neu-
tralsalze, die nur in hoher, und der Schwermetallsalze, die bereits in viel
geringerer Konzentration eiweillfiallend wirken, und verkniipfte diese Er-
scheinung mit der bei einer Reihe von Metallsalzen anzutreffenden Eigen-
tiimlichkeit von zwei Fallungszonen im Bereiche wachsender Konzentrationen,
die durch eine Zone ausbleibender Koagulation getrennt sind. Pauli iibertrug
die von Wilhelm Biltz!® an anorganischen Hydrosolen gewonnene Erkenntnis
auf die Eiweillkorper, dafl namlich an den Flockungen die in der Losung der
Metallsalze enthaltenen Hydroxyde beteiligt sind, weil bei etwa gleicher
Metallkonzentration Hydrosole der Hydroxyde annihernd denselben Effekt
auslosen konnen wie die entsprechenden Salzlésungen. Es handelt sich also
dann um Kolloid-Kolloidflockung durch Zusammentreten und dadurch be-
dingte Vergroflerung der Teilchen, die sich dabei iiberdies in der Regel ent-
laden wie die (gewohnlich) anodischen Eiweillmicellen und die Micellen des
Metallhydroxyds. Die chemische Natur der in den Micellen enthaltenen
Stoffe spielt nur indirekt eine Rolle, denn anorganische Kolloide, wie etwa
Arsensulfid, verhalten sich in dieser Beziehung wie EiweiBstoffel4.

1 Rose: Poggendorffs Ann. 28, 132 (1833). — 2 Mitscherlich: Arch. {. Anat. 183%,
9]. — 3 Lieberkiihn: Poggendorffs Ann. 86 (162), 117, 298 (1852). — ¢ Diakonow:
Hoppe-Seylers medizinische Untersuchungen 186%, 228. — % Fuchs: Liebigs Ann. 151,
372 (1869). — ¢ Harnack: Hoppe-Seylers Z. 5, 198 (1881). — 7 Loew: Pfliigers Arch.
31, 393 (1883). — ® Siegfricd: Arch. f. Physiol. 1894, 401. — ? Lassaigne: C.r. Acad.
Sci. Paris 10, 494 (1840) — J. de chim. méd., de pharmac. et de toxicol., II. s. 6, 121,
297 (1840). — 10 Schulz, Fr. N.: Die GroBe des EiweiBmolekiils. Jena: Gustav Fischer
1903. — Vgl. auch Galeotti: Siehe folgendes Zitat. — ' Galeotti: Hoppe-Seylers Z.
40, 492, 498 (1904). — % Pauli, W.: Hofmeisters Beitr. 6, 233 (1905). — 13 Biltz, W.:
Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1095 (1904). — 1 Vgl. auch Zsigmondy: Kolloidchemie,
Kapitel 24, 25, 29, 30, S. 48ff., 56ff., 76ff. Leipzig 1912.
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An elektrolytfrei dialysiertem (und globinarmem) Serum haben Pauli
und Flecker! firr Eisenchlorid in geringer Konzentration Analogien zu Eisen-
hydroxydsol aufgezeigt; in beiden Fillen wird die Entstehung eines Nieder-
schlags durch Elektrolytzusatz gleichsinnig beeinflufit; der Niederschlag ist
in groBeren Mengen Wasser oder UberschuB des Proteins nicht loslich; das
Eisen der Eisenchloridféllung wird adialysabel, wihrend Chloridionen in reich-
licher Menge durch die Dialysiermembran wandern. Wie schon Michaelis
und Rona? ermittelten, 146t sich bei geeigneter Dosierung das gesamte Eiweil3
aus seinen Losungen durch KEisenoxydhydrosol ausfillen. Genauere Unter-
suchungen iiber die Beziehungen zwischen Eisenhydroxydsol und verschiedenen
Eiweillkorpern stellte Freundlich mit Brossa® und Lindau* an. J.Neu-
mann® verwandte zur vollstindigen Ausfillung von Ovomucoid (und anderen
EiweiBlsubstanzen) Zink-, Kupfer-, Eisen- oder Aluminiumchlorid, auch Kali-
alaun, aus denen er durch sehr vorsichtigen Zusatz von Alkali bis zu neutraler
Reaktion die Hydroxyde abschied. Pauli und Flecker beschrieben ferner
Flockungen von EiweiBllosungen durch Sole von Chromhydroxyd, Arsensulfid,
Antimonsulfid, Kupfersulfid, Cadmiumsulfid, Kieselsiure, Molybdansiure,
Wolframsdure und metallisches Gold. Auch bei der Bildung unléslicher
Metallsalzfallungen, wie Chlorsilber, Bleiphosphat u. dgl.,, koénnen daher
Kolloid-Kolloidflockungen von Eiweilstoffen in Frage kommen. So hat z. B.
Heard® darauf aufmerksam gemacht, dall die Flockung von nichtdialy-
siertem, ,,suspensoidem® (globulinartigem) Eiweil in der Reihe der zwei-
wertigen Ionen Zink, Eisen, Cadmium, Quecksilber, Kupfer und Blei ihrer
Fallbarkeit durch Carbonat parallel lauft. Ahnlich fand Schorn? die Nieder-
schlagsbildung in Eieralbumin durch Eisenchlorid abhingig vom Aschegehalt
des Albumins.

B) EiweiB als Polypeptid reagierend. Nach H. Ley® konnen Aminosiuren
mit Schwermetallen kaum ionisierte Komplexsalze bilden. Z.B. erhalt man
aus Kobaltioxyd oder Kupferhydroxyd mit waBriger Glycinlésung wohlcharak-
terisierte, bestindige Verbindungen der Konstitution:

(NH, - CH, - COO); - Co + Hy,0 oder (NH,-CH, . COO), - Cu,

die in Losung den elektrischen Strom #uBerst schlecht leiten, normale Gefrier-
punktserniedrigung und besondere Farbung aufweisen. Auch mit dreiwertigem
Chrom sowie Zink, Nickel und zweiwertigem Platin sind entsprechende Ver-
bindungen erhalten worden. Ihre Eigenschaften sind kaum anders zu erkliren
als durch die Annahme einer Bindung des Metalls mit der Hauptvalenz an die
Carboxyl- und einer Nebenvalenz an die Aminogruppe

Daf} aulerdem noch andere Formen von Komplexverbindungen vorkommen,
ist wohl nicht zu bezweifeln. Als Argumente dafiir darf man u. a. die Existenz
wohldefinierter, nach stéchiometrischen Verhiltnissen zusammengesetzter Ver-
bindungen von Aminoséduren oder einfacheren Peptiden mit Alkali-, Erdalkali-

1 Pauli u. Flecker: Biochem. Z. 41, 461 (1912). — 2 Michaelis u. Rona: Biochem.
Z. 15, 196 (1908). — 3 Freundlich u. Brossa: Z. physik. Chem. 89, 306 (1915). —
4 Lindau: Biochem. Z. 208, 91 (1929). — ® Neumann, J.: Hoppe-Seylers Z. 89, 149
(1914). — ¢ Heard: J. of Physiol. 46, 104 (1913). — 7 Schorn: Biochem. Z. 199, 459
(1928). — 8 Ley, H.: Z. Elektrochem. 1904, 954 — Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 354, 365
(1909); 45, 372, 377 (1911); 46, 4042 (1913); 50, 1123 (1917).
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und Erdmetall- (Lanthan-) Halogeniden ansehen, wie sie Paul Pfeiffer! mit
verschiedenen Mitarbeitern dargestellt hat; die meisten von ihnen enthalten
iiberdies ein oder mehrere Molekiille Wasser. Das Verhiltnis der Mole des
anorganischen Salzes zur Aminoséure kann variieren z. B. bei den Halogeniden
der zweiwertigen Erdalkalien von 1:1 bis 1:4 usw. Die chemische Natur
dieser Verbindungen kann wohl noch nicht als ausreichend klargestellt an-
gesehen werden, obwohl natiirlich niemand daran zweifelt, dafl die chemisch
aktiven Gruppen, also die Carboxyl- und die Aminogruppe, die Triger der
,,Bindung* an die anorganischen Salzionen sind. Daf} entgegengesetzt geladene
Pole sich anziehen werden, ist selbstverstiandlich; Pfeiffer schreibt daher den
aquimolekularen Verbindungen dieser Art den Strukturtypus zu, in dem die
Aminoséure als Dipol auftritt:

+ e
Cl‘(NH3 -CH, - COO) - Me+* (,,Amphisalz<).
Doch konnen auch Formeln des Typus:

CiMe..O0 =C - CH,NH; oder [Me.O = C-CH,-NH,]-Cl
AN

o 0

nicht ausgeschlossen werden.

Daf} in Analogie zu diesen Verbindungen der Neutralsalze prinzipiell gleich
gebaute der Schwermetallsalze vorkommen, mindestens unter den Schwer-
metallverbindungen der Aminossuren alle Uberginge zu ihnen, wird wohl
ziemlich allgemein angenommen. Immerhin mufl man sagen, daf} schon fiir
die relativ einfach gebauten Aminosduren ihre Reaktionsweise mit Metallsalzen
noch langst nicht erschépfend aufgeklart ist.

Fir die Eiweikorper hat man seit langer Zeit die Frage diskutiert, in
welcher Weise sie Verbindungen mit Metallen eingehen; der primitive Be-
griff des ,,Metallalbuminats®, d. h. eines Salzes von Eiweiflisiure mit der metalli-
schen Base hat jahrzentelang befriedigt, obwohl es schon sehr friih, z. B. Las-
saigne? bekannt war, daf in den durch Metallsalz erzeugten Eiweifinieder-
schligen auch der Saurerest des Metallsalzes in schwer auswaschbarer Form
enthalten ist; immerhin bot die ebenfalls frith erkannte Tatsache, daB der
Saurerest vielfach doch noch leichter durch Auswaschen zu beseitigen ist als
das Metall, dem Begriff des Metallalbuminats eine Stiitze. Unvollkommene
Methodik veranlaBBte auch die zwar verstindliche, doch nicht richtige Auf-
fassung, daf nur ein Niederschlag Beweis fiir eine chemische Reaktion
zwischen Metallsalz und Eiweil} sei. Heute ist es klar, daf} eine Flockung zwar
irgendeine stoffliche Verinderung anzeigt, daf diese aber in jhrem chemischen
Wesen sehr verschiedenartig sein kann, und dafl andererseits auch ohne grob-
optisch erkennbare Erscheinungen chemische Bindungen an Eiweill eintreten
kénnen.

Die meisten Sachverstandigen erkennen wohl heute an, da3 viele Eiweif3-
stoffe im natiirlichen wie im gereinigten Zustande ein wenig anodisch aufgeladen
sind, also prinzipiell ,,Salze’* mit Kationen bilden konnen. Diese Eigenschaft
ist vermutlich von sehr groBer Wichtigkeit fiir den Quellungs- (Hydratations-)
Zustand usw. Sofern diese (nicht unbestrittene) Meinung zu Recht besteht,

1 Pfeiffer, P.: Hoppe-Seylers Z. 81, 329 (1912); 85, 1 (1913); 9%, 128 (1916) —
Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1041, 1289, 1938 (1915); 55, 1762 (1922) — Z. angew. Chem.
36, 137 (1923) — Organische Molekiilverbindungen. Stuttgart 1922. — 2 Lassaigne:
Zit. unter FuBnotc 9, S. 629.
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gilt fiir solche ,,Eiweilsdauren wie fiir andere schwache Séuren die gleiche
GesetzmaBigkeit wie sie die Dissoziationskonstante und deren Abhingigkeit
von den Losungsgenossen ausdriickt. Man sollte also denken, daf} die Aktivi-
tat metalltragender Ionen die ,,EiweiBlionen‘ beeinflussen wird.

Diese gewissermaBen a priori gebildete Meinung diirfte jedoch den tat-
sichlichen Vorgingen unter den gewohnlichen , natiirlichen* Verhaltnissen nur
ausnahmsweise entsprechen. Viel wahrscheinlicher ist es, dafl hydrolytisch ab-
gespaltene Sdure mit dem ,,Eiweillsalz* reagiert und wiederum das Hydroxyd
statt des Ions die Erscheinungsform des Metalls darstellt. Dafiir sprechen
u. a. die Befunde von Lorber! an gewShnlichem Menschenserum bei der Ein-
wirkung von Zinksulfat, Kupfersulfat, Kupferchlorid, Bleinitrat und Alu-
miniumsulfat; alle diese Salze erreichen bei Anwendung steigender Konzen-
trationen das Maximum der Flockung an dem gleichen Punkte, nimlich ziem-
lich genau bei 0,03 Millival (= Milligramm-Aquivalent) je ccm (mehrfach ver-
diinnten) Serums; und dieselbe Menge war es auch, die bei Anwendung freier
Siauren verschiedener Starke (Salzsiure, Schwefelsiure, Oxalsiure, Milchsaure,
Essigsdure) stets iibereinstimmend das Maximum von Flockung bewirkte.
Lorber schlieBt aus seinen Beobachtungsdaten, dal die Neutralisation des
Alkalis auch bei der Einwirkung der Metallsalze der wesentliche Vorgang ist,
der die Entladung und Flockung des isoelektrischen Eiweiles wie des Metall-
hydroxyds zur Folge hat. Die Menge des Bicarbonats (4 Carbonats?) in 1 ccm
Serum entspricht in der Tat ebenfalls annahernd 0,03 Millival. Lorbers Be-
obachtungen gehoren also wohl ihrem Wesen nach mehr an die Seite der von
Neumann, Heard u. a. beschriebenen Erscheinungen (vgl. oben S. 630).

Sicherlich wird aber das Eiweify immer (mindestens nahezu immer) gleich-
zeitig auch als Polypeptid seine Fahigkeit zu komplexen Bindungen bestatigen.
Natiirlich sind entsprechend seinem Aufbau die Moglichkeiten dazu noch
mannigfaltiger als bei Aminoséduren oder den niederen Peptiden. Die Gegenwart
von stirker basischen Gruppen (Guanidin-, Imidazolrest) neben den end-
stindigen und als Amid gebundenen Aminogruppen, weiterhin von Alkohol-,
Phenol- und Thiolgruppen gibt den Valenzen der Metallatome vielfache Angriffs-
punkte, 1Bt aber auch von vornherein bei verschiedenen Eiweifistoffen
ein wechselvolles Verhalten erwarten, wie es tatsachlich zutrifft. Die Frage
nach der chemischen Natur der Metalleiweilverbindungen ist naturgemall von
den altesten Autoren an entsprechend dem jeweiligen Stande der Beobachtungs-
methoden und der allgemeinen chemischen Theorien behandelt worden?. Be-
sonders wertvoll sind die an scharf dialysiertem Eiweill mit guten physikalisch-
chemischen Methoden vorgenommenen Untersuchungen iiber die Reaktion mit
Eisenchlorid von Pauli und Flecker3, mit Silbernitrat von Pauli und Ma-
tula4 mit Zinkchlorid von Pauli und Margarete Schons.

Pauli und Flecker verfolgten am elektrolytfrei und globulinarm dialysier-
ten Rinderserum das Phinomen der Wiederauflésung des durch kleinste, etwa
0,0001—0,001 normale Konzentrationen Metallsalz erzeugten Niederschlags bei
wachsendem Zusatz von Metallsalz und die bei noch héherem, z, B. 100fachen

1 Lorber: Biochem. Z. 183, 16 (1927). — 2 Vgl. u. a. die oben S. 629 genannten
Autoren. — Ferner Paal: Ber. dtsch. chem. Ges. 35 IN, 2195, 2206 (1902). — Fano u.
Enriques: Atti Accad. naz. Lincei 12, 491 (1903). — Bonamartini u. Lombardi:
Hoppe-Seylers Z. 58, 165 (1908). — Lippich: Ebenda 74, 361 (1911). — Robertson,
T. B.: Physikalische Chemije der Proteine. Ubersetzt von F. A. Wyncken. 8. 22, 115{.
Dresden: Theodor Steinkopf 1912, — 3 Pauli u. Flecker: Biochem. Z. 41, 461 (1912).
— 4 Pauli u. Matula: Biochem. Z. 80, 187 (1917). — % Schén: Biochem. Z. 153, 253
(1924).
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Zusatz eintretende zweite Fallung. Das Phinomen selbst
war bereits bekannt (vgl.oben S.629) und von Bechhold!
sowie Neisser und Friedemann? auBer an Eiweil auch
an Mastixemulsion beschrieben worden. Einer neueren
Arbeit von Geill3 aus Paulis Institut sind folgende Da-
ten fiir weitgehend durch Elektrodialyse gereinigtes Se-
rumalbumin und Pseudoglobulin zu entnehmen (s.Tab.1).

Man sieht, wie sowohl die Natur des Salzes als auch
die des Proteins fiir Existenz und Breite zweier Fallungs-
zonen bestimmend ist.

In den durch Eisenchlorid erhaltenen Losungen
lassen sich mit wachsender Salzkonzentration bis zu einem
bestimmten Maximum folgende Anderungen nachweisen:
Ansteigen der Viscositit, Erhéhung der elektrischen Leit-
fahigkeit, Verminderung der Alkoholfsllbarkeit. Jenseits
des Maximums andern sich die genannten GroBen wieder
in umgekehrtem Sinne, gleichzeitig treten mit dem Wende-
punkt der Kurve Eisenkationen in dialysabler und durch
Tonenreaktionen (Rhodanat, Phenol, Ferrocyanid) nach-
weisbarer Form auf. Bei etwa hundertmal hoherer
Konzentration an Eisenchlorid, als dem Maximum der
verschiedenen genannten Eigenschaften entspricht, tritt
nun die zweite Flockung des elektrolytfreien Albumins
auf. Sie bleibt bei weiterem Uberschull des Metallsalzes
dauernd unléslich und verhilt sich auch gegen Verdiinnen
mit Wasser als irreversibel. Der Wendepunkt entspricht
bei etwa 1% ,,Serumalbumin‘‘ einer 0,013 normalen Eisen-
chloridkonzentration .

Die Formulierung des Vorgangs wird von Pauli und
Flecker folgendermaflen beschrieben:

[« Fe(OH), - Protein] + y FeCl, = [x Fe(OH); - Protein] - y ¥e'™
+ 3y Cl'.

Das erwihnte Maximum entspricht der maximalen Kon-
zentration an den auf der rechten Seite der Gleichung
stehenden Ionen ; die zweite Flockung kommt nach Pauli
durch ,,Verdringung‘ von neutralen Eisen-Eiweilteil-
chen aus der Losung bei Eisenchloridiiberschuf} zustande.

Pauli und Schén studierten die Reaktion zwischen
sorgfaltig auf Reinheit gepriiftem, in Losung kaum hy-
drolytisch gespaltenem Zinkchlorid und einem durch
Elektrodialyse absolut salz- und globulinfrei gemachten
Pferdeserum (mit 1,6% Trockensubstanz). Die Konzen-
tration der Wasserstoffionen in den angewandten Lo-
sungen wie in ihren Mischungen bewegte sich in der

! Bechhold: Z. physik. Chem. 48, 385 (1904). — % Neisser

u. Friedemann: Miinch. med. Wschr. 1904, 465, 827. — Frie-
demann: Arch. f. Hyg. 55, 361 (1906). — 2 Geill: Biochem.
Z. 216, 165 (1929). — 4 Auf S. 491 der Arbeit von Pauli und
Flecker findet sich infolge eines Druckfehlers statt 0,0133 n die
Zahl 0,0183 n angegeben, ferner auf Fig. 1, S. 492, statt 0,01
und 0,013 die Zahlen 0,001 und 0,0013.

Tabelle 1.
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Gréflenordnung von 1076  Potentiometrische Messungen der Chloridionen
ergab mit wachsender Metallsalzkonzentration eine zunehmende Verminderung
der Aktivitdt (Bindung des Salzes an KEiweif}), die einem Maximum von
3,7-10*n (=0,37 Millival) Chlorid je g Eiweil zustrebte (Die von Lorber
fir das Fallungsmaximum salzhaltigen nativen Serums angegebene Zahl von
0,03 Millival je ccm Serum, vgl. oben S. 632, entspricht auch ungefahr 0,4 Milli-
val Metallsalz je g Eiwei. Doch schlieBt diese quantitative Ubereinstim-
mung natiirlich nicht aus, dafl die beiden Zahlen in jhrem Wesen ganz ver-
schieden sein kénnen.)

Die Leitfahigkeit der Losungen sank jedoch nicht so weit, wie nach dem
Verschwinden der Chloridionen zu erwarten gewesen wiire; ihrer Verminderung
entsprach nur 0,24 Millival Metallsalz. Die Wanderung des EiweiBles im elektri-
schen Strom war hauptsichlich kathodisch, wihrend ein kleiner Anteil sich
stets auch gegen die Anode zu bewegte; dieser stieg verhaltnismifBig an mit
sinkender Metallsalzkonzentration; ein Minimum der Wanderung war bei
17 millinormaler Konzentration des Zinksalzes zu erkennen. Ebenda lag auch
ein Minimum fir die Flockung des Eiweifles durch Hitze oder Alkohol, das
sich bei sinkender EiweiBkonzentration iiber gréBere Konzentrationsbereiche
des Zinksalzes ausbreitete. (In waBriger Losung bei Zimmertemperatur tritt
Flockung erst oberhalb 0,1 normaler Konzentration auf.)

Ziemlich ahnlich verhielt sich gegeniiber dem Zinkchlorid gereinigtes Glutin
in bezug auf Leitfahigkeit und Chloridionenverminderung; nur war beides
quantitativ geringer (0,24 und 0,1 Millival je g Eiweill). Dagegen war bei
elektrodialysiertem Eierklar (Ovalbumin) eine deutlich abweichende Reak-
tionsart festzustellen: Die Leitfahigkeitsabnahme stieg mit wachsender Salz-
konzentration linear an, die Messung der Chloridionen zeigte sogar eine iiber
die Proportionalitit hinausgehende Verminderung. Dementsprechend wanderte
das metallsalztragende Eiweil ganz vorwiegend zur Anode. Fir die Hitze-
oder Alkoholkoagulation wurde kein hemmender Bereich der Salzkonzentra-
tionen gefunden; zur Flockung bei Zimmertemperatur war mindestens normale
Konzentration erforderlich.

Selbst bei vorsichtigster Bewertung der elektrometrischen Aktivitats- und
der Leitfahigkeitsmessungen mit ihrer theoretischen Ausdeutung! wird man
Pauli und Schén darin folgen miissen, dall ihre Befunde eine Bindung des
Metallsalzes an die Eiweillkorper dartun, und zwar sowohl fiir die positiv wie
die negativ geladenen Anteile des Salzes; beide gehen jedoch gewissermallen
ihren eignen Weg und werden von Fall zu Fall je nach der chemischen Struktur
der einzelnen Proteine in verschiedenem Ausmafle nichtionogen gebunden:
sonst wirde die hdchst auffillige Verschiedenheit des Serum- und Ovalbumins
bei der elektrischen Kataphorese nicht verstédndlich sein. Pauli und Schén
erortern Verbindungsformen nach den Typen:

70,/0CO R - NH,
|~ N0OCO - R . NH,
[0 CO - R - NH,
NO-CO-R-NH,
[ ,0.CO-R.NH,-Cl
Znl .
NO-CO-R-NH,-Cl

] acr,

] 2[NH, - C1- R - COOY,

1 Vgl. dazu u.a. v. Neergaard: Verh. dtsch. pharmak. Ges. (Miinster) 9 (1929) —
Aepp. 147, 81.
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Die prinzipiell gegebene Moglichkeit der Bildung anodischer Komplexionen
des Metalls ist dabei auBler Betracht gelassen.

Die Zinksalz-Eiweifiverbindungen sind vollig reversibel und in ihrem ganzen
Verhalten den Alkalisalz-Eiweif}-, ja prinzipiell auch den Saure-Eiweilverbin-
dungen gleichzusetzen 2.

Oryng und Pauli? beobachteten bei Berithrung von chlorfrei dialysiertem
Rinderserum mit einer Kalomelelektrode eine merkliche Abnahme der elektro-
motorischen Kraft gegeniiber reinem Wasser. Aus dieser Erscheinung folgerten
sie auf eine Bildung von Chloridionen durch Auflésung und komplexe Bindung
von Mercurochlorid in der Eiweillosung; die Menge an neu auftretenden
Chloridionen, also auch an gebundenem Quecksilber, entsprach 0,028 Millival
je g Eiweil.

Pauli und Matula untersuchten die Reaktion von Silbernitrat mit salzfrei
dialysiertem Serumalbumin vom Rind, Glutin und aschefreiem Casein (Merck),
das durch Schiitteln zu einer semikolloiden Dispersion in Wasser verteilt wurde ;
als wesentliches methodisches Hilfsmittel benutzten sie die potentiometrische
Bestimmung der Silberionenaktivitiat. Diese sank in allen 3 Fallen mit wach-
sendem Metallzusatz bis zu einem bestimmten Maximum unter die Aktivitiat
in der reinen Metallsalzlosung. Die maximale Differenz entsprach bei Serum-
albumin 0,5, bei Glutin 0,23 Millival Ag je g Eiweil3; beim Casein lag der Wert
noch hoher als beim Albumin. Auch die Leitfahigkeit erniedrigte sich durch
die EiweiBstoffe etwa im gleichen Sinne. Bei der elektrischen Uberfithrung
wanderte das silberhaltige Albumin ebenso wie das Glutin nahezu rein anodisch,
hatte also seinen Ladungssinn nicht verindert. Beim Albumin, das allein durch
das Silbersalz ausgeflockt wird, lag der Flockungsbeginn nahe bei der Silber-
konzentration, die dem Maximum der relativen Leitfahigkeits- und Aktivitats-
erniedrigung entsprach. An dem Glutin konnte festgestellt werden, dal durch
Auswaschen mit Wasser das Silber wieder vollig beseitigt werden kann und
ein reines Glutin mit vollig unverédnderten Eigenschaften zuriickgewonnen
wird, und dafl Zusatz von Alkali- oder Erdalkalisalz (Nitrat) die Bindung
des Silbers am Eiweill lockert, d. h. die elektrometrische Aktivitit der Silber-
ionen gegeniiber den aus eiweil}- und salzfreien Losungen sonst gleicher Zu-
sammensetzung berechneten Werten erhéht. Dies spricht wiederum fiir
prinzipielle gleichartige Bindungsweise der konkurrierenden Salze (Metall- und
Alkalisalz), was durch weitere Argumente zu stiitzen ist: wachsende Kon-
zentrationen von Glutin vermindern bei geringer Salzkonzentration relativ
ebenso die Aktivitit der Silberionen wie die der Chlorionen in Alkalisalz-
Eiweifllosungen; die maximale Aktivitéatsverminderung der Chloridionen ent-
sprach nach Pauli und Oryng? fir Kaliumchlorid-glutin 0,22 Millival, bei
Kaliumchloridalbumin 0,5 Millival je g Eiweil (also ebensoviel wie bei
Silber, vgl. oben3). Durch solche Feststellungen wird immer wieder verstiand-
lich, warum Neutralsalze auf alle Reaktionen zwischen Metallsalzen und
Eiweil — wie von Sauren und Eiweil — EinfluB haben. Beispiele dafiir
bietet die Literatur in hoher Zahl, darunter auch aus Paulis Beobachtungs-
material4.

1 Vgl. Pauli u. Handovsky: Biochem. Z. 18, 340 (1910); 24, 239 (1911). — Manabe
u. Matula: Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 369 (1913). — 2 Oryng u. Pauli: Biochem. Z.
%0, 368 (1915). — 3 Mijt anderen Methoden kamen Pauli und Flecker (Zit. S. 632) zu
einer dreifach hcéheren Zahl der Bindung des Eisens an Albumin. In der Arbeit von
Pauli und Matula (S.208) steht filschlicherweise ,,dreiBigfach®. — % Vgl. u.a. Pauli
u. Flecker: Zit. S. 632. — Geill: Zit. S. 633.
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Die Untersuchung der Silbereiweilireaktion fithrte in summa also zu der
Auffassung, dafl das Salz im ganzen, d. h. mit dem elektropositiven und dem
elektronegativen Anteil in gleichem Umfang an das Eiweil} gebunden wird.

H. Schorn! untersuchte Metallsalz-Eiweillverbindungen nach einer von
Bechhold und Rosenberg? angegebenen Elektro-Ultrafiltrations-
methode, einer Kombination von Ultrafiltration und Elektrophorese. Im
Filterriickstand aus Mischungen von Ovalbumin mit Erdalkalisalzen, Nickel-
oder Kobaltchlorid fand sich nach dem Auswaschen kein Metall, dagegen
nach Zusatz von Silbernitrat, Zinkchlorid, Chromichlorid oder Aluminium-
chlorid stets ziemlich genau 0,2 Millival des betreffenden Metalls auf 1 g Eiweil3,
nach Zusatz von Eisenchlorid jedoch 5mal soviel. Heymann und Oppen-
heimer? analysierten im gleichen Institut die mit der gleichen Methode ge-
wonnenen Ultrafiltrate von klaren Mischungen aus Metallsalz und Eieralbumin
(mit etwas Ovoglobulin und Ovomucoid). Die Flockungsgrenze lag fiir Silber
bei 0,03 normaler Konzentration. Die aus den Analysen des Ultrafiltrats be-
rechnete maximale Bindung betrug 0,45 Millival AgNO; je g Eiweil}; eine
Anderung der Wasserstoffzahl im Ultrafiltrat trat nicht auf, also war das Salz
als Ganzes gebunden. Auch fir das Eisenchlorid lieferte die Untersuchung
prinzipiell gleiche Ergebnisse, wie sie Pauli und Mitarbeiter erhalten hatten:
hohere (etwa doppelte) maximale Bindung je g Eiweil und bei niedrigen Kon-
zentrationen eine starkere Bindung von Eisen als von Chlorid, also ,,Adsorp-
tion von Eisenhydroxyd. In dieser Beziehung verhielt sich braunes Gold-
chlorid ebenso; die Salzsiure war vollig auswaschbar, wihrend das Metall-
hydroxyd am Eiweill haften blieb.

Die Beobachtungen bilden wegen ihrer andersartigen Methodik eine wert-
volle Bestatigung der durch Pauli und seine Schiiler ermittelten Befunde;
dafl noch nicht alle methodischen Schwierigkeiten {iberwunden sind, zeigt die
deutliche Abweichung der beiden Werte fiir die Bindung des Silbers, die aus
der Berechnung der Analyse des Filterriickstandes und des Ultrafiltrats ge-
wonnen wurden.

Mit dem Problem der Konkurrenz der Affinititen in einem System aus
Neutralsalz, Eiweil und Metallsalz befaBten sich Untersuchungen v.Neer-
gaards? FEr verwandte ebenfalls die potentiometrische Bestimmung von
Silberionen und verglich deren Aktivitiat bei wechselnden Konzentrationen der
Komponenten in reiner Chloridlésung (Nahrlosung nach Fleisch) mit der in
einer Eiweil und Chlorid enthaltenden Losung. In rein anorganischen Mi-
schungen, auch Kochsalzlésungen verschiedener Konzentration, fand er fiir
Ag-Tonen maximale Werte von etwa 109 Val im Liter, wihrend die entsprechende
Zahl fiir gesittigte Silberchloridlésung in reinem Wasser etwa 105 betrigt;
die fiir den Quotienten K;g(zgl’_)z berechneten Werte fand er nicht vollig
konstant, sondern mit anwachsender Alkalichloridkonzentration steigend, was
fiir eine zunehmende Bildung des weiteren Komplexes [AgCl;]”" sprechen diirfte ;
die Zahlen fir die ,, Komplexkonstante bewegten sich zwischen 2 und 40 - 10°
(nach Umrechnung aus v. Neergaards reziproken Werten). Der maximale
Wert der Silberionen wird in der Nahrlosung nach Fleisch bereits unterhalb.
einer 10~ normalen Konzentration an Gesamtsilber erreicht. Bei Gegenwart

1 Schorn, H.: Biochem. Z. 199, 459 (1928). — Vgl. auch Bechhold: Ebenda 199,
451 (1928). — 2 Bechhold u. Rosenberg: Biochem. Z. 15%, 85 (1925). — 3 Heymann
u. Oppenheimer: Biochem. Z. 199, 468 (1928). — ¢ v. Neergaard: Aepp. 100, 316;
108, 295 (1925).
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von etwa 5% Serumalbumin vom Pferd oder Kalb wurde etwa der gleiche, ja
sogar ein etwas hoherer Endwert an Silberionen gefunden wie in der reinen
Chloridlgsung, jedoch erst bei Zusatz einer viel (etwa 50mal) gréBeren Menge
von Silbersalz. In den darunterliegenden Konzentrationen, also bis etwa
5-10-*Val Silber im Liter (=5 mg% Ag) wird das Verhiltnis des gebundenen
zum ionisierten Silber vorwiegend von dem Albumin beherrscht. Interessanter-
weise war bei entsprechenden Versuchen mit etwa 21/,% Globulin gleicher
Herkunft keine Spur einer Abweichung der Silberionenkurve gegeniiber der
reinen (anorganischen) Nahrlosung zu finden. Dagegen war im Blut und Serum
die Aktivitatsverminderung (,,Bindung‘) der Silberionen noch etwa 1lOmal
groBer als in der reinen Albumin-Salzlosung, so daB erst bei etwa 5-10-2 Val
Silber im Liter (50 mg% Ag) der Sattigungswert erreicht wurde.

Anders als Pauli vertritt v. Neergaard auf Grund der formalen Analyse
seiner Kurven die Meinung, daf} es sich bei der Bindung des Silbers an Eiweil3
um ,,Adsorption‘ handle, freilich unter Anerkennung der neueren Anschau-
ungen, nach denen ,zwischen chemischer Reaktion und Adsorption nicht
mehr ein so scharfer Unterschied gemacht werden darf wie fritherl. Auch
schenkt er dabei der wichtigen Tatsache keine rechte Beachtung, daf von der
»»Adsorption‘ durch das Globulin nichts zu bemerken ist, obwohl er es selbst
als wenig wahrscheinlich bezeichnet, daf3 der ,,Unterschied zwischen Albumin
und Globulin nur die Folge eines verschiedenen Dispersititsgrades einer an
sich gleichartigen Grundsubstanz darstellt“?. Hier wird also eine chemische
Differenz als mafigebend angesehen, wahrend der Ausdruck ,,Adsorption‘
doch gerade die substantiellen Unterschiede gegeniiber der Oberflichen-
entwicklung zuriickdrangt. Wichtig ist jedoch die Vorstellung, die v. Neer-
gaard iber den ,,Gleichgewichtszustand zwischen Kriften entwickelt, ,,von
denen die eine die freien Silberionen an das Eiweil zu binden versucht, die
andere die Silberionen komplex an das Chlor zu binden sich bestrebt*‘3. Das
Maf3 der beiden Krafte sieht v. Neergaard einerseits in der Komplex-
konstanten, andererseits in der Adsorptionsisotherme. Aber natiirlich wird
im Prinzip an dem ,Kraftegleichgewicht“ nichts gedndert, wenn man an
Stelle der Adsorptionsisotherme eine andere ,,Komplexkonstante“ gesetzt
denkt.

Unabhéngig von der Art der beteiligten chemischen Krifte mull man
nach den in einfachen Systemen erhaltenen Ergebnissen damit rechnen, daB
im Bereich der lebendigen Organismen stets Metallsalz, Eiweil und Neutralsalze
miteinander konkurrieren werden: fafit man das Eiweil als Konstante ins
Auge, so kann man den Wettbewerb um seine Affinititen zwischen Neutral-
salz und Schwermetallsalz konstatieren, fafit man andererseits das Metall als
Konstante ins Auge, so erkennt man einen Wettbewerb zwischen Eiweil und
Neutralsalz, sich mit ihm zu verbinden. Bedenkt man weiter, wie zahlreiche
sonstige Substanzen, etwa solche mit Thiolgruppen, sonst noch als Konkur-
renten auftreten, wofiir die gewaltige Differenz zwischen der Silberaktivitit
im Serum und reiner Salzeiweifllosung ja ein Beispiel liefert, und erinnert
sich der hochst bemerkenswerten Unterschiede, die nach den angefiihrten
Untersuchungen verschiedene Eiweilstoffe in ihrer Reaktion mit dem
gleichen Metall erkennen lassen, so gewinnt man ein Verstindnis fir die
Mannigfaltigkeit der Metallwirkungen und ihrer zuweilen scharf hervortreten-
den Spezifitit.

1 v.Neergaard: Aepp. 108, 308. — 2 v. Necrgaard: Aepp. 108, 304. — 3 v. Neer-
gaard: Aepp. 108, 311.
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Fiar die Auffassung von Metallwirkungen als Folge einer Metalleiweil3-
bindung ist noch folgende Vorstellung férderlich: Wenn eine Metall-Eiweil3-
verbindung gebildet ist, so kann diese offenbar selbst sich gegeniiber neuem,
noch nicht mit Metall vorhandenem Eiweill verhalten wie eine beliebige kom-
plexe Verbindung. Das heiBit, es kann ein Teil des Metalls seine Verbindung
mit Eiweifl allmahlich wieder 16sen, um entsprechend dem Gleichgewicht
aller vorhandenen Affinitdten auch das frische Eiweil anzugreifen. Offenbar
geschehen Reaktionen dieser Art sehr héiufig in den Fillen, wo Metall in den
eiweiBhaltigen Saften eines Organismus kreist und von da aus auf das Proto-
plasma von sessilen Zellen einwirkt.

Einen experimentellen Beweis fiir die prinzipielle Richtigkeit dieser Auffassung haben
Almqgvist und Troili-Petersson® erbracht: Nach Abt6étung von Typhusbacillen mit
minimalen Mengen von Metallsalz und Absitzen der Bacillen war das iiberstehende Wasser

nicht mehr bactericid; mit dem Bodensatz zusammen wirkte es jedoch wieder abtétend
auf neue lebendige Bacillen.

Eine besondere Beachtung erfordert bei den komplexen Metallverbindungen
neben dem Grad der komplexen Bindung, d. h. neben der relativen Zahl der
im Gleichgewicht vorhandenen Metallionen, vielleicht noch die Reaktions-
geschwindigkeit, d. h. die Zeit, in der sich das Gleichgewicht von neuem
einstellt, wenn es durch irgendeine Reaktion der vorhandenen Metallionen
oder -komplexe gestért worden ist. Denn wenn auch diese Zeit oft eine sehr
kleine ist, so ist sie doch von endlichem Wert und tritt in Konkurrenz mit
anderen Zeiten von &hnlicher Grofenordnung.

Sichere Beobachtungen dariiber, daB die Lieferung von Metallionen aus komplexen
Verbindungen meBbare Zeit erfordert, sind beim Studium der Elektrolyse gemacht worden,
in erster Linie von Caspari und Le Blanc. Dieser konnte an einer umgekehrten Re-
aktion sogar zahlenmiafBig angeben, dafl die Bildung des Kupfercyanidkomplexes nach
Yso000 Minute noch nicht mefBbar, nach 1/, Minute aber praktisch beendet war2. In
verschiedenen der frither genannten Arbeiten finden sich Hinwejse auf langsame Ein-
stellung von Gleichgewichten, nicht nur bei potentiometrischen Messungen, sondern
auch bei chemisch-analytischer Methodik 3. Ob dies trotz einer stark abweichenden Groflen-
ordnung des ZeitmaBes analoge Vorginge andeutet oder ganz andersartige Zusammen-
hénge, ist zur Zeit wohl kaum zu entscheiden.

Von der Geschwindigkeit der Losung des Metalls aus seiner vorherigen Bindung kann
natiirlich die Menge von etwa in Reaktion tretendem Eiweil in der Zeiteinheit abhingig
sein. An sich ist die Geschwindigkeit der Reaktion zwischen Metall und EiweiB unab-
hangig von der Geschwindigkeit der ,,Nachlieferungsreaktion®‘; ist sie geringer als diese,
so bleibt die Kuppelung beider Reaktionen ohne EinfluB auf die Quantitdt der ange-
griffenen Eiweilsubstanz; ist sie aber grofler, so wird das Endresultat von der Geschwin-
digkeit der ,,Nachlieferungsreaktion* bestimmt.

Die Einfilhrung der Reaktionsgeschwindigkeit, die natiirlich in gleicher
Weise fiir Reaktionen in Frage kommt, die unter Mitwirkung aktiver
Ionen oder ohne diese erfolgen, ist notwendig, wenn man in einem ab-
geschlossenen System von Lebewesen, etwa einer Bakterienkultur, die Wir-
kung eines Metalls unter Beriicksichtigung des Zeitfaktors analysieren will.
Sie ist aber gleichfalls wichtig, wenn es sich um lebendige Gebilde in einem
Konzentrationsgefille handelt, wie es im grollen und ganzen wohl die
Zellelemente eines hoheren Organismus sind: in den Einzelzellen unserer Ge-
webe erfolgt ja zweifellos nicht nur ein Austausch mit der voriiberstrémenden

1 Almqgvist u. Troili-Petersson: Zbl. Bakter. 391, 477 (1905). — 2 Zitiert nach
A. Coehn, in Miiller-Pouillets Lehrb. der Physik u. Meteorologie, 10. Aufl., 41, 5. Buch,
§ 191, S.621/22. Herausgegeben von L. Pfaundler. — Ferner F. Foerster: Elektro-
chemie wiBriger Losungen, 3. Aufl., S. 297. Leipzig 1922. — 3 Vgl. Heymann u. Oppen-
heimer: Zit. S. 636.
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Blutfliissigkeit, ein Hin und Her, sondern auch ein gerichteter Flissigkeits-
strom aus dem Blut durch die Zelle in die Lymphe oder auch spezifische Driisen-
sekrete; der Lymphstrom dient — soviel wir wissen — nur der Ableitung
von den hochorganisierten Gewebselementen weg. Man kann sich etwa fol-
gendes denken: Wenn eine reaktionsfihige Form von Metall in bestimmter,
sehr niedriger Konzentration im Blute kreist und an eine Zelle herantritt, so
wird diese nach erfolgter Reaktion die Moglichkeit haben, durch irgendwelche
Prozesse ihres Stoff- und Fliissigkeitswechsels das ihr zugefiihrte fremde,
schadliche Material wieder abzustoBen, und zwar dahin, wo eine niedrige
Konzentration an Metall herrscht, also etwa in die Lymphe. Diese reaktiven
Prozesse der ,,Lebenstitigkeit’ werden mit dem ,,Endziel* einer voélligen Re-
stitution der Zelle in ihren urspriinglichen Zustand ebenfalls ganz bestimmte
Zeiten brauchen. Es ist nun klar, daB fiir das schlieBliche Schicksal der Zelle
das Verhaltnis der Geschwindigkeit dieser reaktiven Lebensprozesse zu der
Geschwindigkeit der Regeneration der im Blute mdglichen Konzentration der
reaktionsfahigen Form des Metalls von ausschlaggebender Bedeutung ist.

¢) Metallsalze und NichteiweiBstotfe.

Aufler den EiweiBlkorpern sind sicherlich noch viele andere Substanzen,
die in lebendigen Organismen vorkommen, fihig, mit Metallverbindungen zu
reagieren. Zunéchst seien die Lipoide erwahnt, da sie offenbar am Aufbau
von Protoplasma dhnlich hervorragenden Anteil nehmen wie die Eiweillkorper,
ibnen auch durch ihre Zugehéorigkeit zu den Kolloiden nahestehen; chemisch
ist vielen Lipoiden auch der Gehalt an Stickstoff, also basischen Gruppen, mit
den Eiweilkorpern gemein; auch saure Reste fehlen bei den Fettsiureestern
nicht, ganz abgesehen von der Phosphorsiure in den Phosphatiden. Es sind
also im grollen und ganzen die Bedingungen dafiir gegeben, dafl #hnliche
Reaktionen wie zwischen Metall und Eiweill auch zwischen Metall und Lipoid
vor sich gehen kénnen; in organischen Lésungsmitteln treten Fallungserschei-
nungen zwischen Phosphatiden und Metallen vielfach auf. Seit langer Zeit
{(ca. 1860) dienen ja die Anlagerungsverbindungen mit Platinchlorid oder
Cadmiumchlorid als methodisches Hilfsmittel zur Isolierung des Lecithins und
anderer Phosphatide. Auch in ihrem natiirlichen, walrig-gequollenen Zustande
konnen die Lipoide durch Metalle Zustandséinderungen erleiden. An einem
nach Hansteen Cranner aus Erbsen dargestellten wasserloslichen Phosphatid
priifte M. Gutstein! die Fillbarkeit durch Metallsalze: wihrend Kupfer-
sulfat nur bis zu 25 millimolarer, Zinksulfat bis 10 millimolarer Konzentration
herab eine spirliche Fillung der 0,7 proz. Phosphatidlésung bewirkten, lag die
Grenze fiir Silbernitrat bei 5 Millimol, fiir Sublimat bei 1 Millimol; tiberdies
war der durch die beiden letztgenannten Metallsalze, besonders des Sublimats,
erzeugte Niederschlag wesentlich reichlicher.

Fiir die Bildung komplexer Metallverbindungen durch rein chemi-
sche Verkniipfung kommen ferner noch Kohlehydrate und Oxysduren wie
Milchsdure in Frage. Denn schon im Reagensglas kann man beobachten, daf3
solche mehrfach hydroxylhaltigen Verbindungen die Ausfillung eines Metall-
hydroxyds durch Alkali verhindern, unter bestimmten Bedingungen auch andere
Ionenreaktionen zum Verschwinden bringen. In einer neueren Studie hat
Weden? systematisch solche Verbindungstypen an Eisensalzen gepriift. Auch
an die schwefelhaltigen Verbindungen muf} immer besonders gedacht werden.

1 Gutstein, M.: Zbl. Bakter. T Orig. 124, 572 (1932). — 2 Weden: Aepp. 150, 332
(1930).
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2. Metallorganische Verbindungen.

Von den eigentlichen komplexen Salzen und anelektrolytischen Ver-
bindungen, in denen die Metalle allerlei Molekiile oder Reste koordinativ zu
binden vermdgen, wihrend ihre Hauptvalenzen durch einen deutlich nega-
tiven Rest oft ionogen abgesittigt werden, sind deutlich zu unterscheiden solche
Verbindungen, in denen die Haupt- oder Elektrovalenzen der Metalle unmittel-
bar an Kohlenstoff gebunden sind. Dies kénnen aliphatische Reste sein, wie etwa
in Tetraathylblei Pb(C,H;),, oder aromatische, wie z. B. in dem bekannten

CO
Produkt Salicylquecksilber, besser Mercurisalicylsdure OOH\\ . Die Losung
Hg O

des Metalls aus diesen Bindungen erfolgt mehr oder weniger schwer, am schwer-
sten, wenn samtliche Elektrovalenzen des Metalls an Kohlenstoff gebunden
sind, wie etwa im Tetrasthylblei oder im mercuridibenzoesauren Natrium:

Na - 000 >Hg( >C00 - Na.

Die ungespaltenen organischen Verbindungen kénnen eine eigene, sehr be-
deutende Giftwirkung besitzen wie wiederum das Tetradthylblei oder ziemlich
harmlos sein wie die letztgenannte Quecksilberverbindung. Andere vermégen
ihr Metall leichter abzugeben, wie etwa an der Reaktion mit Schwefelwasser-
stoff zu erkennen ist, und diese iiben dann die ,,typischen‘ Metallwirkungen aus.

Auch in dieser Klasse von Verbindungen finden sich also alle Uberginge
und im Prinzip die gleichen Vorbedingungen fiir die Reaktion mit dem Sub-
strat lebendiger Organismen wie bei den komplexen Koordinationsverbindungen
(vgl. dazu oben S. 6241f.).

3. Kolloidale Metalle.

Eine weitere Form, in der Metalle auf lebende Gebilde einwirken konnen,
sind die metallischen Elemente in Form kolloidaler Lésungen. Besonders
leicht lassen sich die Edelmetalle in diese Form iiberfiihren, entweder durch
vorsichtige Anwendung von Reduktionsmitteln auf Losungen ihrer Salze oder
durch elektrische Zerstaubung nach Bredig!: durch Annéherung von Elek-
troden aus reinem Metall mit hoher entgegengesetzter Ladung unter Wasser
wird ein Lichtbogen erzeugt, der Metall in sehr feiner Verteilung von den Elek-
troden losreif3t.

Diese Metallhydrosole gehoren zu den irreversiblen Kolloiden, die also
eine Anderung ihres Zustandes nur in der einen Richtung leicht erfahren,
ngmlich im Sinne einer Verminderung des Dispersionsgrades. Bei Zu-
sammentreffen mit Kolloiden der lebenden Materie treten sie zu diesen in Be-
ziehung, indem sich die Einzelteilchen beider Kolloide miteinander vereinigen,
gegenseitig ,,adsorbieren. Die Folgen dieser Vereinigung kénnen je nach
Menge und Art der in Reaktion tretenden Kolloide verschieden sein. An den
roten Goldhydrosolen, die von Zsigmondy genauer studiert und in ihrem
Wesen erkannt wurden?, kann man z. B. durch manche EiweiBarten den Farb-
umschlag erzielen, der fiir eine Vergroberung der Goldteilchen durch Zu-
sammenballung charakteristisch ist3, wihrend die meisten Eiweiflarten im
Gegenteil ,,schiitzend” gegen Elektrolytzusatz wirken, d.h. die Zusammen-

1 Bredig: Z. Elektrochem. 4, 514 (1898) — Z. angew. Chem. 1898, 951 — Anorgan.
Fermente, S. 24. Leipzig 1901. — 2 Zsigmondy: Liebigs Ann. 301, 30 (1898) — Z. anal.
Chem. 40, 711 (1901). — 3 Vgl. dazu Schulz u. Zsigmondy: Hofmeisters Beitr. 3, 137
(1902). — Heubner u. Jakobs: Biochem. Z. 58, 352 (1914). — Reitstotter: Kolloid-Z.
28, 20 (1921) — Z. Immun.forsch. T 30, 468 (1920).
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ballung der Goldteilchen verhindern!. Zsigmondy und Joel? erklaren diese
Erscheinungen durch die — auf manche Weise gestiitzte — Annahme, daf die
Vereinigung eines Goldteilchens mit viel Eiweil Schutz, die Vereinigung eines
Eiweilteilchens mit viel Gold und die dadurch bedingte Anniherung einer
Anzahl von Goldteilchen Verfarbung und schlieflich Ausflockung bedinge.
Neureiter und Pauli? stellten fest, dal Gold- oder Silbersol durch absolut
elektrolytireies Albumin nicht geschiitzt, sondern gefallt wird, und schlossen
daraus, dal3 die nur bei ionisiertem Eiweil anzunehmende Hydrathiille bei der
»Schutzwirkung® von Eiweiflstoffen eine wesentliche Rolle spielt.

Die Frage der ,,Schutzkolloide ist fiir die biologische Betrachtung und
Bewertung der kolloidalen Metalle von grundsatzlicher Bedeutung, da nur
gut geschiitzte Metallsole Aussicht haben, in den Néahr- oder Leibesfliissigkeiten
der lebenden Organismen eine gewisse Zeit zu existieren. Schon in rein anorgani-
schen Metallsolen, mégen sie auf welche Weise auch immer bereitet sein, finden
sich kleine, doch meBbare Mengen von Elektrolyten, die fiir die Ladung der
Metallteilchen und damit die (relative) Stabilitat der Sole wichtig sind*. Fiir
Silbersol aus Chlorsilber nehmen z. B. Neureiter und Pauli?® auf Grund ihrer
Analysen als Konstitution der Ultramikronen an:

l z Ag 4+ y AgCl + AgCly | mit den Gegenionen Ag(NH;); .

Und selbst in den viel reineren, aus Silberoxyd durch Wasserstoff hergestellien
Solen fanden Erlach und Pauli® je nach dem Aufwand an Reinigungsproze-
duren Silbersulfid, Silberionen, Silberoxyd oder Wasserstoffionen. Um wieviel
komplizierter zusammengesetzt und wieviel schlechter definiert sind die durch
organische Lyokolloide geschiitzten Metallsole!

Von vornherein kann man den SchiuB3 ziehen, daB8 kolloidale Metalle, die
bereits vor ihrer Einfiihrung in den Korper durch Zusatz eines hydrophilen
Kolloids geschiitzt sind, gegeniiber den EiweiBkolloiden der Korpersifte ein
etwas anderes Verhalten zeigen werden als ungeschiitzte. Besonders fiir den
Fall des praktisch viel gebrauchten kolloiden Silbers wurde mehrfach darauf
hingewiesen.

Recht bemerkenswert sind in dieser Beziehung Untersuchungen von Olga
von Plotho® an Schimmelpilzen (besonders Aspergillus- und Penicilliumarten):
Sie fand aus ungeschiitzten Goldsolen reichliche Aufnahme von Goldteilchen in
die Membran der Pilzzellen, die jedoch in den gleichen, durch Gelatine ge-
schiitzten Goldsolen vollig ausblieb, ebenso in Silbersolen, die nur in geschiitztem
Zustand (als ,Kollargol”, , Elektrokollargol“ und ,,Fulmargin®) untersucht
wurden; allerdings trat in den Silbersolen auch stets eine Hemmung der Kei-
mung auf, die in den Goldsolen durchaus fehlte. Immerhin lieB sich auch in
Silbersolen eine allmahliche Aufnahme von Metallteilchen durch die Pilze
herbeifiihren, wenn sie so weit verdiinnt wurden, da8 ihr Gehalt an organischen
Schutzstoffen nicht mehr als 0,05% betrug. Die Mycelien sahen dann anfangs
gelb, spiter schon braun aus, wihrend sie im Gold eine rote bis blauviolette

1 Dieser Giegensatz ist u. a. ein Beijspiel dafiir, dal bei gegenseitiger Fallung von Kol-
loiden der Ausgleich clektr. Spannung nicht immer allein im Spiele ist. — 2 Zsigmondy
u. Joel: Z. physik. Chem. 113, 299 (1924). — Joel: Das kollojdale Gold in Biologie
und Medizin. Leipzig 1925. — 3 Neureiter u. Pauli: Kolloid-Z. 33, 67 (1923). —
4 Vgl. Th. Svedberg: Die Methoden zur Herstellung kolloidaler Losungen anorganischer
Stoffe. Dresden 1909. — Zsigmondy u. Thiessen: Das kolloidale Gold. Leipzig 1926.
— Voigt, J.: Das kolloidale Silber. Leipzig 1929. — 5 Erlach u. Pauli: Kolloid-Z.
34, 823 (1924). — ¢ Plotho, Olga v.: Biochem. Z. 110, 1, 33, 35f., 52f. (1920).

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. III, 2. 41
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Fiarbung annahmen; auch in ausreichend verdiinnter, kolloidaler Kupferlésung
erfolgte Aufnahme von Metall unter Braunfarbung.

Wenn kolloidale Metalle in den Saften eines hoheren Organismus, etwa in
der Blutbahn, zur Ausfillung kommen, sc ist es wahrscheinlich, dal3 die gréberen
Metallteilchen als Fremdkorper wirken und einen mechanischen Reiz aus-
iiben. Dies wird besonders die Elemente betreffen, die in hohem Mafle darauf
angepalt sind, Fremdkdorper zu eliminieren, wie die Leukocyten und die Reticulo-
cyten. Tatsichlich steigt nach Einfithrung kolloidaler Metalle in die Blutbahn
stets die Zahl der Leukocyten im Blute!; natiirlich ist dies kein Beweis dafiir,
daB dies eine Folge mechanischer Reizung durch die Metallpartikelchen ist.
Ein Argument fir diese Annahme mag jedoch darin erblickt werden, daf3
andere corpusculire Elemente, die chemisch ganz indifferent sind, wie Paraf-
finteilchen?, nach Einspritzen ins Blut den gleichen Effekt auslosen.

Die Makrophagen des reticuloendothelialen Systems nehmen mit grofer
Geschwindigkeit alle corpusculiren Partikelchen aus der Blutbahn auf, also
auch kolloidale Metalle (und Metalloxyde); die Kupfferschen Sternzellen der
Leber und die entsprechenden Formen in Milz, Knochenmark, Lunge usw.
lassen sich iiberhaupt kaum besser zur Darstellung bringen als durch intra-
venose Injektion kolloidaler Metalle an einem lebenden Tier, dessen Organe
dann zur histologischen Betrachtung hergerichtet werden®. Der analytische
Befund weist dementsprechend ebenfalls in Leber, Milz, Knochenmark und
Lunge die Hauptmenge des in kolloidaler Form injizierten Metalls nach?.

Eine charakteristische, mindestens recht hiufige Folgeerscheinung der
Injektion kolloidaler Metalle ist Erhéhung der Korpertemperatur®. Dabei
koénnten natiirlich chemische Einwirkungen durch das Metall oder durch die
fast regelmiBig mitinjizierten Schutzkolloide mit im Spiele sein; daB aber
auch bei dieser Wirkung die Korpuskeln als solche in Betracht kommen —
vielleicht durch Auslosung der Reaktion der reticuloendothelialen Zellen —,
dafiir spricht wiederum die analoge Erzeugung von Fiebertemperaturen durch
Paraffinsuspensionen €.

Wenig durchsichtig sind bisher Anderungen in der Antikorperbildung u. dgl.,
wie sie nach Injektion kolloidaler Metalle studiert wurden?. An erkrankten
Tieren und Menschen fiihrt die eintretende Reaktion auch zu einem betréacht-

1 Brunner: Fortschr. Med. 20 (1900). — Bamberger: Berl. klin. Wschr. 1903, 41.
— Vriesendorp, J.: De physiologische en therapeutische Werking van het colloidale
Zilver. Diss. Leiden 1904. — Charrin: C. r. Soc. Biol. Paris 62, 83. — Achard u. Weil:
Ebenda 62, 93. — Iscovesco: Ebenda 62, 493 (1907). — Gros, O., u. O’'Connor: Aepp.
64, 456 (1911) und viele andere. — Aus neuerer Zeit s. Lo Cascio: Boll. Soc. Biol. sper. 4,
617 (1929), nach Ronas Berichten 53, 418. — 2 Bock, A.: Arch.f. exper. Path. 68, 1
(1912). — Schonfeld, F.: Ebenda 84, 88 (1918). — Vgl. auch Siebel: Virchows Arch.
104, 514 (1886). — 3 Cohn, E.: Zbl. Bakter. I 32, 732 (1902) — Beitr. path. Anat. 36, 152
(1904). — Schilling, V.: Virchows Arch. 196, 1 (1908) und viele spitere. — Vgl. z. B. Ep-
pinger u. Stohr: Klin. Wschr. 1922, 1543. — Jancsé, ebenda 1931, 537; Z. ges. exp.
Med. 64, 256 (1929). — 4 Vgl. fir Silber: Vriesendorp, Zit. unter FuBnote 1. — Voigt,
J.: Biochem. Z. 63, 409 (1914). — Fir Gold: Heubner: Klin. Wschr. 1929, 393. —
5 Henri, Victor, u. Gompel: C.r. Soc. Biol. Paris 61, 363 (1906). — Iscovesco, Zit.
unter FuBnote 1. — Foa u. Aggazzotti: Giorn. Accad. Med. Torino 79, 201, 207 (1907).
— Bourguignon, Jeanne u. George: C. r. Soc. Biol. Paris 64, 1090 (1908). — Bour-
guignon, Jeanne: De L’Argent colloidal. Thése de Paris 1908 und andere. Dagegen
Ascoli u. Izar: Biochem. Z. 3, 400 (1907). — Le Févre de Arric: Bull. Soc. roy. Sci.
méd. nat. de Bruxelles 70, 372 (1913). — ¢ Vgl. Bock usw. Zit. unter FuBnote 2. — 7 Vgl.
z. B. Le Févre de Arric: Zit. unter FuBnote 5. — Pacheco: Nem. do inst. Oswaldo
Cruz: 18, 119 (1925). — Pfanner: Haematologica (Palermo) 8, 177 (1927). — Silber
1'12 Fé‘{i)se)se: Z. eksper. Biol. i. Med. 11, 129 (1929), (nach Ronas Berichten 38, 741; 41, 602;
52, .
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lichen AnstoB des allgemeinen Stoffumsatzes, die an einer Vermehrung der
Stoffwechselendprodukte in den Ausscheidungen erkennbar ist!.

Verhalten sich die kolloidalen Metalle in der besprochenen Richtung im
wesentlichen als Korpuskeln, also prinzipiell gleich wie Paraffinkiigelchen, wie
organische Farbstoffe in kolloidaler Dispersion, wie Bakterien usw., so sind sie
weiterhin in ihrer Eigenschaft als chemische Reagenzien ins Auge zu fassen.
Obwohl die Hauptmasse der Ultramikronen in den Metallsolen ,, kompaktes‘
elementares Metall ist, also eine an sich wenig reaktionsfahige Form, so wird
dies doch zum Teil durch die gewaltige Oberflachenentwicklung wieder aus-
geglichen. Sie bietet dem Angriff aller Substanzen, die mit dem elementaren
Metall zu reagieren vermogen, groBen Spielraum, in erster Linie dem Sauer-
stoff. Natirlich ist hier entscheidend, wie edel ein Metall ist, und man hat
unter den fiir Organismen notwendigen dulleren Bedingungen alle Abstufungen
von voriibergehender und geringfiigiger bis zu umfangreicher und endgiiltiger
Oxydation, z. B. in der Reihe Gold, Platin, Palladium, Silber, Quecksilber und
noch unedelerer Metalle. Mit solchen Reaktionen hingen aufs innigste die
katalytischen Wirkungen zusammen, die nicht nur bei den verschiedensten
Metallverbindungen, sondern auch bei den kolloidal verteilten Elementen
(samt Oxydations- oder sonstigen Reaktionsprodukten) sehr ausgeprégt sind.
Konnte doch Bredig den Ausdruck ,,anorganische Fermente® eben fiir die
Metallsole prigen2, die ja in der praparativen Chemie groBle Bedeutung ge-
wonnen haben. Die Moglichkeit der ,,Vergiftung® der , Fermentwirkung
durch Substanzen wie Schwefelwasserstoff, Blausiure, Kohlenoxyd, Jod
deutet auf Bindung (wiederum zum Teil komplexe Bindung) von in Lésung
gehendem oder losungsbereitem Metalloxyd. Andererseits ist es von grofer
Wichtigkeit, daBl ,,Schutzkolloide’‘ die fermentartigen Wirkungen der kolloid-
dispersen Metalle keineswegs beeintrachtigen. wie z. B. die vorziigliche tech-
nische Brauchbarkeit der von Paal® mit Hilfe von Albumosen hergestellten
Metallkolloide beweist. Der prinzipielle Unterschied zwischen kolloid-
chemischer, d. h. nur von dem Dispersionsgrad und der Oberflachenentwick-
lung abhéngiger, und molekularchemischer Reaktionsweise tritt hier
deutlich in Erscheinung.

Dafl man die im Reagensglas erkennbaren , katalytischen® Wirkungen von
Metallen auch mit den ,,Metallwirkungen® in Zusammenhang gebracht hat,
ist wohl versténdlich4. Doch ist hier ein prinzipieller Unterschied zwischen
kolloid geldsten Metallen in elementarer Form und Metallverbindungen der
verschiedensten Art nicht zu machen; diese Frage gehort also zu den Problemen
der Metallwirkungen iiberhaupt, nicht eigentlich oder gar ausschliefilich zum
Gebiete der kolloidalen Metalle. Viel mehr als die sauBlere Erscheinung des
Metalls spielt seine besondere chemische Natur dabei eine Rolle.

Zahlreiche Argumente, die besonders die zielbewuBten und erfolgreichen
Arbeiten von Otto Warburg zusammengetragen haben, sprechen dafiir, dafi
auch in den Fermenten der lebendigen Organismen Schwermetalle (Eisen,
Kupfer u. a.) ihre katalytische Funktion zur Geltung bringen.

Es bedarf kaum einer besonderen Betonung, dafl wie die Sole der reinen
{oder nahezu reinen) Edelmetalle auch Sole von Metalloxyden oder schwer

1 Robin u. Bardet, C. r. Acad. Sci. Paris 138 I, 783 (1904) und viele spitere. —
? Bredig: Anorganische Fermente. Leipzig 1901. — Vgl. Freundlich: Capillarchemie
S. 380ff. Leipzig 1909. — 3 Paal: Ber. dtsch. chem. Ges. 35 11, 2206 (1902). — Paal u.
Amberger: Ebenda 38 I, 1406, 2414 (1905). — 4 Vgl. z. B. H. Schade: Die elektro-
katalytische Kraft der Metalle. Leipzig 1904.
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l6slichen Salzen (z. B. Silberhalogeniden!) durch ihre corpusculiaren Teilchen
wirken und reagieren konnen. Kolloidales Eisenhydroxyd wird von den Reti-
culozellen ebensogut gespeichert wie kolloidales Silber. Von der Kolloid-
Kolloidflockung durch Eisenoxydhydrosole war frither bereits die Rede, ebenso
von der Beteiligung des gleichen Vorgangs bei Anwendung von Eisenchlorid
(vgl. oben S. 629f.). Vom reinen Eisenoxydsol iiber den durch etwas Salzsiure
stabilisierten (,,peptisierten‘) , Liquor ferri oxychlorati“ bis zum ,reinen‘
Salz Eisenchlorid verlauft eine kontinuierliche Reihe, der eine genau parallel-
laufende Reihe beim Aluminium entspricht: der ,,Liquor Aluminii subacetici*
ist besser nicht als ,,basisches Salz‘‘, sondern als kolloidale Lésung eines durch
etwas Essigsédure peptisierten Aluminiumhydroxyds aufzufassen?. So schlieB3t
sich die Kette von den kolloiden (oft durch etwas Oxyd verunreinigten) Metallen
iber die kolloiden Oxyde und Hydroxyde zu den echten Metallsalzen ent-
sprechend der Regel, daB3 es in der Natur unvermittelte Ubergange nicht gibt.

4. Metallproteine.

Gewisse Bez1ehungen zu den kolloiden Metallen einerseits, den Eiweilmetallverbindun-
gen andererseits weisen die Produkte auf, die Benedlcentl mit seinen Schiilern durch
Schittteln von Metallpulvern mit Eiweill erzeugte und studierte. Er stellte mit Rebello-
Alves fest3, dafl Blutserum oder Eijeralbumin, auch nach Dialyse und Entfernung der
Kohlensiure durch Evakuieren, bei Schiitteln mit fein gepulvertem Kupfer, Eisen, Kobalt,
Nickel, Blei oder Aluminium das Metall in Losung brachte. Bei der Kataphorese wanderte
Eiweil und Metall (priméar) anodisch. Nach Ariola? wird das Eiweil3 dabei hitze- und
faulnisbestindig sowie giftig fiir Protozoen oder Wirmer (Kupfer, Kobalt, Eisen). Lio®
beobachtete eine Hemmungswirkung solcher Produkte (aus Silber, Kupfer, Kobalt, Nickel)
an Blutkatalase.

Uber die Natur der entstehenden Produkte suchte Roncato® AufschluB mit Hilfe
des Ultraviolettspektrums zu erhalten; er fand das Spektrum des Proteins nach Schiitteln
mit Eisenpulver unverandert, wiihrend ejne Spur von Eisensalz sehr deutliche Anderungen
setzte, und glaubt deshalb eine chemische Bindung von Eisen an das EiweiB8 ausschliefen
zu konnen. Bonino und Garello? fanden Anstieg der Leitfahigkeit nach Behandeln von
dialysiertem Eieralbumin mit Kobaltpulver®.

Nach all diesen Mitteilungen kann man sie nur als eine Bestétigung der prinzipiell
alten, z. B. fiir Quecksilber langst beschriebenen Erfahrung ansehen, dafi die Gegenwart
von Eiweifl den ProzeB der Oxydation und Hydratation von Metall bei Wasser- und Sauer-
stoffgegenwart beschleunigt; wahrscheinlich kann dabei das gebildete Metallhydroxyd
je nachdem entweder nur ,,peptisiert, d.h. im Wasser aufgeteilt, oder komplex gebunden
werden.

5. Oligodynamische Wirkung?®.

Ein eigentlich chemisches Problem und kein biologisches ist die Frage
der sog. ,,oligodynamischen‘* Wirkung. Der Ausdruck ist iiberfliissig, {iberlebt
und eigentlich irrefithrend, ist aber trotzdem gerade im Laufe der letzten
11/2 Jahrzehnte vielfach wieder gebraucht worden. Er ist nach unserer heutigen

1 Vl 0. Gros: Aepp. 70, 375 (1912). — Voigt, J.: Biochem. Z. 89, 220 (1918). —

2 Veal.z. B Oberhard: PharmazeutlscheZeltung 1931, 1048. — Dagegen Sabahtschka u.
Reichel: Arb. pharmaz. Inst. Berl. 13, 503 (1927). Herausgegeben von Thoms. —
3 Rebello-Alves: Biochem. Z. 65, 107 (1914) — Arch. internat. Pharmacodynamie
26, 297 (1922). — ¢ Ariola: Arch. Farmacol. sper. 32, 31, 33 (1921); nach Ronas Be-
richten 12, 423. — 5 Lio: Arch. Farmacol. sper. 42, 218 (1927); nach Ronas Berichten
46, 422 — ¢ Roncato: Arch. di Sci. biol. 6, 263 (1924); nach Ronas Berichten 31, 329.
7 Bonino u. Garello: Arch. di Sci. biol. 11, 212 (1928); nach Ronas Berichten 4%,
538 (1929). — ® Vgl. auch Benedicent u. Bonino: Arch. di Sci. biol. 8, 241 (1926). —
Bonino u. Grandi: Ebenda 8, 258, 277, 289 (1926). — Bonino u. Garello: Ebenda
11, 212, 217 (1928) — Arch. di Biol. 4, 51 (1927). — Garello u. Grandi: Ebenda 4,
57 (1927). — ° Neuere zusammenfassende Besprechungen: P. Saxl: Abhandl. aus dem
Gesamtgebiet der Medizin. Von Kyrle-Hryntschak. Wien: Julius Springer 1924. —
Neisser, M., u. Eichbaum: Erg. Hyg. 13, 170 (1932).
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Kenntnis nichts weiter als eine Folge der banalen Tatsache, daB3 biologische
Reaktionen oft eine niedrigere Empfindlichkeitsschwelle haben als chemische
Reagensglasproben, wie auf dem Gebiete der organischen Gifte sogar die
Praxis der toxikologischen Experten lingst anerkannt hat: der Atropinnach-
weis an der Pupille z. B. ist fiir kleingste Mengen jederzeit ein wertvolleres Er-
kennungszeichen gewesen als die Farbreaktionen des Analytikers, von Hor-
monen und Vitaminen ganz zu schweigen. Schon K. Spiro* hat darauf hin-
gewiesen, daB die oligodynamische Wirkung nicht ratselhafter ist als z. B. die
des Adrenalins. Uberdies muB man nach unserer heutigen Kenntnis? die volle
Berechtigung der von G. Tammann und Rien#écker? ausgesprochenen Satze
anerkennen: ,,Man hat wohl die Empfindlichkeit von Bakterien und Algen
gegeniiber gelosten Metallen sehr {iberschétzt, da man die Metallkonzentrationen,
die sich um ein Kupfer. oder Silberstiick in der Nahrflissigkeit bilden, sehr
unterschitzt hat. Wiirde man die von Bakterien aus einer Metallosung
der ihr Wachstum hemmenden Konzentration aufgenommenen Metallmengen
bestimmen und diese Menge auf 1 kg Korpergewicht wie bei héheren
Tieren bezichen, so wiirde man wahrscheinlich zu dem Resultat kommen,
dall die Bakterien gegen Metall viel unempfindlicher sind als die hoheren
Tiere.*

In einer Zeitperiode, als die biologisch hochst wirksamen Substanzen erst
in geringer Zahl bekannt und die analytischen Methoden weniger fein waren
als heute, beobachtete der Botaniker C. v. Nigeli* die Abtétung oder Schadi-
gung von Algenzellen (Spirogyren) noch bei Verdiinnungen von Metallsalzen,
die ihm héchst erstaunlich erschienen, z.B. 1:3 Milliarden Silberoxyd (3-10-1°
Ag,0), ja zuweilen noch bei einer 100mal geringeren Konzentration. Er glaubte
Grund zu der Annahme zu haben, dal} diese Wirkung von der ,,chemisch-
giftigen verschieden sei, weil er bei dieser histologisch grébere Verinderungen,
z. B. Schrumpfungsvorgiinge an den betroffenen Zellen, wahrnahm, wihrend
in den sehr verdiinnten Lésungen sich zunéchst nur die Chlorophyllbander von
den Winden der Algenzellen ablésten und zusammenballten. v. Nageli fand
auch die Tatsache, daBl blankes Metall, besonders Kupfer, aber auch Silber,
ausreicht, um reines Wasser zu vergiften und sogar den Glasgefallen so viel
schidliche Wirkung zu iibermitteln, dafl mit frischem Wasser eingefiillte Algen
absterben. Spiitere Untersuchungen mit prinzipiell gleichem Erfolg an anderen
Lebewesen fithrten Locke5, O.Israel (und Klingmann)$, M. Ficker?,
Thiele und Wolf8, Bullot? und viele andere aus. Ficker fand schon, daB
die Gegenwart von Sauerstoff die Wirksamkeit des metallischen Kupfers er-
hoht. Neuerdings bestimmte Hocs!® fir Spirogyra folgende todlichen Grenz-
werte: Silbernitrat 10-% bis 10~%; Quecksilberchlorid 10-° bis 10~7; Kupfer-
sulfat 10-3 bis 106 Val im Liter.

Ubrigens war bereits vor der Verdffentlichung v. Nagelis und vor dem
Gebrauch des Ausdrucks ,,Oligodynamie* an Bakterien auf festen Nahrboden

1 Spiro, K.: Miinch. med. Wschr. 1915, 1604. — Vgl. auch Degkwitz: Klin. Wschr.
1929, 343. — 2 Vgl. Freundlich u. Séllner: Zit. S. 647, FuBinote 1. — W, Heubner:
Siiddeutsche Monatshefte 1932, 368. — 3 Tammann, G.,u. Riendcker: Nachr. Ges. Wiss.
Gottingen, Math.-naturwiss. K1. 1927, 170. — 4 Nageli, C. v.: Uber oligodynamische Er-
scheinungen in lebenden Zellen. Neue Denkschriften d. allgemeinen schweizerischen Ges.
fiir die gesamte Naturwissenschaft 33 (1893). 5 Locke: J. of Physiol. 18, 319 (1895). —
¢ Israel, O. (u. Klingmann): Virchows Arch. 147, 293 (1897). — 7 Ficker, M.: Z.
Hyg. 29, 1 (1898). — 8 Thiele u. Wolf: Arch. f. Hyg. 34, 43 (1899). — ? Bullot:
Univ. California Publ. 1, 199 (1904). — Zit. nach Spiro: Biochem. Z. 74, 265 (1916). —
1 Hocs: Helvet. chim. Acta 13, 153 (1930); nach Ronas Berichten 56, 608.
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die starke Wirkung kleiner Metallmengen erkannt worden: Miller! und Beh-
ring? fanden beim Auflegen von Gold- oder Silberfolie auf spiater beimpfte
Gelatineplatten ,keimfreie Hofe” um die Metallstiickchen herum. Daf} sich
das Metall in dem Substrat des Nahrbodens (besonders bei Mitwirkung der
Stoffwechselprodukte der Bakterien) aufloste, erkannte Behring an der
braunlichen Verfarbung der vom Silber bedeckten Stelle im Licht. Dem-
zufolge blieb auch eine Platte nach Entfernung der Metallstiickchen in diesem
Bereich bei Beimpfung steril. Uber ahnliche Erfahrungen mit Kupfer und
anderen Metallen berichteten u.a. M. Bolton3, H. Bohtz4, spater Th. Mes-
serschmidt® Nach diesen Untersuchungen kann als sicher gelten, dafl aufler
der Giftigkeit des Metalls an sich seine Losungsgeschwindigkeit fiir den Effekt
mafBgebend ist, so daB z. B. Zink als ziemlich stark bakterienfeindlich erscheint.
Ohne Wirkung bleiben stets reines Gold, Platin, Zinn und Aluminjum.

Zweifel an der einfachen Deutung der ,,oligodynamischen‘ Wirkung als Aus-
druck einer Reaktion mit geringen Konzentrationen gelosten Metallsalzes oder
Metalloxyds wurden von Saxl® gesuflert. Dabei stiitzte er sich anfangs auf
Griinde, die spiter als nicht stichhaltig erwiesen wurden, wie den fehlenden Nach-
weis der Auflosung metallischen Silbers in Wasser, die ,,Aktivierung‘ von Glas-
winden durch Metallsalzlosungen, die Passage der Wirkung durch Gummi-
membranen u.a. Er glaubte zunichst an eine nicht definierbare ,,Fern-
wirkung®. Nach Widerlegung der Richtigkeit oder der Beweiskraft dieser
Argumente fithrte er zur Aufrechterhaltung seiner Meinung neue Befunde an:
die Aufhebung oder Verminderung der Wirksamkeit durch Glithen von (ge-
walztem oder gerecktem) Metall?, Inaktivierung und Regeneration der Wir-
kung durch Behandlung des Metalls mit Schwefelwasserstoff oder Cyanid und
folgendes Liegenlassen, auseinandergehende analytische Befunde bei gleich
starker biologischer Wirkung; insonderheit erhielt er in einem durch blankes
Silber bactericid gemachten Wasser auch nach dem Eindampfen keine Chlor-
silberreaktion, wahrend sie in gleich wirksamer Silberoxydlosung gelang usw.
mehr.

Saxls Auffassung ist von der Majoritit der iibrigen Forscher abgelehnt
worden8. Mag man selbst annehmen, dafl einige Beobachtungen noch nicht
vollig durchsichtig sind, so mufl man doch alles Wesentliche bei der ,,oligo-
dynamischen‘ Wirkung als aufgeklart anerkennen; manches Weitere diirfte
sich auf Grund der den Chemikern vertrauten Unterschiede des Verhaltens
von Metalloberflachen je nach der Vorbehandlung des Metalls verstehen lassen.
Deren Art, z. B. Glithen oder mechanische Dehnung, ist fast immer ent-
scheidend fiir Form und GréBe der entstehenden Krystalle und diese wiederum
von EinfluB auf die Loslichkeit des Metalls und die Angreifbarkeit seiner
Oberfliache. Molekulare Oberflichenschichten (von Oxyden, Sulfiden u. dgl.)
konnen weitere Verschiedenheiten bedingen. Andererseits konnen anfinglich
oberflachlich eintretende Reaktionen sich mit der Zeit in die Tiefe des

1 Miller: Verh. dtsch. odontolog. Ges. ¥, 100 (1889/90). — 2 Vgl. Behring: Z. Hyg.
9, 395, 432 (1890) — Infektion und Desinfektion, Leipzig 1896. S. 70ff. — 3 Bolton, M.:
Trans. Assoc. amer. Physicians (Philadelphia) 9, 174 (1894). — * Bohtz, H.: Unter-
suchungen #iber die Einwirkung von Metallpulvern auf Bakterien. Inaug.-Diss. veterin.
Gieflen 1904. — 5 Messerschmidt, Th.: Z. Hyg. 82, 289 (1916). — ¢ Saxl: Wien.
klin. Wschr. 1917, 714, 965, 1426; 1919, 975 — Med. Klin. 1917, 965; 1921, 1299; 1923,
59. — Ferner Paul Saxl: Die oligodynamische Wirkung der Metalle und Metallsalze. Wien
1924. — 7 Vgl. schon Miller: Zit. unter FuBnote 1. -—— & Vgl. u.a. Pfeiffer u. Kad-
latz: Wien. klin. Wschr. 1917, 997, 1221. — Baumgarten u. Luger: Ebenda 1917,
1222, 1224, 1259, 1260; 1918, 188; 1920, 833.
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Metalls hin ausbreiten, wodurch sich eine neue Oberflache regeneriert. Auch
das Glas reagiert als Permutit mit gelostem Metall, wobei die zunichst ober-
flachlich ,,adsorbierten Metallionen in die Tiefe dringen, wihrend die Ober-
fliche immer neues Metall an sich zieht; so kann eine grofere Menge Metall
von Glas aufgenommen und allmahlich wieder an frisches Wasser usw. ab-
gegeben werden, ohne dafl der analytische Nachweis in einem Tropfen ein-
gedampfter Flissigkeit mit den gewohnlichen Methoden gelingt. Diese Er-
scheinung erklirt manche Miflerfolge in dieser Hinsicht. Mit der sehr feinen
,,mikrodokimastischen‘ Methode von Haber fanden ¥Freundlich und Séllner
nach Eindampfen von 250 cem wiliriger Losung mit 5 y Ag im Quarz-
gefall 3,2 y (= 64%), im Glasgefal jedoch nur 0,15 y (= 3%) zuriick?.

Als feststehend anzusehen ist (und auch von Saxl anerkannt), da alle
oligodynamisch wirksamen Metalle unter den gewdhnlichen Bedingungen in
Wasser gelost werden, d. h. unter gleichzeitiger Oxydation. Scbald elementares
Metall zu ,,Metallion* wird, ist ja das Oxydationspotential, d. h. der Verlust
einer oder mehrerer Elektronen, gegeben. Fir Silber fithrte zuerst Acél? auf
chemischem Wege den qualitativen Nachweis der Auflosung: er fand Farbung
des Eindampfriickstandes von Wasser, das mit Silbermetall behandelt war,
nach Zusatz von Schwefelammon oder Kaliumchromat. Quantitativ bestimmte
v. Neergaard?® das in einem solchen Wasser geloste Silber durch elektro-
metrische Titration mit 0,001 normaler Kaliumjodidlésung zu 0,55 mg Ag im
Liter (= 5-10"") und die gelésten Silberionen durch Potentialmessung zu
0,43 mg Ag im Liter. Leitner? fand mit dem gleichen potentiometrischen
Verfahren in seinem ,,Silberwasser nur 3-10-% Val Ag im Liter, also 100mal
weniger: 0,003 mg Ag im Liter. Dieses ,,Silberwasser stand bei bestimmtem
Verfahren an der Grenze der Wirksamkeit gegeniiber Colibacillen ; eine analoge
Messung in gleich wirksamer Chlorsilberlésung fithrte zu dem gleichen Wert
von 3-1073Val im Liter: hier wurde also fiir gleiche ,,0ligodynamische Wirk-
samkeit die gleiche substantielle Konzentration an Ionen dargetan. Wernicke
und Modern® setzten ,,Silberwasser” in geeigneter Form einer Elektrolyse
aus, wobei es seine ,,0ligodynamischen* Eigenschaften verlor und an die Ka-
thode Silber abgab, das als Chlorsilber nachgewiesen und zu etwa 0,05 mg im
Liter bestimmt wurde; diese Zahl liegt also zwischen der héheren v. Neer-
gaards und der kleineren Leitners. Endlich konnten Freundlich und
Séllner® mit Hilfe der mikrodokimastischen Methode sogar das aus ,,Silber-
wasser*‘ niedergeschlagene und isolierte Silber in reiner Form unter dem Mikro-
skop zur Anschauung bringen; sie fanden etwa 0,02mg Ag im Liter, also
einen sehr dhnlichen Wert wie Wernicke und Modern. Auch Freundlich
und So6llner fanden gegen Spirogyren die gleiche Wirkungsintensitit an
Silbernitratlosungen gleicher Konzentration.

Wie sich die ,,oligodynamische‘¢ Wirkung blanker Metalle im praktischen Leben dufiern
kann, mdgen zwei Beispiele beleuchten: Pfab? berichtete iiber gute klinische Erfolge
bei der Baderbehandlung torpider Eiterungen, wenn die Wannen aus Kupfer, Zink oder
Blei waren; in solchen Wannen war bakterienhaltiges Wasser nach etwa 20 Stunden
steril. Kmslander?® schilderte weil leuchtende Streifen auf den gefirbten Déchern in
Eichstddt an der Altmiihl, die genau dem Verlauf der dariibergespannten kupfernen

1 Freundlich u. Séllner: Biochem. Z. 203, 1 (1928). — 2 Acél: Biochem. Z. 112,
23 (1920). — 3 v. Neergaard: Aepp. 109, 164 (1925). — ¢ Leitner: Klin. Wschr. 1929,
1952, — 5 Wernicke u. Modern: C.r. Soc. Biol. Paris 99, 1519 (1928) — Rev. Inst.
bacter. Buenos Aires 5, 504 (1928); nach Ronas Berichten 55, 541, — ¢ Freundlich
u. S6llner: Biochem. Z. 203, 3 (1928). — 7 Pfab: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 38,
575 (1925); nach Ronas Berichten 35, 177. — ® Emslander: Kolloid-Z. 2%, 254 (1920).
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Telephondréhte entsprachen: die Déacher sind mit Plattenkalk gedeckt, der durch Wachs-
tum von Moos und Flechten verschiedenartige Farbung erhilt; wo das kupferhaltige
Regenwasser abtropft, wichst keine Pflanze und der nackte Kalk leuchtet weill hervor.

Neben dem Nachweis der Auflosung von Metall iiberhaupt ist wichtig die
Feststellung, daBl die ,,oligodynamische* Wirkung der blanken Metalle von
den gleichen allgemein-chemischen Bedingungen abhéngt wie die Auflésung
der Metalle, namlich von der Gegenwart von Sauerstoff und Saure (z. B. CO,),
und daB umgekehrt solche Einfliisse, die der Bildung eines 16slichen Salzes
entgegenwirken, auch die ,,oligodynamische‘‘ Wirkung abschwachen. Die schon
frither, z. B. von Ficker (vgl. S. 645), erkannte Begiinstigung der Wirkung
durch Sauerstoff liel zeitweilig auch die Meinung aufkommen, die Wirkung
auf die Organismen sei iiberhaupt keine Metall-, sondern eine Wirkung des
durch Metall aktivierten Sauerstoffsl. Doch ist diese Ansicht durch Siipfle?
widerlegt worden, der von einem aerob und anaerob gleich gut wachsenden
Bakterienstamm (B. pneumoniae Friedlinder) Kulturen mit variierendem
Sauerstoffgehalt ansetzte, und zwar unter Zugabe von kolloidem Silber oder
Gold einerseits, Silbernitrat oder Goldchlorid andererseits. Bei Sauerstoff-
ausschluB3 war die Wirkung der elementaren Metalle gleich Null oder minimal;
sie wuchs proportional dem Sauerstoffzutritt. Bei den Salzen, also den be-
veits oxydierten Formen der Metalle, war auch bei Sauerstoffausschluff die
Wirkung quantitativ gleich wie in Luft. Wernicke fand mit Sordelli,
Dortzenbasch, de la Barrera und Modern?® metallisches Kupfer oder
Silber bei langdauernder Berithrung mit Wasser unter Wasserstoff ganz un-
wirksam gegeniiber Paratyphusbacillen, wihrend dieselben Metalle bei Gegen-
wart kohlensdurehaltiger Luft das Wasser stark giftig machten; reiner Sauer-
stoff ohne jede Kohlensaure richtete nichts aus; auch er fand Silbersalz trotz
Wasserstoffatmosphére wirksam. Buschke, Jakobsohn und Klopstock?
prifften auf Agarnahrboden unter strengem Ausschluffl von Sauerstoff die
Wirkung blanker, von Oxyden befreiter Stiicke von Thallium, Silber, Kupfer,
Quecksilber und Wismut auf Colibacillen und fanden sie wirkungslos, wahrend
Sauerstoffzutritt die Wirkung gegeniiber Bakterien (und Niederschlagsbildung
im Nahrboden) herbeifithrte. An kolloidem Silber zeigten in analoger Weise
Doerr und Berger?, an kolloidem Silber und Kupfer Kusunoki® die Be-
deutung des Luftzutritts fiir die bactericide Wirkung. Auch die von Doerr?
hervorgehobene Tatsache, dafl die sdurebildenden Colibacillen unter sonst
gleichen Bedingungen durch blankes Metall leichter geschadigt werden als
Typhus- oder Paratyphusbacillen, gehort in diesen Zusammenhang. Daf die
GroBe der gebotenen Metalloberflache die Geschwindigkeit der Metallauf-
l6sung beherrscht, ist leicht verstindlich$.

Bei Silber scheint man nach verschiedenen Befunden von Doerr? und
Kurokawa?® zwei Stufen unterscheiden zu miissen: erstens die Auflosung
des auf der Oberfliche des Metalls gebildeten Oxyds und Carbonats, wenn es
langere Zeit an der Luft gelegen hat, zweitens die Neuoxydation des reinen

1 Vgl. Herzberg: Berliner mikrobiol. Ges., Klin. Wschr. 1923, 101 — Zbl. Bakter. 90,
113 (1923). — 2 Klin. Wschr. 1929, 1899. — 3 Sordelli u. Wernicke: C. r. Soc.
Biol. Paris 85, 317 (1921) — Wernicke, Dortzenbasch u. de la Barrera: 96, 896
(1927) — Wernicke u. Modern: Biochem. Z. 214, 187 (1929). — 4 Buschke, Jakob-
sohn u. Klopstock: Dtsch. med. Wschr. 51, 595 (1925). — 3 Doerr u. Berger: Bio-
chem. Z. 131, 351 (1922). — ¢ Kusunoki: Jap. J. med. Sci., Trans. IT Biochem. 1, 387
(1922); 3, 1 (1923). — 7 Doerr: Biochem. Z. 106, 110; 107, 207 (1920); 113, 58 (1921).
— 8 Vgl. z. B. Degkwitz: Klin. Wschr. 1929, 342. — ® Kurokawa: Z. Immun.forsch.
44, 127 (1925).
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Metalls; dabei mogen auch Unterschiede der Struktur der Metalloberfliche
fiir deren Angreifbarkeit vor und nach lingerem Auswaschen eine Rolle spielen
(vgl. oben 8.646). Tammann und Riendcker? fanden aus demselben Grunde
,,Doppelhofe’ auf Bakterienplattenkulturen nach Auflegen von metallischem
Kupfer, Nickel oder Kobalt: Nach ihrer Ansicht entsprach der innere ganz
keimfreie Hof dem aufgelosten Oxyd, der konzentrische &uflere sehr keim-
arme Hof dem neu oxydierten Metall; doch ist es wohl wahrscheinlicher,
daB das rasch geloste Oxyd weiter in die Umgebung gedrungen war, so daf}
eher der innere Hof eine Kombination wurspriinglich vorhandenen und nach-
triaglich gebildeten Metalloxyds enthielt.

Die Vorginge der Losung ionisierter Verbindungen und der Oxydation
des Metalls konnen also unter Umstéinden verschieden schnell verlaufen;
doch wird das allgemeine Prinzip dadurch nicht erschiittert, daBl die Wirkung
durch Vermittlung wasserloslicher Verbindungen zustande kommt. Weitere
Argumente dafiir sind die Einflisse, die gleichsinnig wie die oligodynamische
Wirkung die Konzentration gelosten Metallsalzes vermindern, z. B. Schwefel-
wasserstoff (Kusunoki?, Si#pfle3, Laubenheimer?), Rhotdanid (Spirof)
oder Cyanid (Doerr und Berger®) oder solche, die die Reaktionsfihig-
keit der Metallsalze durch Komplexbildung oder Adsorption abschwichen,
z. B. Halogenide, Eiweil (Leitner?, Doerr®, Xurokawa®), Graphit,
Papier, Seide, Wolle, Starke, Leim, Gummi usw. (v. Nagelil®, Leit-
ner?). Auch die Abschwichung der Wirkung durch gréflere Mengen von
Organismen gehort hierher, wie sie v. Nagelil® sowie Voegtlin, Johnson
und Dyer!! an Algen, Stipfle®, Degkwitz!? u. a. an Bakterien3, Léhner und
Markovits'* an Paramicien, Hess und Reitler an Blutkérperchen!®, Anna
Drzewina und Bohn® an Seeigelsperma und Froschlarven beobachtet haben.
Bechhold?? fand beim Auftragen verschiedener schwer 16slicher Silbersalze
auf Agarnahrbéden die nach der Beimpfung mit Staphylokokken entstehenden
keimfreien Hofe einigermaflen proportional ihrer Wasserloslichkeit, d. h. keinen
Hof bei Sulfid (mit einer Loslichkeit von 10~ 17), einen schmalen Hof bei Jodid
(10-#), breitere bei Bromid und Chlorid (10-7 und 10-3), die breitesten bei Car-
bonat, Oxalat, Chromat und Oxyd (samtlich 10-%). Tammann und Rie-
nicker!® bestiatigten diese Befunde im Prinzip, hoben jedoch die grofie Schwan-
kungsbreite in der Empfindlichkeit von Bakterien auch des gleichen Stammes
hervor. Sie fanden fiir Bacterium Brassicae und Essigbildner Wachstums-
hemmung zwischen 10 -5 und 10~ 8 normaler Konzentration an Silber. Léhner??
beobachtete ebenfalls bei Silber zuweilen vereinzelte Kolonien innerhalb des
,,keimfreien Hofes, die sich bei der Weiterziichtung dauernd als abnorm

1 Tammann u. Riendcker: Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-nat. KI1. 1927,
158, 162. — 2 Kusunoki: Jap. J. med. Sci., Trans. IT Biochem. 3, 1 (1923). — 2 Sipfle:
Miinch. med. Wschr. 1920, 1166. — ¢ Laubenheimer: Z. Hyg. 92, 78 (1921). — 5 Spiro:
Biochem. Z. 74, 265 (1926). — ¢ Doerr u. Berger: Bijochem. Z. 131, 351 (1923). —
7 Leitner: Zbl. Bakter. T 112, 368 (1929) — Klin. Wschr. 1829, 1952. — & Doerr:
Biochem. Z. 106, 110 (1920). — ® Kurokawa: Zit. S. 648. — 19 v. Nageli: Zit. S. 645.
— 1 Voegtlin, Johnson u. Dyer: Proc. nat. Acad. Sci. U. 8. A. 11, 344 (1925); nach
Ronas Berichten 33, 224, — 12 Degkwitz: Klin. Wschr. 1929, 342. — 13 Vgl. auch das
Problem der ,,Bakteriendichte*, z. B. H. Reichenbach: Zbl. Bakter. I 89, 15, 65 (1922).
-— Fleischer u. Amster: Z. Hyg. 99, 209 (1923). — Liese u. Mendel: Ebenda 100, 454
(1923). — 4 Lihner u. Markovits: Piligers Arch. 195, 417 (1922). — 15> Hess u.
Reitler: Med. Klin. 1920, 982. — 1% Drzewina, Anna, u. Bohn: C.r. Acad. Sci. Paris
192, 779 (1921); 182, 1651 (1926). — 17 Bechhold: Kolloid-Z. 25, 158 (1919). — *® Tam-
mann u. Riendcker: Zit. unter FuBnote i. — ' Léhner: Medizin. Fachblatter der
X. Armee v. 9. X. 1917 — Zbl. Physiol. 33, 161.
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restistent gegen Metallwirkung erwiesen. Tammann und Rienédcker beob-
achteten sowohl Gewdéhnung wie Empfindlicherwerden bei verschiedenen
Bakterienstaimmen ; daher erzielten sie auch kein zahlenmiBig befriedigendes
Ergebnis bei der Priifung von Kupfer-Gold-Legierungen auf antibakterielle
Wirkung im Plattenversuch; immerhin bestiatigten ihre Versuche wiederum,
dal die Hemmung der Reaktionsfahigkeit des Kupfers durch die Legierung
mit Gold auch die oligodynamische Wirksamkeit abschwichte oder aufhob,
wenn auch nicht scharf bei der Grenze fiir verschiedene rein chemische Reak-
tionen (0,25 Mol Gold).

Den endgiiltigen Beweis fiir die banale stoffliche Natur der ,,oligodynami-
schen‘ Wirkung erbrachten die Analysen von Freundlich und Séliner!:
sie benutzten sorgfiltig gereinigtes Silberband, das 3 Tage in Leitungswasser
hing, und Spirogyrafaden, die 1 Tag in dieses Wasser gebracht wurden; dabei
betrug das Trockengewicht der Algen etwa 40 mg, die Wassermenge etwa
150 cem. Zur Analyse kam sowohl das Wasser vor und nach der Einwirkung
auf die Algen wie die Algen selbst nach Abtropfen des Wassers. Es zeigte sich
regelmiaBig eine Abnahme der Konzentration des Silbers im Wasser
(von rund 20 auf rund 3 y Ag im Liter), wihrend die Algen 50—70 y Ag auf
das g (50—70 mg Ag je kg) Trockensubstanz aufnahmen. Wenn Silberblech
zugleich mit den Algen mit dem Wasser in Beriithrung blieb, stieg der Silber-
gehalt der Algen auf 80 mg je kg Trockensubstanz. Aus verdiinnter 0,1—0,3
mikronormaler (=millionstel normaler) Silbernitratlésung nahmen die Algen
die gleiche GréBenordnung Silber auf. Die absolute Menge des aus der Losung
verschwindenden Silbers entsprach — in Anbetracht der Methodik — immer
sehr gut der in den Algen wiedergefundenen Menge, z. B. 2,0 statt 2,0; 1,9
statt 2,6; 1,4 statt 1,6; 3,3 statt 4,7 y. Endlich wiesen die genannten Autoren
auch noch den Silbergehalt von Algen nach, die 3 Tage mit Wasser in Glas-
gefallen gehalten wurden, nachdem diese vorher einige Tage mit 0,3 mikro-
normaler Silbernitratlosung behandelt, danach abgerieben und sorgfaltig mit
Wasser ausgewaschen worden waren: sie fanden 10—20 mg Ag je kg Trocken-
gewicht.

Die Zahlen von Freundlich und S6llner bedeuten eine Anreicherung des
in der Losung verteilten Silbers auf ungefdhr das 500-fache im gleichen Volumen
der feuchten Leibessubstanz der Algen, wenn man 85% Feuchtigkeit rechnet.
Nach der Geschwindigkeit zu urteilen, mit der die Verfirbung der Algen
ihre Vergiftung anzeigt, erfolgt diese Speicherung ziemlich schnell. Bezogen
auf das Gleichgewicht am Ende des Versuchs war die Speicherung sogar
3000-fach.

Einen qualitativen Nachweis fiir die Aufnahme von Kupfer durch Para-
maecien aus ,,gekupfertem‘ Wasser haben Léhner und Markovits? darin
gefunden, dalBl solche Organismen mit der gegen Kupfer besonders empfind-
lichen Fuchsinsulfitlésung nach Pfeiffer-Kadletz® stark gerdtet wurden,
wéhrend Kontrollen nach Abtétung durch Hitze ungeférbt blieben.

Nach allen diesen Ergebnissen kann nunmehr das Kapitel der ,,oligo-
dynamischen* Wirkung in der Wissenschaft als abgeschlossen gelten. Es ist
fernerhin nicht mehr berechtigt, zwischen der Wirkung hoherer und geringer
Metallsalzmengen prinzipiell zu unterscheiden oder gar die Wirkung von
,,Metall*“ oder ,,aktiviertem‘* Wasser oder Glas in anderem Sinne zu verstehen
als die Wirkung von Metallsalz.

1 Freundlich u. Séllner: Zijt. 8. 647. — 2 Lohner u. Markovits: Pfliigers
Arch. 193, 417 (1922). — 3 Pfeiffer-Kadletz: Wien. klin. Wschr. 191%, 997.
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6. Metallwirkungen auf Fermente u. dgl

Das heute iiber anorganische und organische Katalysatoren vorliegende
wissenschaftliche Material ist bereits so groB3, dafl es eigene mehrbéndige Hand-
biicher fiillt. Nur andeutungsweise kann hier das Wichtigste behandelt werden,
was zur Bildung von Vorstellungen iiber die Metallwirkungen erforderlich ist,
die dem heutigen Stand unseres Wissens gerecht werden. Durch Otto War-
burgs! jahrzehntelange Arbeit hat die Auffassung eine gesicherte Unter-
lage erhalten, dafl das Eisen — wenn auch in besonderen Komplexverbindun-
gen — einer der wichtigsten Katalysatoren bei den oxydativen Vorgingen,
d. h. beim Sauerstoffverbrauch, bei der ,,Atmung‘ in den Zellen der Organismen
ist. Das in den Organismen ebenfalls reichlich vorhandene und ebenfalls kata-
lytisch stark wirksame Kupfer scheint nach Hecht und Eichholtz? bei der
Glykolyse ausschlaggebend beteiligt zu sein. Nach Rona, Parfentjev und
Lippmann?3 spielt es auch eine wesentliche Rolle bei der Atmung von Insekten.
Bertrand?® u.a. sahen Mangan, Henze® Vanadium als lebenswichtige
»Sauerstoffiibertrager bei Pflanzen und gewissen Tieren an. Bertrand und
Macheboeufé haben Argumente fiir eine Beteiligung von Nickel oder Kobalt
an der Insulinwirkung beigebracht. An der prinzipiellen Bedeutung von Me-
tallen fiir fermentative Reaktionen wird natiirlich nichts dadurch gedndert,
daf vielfach auch Metall in Organismen angetroffen wird, das nicht kata-
lytisch aktiv ist, z. B. in der menschlichen Leber nach Hilde Turnwald und
Haurowitz?.

Man hat also bei der Betrachtung von Fermentwirkungen oft mit dem
Effekt von Schwermetallen zu rechnen, bereits ehe solche von auflen dazu
gebracht werden. Denkbar sind deshalb a priori die Moglichkeiten, dafl Zusatz
von Schwermetall irgendwelche fermentativen Vorginge zu steigern vermag
oder daf} fermentative Vorginge gestért werden. Beides kommt in der Tat
vor. Eines der ersten Argumente Otto Warburgs fiir den Eisengehalt des
Atmungsfermentes war ja die Beobachtung einer Atmungssteigerung am See-
igelei bei Zusatz von Eisen in Form des Mohrschen Salzes®. Er fand die aus-
schlaggebende Bedeutung der Gegenwart von Eisen fiir die ,,Autooxydation‘
des Cysteins?® sowie die analoge Funktion des Kupfers?, nachdem bereits Thun -
berg!! an der Thioglykol- und Thiomilchséure die Beschleunigung der Oxydation
durch Mangan, Eisen, Kupfer und andere Metalle gezeigt hatte. Krebs erwies
die ,,Autooxydation* von Schwefelwasserstoff als Metallkatalyse 12. Vermehrte
Zersetzung von Traubenzucker in Alkali sahen Jean und Marguerite Goffin!3
bei Zusatz von kolloidalem Platin, Palladium, Rhodium, Gold, Eisen oder Mangan.

1 Vgl. Warburgs Zusammenfassungen: Uber die katalytischen Wirkungen der leben-
digen Substanz. Berlin: Julius Springer 1928 — Naturwiss. 16, 345 (1928). — 2 Hecht
u. Eichholtz: Biochem. Z. 206, 282 (1929). — 3 Rona, Parfentjev u. Lippmann:
Biochem. Z. 223, 205 (1930). — ¢ Bertrand: C. r. Acad. Sci. Paris 124, 1032, 1355 (1897).
— 5 Henze: Hoppe-Seylers Z. 72, 494; 79, 215 (1911/12). — ¢ Bertrand u. Mache-
beeuf: C.r. Acad. Sci. Paris 182, 1305, 1504; 183, 257 (1926). — Vgl. auch Tkachenko:
J. of orient. Med. %, 223; 8, 49 (1927/8); nach Ronas Berichten 43, 273; 46, 276. —
? Turnwald, Hilde, u. Haurowitz: Hoppe-Seylers Z. 181, 176 (1929). — 8 War-
burg, Otto: Hoppe-Seylers Z. 92, 231, 237f. (1914). — Vgl. dagegen die negativen Be-
funde an Warmbliitergewebe von Rosenthal u. Voegtlin: U. S. Publ. Health Rep. 46,
521 (1931). — ® Warburg, Otto: Biochem. Z. 152, 480 (1924). — 1 Warburg, Otto:
Klin. Wschr. 1927, 1094 — Biochem. Z. 18%, 255; 190, 143 (1927). — 1 Thunberg:
Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 30, 285 (1907). — 12 Krebs: Biochem. Z. 204, 343
(1929). — 13 Goffin, Jean u. Marguerite: C.r. Soc. Biol. Paris 86, 283 (1922); nach
Ronas Berichten 12, 333.
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Krebs?! berichtete iiber die Steigerung der Oxydation von Fructose (in am-
moniakalischer Losung und bei Gegenwart von Calciumchlorid) durch Eisen,
Mangan und Kupfer. Natiirlich sind solche Befunde nur neue Beispiele fir die
sehr alte Erfahrung, daBl Oxydationen durch verschiedene Schwermetalle
beschleunigt werden?2.

L. J. Harris® studierte die Gleichgewichte zwischen Cystein und Eisen,
Mangan, Kupfer und Quecksilber in den héheren Oxydationsstufen einerseits,
Cystin und den niederen Oxydationsstufen der gleichen Metalle andererseits
in ihrer Abhingigkeit von Wasserstoffzahl und Sauerstoffkonzentration.

Leonor Michaelis? konnte mit mehreren Mitarbeitern gut definierte
Komplexverbindungen des Kobalts ermitteln, an denen der Gang der kata-
lytischen Umsetzung verfolgt werden konnte; in reduzierter Form gibt das
Metall des Komplexes eine Ladung ab und mobilisiert damit ein Wasserstoff-
atom der Thiolgruppe innerhalb des Komplexes; die Stufen laufen etwa vom
Kobaltotricystein Coll(SR);H, iiber Kobaltitricystein CoT/(SR),H, zum Ko-
baltocystein-cystin ColI(S,R,)SRH, [dabei ist R = (CH, - CHNH, - COO)].

Bei Studien an der Muskelkatalase fand Santesson® — wie friiher
schon Favre® wenigstens andeutungsweise an der Blutkatalase —, daf} die
Hemmung des Ferments durch Metall und die eigene katalytische Metall-
wirkung sich bei wachsender Konzentration des Metalls iiberschneiden
kann (z. B. bei Zink, Kupfer, Eisen, auch noch Mangan), so daff die Kurve
der Sauerstoffentwicklung aus Wasserstoffperoxyd durch ein Minimum geht.
Charles Richet? beschrieb Beschleunigung der Milchsiuregirung durch
Salze des Silbers, Platins, Rhodiums, Mangans, Kobalts und Vanadiums in
hoher Verdiinnung (etwa y je Liter). Die Leberautolyse wird nach Izar8 durch
kleine Mengen Silbersalz, nach Preti® durch Blei-, Eisen-, Mangan-, Kobalt-,
Aluminium- und Platinsalze, nach Ascoli und Izarl® durch verschiedene Metall-
und Metalloxydhydrosole beschleunigt. Walbum und Berthelsen!! unter-
suchten Pferdeserum auf Lipase durch Zusatz von Tributyrin und colorimetri-
sche Bestimmung der auftretenden Wasserstoffzahl (py) in ,,wenig gepuffer-
ter*‘ Losung; sie fanden bei Zusatz kleiner Mengen vieler Leicht- und Schwer-
metallsalze — besonders in 9millimolarer Konzentration — hoéhere Sauregrade
als in den Kontrollproben und schlossen daraus auf Aktivierung des Ferments
durch die Metalle; besonders ausgesprochen war der Effekt bei Kobalt, Nickel,
Mangan (py 6,5—6,6 gegen den Ausgangswert 7,3 und 7,0 in der Kontroll-
probe), wahrend dreiwertiges Eisen, Aluminium, Platin, Osmium unwirksam
waren (py= 6,9--7,2); Kupfer, Silber, Gold waren infolge Reduktion nicht
zu brauchen; Zink, Cadmium, Quecksilber, Chrom lielen eine geringe Stimu-
lationswirkung erkennen.

1 Krebs: Biochem. Z. 180, 377 (1927). — Vgl. auch Spoehr: J. amer. chem. Soc. 46,
1424 (1924); 48, 107, 236 (1926). — 2 Von Untersuchungen biologischer Tendenz vgl.
z. B. H. Schade: Die elektrokatalytische Kraft der Metalle. Leipzig: Vogel 1904. —
Aggazzotti: Giorn. Accad. Med. Torino %0, 216 (1907); nach Malys Jahresbericht 37,
793. — Cervello u. Vavaro: Aepp. 68, 318 (1912). — 3 Harris, L. J.: Biochemic. J.
16, 739 (1922). — ¢ Michaelis u. Barron: J. of biol Chem. 83, 191; 84, 777 (1929).
— Michaelis u. Yamaguchi: ebenda 83, 367 (1929). — Michaelis u. Schubert:
J. amer. chem. Soc. 52, 4418 (1930). — ° Santesson: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u.
Lpz.) 83, 97 (1915). — ¢ Favre: Biochem. Z. 33, 32 (1911). — Vgl. auch Takayama:
Acta Scholae med. Kioto 8, 425 (1926); nach Ronas Berichten 40, 830. — 7 Richet,
Charles: Biochem. Z. 11, 273 (1908). — ® Izar: Biochem. Z. 20, 249 (1909). — °® Preti:
Hoppe-Seylers Z. 58, 539; 60, 317 (1909). — 1°© Ascoli u. Izar: Biochem. Z. 6, 192; 7,
142 (1907); 17, 361 (1909) — Berl. klin. Wschr. 1907, 96, 659. — 1* Walbum u.
Berthelsen: Z. Immun.forsch. 42, 467 (1925).
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Fiir die hemmende (paralysierende) Wirkung auf Fermente ist vor allem
eine Feststellung von grundlegender Bedeutung, namlich ihre Reversibili-
tit. Urease aus Sojabohnen konnte Martin Jakoby!' durch kleine Mengen
Sublimat (0,1—0,3 mg% ) oder Nickelhydroxydul (Schiitteln mit Nickeloxydul)
ganz unwirksam machen, die Wirksamkeit aber durch Behandeln mit Cyan-
kalium wiederherstellen. Diese Restitution gelang noch nach langerer Zeit,
z. B. 24 Stunden, und lie stéchiometrische Verhaltnisse des Enzyms zu Gift
und Entgiftungsmittel erkennen. (An harnstoffspaltenden Bakterien gelang
die Restitution nicht, da Cyankalium allein bereits deren harnstoffspaltende
Funktion — vor Abtotung der Organismen — lahmte.) Mit Shimizu fand
Jakoby? auch Kobalt, Kupfer und Zink gegen Urease wirksam, dagegen nicht
Eisen. Demgegeniiber war Takadiastase gegen diese Metalle unempfindlich,
wiahrend sie Sublimat inaktivierte; Cyanid hob auch hier die Metallwirkung
auf. Ebenfalls an Diastase, doch auch an Trypsin, beobachteten Baumgarten
und Luger® Hemmungen durch ,,oligodynamische Konzentrationen von
Silber und Kupfer, also durch Wasser und Glas, die durch die Metalle ,,akti-
viert waren, ebenso natiirlich auch durch entsprechende Konzentrationen
der Salze.

Besonders wertvoll sind die Ergebnisse an hochgradig gereinigter, sehr
aktiver Saccharase durch H.v. Euler und seine Schiiler. v.Euler und
Svanberg? vernichteten grofle, je nach den Bedingungen wechselnde Anteile
der Enzymaktivitit durch Quecksilberchlorid oder Silbernitrat in der mittleren
Groflenordnung von Milligrammprozenten, regenerierten sie aber vollstandig
durch Behandeln mit Schwefelwasserstoff. Ubrigens wurde die Aktivitat des
Enzyms auch durch hohe Metallkonzentration niemals vollstandig ver-
nichtet. Erwihnt sei ferner die Feststellung v. Eulers und Svanbergs,
dall das Potential der Silberionen durch Zusatz ihrer Enzymlésung auf einen
sehr kleinen Bruchteil seines Wertes (in reiner Silbernitratlgsung) sank. Re-
duktion des Silbers erfolgte dabei nicht.

Welcher Anteil des gebundenen Silbers auf Rechnung des eigentlichen
Enzyms kommt, hat Myrback? ¢ zu erforschen gesucht; durch Messung der
Wasserstoffionenabhingigkeit der Rohrzuckerinvertierung bei Gegenwart ver-
schiedener Silberkonzentrationen kam er zu der Vorstellung, daf eine saure
Gruppe des Enzyms (vielleicht —SH) an Stelle eines fiir die Wirkung erforder-
lichen Wasserstoffatoms ein Silberatom aufnimmt unter Bildung eines ,,schwach
dissoziierenden Silbersalzes. Die Kurven der Aktivitiatsverminderung nach
der Wasserstoffzahl verliefen fiir jede (10~ ¢ bis 10~ * normale) Silberkonzentration
parallel der Aktivitiatskurve des unvergifteten Enzyms?. Als Dissoziations-
konstante der ,,Silberenzymverbindung lie sich — unter Voraussetzung
verschiedener plausibler Annahmen — der Wert 10~"* berechnen. Von anderen
Metallen verhielten sich Kupfer, Cadmium, Zink und Blei prinzipiell analog
dem Silber, nur war die ,,Dissoziationskonstante* einige tausendmal groBer.
Zweiwertiges Nickel, Kobalt, Mangan sowie dreiwertiges Eisen, Chrom, Alu-
minium waren sehr schwach wirksam; werden doch Hydroxyde dieser drei-

1 Jakoby, Martin: Biochem.Z. 76, 275 (1916). — 2 Shimijzu u. Jakoby: Bio-
chem. Z. 128, 89, 95 (1922). — 3 Baumgarten u. Luger: Wien. klin. Wschr. 1917, 1222,
4 4 v. Kuler u. Svanberg: Hoppe-Seylers Z. 107, 269, 302 (1919) — Ferment-
forsch. 3, 330; 4, 29 (1920/21) — Ark. Kemi, Min. o. Geol. 1920, zit. nach Naturwiss. 8,
664 (1920). — ° Buler, H.v., u. Myrback: Hoppe-Seylers Z. 121, 177 (1922).
¢ Myrbéack: Hoppe- Sey]ers Z. 158, 160; 159, 1 (1926) — Sv. Ark. Koml Min. o. Geo]
8 u. 9 (1923/24). — 7 Vgl. H.v. Luler, Josephson u. Myrbéack: Hoppe Seylers Z.
134, 39 (1924).
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wertigen Metalle sogar als vorziigliche Adsorptionsmittel bei der priparativen
Reinigung von Fermenten, auch der Saccharase verwandt. Mit Silber rever-
sibel vergiftetes Enzym wurde ebenfalls durch Aluminiumoxyd adsorbiert.

Besonders bemerkenswert war das abweichende Verhalten des Queck-
silbers, das schon v. Euler und Svanberg beobachtet hatten. Seine Wir-
kung auf die Aktivitit des Enzyms war ndmlich zum Unterschied von der
des Silbers stark abhingig von der Konzentration des Substrats (Rohrzucker),
und zwar gegenlaufig. Myrback schlieBt daraus auf eine Bindung des Queck-
silbers an die ,,substratbindende Gruppe des Enzyms, die er als basisch,
etwa —NH,, ansieht; dieser Vermutung konnte er dadurch eine starke Stiitze
verleihen, daf} er die Wirkung salpetriger Siure auf das freie und mit Metall
vorbehandelte Enzym verglich, wobei zur Beseitigung der Metalle nicht Schwe-
felwasserstoff, sondern Cyanid diente: in der Tat schiitzte Quecksilber die
Saccharase partiell vor der Inaktivierung durch salpetrige Saure, wihrend
Silber den gleichen Effekt nicht ausiibte. — Zwischen Mercurichlorid und
Mercuronitrat war ein sicherer Unterschied nicht erkennbar.

Von Interesse sind weiter Beobachtungen iiber ,selbsttitige’ Regeneration
der quecksilbervergifteten Saccharase, sobald sie noch etwas grofiere Mengen
Begleitstoffe enthielt oder wenn reineren Priparaten absichtlich solche, z. B.
Gelatine, zugemischt wurden'. Es zeigte sich eine in ziemlich langer Zeit,
z. B. einer Stunde, verlaufende ,,Erholung® des Ferments, die héchstwahr-
scheinlich durch ein Abwandern des gebundenen Metalls auf andere Molekiile
zustande kam. Selbst bei Zusatz von Cyanid erfolgte die Regeneration der
Aktivitat nicht rasch, sondern in auffallend langer Zeit.

Goldchlorid fanden v. Euler und Svanberg an der Saccharase ebenso
wirksam wie Sublimat, Kupfer dagegen viel weniger, Cadmiumsulfat, Tho-
riumsulfat und Uranylnitrat gar nicht wirksam.

An Amylasen studierten Olsson? und wiederum Myrback? die Wir-
kung von Metallsalzen. An Malzamylase wirkte Silbernitrat zwischen 0,001
und 0,01 mg% ziemlich linear hemmend bis zur vo6lligen Inaktivierung, analog
auch Chlorsilber; die Erscheinung der Selbstregeneration war vorhanden.
Sublimat, Kalomel und Mercuronitrat waren ebenfalls sehr rasch und intensiv
wirksam, Kupfersulfat schwicher und langsamer. An Speichelamylse war
die Hemmung bei fehlendem Neutralsalz maximal mit 4 - 10-%n-Kupfer oder
Silber und 103 n- Quecksilber. Unter Aktivierung des Enzyms durch 0,02 n-Na-
triumchlorid wurden gepriift Kupfer, Quecksilber, Blei, Kobalt, Nickel, Mangan,
Cadmium; bei pg==6,8 und 0,002 normaler Konzentration war die Geschwindig-
keit der Verzuckerung in Proz. der Wirkung unvergifteten Enzyms fiir

CuS0,:0 | NiSO,:47 | MnSO,: 71 |
HeCl, 10 l C0S0,:65 | CdSO, ;51 | TPAca: 57

An mehreren Beispielen legte Myrbéack die Abhingigkeit von der Wasser-
stoffzahl fest, die auch hier wieder im gleichen Sinne zu deuten war wie bei
der Saccharase, nimlich als Ausdruck einer Salzbildung des Metalls mit der
,»Enzymsdure“. Auch die Priifung von Pankreasamylase mit Sublimat fithrte
zu dem gleichen Ergebnis.

Mit der Hemmungswirkung von Metallen auf Fermente hingt die Moglich-
keit einer ,,Aktivierung‘ ihrer Funktion durch Substanzen, wie Blausiure,

1 Vgl. v. Euler u. Svanberg: Zit. S.653. — v. Euler u. Myrback: Z. cxper.
Med. 33, 483 (1923). — Myrback: Zit. S.653. — 2 Olsson: Hoppe-Seylers Z. 114,
51; 119, 91 (1921); 126, 29 (1923). — 2 Myrbick: Hoppe-Seylers Z. 159, 1 (1926).
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zusammen, die an sich als ,,Fermentgifte* gelten. In entsprechend geringen
Mengen kénnen sie offenbar durch Bildung fester Komplexe mit den stérenden
metallischen Verunreinigungen eines Enzyms dieses von einer Hemmung
befreien?.

Recht eindrucksvoll sind fir die Frage der Stimulation oder Hemmung
enzymatischer Reaktionen durch Metalle die Befunde von Michaelis und
Stern? an dem proteolytischen Ferment Kathepsin: Sie priiften den Effekt
einer Reihe einfacher und komplexer Eisenverbindungen, indem sie stets die
gleiche Menge Metall in das System brachten; dabei stellte sich heraus, daf3
diese gleiche Menge Eisen auf das gleiche Ferment entweder stimulierend oder
hemmend oder endlich gar nicht wirkte, je nachdem, in welcher Bindung
es vorlag. Ferrichlorid, Kaliumferricyanid, Ferrooxalat und Pentocyanoaquo-
ferroat waren ohne Effekt, wihrend Kaliumferrocyanid, Acetylacetonferriat
und Ferritartrat die Fermentwirkung zunehmend stérten, umgekehrt aber
Petocyanoaquoferriat, Ferrosulfat, Nitroprussidnatrium, Ferriammoniumsulfat
und Tridipyridylferrosulfat sie zunehmend, und zwar bis zur doppelten Akti-
vitat steigerten.

Nach den heute bereits ermittelten Tatsachen iiber den EinfluB von Me-
tallen auf Fermente darf man behaupten, dall vom Beginn eines Einblicks in
den eigentlichen Wirkungsmechanismus der allgemeinen Zellwirkungen der
Metalle heute schon gesprochen werden kann.

Eine gewisse Verwandtschaft zu der Einwirkung auf Fermente darf man
vielleicht in den Storungen sehen, die die fiir Immunititsreaktionen wichtigen
Substanzen (Komplement, Amboceptor, bactericide Stoffe) durch Metall
erfahren koénnen3.

7. Metallwirkungen an Einzelzellen und einfachen Organismen.

Aus der Reaktionsfahigkeit der Metalle mit Eiweill und anderen biologischen
Baustoffen im allgemeinen, den Fermenten im besonderen, leitet sich leicht
ibr EinfluB} auf ,,Lebensfunktionen® im ganzen ab. Von solchen Einfliissen ist
lange bekannt und vieltausendfach studiert die Schiadigung — Entwicklungs-
hemmung bis Abtétung — der Bakterien. Da diese jedoch besonders wider-
standsfahige Formen belebter Materie darzustellen pflegen, so gilt erst recht
fiir empfindlichere Zellformen, daB sie durch Metalle leicht geschadigt, unter
Umstéanden abgetdtet werden: viele Metallverbindungen haben den typischen
Charakter von ,,Protoplasmagiften®.

Seit Robert Koch?* mit seinen Schiilern, darunter Emil Behring5, die
ersten Versuche zur Abwehr der damals neu entdeckten Krankheitserreger
unternahm, ist die intensive Wirkung einiger Metalle auf Bakterien bekannt,
und das Quecksilbersublimat ist seit diesen Versuchen zu Desinfektionszwecken
in Aufnahme gekommen. Die Arbeiten iiber die bactericide und entwicklungs-
hemmende Wirkung von Metallsalzen zihlen nach Legionen®; hier kann nur
in Kiirze einiges Grundsitzliche besprochen werden. :

1 Jacoby, Martin: Biochem. Z. 181, 194 (1927). — Krecbs: ebenda 220. 289 —
Naturwiss. 18, 736 (1930). — GraBmann, v. Schoenebeck u. Eibeler: Hoppe-
Seylers Z. 194, 124 (1931). — 2 Michaelis, Leonor, u. Kurt G. Stern: Biochem. Z.
240, 192 (1931). — 2 Vgl. z. B. Hess u. Reitler: Biochem. Z. 123 51 (1931). — ¢Koch,
Robert: Mitt. Kaiserl. Gesundheitsamt 1, 234 (1881). — % Behring: Z. Hyg. 9, 395
(1890). — ¢ Vgl. z. B. das umfassende Werk von Haijler iiber Desinfektion: Weyls
Handb. der Hygiene, 2. Aufl.,, 8, 861 (1922). Hrsgeg. von Géartner.
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a) Spezifitit der Metallwirkungen.

Dazu gehort in erster Linie die Bemerkung, da die Empfindlichkeit gegen
verschiedene Metalle — wohl auch gegen Metalle iiberhaupt — in sehr weiten
Grenzen variiert. Besonders auffallig ist dies bei Kupfer, das fiir viele Orga-
nismen ein recht starkes Gift ist, so dafl z. B. Spirogyren in grioBeren Wasser-
mengen mit millionstel Prozent des Metalls absterben, wihrend es andere gibt,
die normalerweise auf einer festen Kupferlegierung leben: es sind die Erreger
der gefiirchteten Bronzepest (Bronzeflechte), die das Auftreten haBlicher, hell-
griiner Flecken und Efflorescenzen (aus Malachit: Cuy(OH),CO;) auf Miinzen,
Statuetten und ahnlichen Gegenstianden von kiinstlerischem oder historischem
Wert erzeugen!; das gebildete Kupfersalz (Malachit, Patina) zerfallt an diesen
Stellen zu Pulver und brockelt ab, so dall die Oberfliche unregelmafBig wird
und kleinere Objekte, wie Miinzen, schlieflich ganz zerfressen werden kénnen.
Diese ,,Erkrankung‘‘ der Bronzen ist ,,ansteckend‘, d. h. sie breitet sich von
einem Stiick der Sammlung auf andere aus, mit denen es in Berithrung kommt;
sie kann ,,geheilt’* werden durch viertelstiindiges Erhitzen der Bronzen auf
120—150°. In den ,,erkrankten‘ Stellen findet man Bakterien sowie eine
Hyphomycete, Cladosporium aeris?!.

Entsprechend diesem Extrem zeigen sich an vielen anderen Bakterien usw.
Unterschiede der Empfindlichkeit gegen ein Metall und natiirlich auch Unter-
schiede der Empfindlichkeit eines Organismus gegeniiber verschiedenen Metal-
len. Eine gewisse Illustration dazu liefern die von Tammann und Riendcker?
gefundenen Unterschiede der Empfindlichkeit verschiedener Bakterien-
arten gegen verschiedene reine Metalle, wie sie sich jeweils aus einer grofieren
Zahl gleichartiger Versuche iiber die Breite der sterilen Hofe auf Plattenkulturen
ergaben; Tabellen 2 und 3
geben eine Ubersicht.

Fiir Schimmelpilze hatte

Tabelle 2. Mittlere Breite der ,sterilen Hofe®
in mm um Plittchen aus reinem Metall.

Sarcina Bacterium ; Bacterium

Bacterium coli .
detall | Poommune | ugie | gyl | Druwicac  sohon | vor langer Zeit
Pt 0 0 ! empfindlichkeit gegen Blei
Au 0 0 0 | und Kupfer hervorgehoben.
Ag 45 3 2 | 4—6 B Ded e
Hg . . 12 18 | 20 r unterschied unter den Me-

tallen allgemeine (Proto-
plasma-) Gifte, zu denen er Silber und Quecksxlber rechnete, und spezielle
Gifte (fiir bestimmte — im wesentlichen pflanzliche — Organismen).

Wegen der Differenzen in der Empfindlichkeit der Organismen lassen
sich schwer allgemeingiiltige GesetzmaBigkeiten fiir die Giftigkeit der Metalle

Tabelle 3. Mittlere Breite der ,sterilen Héfe* in mm um Plattchen ausreinem

Metall.
Meall | Dogheium ool Bacteram | g ]Ba§§?£$?n§°“ Metall | Pacterium
' o | o1 ‘ 0 Sn. . . } 0
C 8 0—2 | 1 Al 01
I 7 9 } 14 Bl ‘
N1 } 10 14 CI
‘, Cd. . .| 8—10

1 Cuboni: Boll. Soc. bot. Ital. 1892, 287. — Mond, Ludwig, u. Cuboni: Atti Accad.

naz. Lincei Roma, Cl. Sci. fisiche etc. 2, 498 (1893). — 2 Tammann, G., u. Rienacker,
Zit. S. 649. — Vgl. auch Doerr: Biochem. Z. 106, 110 (1920). — 3 Loew, O.: Pfliigers
Arch. 40, 437 (1887).
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aufstellen, wie es z. B. Kuroya' versucht hat, der die wachstumhemmende
Wirkung einer Reihe von Metallchloriden gegeniiber Paratyphusbacillen
herausgriff und mit der elektrolytischen Losungstension der Metalle verglich;
im grofien und ganzen fand er einen — freilich nicht strengen -- Parallelismus
in dem Sinne, wie er in groBen Ziigen seit den frithesten Beobachtungen bekannt
war und aus der Wille der spiteren Versuche immer wieder hervorging: daf}
nimlich dic edleren Metalle, insonderheit Silber, Quecksilber, Kupfer, dic
starksten Wirkungen ausiiben. Seine Zahlen sind®:

Tabelle 4.

Wachstums- | | Wachstums-
hemmung bei | Klektrolytische * hemmung bel | Klektrolytische
Metallsalz molarer i Losungstension Metallsalz molarer Losungstension
Konzentration | in Volt Konzentration in Volt
vou | von
AgCl . . . . . 0,000 ' —077 | PYNOy), . . . 0,05 10,15
HeCl, . . . .| 00001 —0,75 |MnCl, . . . .| 005 +0,11
cdcl,. . . . . 0,0002 40,40 |AICL . . ... 0,05 41,28
CoCl, . . . . . 0,002 : —+0,23 Mg,(JI Lo 0,2 -+1,55
CuCliy o Lo 0,006 | —033 |BaCl. . . .. 0,5 128
NCly. . . . . 0,005 | jo2 |nio,. . ... 0.5 L 30
FeCly . . . . . | 0,02 i -+0,43 KCl ..... 1,0 -+2,9
ZnCly. . . .. 0,02 40,77 NaCl. . . .. 2,0 ! +2,7

Auch Meneghetti? sah Beziehungen zwischen der (himolytischen und
fixierenden) Wirkung von Metallsalzen auf Blutkérperchen, Kahho? solche
zwischen ihrer plasmolysierenden Wirkung auf Pflanzenzellen und der elek-
trolytischen Lésungstension der Metalle. Friedenthal? suchte Beziehungen
zwischen der Desinfektionskraft der Metalle und ihrer Stellung im periodischen
System der Elemente aufzufinden.

Im allgemeinen kann man sagen, daf die Giftigkeit der Metalle eine Funktion
sowohl ihrer Stellung in der Spannungsreihe wie ihrer Wertigkeit, und zwar
der jeweils niedrigsten Wertigkeit ist, in der sie auftreten kénnen; dennoch
sind, wie erwihnt, bei jedem einzelnen Organismus, ja jeder cinzelnen Lebens-
funktion Abweichungen mdoglich. Die charakteristischen Unterschiede, die
schon verschicdene Eiweillkorper, verschiedene Fermente in ihrer Reaktion
mit Metallsalzen erkennen lassen, miissen ja solche Differenzen der lebenden
Organismen bedingen.

b) Wirkungsmechanismus.

Uber den Mechanismus der Mctallwirkung auf Mikroorganismen und andere
Kinzelzellen, wie Blutkorperchen, ist viel gearbeitet worden, wenn auch die
gewonnenen Ergebnisse noch keinen vollkommenen Einblick gewihren. Viel-
fach bestatigt ist die Tatsache, dall die wirksamen Metalle aus den Losungen
ihrer Salze auf den Zellen niedergeschlagen werden$, und zwar anfangs und
bei geringeren Dosen iiberhaupt nur auf der Oberfliche. Damit hangt cine
Anderung der Oberflicheneigenschaften zusammen, die sich u.a. in einer
Agglutination von Bakteriensuspensionen dullern kann, wie sie von Bechhold?,

1 Kuroya: Sci.’ Rep. Gov. Inst. inf. Dis. Tokyo 4, 107 (1925); nach Ronas Be-
richten 38, 749. — 2 Mcneghetti: Arch. di Sci. biol. 2, 285 (1921) — Biochem. Z. 131,
38 (1922). — 3 Kahho: Biochem. Z. 122, 39 (1921). — ¢ Friedcnthal: Biochem. Z.
94, 47 (1919). — % Vgl. z. B. Bechhold: Z. physik. Chem. 48, 385 (1904). — Ruler,
H. v., u. Walles: Silber an Hefe. Hoppe-Seylers Z. 132, 167 (1924). — Schamberg,
Frank u. Brown: J. Labor. a. clin. Med. 11, 636 (1926); nach Ronas Berichten
36, 699.

Heffter-Heubner, Tlandb. d. experim. Pharmakologie. Bd. IIT, 2. 42
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Neisser und Friedemann! an Typhusbacillen studiert und mit analogen
Flockungen in Mastixemulsionen verglichen wurde.

Die primire Bindung von Metall auf der Oberfliche nennt man oft Adsorp-
tion, um so mehr, als man bei der Betrachtung der aus der Lisung verschwin-
denden Menge bei wachsender Anfangskonzentration die Regel der Adsorptions-
isotherme . s 1

= o -cli»  und log—ﬁ = loge + logo
erfillt finden kann.

x = adsorbierte Menge in Molen;

¢ = molare Konzentration im Gleichgewicht;

m = Adsorbens in Grammen;

« und n = Konstanten.

So untersuchte z. B. Hugo Morawitz? die Adsorption verschiedener
Metallsalze an Tierkohle und entwickelte auf Grund der experimentellen
Befunde von Paul und Krénig? mit Sublimat an Milzbrandsporen und deren
mathematischer Bearbeitung durch Ikeda? eine ,,Adsorptionshypothese der
Giftwirkung*‘. Auch an Blutkérperchen in Kochsalz'l('isung fand Morawitz®
die Aufnahme des Sublimats entsprechend einer Adsorptionsgleichung. Da-
gegen konnte er an Colibacillen und Hefe ein Gleiches nicht reproduzieren.
Demgegenuber haben R. O. Herzog und Betzel® auch fiir Hefe und Sublimat
wie auch Silbernitrat eine Adsorptionsformel aufstellen koénnen. Andere Kr-
gebnisse hatten Pichler und Wéber?; sie benutzten Maisbrandsporen (Ustilago
Maydis), dic sie in der Menge von 1% in 0,1 proz. (also ziemlich konzentrierte)
Kupferlosung brachten, und fanden sofort eine betrichtliche Aufnahme von
Kupfer (und Schwefelsiure), die sich jedoch im Laufe langerer Zeit noch
wesentlich vermehrte, und zwar fiir Kupfer stirker als fir Schwefelsiure.
Durch Hitze abgetotete Sporen nahmen mehr Kupfer auf als lebende. Bei der
Prufung wachsender Konzentrationen ergab sich jedoch keine Ahnlichkeit
mit eincr Adsorptionskurve. Quecksilberchlorid wurde etwa ebenso wie das
Kupfersalz, Silbernitrat noch stirker angezogen. Interessanterweise wurde
aus Kupferoxydammoniak mit gréfiter Geschwindigkeit die Gesamtmenge
des Kupfers aufgenommen, wihrend Quecksilberchlorid bei Gegenwart von
Alkalichlorid weniger gut aufgenommen wurde. Siipfle und Alfred Miiller®
haben die Auffassung der Metallbindung als eines Adsorptionsvorgangs dadurch
zu stiitzen gesucht, daB sie sublimatvergiftete Milzbrandsporen oder Staphylo-
kokken mit Tierkohle schiittelten und deren Entwicklungsfahigkeit kulturell
nachwiesen; sie fanden noch weiterwachsende Kulturen von Staphylokokken
nach 2stiindiger Vorbehandlung mit 0,1%, von Milzbrand nach 40tagiger Vor-
behandlung mit 1—2% oder 11tagiger mit 5% Sublimat; ihre Schlulfolgerung
lautet, daB3 das Metallsalz nur auf der Oberfliche der Keime haften koénne,
von der es leicht auf andere Adsorbenzien iibergche.

Gutstein® ist auf Grund von Fiarbemethoden (vor allem Himatoxylin)
an Hefezellen und Bakterien zu der Auffassung gekommen, dall einwirkende
Metallsalze auf der Auflenmembran, dem Ektoplasma der Zellen, aufgespeichert

1 Nelsser u. Friedemann: Munch. med. Wschr. 1904, 465, 827. — 2 Morawitz,
Hugo: Kolloid-Beih. 1, 301 (1210). 3 Paul u. Krénig: Z. physik. (,hom 21, 421
(1896) — Z. Hyg. 25, 1 (1897). — ‘7 Tkeda: Z. Hyg. 25, 95 (1897). — MoraWItz
Kolloid-Z. 6, 259 (1910). — ¢ Herzog, R. O., u. Betzel: Hoppe-Seylers Z. 67, 309; 74,
221 (1910/11). — 7 Pichler u. Wober: Biochem. Z. 132, 420 (1922). — & Sipfle u.
Alfred Muller: Arch. f. Hyg. 8%, 351 (1920). — ® Gutstein: Zbl. Bakter. I 104, 410
(1927); nach Ronas Berichten 44, 462.
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werden; nach primarer Adsorption bilt er eine Bindung an die Lipoide des
Ektoplasmas fiir wahrscheinlich. J. Schumacher? hat jedoch ebenfalls mit
mikrochemischen Methoden nach Abtétung von Bakterien und besonders Hefe-
zellen Befunde erhoben, die er als Beweis einer besonders festen Bindung von
Metall (Silber oder Quecksilber) an die Nucleinsédure der Kernsubstanz bewertet :
z. B. war auch nach dem Auswaschen silberbehandelter Hefe Briunung der
Kerne durch Pyrogallol festzustellen.

Es ist von vornherein selbstverstindlich, dafl die in einer Losung befind-
lichen Metallsalzmolekiile oder deren einfache oder mehr oder weniger kom-
plexe lonen zuerst mit der Oberfliche belebter Einzelzellen in Beriithrung
kommen, ganz gleichgiiltig, wieweit man auf diesc ,,Oberfliche” die Eigen-
schaften ciner echten Phasengrenzfliche der Physiker iibertragen darf. Es ist
auch leichtverstindlich, dall die an der Oberfliche liegende Substanz der
Zelle allein an der Bindung des Metallsalzes beteiligt ist und bleibt, wenn
dessen in der Losung vorhandene Gesamtmenge nicht gréoBer ist, als die Ober-
flache aller vorhandenen Zellen zu binden vermag. Auch die Rolle des Zeit-
faktors bei den Desinfektionsversuchen an Bakterien ist véllig durchsichtig:
geht man zunichst wenig iiber die Minimalmenge des Metallsalzes hinaus, die
rasch an der Oberfliche der Organismen gebunden wird, so wird sich die
zunichst gebundene Menge mit dem sonstigen Material der Zelle ins Gleich-
gewicht setzen, also die erste Bindung wieder losen, um ecine zweite mehr in
der Tiefe des Zellkorpers einzugehen usf. Nach unseren tatsichlichen Kennt-
nissen iber dic Bindung von Metall an Eiweil3 (vgl. oben S. 6301f.), die zum Teil
auch auf Lipoide iibertragen werden diirften, kann der Vorgang kaum anders
sein, mindestens solange die Struktur des Zellkorpers einigermaflen erhalten
bleibt.

Nach den obenerwahnten, positiv festgestellten Erkenntnissen wird man
aber auch der Vorstellung einer oberflichlichen ,,Adsorption* von Metall an
Zellen einen bestimmten Inhalt geben miissen. Einmal wird man nicht ein-
seitig, mindecstens nicht fir alle Fille, eine ,,Adborptwn von ,,Metallionen‘
annchmen dirfen, sondern in der Regel mit einer Aufnahme des Metallsalzes
im ganzen zu rechnen haben. Zweitens miissen natiirlich auch an ganzen Zellen
die GesetzméiBigkeiten gelten, die fiir einzelne ihrer wesentlichen Inhaltsstoffe
ermittelt worden sind: d. h. es werden sich echte, nach stéchiometrischen Ver-
hiltnissen zu definierende Verbindungen des Metallsalzes mit Eiweillstoffen,
Fermenten u. dgl. bilden. Die Reversibilitat der Bindung kleinster Metall-
mengen, iiber die sich alle Untersucher einig sind, stellt keinen Gegenbeweis
fiir die — allein in Frage kommenden — Verbindungsformen nach dem Typus
héherer Komplexe dar; auch die Tatsache, dall Adsorptionsmittel das Gleich-
gewicht zu Ungunsten der Bindung des Metalls in der Zelloberfliche verschieben,
liegt vollig im Rahmen dieser Vorstellung. Wenn. ein Ferment durch Ver-
bindung mit einem Metall reversibel ausgeschaltet wird, so ist es leicht
begreiflich, dafl etwas Analoges mit oberflichlich gelegencn Substanzen oder
gar mit der ,,Hiille* einer Icbenden Zelle gcschehen kann.

Bei widerstandsfahigen ,, Dauerformen‘ belebter Organismen kann eine
solche oberflichliche Mectallbindung erstaunlich lange ohne Aufhebung der
Lebensfiahigkeit crtragen werden; daf3 die Entwicklung, d.h. die Teilungs-
fahigkeit der Zellen gehemmt wird ist nicht erstaunlich; denn an der Zell-
tellung ist ]a gerade die Oberflache in wesentlicher Funktlon mitbeteiligt.

1 Schumacher, J.: Med. Klin. 1922, 159.
42%
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Tabelle 6. Hamolytische Wirkung von Metallsalzen an Blutkérperchen von
Kaninchen nach Meneghetti! (Val = Grammiquivalent).

Hamolytische (irenzen
siahl do - e e
stallss In isotonischer | EIY thrp((:Iy"- o mmere Schwelle | obero Schwelle
Metallsalz Losung von ten in Val Metall- |
osung v Millionen | g . al Metall- Lo ’ }
je cem ¥ onm.ntrat_;uzn i salz je | Konzcntm@lgn Ya.l ‘Mvt-allsalz
in Normalitit ‘ hryt{ggcyt | in Normalitit | je Erythrocyt
. A
AgNO, | KO, 50 5-10.7 . 1 | =10-% | >2.10
» . 29 5-10-7 | 1/, 3-10-* 1-10 1
. NaCl 50 2.0 . 5 | 5105 | »2-107m
- Na,3,0, 29 1-10-* 45 | >2-107% | >6-10"'
. Saccharose 29 2-10-¢ | (9)2 2-103 (5-107'%)
HgCl, NaCl 70 3-107¢ ! 5 ' 5-10-% 7101
s . 39 2-10°¢ 4 : 8-107# 2-10714
,, NaBr 70 5-10¢ } Y, i 7-10"2 1-10-1
w . NaJ 70 2-10-° | 25 | =7-10-¢ >10- 18
| NagS,0, 39 2:10% | 50 | >8-10°% | >2-10-

sich die himolytische Minimaldosis Val HgCl, auf 1 g Blutkérperchen zu
7+-10-7 oder 0,2 g HgCl, je kg Blutkérperchen und analog 25 mg AgNO, je
kg in Salpeterlosung?2.

Bemerkenswert ist die Ubereinstimmung der Minimal-Grenzzahlen fiir die
Himolyse bei Silbernitrat und Quecksilberchlorid in Kochsalzlosung wie in
Thiosulfat. (Da die ,,Lipoidloslichkeit*‘ des Chlorsilbers mit der des Sublimats
kaum ibereinstimmen dirfte und Silbernitrat

sogar noch wirksamer ist, entfallt Bechholds
. Vermutung iiber die Bedeutung dieser physi-
LS i kalischen Eigenschaft fiir die hamolytische
NS Wirksamkeit.)
< ‘_——j:
bflufize e rreversible Koagulation
- Konzentration der Metaljonen

A I3 < Y2 £ F

Abb. 6. A4 = keine wahrnehmbare Verfinderung, B = Himolyse, ¢ = Himolysce; hohere Yiscositiit als bei B,
D = Auflésung und Koagulation. £ -- Koagulation und gute Konscrvicrung. # -- Koagulation und Defor-
mation (nach Meneghetti).

Die Differenzen der Wirkung bei reichlicher Gegenwart der verschicdenen
Komplexbildner (Halogenide, Thiosulfat, Zucker) hat Meneghetti zur Stiitze
seiner Annahme herangezogen, dall dic Mectallionen die allein wirksamen
Stoffelemente seien. Der Schlul} ist nicht zwingend, weil die abgestufte Ab-
sattigung der Komplexaffinititen allein geniigen kann, um die Differenzen
verstindlich zu machen (vgl. oben 8. 627). Bei Blutkérperchen wire auch zu
bedenken, ob kolloidchemische Einfliisse der verschiedenen Anionen (und
Zuckerarten) wie bei anderen Formen von Hamolyse — also unabhingig von
der Gegenwart cines Metalls — mitsprechen?, ob also die Werte Meneghettis
durch lyotrope Einfliisse ,,verfalscht® sind, wenn auch an der ausschlaggebenden

1 Mencghetti: Zusammengestellt nach Biochem. Z. 13K, 38ff. — 2 Particlle Reduk-
tion des Silbersalzes! — 3 Vgl. auch Sabbatani: Arch. di Sci. biol. 2, 161 (1922), =zit.
nach Meneghetti. — % Vgl. dazu Hoéber: Physikal. Chemic der Zelle, 5. Aufl., 5. 588.
1922. — Handovsky: Pfligers Arch. 190, 173 (1921); 193, 253 (1922). — Rhode, H.:
Biochem: Z. 131, 560 (1922). — Laves, O.: Ilbenda 161, 416 (1925) u. a.
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Wirkung wachsender Silbermengen auf Blutkérperchen nach

Silbernitrat in isotonischer Salpeterlosung mit 41 Millionen Erythrocyten im com. —
s Irreversibel®* heiBt: durch Wasser nicht auflosbar.

Silber- Val AgNO, Erscheinungen nach
konzentration je¢ Brythro- [— -
Normalitit - 104 eyt - 10 1 Stunde 24 Stunden
0,9 2 sofort reine Hamolyse —
1a7 4 > » ’” T
3,5 8 Héamolyse nach 2 Minuten, partielle Hamolyse, particll ir-
entwickelt sich fast voll- reversible Koagulation. Mikro-
kommen. Sofort danach ' skopisch formlose Massen und
Tribung und Flocken ' Blutkérperchenschatten
6,9 17 keine Hémolyse mehr irreversible Koagulation; mikro-
skopisch dasselbe wie vorher
13,8 33 » » . irreversible Koagulation; mikro-
skopisch nur wenig formlose Mas-
! sen und Blutkorperchenschatten,
i dagegen  zahlreiche erhaltene
Blutkoérperchen
17,3 41 . . ' irreversible Koagulation. Mikro-
skopisch gut crhaltene Blutkor-
. perchen

Rolle der Komplexbildung kein Zweifel sein kann. Die Frage kann als irre-
levant angesehen werden, weil bei der koagulierenden Wirkung der héheren
Metallkonzentrationen ein gegensinniger Effekt erwartet werden miifite,
der nicht erkennbar war.

Schon in demjenigen Konzentrationsbereich, der der oberen Grenzschwelle
der reinen Himolyse nahe kam, stieg die Viscositat der hamolytischen Fliissig-
keit deutlich an (vgl.
Abb. 6). Die koagu-
lierende Wirkung setzte
ein bei der Gréllenord-
nung 10! normaler Me-
tallkonzentration und
10 '* Val Metallsalz je

Tabelle 8. Verstérkung der koagulierenden Silber-
wirkung auf Blutkérperchen mit der Zeit nach
MeneghettiZ.

-10~* normale Siibernitratkonzentration in isotonischer
Sa,l peterlosung mit 41 Millionen Blutkérperchen im cem. —
Nach verschiedenen Zeiten Zusatz des 4fachen Volumens

von destilliertem Wasser: Beobachtung der Hémolyse.

Efythmcyt fiir die wirk- Wasserhimolyse nach Einwirkunaszeit
samste  Kombination Vicobachtung . You Minuten

(Silbernitrat in Sal- 1 | 15 | 60 | 180
peter) und erst bel 5 Minuten . 44+ | + 0 0
noch héheren fiir stir- 45 . S e | 4 0 0
ker komplex gebunde- 24 Stunden . At | 4|+ 0

nes Metall. Die Wirkung

dullerte sich je nach Dosis etwas verschiedenartig (vgl. auch Tabelle 7):
anfangs blieb die Hiamolyse noch bestehen, und die Ausflockung der Blut-
kérperchensubstanz erfolgte erst nach vollendeter Hamolyse; weiterhin gingen
partielle Himolyse und partielle Flockung nebeneinander her, so daf} die Form
der Blutkérperchen weder ganz zerstért wurde noch ganz erhalten blich (vgl.
Abb.7); dann folgte ein Bereich, in dem die Blutzellen in ihrer Form wohl
erhalten wurden, jedoch ihre Hémolysierbarkeit durch Wasser ganz verloren

! Meneghetti, S. 62, Tab. 10: Zit. 8. 662. — 2 Mencghetti, S. 64—65.
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zeit als Grenzwert 0,017% AgNOQ;, wahrend bei 0,009% AgNO,; noch Wachs-
tum cintrat. Bei 400 qcm Oberfliche lag der Grenzwert bei 0,035—0,07%
AgNO,. Die Zahlen waren fiir Hefe, Staphylo- und Streptokokken iiberein-
stimmend. Im Abtoétungsversuch (unter Entfernung des Metalls durch Aus-
waschen) lag die Grenze fiir 250 gem bis 0,07%, fiir 400 gem bei 0,14. Ge-
ringere Konzentrationen licfen noch Wachstum zu, wenn es auch in der Niahe
der Grenzdosis erst nach Tagen erkennbar wurde. Interessant war z. B. die
Beobachtung an Hefe mit 250 qcm Oberfliche in 10 cem nach Einwirkung
von 0,035% AgNO, wiahrend 70 Minuten und Auswaschen; nach 2 Tagen war

noch kein Wachstum ein- -
. Tabelle 11.
getreten, jedoch nach
- des : Molare
_]'0 Tagen ’ leSO"I‘IOfe hatte Kinsaat wi ﬁiﬁ;wg- totende Val Metall-
ihr Garvermégen ver- Metallsalz o ot | WITRREST | Minimal- salz
Je com s a2 | konzentra- | je Bacillus
loren! in Stunden tion
Leitner! gab fiur die ANO P— e 20-10-° 17 10—
abtotende molare Mini- £83Vs - - - - 10° 2 RGP A
)lk 1o HeCl, . . .| 5-100| 15 [37-10-%[7-10-
malkonzentration gegen- (80, . . .| 7.5-10° 10 16-10-5 |2-10-"

iber Colibacillen folgende
Zahlen an (Tab. 11, Spalte 4), aus denen sich fiir dic wirksame Dosis je
Keim die Zahlen der Spalte 5 berechnen.

¢) Einzeldaten iiber Zellsehiidigung durch Metalle.

Uramoto? fand an Spermatozoen weifler Ratten in physiologischer Koch-
salzlosung Sublimat, Kupfer-, Zink-, Ferrosulfat und Alaun bis hinauf zu
Konzentrationen von 1:100000 bis 1:25000 ohne EinfluB auf die Beweg-
lichkeit. Als Grenze fiir vollstindige Hemmung der Wanderung von Leuko-
cyten wie des Wachstums von Fibroblasten des Huhns in der Gewebskultur
ermittelte Rolf Meier3iibereinstimmend die Konzentration von 10~* Sublimat,
also rund 0,4 Millimol. An Leukocyten horte bei 10-?, an Fibroblasten bei
10-7% bis 10 ¢ jeder erkennbare KinfluB auf.

Paramaccia aurelia wurde in Versuchen von Dorothy Dale? durch 0,4 Milli-
mol Kupfersulfat binnen 11 Minuten unbeweglich, durch 50 Millimol momen-
tan; komplexe Kobaltisalze waren weniger wirksam. An Sporen von Gloeo-
sporidien sah Hawkins® zwischen ungiftigen und entwicklungshemmenden
Dosen von Kupfer-, Blei-, Aluminium-, Zink- und Nickelsalz den Effekt eines
Wachstums unter Bildung ungewdéhnlicher und abnormer Formen ; die genannte
Reihenfolge entspricht der beobachteten Intensitat der Giftigkeit.

d) Zellstoftweehsel.

Wie an den allgemeinen Erscheinungen des Wachsens oder Sterbens lassen
sich auch an einzelnen Stoffwechselfunktionen die protoplasmafeindlichen
Wirkungen hoherer Metalldosen, unter Umstinden auch eine férdernde (kata-
lytische) Wirkung kleiner Dosen (vgl. oben S. 652 und 655) beobachten. Es
ist wohl nicht richtig, ,,Zellstoffwechsel’® und Zellvermehrung (Wachstum),
d. h. ,,Zellteilung* gleichzusetzen oder zu analogisieren, d. h. von dem einen
auf das andere zu schlicBen. Natiirlich ist eine Zellvermehrung merklichen
Ausmalles durchaus abhingig von guten Ernidhrungsbedingungen, also auch

! Leitner: Klin. Wschr. 1929, 1952, — 2 Uramoto: Acta Scholae med. Kioto 5, 33
(1921). — ? Meier, Rolf: Z. exper. Med. 8%, 283 (1933). — ¢ Dale, Dorothy: J. of
Physiol. 46, 129 (1913). — * Hawkins: Physiologic. res., premilinary abstracts 1, 57
(1923).
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mit einem gesteigerten Stoffwechsel verbunden; aber prinzipiell hat die Zell-
teilung den Charakter einer Unterbrechung des ruhigen Flusses des gewohn-
lichen Stoffwechsels, sie bedeutet die Auslésung eines besonderen Mechanis-
mus, mul} also in gewissem Umfang eigenen Gesetzen folgen!. Diese begriff-
liche Trennung behilt ihr Recht, obwohl es im praktischen Versuch an Zell-
kulturen oft schwer genug ist, den ,,Ruhecstoffwechsel” der Einzelzelle von
Zellteilungsvorgangen zu scheiden.

Sehr viel studiert ist die leicht zugingliche Kohlensaureproduktion der
Hefe bei der alkoholischen Vergarung von Traubenzucker, deren Schidigung
durch hohe, angebliche Beschleunigung durch kleine Dosen Sublimat eine der
experimentellen Stiitzen fir dic Verteidigung des sog. ,,biologischen Grund-
gesetzes durch Hugo Schulz? war. Die Versuche bewicsen nicht, was Hugo
Schulz aus ihnen ablesen wollte3, wurden auch von spiteren Experimenta-
toren? in bezug auf die Garungsbeschleunigung kleiner Dosen nicht bestitigt.
Zeller fand (unter nicht sehr strengen Bedingungen) in langdauernden Ver-
suchen mit Sublimat und Kupfersulfat bei vorsichtiger Dosierung eine anfing-
liche Abschwichung der Girung mit spiterer Erholung, ja mit spiterer Kin-
holung der Kontrollproben durch zeitweilig erhohte Kohlensdureproduktion.
Joachimoglu? fand mit Sublimat, ebenfalls in Tagesversuchen, bei keiner
Konzentration eine Steigerung der Giarung, ebensowenig Rolf Meicr® unter
sorgfaltig definierten Versuchsbedingungen in Stundenversuchen, also unter
Bedingungen, wo e¢inc Vermehrung der Zellen wihrend des Versuchs nur
unbedeutend sein konnte. Dieser bestimmte iiberdies parallel zur Kohlensdure-
produktion den Saucrstoffverbrauch verschiedener rein geziichteter Hefen und
fand bei Brennereihefe eine Verminderung der Kohlensiureproduktion bereits
durch niedrigere (halb so grofle) Sublimatkonzentrationen, als zur Verminde-
rung der Sauerstoffaufnahme erforderlich waren; die Schwelle lag unter seincn
Versuchsbedingungen in der Gréflenordnung von 10" “ bis 107% g HgCl,. Noch
auffalliger war der Unterschied der Empfindlichkeit fiir die beiden Phasen des
Stoffwechsels bei der Einwirkung von Bichromat, wo die Schwellenkonzen-
trationen der Schadigung um ctwa 2 Dezimalen auseinander lagen. An dem
gleichen Organismus begann Silberphospbat in derselben Konzentration
(oberhalb 10~ * g) auf Sauerstoffverbrauch und Kohlensiureproduktion zu wirken.
An anderen Hefearten verschoben sich die spezifischen Wirkungen: An Torula
wirkte Sublimat, an untergiriger Bicrhefe Bichromat gleichférmig auf ,,Atmung*
und ,,Garung’‘, wihrend jeweils das andere dieser beiden Metalle wenigstens in
abgeschwichtem Grade die bevorzugte Hemmung der ,,Giarung® erkennen
lie. In diesen Versuchen trat also eine recht fein differcnzierte Kmpfindlich-
keit nahe verwandter Organismen und ihrer einzelnen Stoffwechselphascn gegen
die gepriiften Metalle auf. Im ganzen scheint es, als ob die zur Entwicklung
der Giarungskoblensidure fithrenden Prozesse, d.h. wohl ihre Katalysatoren
(Decarboxylase ?), gegen Metalle ziemlich hoch empfindlich sind.

Damit stimmt der Befund iiberein, den v. Euler und Walles® bei ihren
Saccharaaestudlen an lebender Hefe (Brennerei-Oberhefe) erhoben: stets war

1 Vgl Vgl daz.u auch W. Hecubner: Klin. Wschr. 1926, 1 — Miinch. med. Wschr. 1927,
1162 — Dtsch. med. Wschr. 1933, 39. — 2 Schulz, Hugo: Pfligers Arch. 42, 517
(1888); 120, 51 (1907); vgl. auch FuBnote 3. — 3 Vgl. Zeller: Biochem. Z. 171, 43 (1926).
— Meier, Rolf: KEbenda 174, 384 (1926). — Dazu Hugo Schulz: Xbenda 181, 192
(1927). — Heubner, W.: Ebenda 184, 189 (1927). — 4 Joachimoglu: Biochem. Z. %9,
144 (1917); 130, 239 (1922). — Zeller: Ebenda 171, 43 (1926). — 5 Meier, Rolf:
Verh. dtsch. pharmak Ges. 6, 72 (1926) — Biochem. é 174, 384 (1926) — Aepp. 122,
129 (1927). — ¢ v. Kuler u. Walles: Hoppe-Seylers Z. 132, 167 (1924).



Zellstoffwechsel. 669

die Cymase durch viel kleinere Silbermengen inaktiviert als Saccharase. Fir
diese fanden sic bei 11--13 mg% AgNO, diec Grenze deutlicher Inaktivierung,
die durch Schwefelwasserstoff reversibel war; die Erscheinung der ,,Selbst-
regeneration war stark ausgesprochen. Die Aufnahme des Silbers in den
Zellen war dabei schr reichlich; sic betrug bis 4% des Trockengewichts; zur
Inaktivierung der Saccharase war etwa 200mal soviel Silber erforderlich wie
fiir das isolierte Ferment. Auch eine interessante Form von ,,Stimulation‘
deckten diese Forscher auf: nach mehrstiindiger bis tagelanger Einwirkung von
etwa Tmg% AgNO, bei py=4,5 auf die Hefe war deren Vergirungswirkung
auf Traubenzucker verschwunden, der invertierende Effekt auf Rohrzucker
aber gesteigert; diesec Steigerung blicb auch nach Ausschaltung des Silbers
durch Schwefelwasserstoff bestehen, so dall die Verfasser glauben, ihn auf
Neubildung von Saccharase zuriickfithren zu sollen.

In cine Reihe mit den besprochenen Versuchen iiber die Girung der Hefe
stellen sich die von Hiine! mit Colibacillen auf Traubenzucker, an denen er
eine vermehrte Kohlensidureentwicklung unter der Wirkung kleiner Sublimat-
mengen beobachtete. An Aspergillus niger in Zuckerlosung beobachtete
S.F.Cook? durch Kupfer-, Quecksilber- und Silbersalz eine Verminderung
der Kohlensaureproduktion; sie trat bei Kupfer erst nach einer latenzzeit,
bei Silber nach vorhergehender Steigerung ein. Die Untersuchung der quanti-
tativen Verhéltnisse und des Temperaturkoeffizienten fiir das Kupfer sprachen
fiir eine reversible chemische Reaktion zwischen dem Metall und Substanzen
der Zelle.

Tanaka® beschrieb gesteigerte Atmung bei der Griinalge Chlorella bei
Gegenwart kleiner Kupfermengen; weniger wirksam waren Hisen und Zink,
kaum noch Mangan oder Nickel. Otsuka?® sah einen beschleunigten Abbau
von Tyrosin zu p-Oxyphenylmilchsiure durch Proteusbakterien bei Zusatz
von etwa 0,05% Metallsalzen zur Nahrlosung; Kupfer und Quecksilber wirkten
umgckehrt, d. h. sie verschlechterten die Ausbeute an Saure, wihrend sie sonst
auf das Doppelte bis 6fache der Kontrollprobe stieg, und zwar entsprechend
der Reihenfolge Wismut, Zinn, Silber, Nickel, Kobalt, Blei, Mangan, Zink,
Chrom, Eisen, Uran, Aluminium. Bei Gegenwart von reichlich Milchzucker
war der Kffekt aufgehoben, dagegen bewirkte Quecksilbersalz dic Bildung
von p-Oxyphenylessigsdure. Es ist nach allem leichtverstindlich, daB auch
die Bildung spezifischer Zellprodukte durch Metalle beeinflul3t wird: Lauben-
heimer® beschrieb die Abschwiichung der Giftigkeit von Tetanus- und Di-
phthericetoxin sowie des Endotoxins des Shiga-Kruse-Bacillus durch Kupfer;
auch Silber zeigte einen analogen Effekt gegeniiber den Toxinen des Tetanus-
und des Typhusbacillus, nicht des Shiga-Kruse-Ruhrbacillus. Dabei blieb
die immunisicrende Fahigkeit der Toxine erhalten. In Ubercinstimmung damit
fanden Ditthorn und Schultz® an Gonokokkencextrakten und sonstigem art-
fremdem Eiweil}, dall die durch Mectallsalz gefillten Niederschliage ihren ,,bio-
logischen Charakter beibehielten. Walbum? konnte die Hamolysinbildung
von Stapbylokokken durch Salze des Mangans, Nickels, Cadmiums, Goldes
und Platins beschleunigen.

! Hiine: Zbl. Bakter. T 43, 135 (1908). — 2 Cook, S. F.: J. gen. Physiol. 9, 63,
575 (1926); nach Ronas Berichten 40, 138 und Péterfis Berichten 1, 610; 3, 595. —
3 Tanaka: J. of orient. Mcd. 4, 11 (1925); nach Ronas Berichten 36, 378. — 4 Otsuka,
Jchiro: Biochem. Z. 114, 81 (1921). 5 Laubenheimer: Z. Hyg. 92, 78 (1921); nach
Ronas Berichten 12, 34. — 6 Ditthorn u. Schultz: Z. Immun.forsch. 14 I, 103 (1912).
— 7 Walbum: C.r. Soc. Biol. Paris 85, 376 (1921); nach Ronas Berichten 9, 463.
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8. ,,Reizwirkung¢ kleinster Metalldosen.

Verschiedene Beobachtungen (vgl. z. B. oben 8. 652, 655, 669) machen es
erforderlich, von den , Reizerscheinungen®, die man unter der Einwirkung
kleiner Mengen von ,,Giftstoffen®, also auch von Metallen beobachten kann,
besonders zu sprechen. Bekanntlich haben Hugo Schulz! und Rudolf
Arndt? ein sog. ,,biologisches Grundgesetz‘ aufgestellt?, nach dem ganz
allgemein ,,schwache Reize die Lebenstatigkeit anfachen, mittelstarke sie
fordern, starke sie hemmen und stirkste sie aufheben. Hueppe? schloB sich
ebenfalls dieser Anschaunung insonderheit fiir chemische Einwirkungen an,
indem er jedem Stoff, der Protoplasma vernichtet, dic Fihigkeit zuschrieb,

in geringen Mengen — jenseits eines ,, Indifferenzpunktes in der Reihe der
Konzentrationen — alg , Reiz‘ zu wirken und die ,,Lebenseigenschaften® zu
erhohen.

Die Frage ist an sich unabhangig davon, ob die protoplasmaschadigenden
oder -,reizenden‘ Substanzen Metallverbindungen sind oder nicht. Sie ist im
Laufe von Jahrzehnten viclfach diskutiert, 6fter allerdings ziticrt als nach-
gepriift worden. Man kann heute wohl eine ziemliche Ubereinstimmung dariiber
annehmen, dal der durch das ,,biologische Grundgesetz‘‘ ausgesagte Tatbestand
zwar zu beobachten ist, dafl aber von einer allgemeinen, dem Lebendigen an sich
inmewohnenden strengen GesetzmafBigkeit nicht gesprochen werden kann.
Nicht jede Reaktion auf Umwelteinfliisse jeder beliebigen Art folgt dem Arndt-
Schulzschen Gesetz*. Wo man ctwas wahrnimmt, was als gesteigerte ,,Lebens-
tatigkeit'* gedeutet werden kann, ist immer ernsthaft zu priifen, ob diese
Deutung berechtigt ist. Weiterhin bleibt es eine Aufgabe fiir den Einzelfall,
die Bedingungen zu ergriinden, unter denen der Reizeffekt kleiner Doscn
eines Protoplasmagiftes cintritt. Unter iibersehbaren Bedingungen und bei sorg-
samer statistischer Auswertung ausreichenden Materials war an Fibroblasten-
kulturen ein Stimulationseffekt durch chemische Mittel nicht nachzuweisen®,

In dicsen grofleren Rahmen ordnen sich Metallverbindungen deshalb ein,
weil sie im allgemeinen dic Eigenschaften von ,,Zell-*‘ oder |, Protoplasmagiften®
besitzen (vgl. oben 8. 655) und weil daher manche der Beobachtungen iiber die
,, Reizwirkung® kleiner Dosen an Metallen gewonnen wurden. Auch dirften

die Metalle insofern in einem besonderen Lichte stehen, als sie — allgemein
chemisch gesprochen — zu den wirksamsten Katalysatoren gehéren, also zu

solchen Stoffen, die chemische Umsetzungen beschleunigen kénnen. Es lassen
sich daher mit ihnen von vornherein Vorstellungen verkniipfen, die z. B. eine
vermebhrte Ausnutzung von Nihrmaterial und damit rascheres Wachstum
naturwissenschaftlich verstindlich machen wiirden (vgl. oben S. 6511f.).

Wenig Bedeutung haben Beobachtungen der Art, dal} Paramécien vor der
Abtétung durch Kupfer cin Stadium beschleunigten Cilienschlags (,, Erregung®)
erkennen lagsen® u. dgl. m. Dies sind allgemein-biologische Absterbecrscheinun-
gen, die man wohl kaum berechtigterweise als ,,Anfachung der Lebenstitig-
keit* bezeichnen kann,

1 Schulz, Hugo: Virchows Arch. 108, 427 (1877) — Pfliigers Arch. 42, 517 (1888);
120, 51 (1907). — % Arndt, Rudolf: Biologische Studien. I. Das biologische Grund-
gesetz. Greifswald 1892. — 3 Hueppe: Naturwissenschaftliche Einfithrung in die Bak-
teriologic. S.55. Wicsbaden: Kreidels Verlag 1896. — % Vgl. Stipfle: Mimch. med. Wschr.
1922, 920. — Niethammer, Anncliese: Biochem. Z. 184, 370 (1927). — Heubner, W.:
Klin. Wschr. 1922, 1350; 1925, 1385, 1433 — Dtsch. med. Wschr. 1927, 1667; 1933, 39. —
5 Orzechowski, G. (Pharmakol. Institut Berlin): Noch nicht verdffentlichte Versuche. —
¢ Lohner u. Markovits: Pfliigers Arch. 195, 417 (1922).
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Viel wichtiger sind Erscheinungen des Wachstums, also der Vermehrung
der lebenden Masse im Laufe langerer Zeit und fir lingere Dauer. So fanden
iibereinstimmend Hiine! und Fred? Kupfersulfat in den GréBenordnungen
1073 bis 10~ 7 als wirksam im Sinne einer beschleunigten Zellvermehrung an
Bakterien (Colibacillen, Pyocyaneus, Azotobakter u. a.), die im flissigen Nahr-
boden 4 Stunden bei 37° gehalten wurden; das gleiche beschrieb Hiine fiir
Sublimat, Fred fiir Kaliumbichromat. Hefe wuchs bei Gegenwart von 104
bis 106 Kupfersulfat beschleunigt (Fred). Leitner?® beschrieb eine starke
Vermehrung von Colibacillen in einer Losung von Kupferhydroxyd gegeniiber
einer Kontrollprobe in reinem Wasser; er fand bei gleicher Einsaat im cem
nach 18stiindiger Bebriitung:

gesattigt . . . 10
in ,,Kupferoxyd- | 1/, " ... 5 } Millionen
[6sung** A ', R o
o s v ) Keime
in Wasser. . . . . 0,2

Beschleunigte Sporenbildung sah Olga v. Plotho* an jungen Stabchen von
Bacillus megatherium nach Einbringen in Hefewasser mit 2,5 mg% ,,Elektro-
kollargol” (= 0,15 mg kolloiddispersem Silber im Liter); bei 40mal hoherer
Konzentration war die Sporulation des gleichen Organismus vermindert, bei
100facher aufgehoben.

K. A. Jensen? betrachtete unmittelbar unter dem Mikroskop im Niahr-
boden die Teilungsgeschwindigkeit von Bakterien (Coli-, Typhus- und Tuberkel-
bacillen) und fand einc Erhéhung des Keimungsprozentsatzes bei Zusatz
kleiner Mengen von Mangan, Kupfer, Silber, Gold und Platin. Auch das An-
gehen auf weniger geeigneten Nahrboden wurde erleichtert, die Latenzzeit
bei Laboratoriumsstimmen des Tuberkelbacillus verkiirzt — doch intercssanter-
weise nicht bei frisch aus dem Lebenden geziichteten Stimmen !

Auf festen Néhrboden wurde sehr haufig die Beobachtung wiederholt, dal3
bei Auflegen eincs Metallstiickchens oder schwer loslichen Metallsalzes auf eine
beimpfte Bakterienkulturplatte ein sog. ,,Randwulst auftrat, d. h. an der
Grenze des durch Loésung und entwicklungshemmende Wirkung des Metalls
entstchenden |, keimfreien Hofes (vgl. oben S. 646ff.) eine Zone zu erkennen
war, in der die Kulturen des Organismus besonders iippig gewachsen waren,
wihrend peripher davon Kulturen geringeren Ausmafles und in geringerer Dichte
die Platte gleichmiflig iiberzogen. Ganz analoge Befunde hatte Gassner® auf
Niahrboden aus Ackererde, die mit Brandpilzsporen (vor allem Tilletia tritici)
besit und mit schwer 16slichen Quecksilberverbindungen belegt wurden. Seit
langer Zeit hat man die Krklarung dieser FErscheinung darin gesucht, daf
man den kleinsten eben noch wirksamen Metallkonzentrationen, wie sie ja
am Rande der Zone unverinderten Wachstums anzunehmen sind, im Gegen-
satz zu den hoheren, wachstumhemmenden Konzentrationen cine Stimu-
lationswirkung zuschricb?. Die Erscheinung galt und gilt als einer der
Belege fiir die Arndt-Schulzsche Regel.

1 Hiine: Zbl. Bakter. I, Orig. 48, 135 (1909). — 2 Fred: Zbl. Bakter. 11, 31, 185
(1911). — 3 Leitner: Klin. Wschr. 1929, 1952, 1955. — 4 Plotho, Olga v.: Biochem. Z.
110, 33, 55 (1920). — 5 Jensen, K. A.: Z. Immun.forsch. 46, 59 (1926); nach Ronas
Berichten 35, 894. — ¢ Giassner: Zellstimulat.forsch. 1, 467 (1925). — 7 Bolton: Trans.
Assoc. amer. Physicians 9, 174 (1894). — Von neueren Arbeiten vgl. L.hner: Wien.
klin. Wschr. 32, 911 (1919). — Doerr: Biochem. Z. 10%, 207 (1921). — Seiffert: Ebenda
129, 50 (1922).
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Gegen die Beweiskraft der Randwiilste zu Gunsten einer Stimulation haben
Cobet und van der Reis! Einwinde erhoben. Sie betonten vor allem, daf
die Kulturen in der Randpartie in bezug auf die Ausnutzung des Nihrbodens
bevorzugt seien. Doch ist Wachstumsvermehrung auch beobachtet worden,
wenn der ganze Nahrboden gleichmiBig mit geeigneten Giftkonzentrationen
getrankt war, wenn also ein ,,Rand‘ gegen den freien Nihrboden hin gar nicht
vorhanden war: Siipfle? und Paul Hofmann3 sahen bei sorgfialtiger Zahlung
und Messung eine Vermehrung und Vergréflerung der Kulturen (auf Néhr-
agarplatten) um rund 100% gegeniiber metallfreien Kontrollproben bei 0,7 mg%
AgNO;, 0,2mg% HgCl, oder 2 mg% ZnCl, an Miusetyphus; 2 mg% CuCl,
oder 0,1 mg% HgCl, an Micrococcus pyogenes.

Fiir die richtige Beurteilung solcher Metallwirkungen ist es allerdings
notwendig, sich vor Augen zu halten, dall wenigstens einige Metalle ,,lebens-
wichtig®, d. h. also Nahrungsstoffe fir manche Organismen sind, ohne
die sie bestimmte Funktionen nicht erfilllen konnen. So fand Bortels*
in sorgfaltigen Versuchen, dal3 Hefe in ihrem Nahrboden Zink braucht, Asper-
gillus niger Zink, Eisen und Kupfer, davon das Kupfer speziell zur Bildung
des ihm eigentiimlichen schwarzen Farbstoffes; Bacillus prodigiosus bedarf des
Eisens zur Erzeugung seines schénen Farbstoffes, im iibrigen noch Zink. Die
Bedeutung des Zinks fiir solche Organismen wurde bereits von Raulin? er-
kannt. (Anneliese Niethammer® beschrieb jedoch eine Stimulation von
Aspergillus auch durch Silber- und Chromisalz.)

Ein besonderes Problem bildet die Frage der ,,Stimulation des Wachstums
hoherer Pflanzen durch Behandlung der Samen oder des Bodens mit kleinen
Metallmengen; sie ist in der landwirtschaftlich-phytochemischen Literatur
vielfach behandelt worden, jedoch mit recht widerspruchsvollen Ergebnissen?.
Soviel scheint heute gewill zu sein, dafl von einer allgemeinen Stimulations-
wirkung zahlrcicher Substanzen, darunter Mangan-, Eisen- und Quecksilber-
salzen, wie sie z. B. B. Popoff® behauptete, nicht dic Rede scin kann?®, und
daf sie die von ihm und anderen erhoffte Bedeutung in der landwirtschaftlichen
Praxis nicht erlangt hat. Dennoch ist nicht zu verkennen, daB unter ge-
wissen Bedingungen nach Einwirkung von Metallverbindungen (besonders
des Quecksilbers und des Kupfers) cine Steigerung des Ertrags erzielt wird.
HKin einfacher und klarer Fall dieser Art liegt vor, wenn auf der Oberfliche von
Samen angesiedelte pathologische, fiir die Wirtspflanze schiadliche Keime
niederer Organismen abgetétet werden, so dall das auskeimende Pflanzchen
von vornherein bessere Entwicklungsbedingungen bekommt1°. So gingen z. B.
in cinem von Heubner!® beobachteten Fall von pilzbefallenen Weizenkérnern

1 Cobet u. vander Rei 15 Biochem. Z. 129, 73; 133, 49 (1922). — Vel. dazu Seiffert:

Ebenda 133, 46 (1922). 2 Siipfle: Miinch. med. Wschr. 1922, 920. — % Hofmann,
Paul: Arch, f. Hyg. 91, 231 (1922). ¢ Bortels: Biochem. Z. 182, 301 (1927). —
5 Raulin: Etudes clnmlques sur la vcg(ta’mon Theése des Paris 1870. — Annalen der
Landwirtschaft in den kgl. pI(,uB Staaten 1873, 93. — ¢ Nicthammer, Anneliese:
Biochem. Z. 184, 370 (1027) - 7 Vgl. z. B. Micheels: C. r. Acad. Sci. Paris 143 11, 1181
(1906): Versuche mit Weizen und Zinn, Zink und Blei. — Siehe ferner Fred: Zit. S. 671 —
8 Popoff: Dtsch. med. Wschr. 1915, 1253 -— Naturwiss. 1922, 1128 — Biol. Zbl. 1922, 395;
1923, 244. — Vgl. ferner zahlreiche Arbeiten in der von Popoff und (leisberg heraus.
gegebenen Zeitschrift »Zellstimulationsforschungen™ 1925—1929 — Berl. med. Ges. Dez.
1926; Klin. Wschr. 1927, 185 usw. — Die Zcllstimulation. Berlin: Paul Parcy 1931.
° Vgl. u. a. Gassner: Ber. dtsch. bot. Ges. 44, 341 (1926). — Referat iiber Popoffs Buch
von Czaja: Klin. Wschr. 1931, 1729. — 1° V¢l. Gassner: Arb. bjol. Reichsanst. Land- u
Forstw. 11, 339 (1922). — Gassner u. Ilse Esdorn: Kbenda 3:3. — Heubner, W.:
Z. physik. Chem. A, Haber-Bd. 198 (1928). — Niethammer, Anneliese: Zellstimulat.-
forsch. 3, 201, 223 (1929).
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ohne Behandlung nur 48% auf, nach Quecksilberbehandlung jedoch bis zu
92% ; dabei war das Durchschnittsgewicht des einzelnen Pflinzchens geringer
als in den Kontrollen, die gesamte ,,Ernte‘ aber natiirlich viel groBer. Aber
auch sonstige nicht immer definierbare Storungen oder Unvollkommenheiten
der Entwicklung scheinen eine Disposition fiir einen Stimulationseffekt zu
schaffen. Rasch und reichlich auskeimende Pflanzen lassen keine oder héch-
stens eine zweifelhafte Stimulation erkennen!. Solche Unterschiede machen
die Widerspriiche zwischen verschiedenen Beobachtern einigermaBen ver-
standlich, ohne jedoch bereits eine Aufklirung fiir diejenigen Fille zu geben,
in denen der stimulierende Effekt deutlich war, oder die Bedingungen zu um-
grenzen, die fiir den Effekt erforderlich sind. Schoeller? u. a. beschrieben
rascheres Wachstum von jungen Pflinzchen nach Behandeln der Samen mit
organischen Quecksilberverbindungen, Noeldechen® Analoges bei Gerste
nach Einwirkung von Mangan-, Zink-, Kupfer-, Quecksilber-, Silber- und
Bleisalzen, Densch* Ertragssteigerung bei Gerste und Bohnen nach Ver-
setzen des Ackerbodens mit Kupfersulfat. Dabei war in den aufgegangenen
Pflanzen Kupfer nachzuweisen, ebenso wie Quecksilber bei entsprechender Vor-
behandlung (Heubner?, Stock®). Anneliese Niethammer? beschrieb am
Markparenchym von Kartoffelknollen (Solanum tuberosum) eine Beschleuni-
gung der Zellteilung durch Behandeln der Schnitte mit Zinksulfat. Zahlreiche
sonstige Mitteilungen iiber wirkliche oder scheinbare Stimulation an hoheren
Pflanzen seien iibergangen, weil sie nichts prinzipiell Neues und keine Auf-
klarung des Sachverhalts bringen.

Die Stimulation von Pflanzen durch Metallsalze ist kein abgegrenztes
Problem fiir sich, sondern ordnet sich dem viel gréBeren Problem der Stimulation
durch Chemikalien, Strahlungen oder andere Einwirkungen iiberhaupt ein8.

9. Metallwirkungen an Metazoen.
a) Pflanzen.
Auf hohere Pflanzen wirken Metallsalze (z. B. in der Nahrldsung) oberhalb
gewisser Konzentrationen natiirlich schidlich ein, wie schon sehr lange bekannt

ist?. Coupin®® fand fir junge Getreidepflinzchen als wachstumsverhindernde
(nicht aufhebende) Grenzkonzentrationen :

Kupfersulfat . . . . . . 1:30 Millionen | Palladiumechlorir . . . . . . . 1:500000
Sublimat . . . . . . . . 1:30 ’s . Bleinitrat . . . . . . . . . . 1:100000
Cadmiumchlorid . . . . . 1:10 v | Aluminiumsulfat . . . . . . . 1: 50000
Silbersulfat . . . . . . . L: 2 . Zinksulfat . . . . . . . . .. 1: 40000
Silbernitrat . . . . . . . 1: M1lhon | Mangannitrat(chlorid) . . . . . 1: 10000

i Aluminjumchlorid. . . . . . . 1: 10000

L ’\Tlethammer Anneliese, S.229: Zit. S. 672, FuBinote 10. — Gerlach und Seidel:
Landw. Jb. 62, 161 (1925) — 2 Schocllel Naturwiss. 10, 1071 (1922). — 2 Noeldechen:
Kiihn-Arch. 9, 264 (1925), zit. nach Zellstimulat.forsch. 2, 202, — ¢ Densch: Landw.
Jb. 60, 130 (1924). — Ferner Densch u. Hunnius: Z. Pflanzenerndhrung u. Diingung
34, 369 (1924). — 5 Heubner: Verh. dtsch. pharmakol. Ges. 5, 41 (1925) — Haber-
Festschrift: Zit. S. 672 — 8. auch Rektoratsrede in den Mitteilungen des Universitits-
bundes Géttingen 10, H. 1, 8. 1, 6 (1928). — ¢ Stock u. Zimmermann: Z. angew. Chem.
41, 1336 (1928) — Z. Getreidewes. 16, 6 (1929). — Vgl. aber auch Stock u. Lux: Z. angew.
Chem. 44, 200 (1931). — Stock: Naturwiss. 19, 499 (1931) — Klin. Wschr. 1931, 454. —
Borinski: Klin. Wschr. 1931, 149 — Dtsch. med. Wschr. 1931, 1060. — ? Niethammer,
Anneliese: Protoplasma (Berl.) 2, 392 (1927). — ® Historisches zu dieser Frage s. u.a.
bei Carette: J. Pharmacie 6, 151 (1927); nach Ronas Berichten: 43, 549. — Ferner
E.Hiltner: Prakt. Bl Pflanzenbau2 197, 221 (1924/5). — ® Vgl.u. a. Nobbe, Baessler
u. Will: Landw. Versuchsstat. 37, 381 (1884). — hnop: Bot. Zbl. 22, 35 (1885). —
10 Coupin: C.r. Acad. Sci. Paris 132, 645 (1901).

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. IIT, 2. 43
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Unter geeigneten Versuchsbedingungen kann man die von den pflanz-
lichen Geweben aufgenommenen Metalle durch Reagenzien als Niederschlag
auf der Zellwand nachweisen (z. B. Kupfer, Blei, Silber, Cadmium, Eisen,
Nickel, Kobalt)?!.

Uber ,,Stimulation‘“ des Pflanzenwachstums durch Metalle vgl. oben S. 6721.

b) Tiere.

An Fischen (kleinen Forellen, Salvelinus fontinalis) untersuchten Kahlen-
berg und Mehl? die Giftwirkung verschiedener Metallsalze, indem sie die Zeit
mafien, bis die Tiere — gewohnlich nach vorhergehenden heftigen Bewegungen —
die Bauchseite nach oben kehrten, was den bald eintretenden Tod anzeigte.
In 0,01 normalen Losungen der Sulfate trat der Effekt ein bei Zink nach 80,
bei Nickel nach 70, bei Cadmium nach 45, bei Kupfer nach 26 Minuten; in
0,002 n-Kupfersulfat nach 40 Minuten. Die Kiemen waren nach der Einwirkung
von Zink und Cadmium grau, von Nickel braun, von Kupfer blaulich gefarbt;
der Koérper der Tiere fiarbte sich durch Nickel und Kupfer etwas dunkel.

Fir den Warmbliiter lassen sich — unbeschadet der Besonderheiten jedes
Metalles — doch einige allgemeinere Aussagen machen, die fiir alle oder wenig-
stens fiir viele Metalle Giiltigkeit haben. Die chemische Natur der meisten
Metallsalze und die Reaktion zwischen ihnen und Eiweillstoffen (vgl. oben
S. 6281f.) bedingen es notwendigerweise, dafl am Orte der Beriihrung von Metall-
salz in irgend erheblicher Konzentration mit lebenden Zellen, z. B. auf einer
Schleimhautoberfliche, Atzungen gesetzt werden, also rasche Abtétung der
betroffenen Bezirke mit folgenden Substanzverlusten (Geschwiiren), reaktiver
Entziindung der Umgebung usw. Die entstehenden Atzschorfe sind gewshnlich
dicht und relativ entquollen, natiirlich unter Umstdnden mit der fiir die ein-
wirkenden Metalle charakteristischen Farbe imprigniert, z. B. bldaulich bei
Kupfer, gelblich bei Eisen usw.

Die resorptiven Wirkungen kénnen in 3 Gruppen geteilt werden, vornehmlich
unter Beriicksichtigung der Geschwindigkeit, mit der die Ausbildungder Symptome
erfolgt: Die akute Wirkung 146t ihre charakteristischen Funktionsstérungen
Minuten oder Stunden nach einmaliger Giftzufuhr, die subakute im Laufe von
Tagen erkennen, withrend eine chronische Wirkung die hiufig wiederholte
Zufuhr kleinerer Giftdosen wihrend langerer Zeit voraussetzt; erst nach
Monaten oder Jahren zeigen sich die charakteristischen Symptome. Chronische
Vergiftungen lassen sich natiirlich auch durch einmalige Deponierung einer
grofleren Menge sehr schwer loslicher Metallverbindungen erzeugen. ,,Sub-
chronische® Vergiftungen sind sehr langsam einsetzende, evtl. auch mehrfach
wiederholte subakute Vergiftungen. Eine ganz scharfe Grenze a8t sich natur-
gemaf nicht ziehen, da die Symptome vielfach dieselben sind und die zeit-
liche Einteilung, die urspriinglich aus praktischen Gesichtspunkten vorgenom-
men wurde, streng wissenschaftlich betrachtet mehr oder weniger willkiirlich
erscheinen mus.

Auch in den resorptiven Wirkungen der Metalle kommt natiirlich ihre
Reaktionsfahigkeit mit Eiweil und anderen iiberall verbreiteten Zellbau-
steinen, mit Fermenten u.dgl. zur Geltung; nur die Konkurrenz verschie-
dener Zellformen sowie der auBlerhalb der Zellen zirkulierenden Eiweifistoffe
usw. bedingt eine gewisse Differenzierung. Von vornherein wird man erwarten
miissen, was sich auch vielfach bestatigt, daB der ganze Organismus, sein

1 Devaux: C.r. Acad. Sci. Paris 133, 50 (1901). — 2 Kahlenborg u. Mehl: J. physic.
Chem. 5, 113 (1901).
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,Tonus®, sein Stoffumsatz, seine Zellregeneration usw. von der Metallwirkung
betroffen werden kann. Weiterhin ist leichtverstindlich, dal ahnlich wie die
Statten der lokalen Metallwirkung auch diejenigen Gebilde des Organismus,
in denen sich wahrend der Ausscheidung relativ grofle Mengen des Metalls auf
beschrinktem Raume wieder sammeln, seiner protoplasmaschidigenden Ein-
wirkung besonders stark ausgesetzt sind. Dies gilt in erster Linie fiir die Niere,
ferner aber auch fiir den Verdauungstractus, besonders Mundhéhle und Dick-
darm; auch die Leber kann in gewissem Sinne als Ausscheidungsorgan be-
trachtet werden.

Weiteres dariiber zu sagen, was allgemein Giiltigkeit hitte, ist jedoch
nicht moglich, weil verschiedene Metalle im einzelnen durchaus ihre Eigen-
tiimlichkeiten haben. So verschiebt sich z. B. das AusmafB, in dem Darm
(+ Leber) und Niere fur die Ausscheidung in Anspruch genommen werden,
bei den verschiedenen Metalle betrichtlich: Almkvist! fand an Kaninchen
bei Vergleich von Quecksilber, Wismut und Blei, daf} die beiden erstgenannten
etwa zu 7/, im Harn, zu 3/, im Kot ausgeschieden werden, Blei dagegen zu
etwa %/, im Harn und zu $/,; im Kot. Aber auch innerhalb des einzelnen
Ausscheidungsapparates gibt es Differenzen: O. Suzuki? zeigte, daB von
Chromat, Uran und Quecksilber jedes seine eigene Priadilektionsstelle im Ver-
laufe der Harnkanalchen hat, insofern sie in der genannten Reihenfolge mehr
den proximalen, medialen oder terminalen Abschnitt der Hauptstiicke schiadigen
(Schleifenschenkel und Schaltstiicke sind nach Suzuki stets weniger ergriffen
als die Hauptstiicke).

Fir das Wandern des aufgenommenen und noch nicht ausgeschiedenen
Metalls im Kérper hat W. Straub?® den Ausdruck ,,Strom“ gebraucht und
vom Beispiel des Bleis ausgehend den Metallstrom als charakteristische Voraus-
setzung fiir die Entstehung chronischer Metallvergiftungen angesehen. In den
Versuchen von Erlenmeyer wurde ein Depot von Bleicarbonat unter der
Haut angelegt, von dem der ,,Bleistrom‘ durch den Korper ausging. Ahnlich
verfuhr Komiyama* mit Depots von Bleicarbonat, Wismutsubnitrat, Kalomel
u. dgl., wahrend er gleichzeitig an anderer Stelle frisch gefiallten Schwefel
injizierte; nach 12—24 Stunden fiarbte sich dieser durch Metallsulfid dunkel,
einen Tag spiter trat dasselbe am Depot des Metallsalzes auf; Komiyama
hielt den gleichméBigen ,,Metallstrom* fiir bedeutsam in therapeutischer Hin-
sicht, z. B. bei der Schmierkur. Eine besondere Aufklarung kann in der Be-
tonung des Ausdrucks ,,Metallstrom‘ nicht gesehen werden, auch gibt er den
allgemein geldufigen und selbstverstiindlichen Vorstellungen kaum einen neuen
Inhalt; denn das ,,VoriiberflieBen‘ irgendeiner Substanz an den funktionieren-
den Gebilden der Organismen kann keinen EinfluB auf die Funktion haben,
wenn nicht irgend einmal ein substantieller, molekular- oder micellar-chemischer
Kontakt mit dem Material der belebten Systeme erfolgt. Die Annahme einer
mangelnden ,,Retention®, auf die sich Straub und seine Schiiler stiitzen, kénnte
also nur eine quantitative Bedeutung in bezug auf Grad und Dauer des
Kontaktes haben; damit wiirden sich die chronischen Metallvergiftungen doch
mebr formal von anderen Wirkungsmechanismen absetzen; daraus auf eine

1 Almkvist: Biochemic. J. 18, 693 (1924). — 2 Suzuki, O.: Zur Morphologie der
Nierensekretion. Jena: Gustav Fischer 1912. — 3 Straub, W.: Miinch. med. Wschr.
1910, 1363; 1914, 5 — Dtsch. med. Wschr. 1911, 1469. — Erlenmeyer, Ernst: Blei
und Ejsenbilanz bei exper. chron. Bleivergiftung. Inaug.-Diss. Freiburg 1911 — Verh. d.
Kongr. inn. Med. 30, 455 (1913) — Z. exper. Path. u. Ther. 14, 310 (1913). — ¢ Komi-
yama: Klin. Wschr. 1925, 2012.
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prinzipielle, qualitative Verschiedenheit zu schliellen, wie Straub wohl im
Sinne hatte, wire schon rein logisch schwer zu begriinden. Uberdies koénnen
aber die tatsidchlichen Befunde, auf die sich Straub gestiitzt hatte, heute kaum
mehr als stichhaltig, mindestens nicht als allgemeingiiltig angesehen werden:
Behrens und Elisabeth Fees! ermittelten mit verbesserter Methodik eine
recht betrachtliche Retention von Blei bei Mausen, das sich allerdings vor
allem in den Knochen ablagert?.

Dafl in der Leber Metalle leicht gestapelt werden, wie ihre Stellung als
hinter den Darm geschaltetes Filter wie auch als Ausscheidungsorgan fiir die
Galle leicht verstindlich macht, ist lingst bekannt und von praktischer
Wichtigkeit bei der analytischen Expertise von metallischen Vergiftungen.
Nach spektralanalytischen Untersuchungen von Hilde Turnwald und
Haurowitz® enthalten normale menschliche Lebern stets auch Zinn; fiir
Eisen, Kupfer, Zink und Mangan haben dies dltere chemische Analysen schon
héufig festgelegt. Betrachtliche Fortschritte in der Ermittelung von Metallspuren
und in der richtigen Beurteilung der erhaltenen Befunde sind durch die Arbeiten
von Walther und Werner Gerlach? bereits erzielt und weiterhin zu erwarten.

Anzeichen fiir eine allgemeine Gewebswirkung vieler Metalle finden sich
in groBer Zahl: Abmagerung und Stérungen der Blutregeneration sind wohl
am leichtesten erkennbar. Die in der Pathologie und Diagnostik der mensch-
lichen Bleivergiftung so wichtige ,,basophile Kornung* der roten Blutzellen
beschrieb Papsdorf> an Meerschweinchen auch nach Zufuhr von Zink oder
Silber, Verschiebungen des Blutbildes an Kaninchen und Meerschweinchen
Bianchini® nach langdauernder Behandlung mit Blei, Kupfer oder Queck-
silber; Sabatini? sah am Menschen eine Vermehrung aller Formelemente in
der Volumeneinheit Blut nach intravenéser Injektion von 0,5--1 mg der
Chloride des Zinks, Kupfers oder Quecksilbers.

Hand in Hand mit dem Gewichtsverlust ging in Versuchen von Ne&éadi-
menko? an Kaninchen der Gehalt des Blutes an Katalase und Protease herab,
wiahrend die Lipage anstieg.

Walbum kam auf Grund umfassender Untersuchungen® zu der Uber-
zeugung, dal} richtig gewihlte, wiederholte kleine Dosen von Metallsalzen im-
stande seien, die Empfindlichkeit von Versuchstieren gegen Infektionen zu
vermindern, und zwar durch Anregung einer vermehrten Antikérperbildung.
Dementsprechend vermochte er auch durch Kombination einer Behandlung
mit Metallsalz und Antiserum bei infizierten Versuchstieren experimentell-
therapeutische Erfolge zu erzielen. Eine Ubersicht systematischer Durch-
priifung zahlreicher Metalle gibt Abb. 13 wieder. Lyding!® erlebte bei einer
Nachpriifung der Angaben Walbums vielfache Fehlschlage; jedoch bestatigte

1 Fees, Elisabeth: Acpp. 165, 583 (1932). — % Vgl. dazu z. B. Behrens u. Anny
Baumann: Z. exper. Med. 92, 241, 251 (1933). — 3Turnwald, Hilde, u. Haurowitz:
Hoppe-Seylers Z. 181, 176 (1929). — ¢ Gerlach, Walther und Werner: Die chemische
Emissions-Spektralanalyse, II. Teil, besonders S. 79 ff. Leipzig: Voss 1933. — ° Papsdorf:
Fol. haemat. (Lpz.) 40, 387 (1930); nach Ronas Berichten 56, 725. — ¢ Bianchini: Haema-
tologica (Pavia) 10, 33 (1929); nach Ronas Berichten 49, 832. — 7 Sabatini: Policlinico
sez. med. 36, 281 (1929); nach Ronas Berichten 52, 821. — 8 Ne¢s¢adimenko: Ukrain.
med. Visti 1927, 69; nach Ronas Berichten 44, 547. — ® Walbum: C.r. Soc. Biol. Paris 85,
761 (1921) — Acta path. scand. (Kebenh.) 1, 378 (1924); 3, 449 (1926) — Skand. Arch.
Physiol. (Berl. u. Lpz.) 46, 340 (1925) — Z. Immun.forsch. 43, 433 (1925); 49, 538 (1927)
— Verh. dtsch. pharmak. Ges. (Minster) 9, 45, Aepp. 147, 45 (1930). — Walbum u.
Schmidt: Z. Immun.-forsch. 42, 32 (1925). — Schmidt, S.: Ebenda 45, 305 (1925);
vgl. Ronas Berichte 10, 551; 32, 832: 33, 472; 34, 108; 35, 165; 39, 142; 42, 32, 170. —
10 T,yding: Klin. Wschr. 1929, 553.
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auch er, daBl Vergiftungen mit Tetanus- oder Diphtherietoxin (an Meer-
schweinchen) durch Manganochlorid gemildert wurden.

Das Schwinden bosartiger Tumoren bei Miusen, Ratten und Hunden,
wenn sie mit Verbindungen verschiedener Metalle (Silber, Kupfer, Kobalt,

= g £ = il £ | g ‘ 8
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Kupfer . . . . .. Molybdin. . . . 7// 7 //%-
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Beryllium . . . . . 7% 7 W%////-
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Strontium . % ,-’/ S
Bariom . . ... Ruthenium . . .
Radium. . . . . . | Osmium . . .
Znk ... . | Kobalt . . . .
Cadmiom . . . . . 2 Rhodium . . . . ,
Quecksilber . . . . 7777/ 2 midium . . . . .
Aluminium . . . . % Nickel . . . .
Scandium . . . . . Palladium . .
Yttriom . . . . . Platin . . ..
Lanthan . . . . . 7 Praseodym . .
Gallium. . . . . . Neodym . . . . ///
Indium . . . . .. Samarium . . . 7
Thallium . . . . . Europium
Titan . . . . . .. Gadolinium . . .
Zirkonium . . . . Terbium . . .
Cerium . . . . .. Dysprosium . . .
Thorium . . . . . Holmivm . . . .
Germanium . . . . Erbium . . . . . 7 7
Zion . . .. ... Thulium . . . .
Blei ....... Ytterbium . . .
Vanadin . . . . . Lutetium . . . .
Niob . . . . . ..

Abb. 13. Therapeutische Versuche an infizierten Nagetieren.

‘WeiBe Felder: nicht untersucht; schraffierte Felder: kein Erfolg der Therapie;
schwarz: Umfang der erzielten Heilwirkung (nach Walbum).

Platin, Zinn) in geeigneter Dosierung behandelt wurden, haben Neuberg,
Caspari und L&he! beschrieben; bei den experimentell-therapeutischen Be-
strebungen zur Bekampfung des Krebses sind Metalle haufig versucht worden.
An teerkrebstragenden Mausen glaubte z. B. auch Walbum durch Metallsalz,
insonderheit Silbernitrat, therapeutische Erfolge erzielt zu haben. Koch-

1 Neuberg, Caspari u. Lohe: Berl. klin. Wschr. 1912, 1405.
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mann! kam bei ahnlichen Versuchen (mit Ilse Paetau) zu keinem bejahenden
Ergebnis mit Zink-, Quecksilber- und Goldpraparaten, zu einem zweifelhaften
mit Blei.

Neben den allgemeinen Stoffwechselfunktionen sind es haufig solche des
Nervensystems, die Stérungen erleiden, allerdings vornehmlich bei langdauern-
der (chronischer) Einwirkung von Metall. Ks ist Anlal} vorhanden, auch solche
Storungen mindestens partiell als Folgeerscheinungen primirer stofflicher
Verinderungen, wie Ernihrungsschaden, zuweilen sogar Strukturvernichtung
usw., anzusehen?2,

Vielleicht ist ein Zusammenwirken allgemeiner Stoffwechseldepression mit
einer zentral-nerviosen Regulationsstérung im Spiel bei der Temperatur-
senkung, die in der primortalen Periode nach Zufuhr akut tédlicher Metall-
salzdosen eintritt, wie schon F. A. Falck® an Kaninchen beobachtete.

Es eriibrigt sich fast, der Befunde zu gedenken, die beim Studium von
Metallen an Einzelorganen von Tieren auflerhalb des Organismus erhoben
wurden; denn es handelt sich fast immer nur um wenig charakteristische
allgemein depressive oder erregende Verinderungen der zu beobachtenden
Funktionen. Z. B. sah Voegtlin® am isolierten Herzen des Frosches bei Zu-
tiigung von milchsaurem Kupfer, Eisen, Nickel, Kobalt, Mangan und Aluminium
Herzblock und diastolischen Stillstand, der durch Auswaschen nicht, jedoch
durch Behandeln mit Carbonat oder Bicarbonat reversibel war. Sasaki®
definierte an dem gleichen Objekt die Wirkung der Metallsalze genauer dahin,
daB vorwiegend die Druckleistung des Herzmuskels geschidigt wird. In Form
von gelatinegeschiitzten Hydrosolen (jedoch ziemlich iibereinstimmend auch
in Form ihrer Dialysate) wirkten Silber, Kupfer, Zink, Blei, Nickel und Kobalt
ebentalls depressiv auf die Kontraktionshéhe ; auch Stillstand in Systole konnte
durch Silber oder Kupfer, in Diastole durch Zink eintreten. Eisen, Platin und
Zinn waren unwirksam, ebenso das Dialysat des Goldsols, wihrend dieses Sol
selbst eine depressive Einwirkung erkennen lie3 (die vielleicht nicht dem Gold,
sondern Beimischungen zuzuschreiben war?). Weichardt und Unger®
fanden am ermiideten Froschherzen erhebliche Vergrofierung der (an sich
niedrigen) Pulsamplitude bei Zusatz ,sorgfaltig dialysierten, schutzkolloid-
freien® Goldsols. Am isolierten Darm von Katzen oder Kaninchen beobachte-
ten Salant und Mitchell” Abschwichung der Kontraktionen durch Zink-
und Nickelsalz, die bei etwa 2 Millival im Liter irreservibel wurde; gelegent-
lich war flichtige Erregung zu bemerken. Erregung der Darmkontraktionen
durch Thorium beschrieben Sollmann und Brown?, durch Cer Hara?®, durch
Blei Wolpe!®, dieser auch Steigerung der Erregbarkeit des isolierten Darms
und Uterus gegeniiber anderen Giften durch geringste Dosen Blei (stets in
Form der Salze). Sasaki!! fand am isolierten Warmbliiterdarm oder Gefa(3-
streifen Tonusanstieg, an den durchstromten Gefillen des Frosches Verenge-
rung durch kolloidales Silber, Kupfer, Zink, Nickel, Kobalt oder Blei; Zink-

1 Kochmann: Klin. Wschr, 1928, 1646. — 2 Vgl. dazu z. B. W. Straub: Miinch.
med. Wechr, 1914, 5. — 3 Falck, F. A.: Virchows Arch. 51, 519 (1870). — ¢ Voegt-
lin: J. of Pharmacol. 6, 602 (1915). — 5 Sasaki: Acta Scholae med. Kioto ¥§, 335,
349, 359 — Fol. jap. pharmacol. 8, 1 (1929); nach Ronas Berichten 50, 284, 835. —
¢ Weichardt u. Unger: Z. exper. Med. 6%, 746 (1929). — 7 Salant u. Mitchell:
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. New York 13, 15 (1915) — Biochem. Zbl. 18, 720. —
8 Sollmann u. Brown: Amer. J. Physiol. 18, 444 (1907). — ° Hara: Aepp. 100, 217
(1923). — 10 Wolpe: Aepp. 117, 306 (1926). — 1! Sasaki: Acta Scholae med. Kioto
11, 335, 349, 359 — TFol. jap. pharmacol. 8, 1 (1929); nach Ronas Berichten 50,
284, 835.
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salz erweiterte dagegen die Gefalle. An Froschgefaflen fand Grumach?! Kon-
traktion durch Kupfersalz, am Kaninchenohr Tscherkess? durch Bleisalz,
Taubmann?® durch Kupfer- oder Silbersalz (aber nicht durch Bleisalz). Wie-
weit bei den kolloidalen Metallen Nebenumstinde (Schutzkolloide) im Spiele
waren, ist schwer zu entscheiden ; auf jeden Fall hat es den Anschein, daf} kleinste
Metallmengen imstande sind, die Funktion contractiler Gebilde zu verstiarken.
Wichtig ist in dieser Beziehung die ausfiihrliche Studie von Schwarze? an
der Blutegelmuskulatur, in denen er eine Steigerung der Empfindlichkeit
gegeniiber unwirksamen Dosen Bariumchlorid durch gleichfalls allein unwirk-
same Dosen verschiedener Metallsalze feststellen konnte: seine Befunde waren
positiv bei Platin, Blei, Wismut, Cadmium, Thallium und Cer; unregelmafig
bei Thorium, Aluminium und Zink; negativ bei verschiedenen anderen, oft
auch nahe verwandten Metallen.

Soweit genauere Analyse der Wirkungsweise in solchen Versuchen an-
gestrebt wurde, sprachen die Ergebnisse fiir einen Angriffspunkt der Metalle
in der Muskelsubstanz selbst.

Von den Sinnesorganen sind es natiirlich die chemischen, Geschmack
und Geruch, die bei der Einwirkung von Metallen in Frage kommen. Der
,,metallische Geschmack®® ist eine alltagliche Erfahrung und spielt auch bei
der Diagnose metallischer Vergiftungen eine Rolle. Er wurde vor allem durch
Max v. Frey® und Herlitzka® einer sorgfiltigen Untersuchung unter-
zogen. v.Frey erkannte, da im metallischen Geschmack ein Faktor mit-
spricht, der auch dem ,,]Jaugigen Geschmack** zukommt und auf eine Geruchs-
empfindung infolge Entbindung flichtiger Basen aus der Mundschleimhaut
durch das Metallhydroxyd zuriickzufiihren ist. Herlitzka bestitigte die Be-
teiligung des Geruchssinnes und suchte eine saubere Abtrennung des eigent-
lichen ,,metallischen Geschmacks von der Empfindung der ,,Adstringierung‘
(Adstriktion) zu erreichen; diese Empfindung haftet zeitlich viel kiirzere
Zeit, besitzt eine hoéhere Konzentrationsschwelle als der eigentliche Metall-
geschmack und kommt ohne Beteiligung des Geruchs zustande; sie wird in
gleicher Weise auch durch Tannin ausgelost. Auch die Geschmacksqualititen
von sauer, siif} oder bitter kommen im Bereich der Metallsalze vor und treten
mit dem ,,metallischen‘‘ Geschmack in Konkurrenz. Die Mundschleimhaut
scheint bei der Entstehung des metallischen Geschmacks eine besondere Rolle
zu spielen; Herlitzka verglich das Betupfen der Nasenschleimhaut mit dem
der Lippenschleimhaut und priifte die Geruchsempfindung von Speichel oder
HiihnereiweiBlosung nach Zusatz von Metallsalz: ausschliefllich die Beriihrung
der Mundschleimhaut mit dem Metallsalz oder mit der ausgewaschenen
Metall-EiweiBfallung erzeugte den ,,Metallgeschmack®, der dann aber lange
haften blieb und trotz Ausspiilens noch nach Stunden auch von einer zweiten
Person zu riechen war. Der Metallgeruch konnte noch in zwei verschiedene
Qualitaten geteilt werden, die Herlitzka als , Kupfergeruch* und ,,Ferro-
geruch“ unterscheidet. Nur der erste entspricht dem typischen , Metall-
geschmack®, der zweite dhnelt mehr dem Tintengeruch. Ferrisalz erzeugt den
typischen (Kupfer-) Geruch, unterscheidet sich also auch darin vom Ferro-
salz. Eigentlicher Metallgeschmack wurde beobachtet bei: Kupfersulfat und
-acetat, Silbernitrat und -acetat, Goldchlorid, Zink- und Cadmiumsulfat und

1 Grumach: Aepp. 98, 125 (1923). — 2 Tscherkess: Aepp. 108, 220 (1925). —
3 Taubmann: Aepp. 118, 121 (1926). — ¢ Schwarze: Aepp. 152, 91 (1930). — 5 Frey,
Max v.: Verh. dtsch. Ges. Naturf. u. Arzte Kassel 75, 409 (1903) — Pfliigers Arch. 136,
275 (1910). — ¢ Herlitzka: Arch. di Fisiol. 5, 217 (1908).
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-acetat, Mercuri- und Mercuronitrat und -acetat, Thalliumtrichlorid, Zinn-
chloriir, Vanadiumtetrachlorid, Molybdandichlorid (schwach), Ferrosulfat und
-lactat, Ferrisulfat, Platintetrachlorid (sehr schwach), Palladiumnitrat (des-
gleichen); unsichere Empfindung bei Iridiumtrichlorid.

Kolloidale, auf elektrischem Wege hergestellte Metallosungen von Silber,
Gold, Platin, Wismut, Mangan waren geschmacklos mit Ausnahme einer bit-
teren Empfindung bei Silber vermutlich infolge Verunreinigung.

Zur Bestimmung des Schwellenwertes fiir den metallischen Geruch wurden
je 5 ccm einer Losung einige Zeit im Munde gehalten, dann ausgespuckt, worauf
durch die Nase ausgeatmet wurde. Die dabei gefundenen Werte fiir die Kon-
zentration der eben noch wirksamen Losung lagen nahe oder jenseits der

Tabelle 12. Untere Grenzwerte fiir die Empfindung Grenze .des analytischen
des ,metallischen Geschmacks® (Geruchs) nach Nachweises der Metalle.

Herlitzka. Tabelle 12 gibt eine Zu-
I Millival Timva  Sammenstellung.
Metallsalz | Metalisalz im Zahlreiche Beobach-
‘ Liter Liter

tungen Herlitzkas iiber

i
|
Kupfersulfat . . . ] 0,05 | Mercuronitrat . . . I 0,10 die bei verschiedenen Me-
Kupferacetat .| 0,11 | Mercuroacetat . . .| 0,10
Silbernitrat . . . .| 0,04 | Ferrosulfat . . . .| 0,02  tallsalzen auftretenden
Silberacetat . . . . ‘ 0,10 | Ferroacetat . . . . ‘ 0,03 Geschmacksqualltayten
Goldchlorid . . . .| 0,11 | gibt Tabelle 13 wieder.
Tabelle 13.
: Geschmack auf der Zunge Egg’lfig“' . Metal- ?lflgi’;‘_"
Metallsalz Normalitat ! der Ad- lischer*‘| diinn-
j Spitze Rand Grund Sttilgg' JG"’“CII "Eizggar
T I
Kupfersulfat . . . . . . 0,01 } s bitter siill + + +
Kupferacetat. . . 0,01 ! . bittersiil » | + + +
Feuchtes Kupferhydroxyd (¢] 0 6 \ 0 + 0
Silberacetat . . . . . . 0,006 bitter bitter bitter | -+ + +
Silbernitrat . . . . . . 0,003 ’ ’ » -+ + +
Goldchlorid . . . . . . 0,005 | sauer 6 | e JESVIR
Zinksulfat . . . . . . . salzig | 0 sl i + + -+
und sauer
Zinkacetat. . . . . . . salzig 0 » “ -+ + +
und sauer |
Cadmiuvmsulfat . . . . . sauer schwach- schwach-i + + +
s sifl |
Cadmiumacetat . . . . 0,10 ’ sauer siiBsauer ’ -+ + +
Mercuroacetat . . . . . gesattigt | siillsauer | siilsauer » I + + +
Mercuronitrat . . . . . 0.004 ge- ge- + + +
schmack- ' schmack- schmack ‘
los los los |
Mercuriacetat . . . . . 0 006 sauer ’ ’s | -+ + +
Mercurinitrat . . . . . 0,003 0 bitter 0 + + +
Aluminiumacetat . . . .| 10% silBsauer | siisauer | siBsauver ; -+ 3} +
(Ph. G.) |
Aluminjumsulfat . . . .| 0,01 . sauer su + 0 +
Yttriumnitrat . . . . . 0,01 sufl suf ’ + ] +
Yttriumacetat . . . . . 0,01 siilsauer ! sitBsaucr | siilsauer ' 0 +
Lanthannitrat . . . . . 0,01 siB | siil siifl + ¢} +
Thalliumsulfat . . . . . 0,04 salzig salzig salzig i ?
Thalliumchlorid . . . . sehr sehr bitter + -+ -+
schwach | schwach
salzig salzig ;
Titanchlorid . . . . . . 0,01 sauer sauer sauer | L 6 0
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Tabelle 13 (Fortsetzung).
‘ Geschmack auf der Zunge E‘({g’ég" ,,Metal-!:f‘l?lillg;-g
Metallsalz Normalitit {ﬁ ; T .der f}{d-‘l(ixscher]‘l"; d?;ln?-
“i spitee | Rand Grund B{:Oilgn rerne :Eierklar
Titannitrat 0,02 sauer sauer ' sauer + { 0 0
Y/ {016 VR 0,02 u. :siilsauer- . i L0 -+
0,04 salzig i
Zirkonnitrat . . . 0,02 sauer ' : v + i 6 -+
Zinnchloriir . . . . 0,05 siiBsauer | bitter- bitter- + -+ -+
i sauer ; sauer I
Ceriumchlorid . . . 0,02 :  suBl siif bittersiiB | —+ 0 -
Ceriumpropionat . . 0,028 | suBsauer | siiBsauer | silsauer | ? 0 0
Bleinitrat . e e 0,025 l;sehr silf} | sehr s | sehr sl | -+ 0 -+
Bleiacetat neutral . . . 0,031 | . v i =+ 0 -
Thoriumnitrat . 0,02 %schwach- schwach- | schwach-| + 0 +
¢ sl u. st u. st u.
bitter bitter bitter
Vanadinchlorid . . - sl s s +4+ i ++ +
Natriumvanadinat . |gesattigt | salzig bitter bitter 0 0 0
Niobiumchlorid. . . . | sauer sauer sauer + 0 0
Chromchloriir . 0,02  schwach-| bitter 'schwach-| - 0 -+
! sauer u. sauer u.
st st
Chrominitrat 0,02  siB- siiB3- sii3- + (¢] 0
i schwach- | schwach- | schwach-
i sauer sauer sauer
Kaliumchromat . 0,04 0 bitter bitter 0 0 0
Kaliumbichromat . . . .| 0,014 ! 0 " . + 2] +
Ammoniummolybdat . . | siiBsalzig- ' : -+ 0 -+
! sauer
Molybdéansulfat. - ’ sauer sauer sauer + (&} +
Molybdéanchlorir . . . . »s »s . . -+ + +
TUranchloriir . 0,01 s . | . + 0 b
Tranylnitrat . schwach- | schwach- |  siiB- - 6 | +
sauer sauer : schwach- '
! sauer I
Uranylacetat . . . . 0 . sauer sauer ., -+ 6 | +
Manganchloriir . . salzig? : bitter allmahlich| 6 0 9
' bitter |
Manganoacetat . . . ' . ‘allmahlich’ @ 0 0
i bitter
Ferrosulfat 0,125 sul . " bitter + + +
Ferrolactat gesattigt al]m:’ih]ich‘ 0 ' 0 + + -+
st
Ferrisulfat . . 0,025u. sauer  bitter- bitter- R 4+ +
0,05 | sauer | sauer
Ferriacetat ge- ge- | - 0 0 0
. schmack- ; schmack- | schmack-
los ! los i los !
Nickelochlorid . . 0,33 schwach- | bitter- |siiBsalzig= 0 0 0
siiflsalzig | salzig |
Nickeloacetat . . 0,11 suf | suB | suB 0 0 0
Kobaltochlorid . . 0,17 salzig | Ditter i bitter + 0 -+
Rutheniumchlorid 0,024 sauer ' . -+ 0 +
Palladiumchlorwasser- : !
stoffsdure . . . . . 0,008 . | sauer  sauer + 0 +
Palladiumoxydulnitrat . . s » —+ + +
Iridiumchlorid (IrCl). .| 0,03 ’ bitter- . bitter- + -+ +
sauer : sauer
Platinchlorid . 0,03 u. » o, + + +
0,06




Eisen.
Von

Emil Starkenstein-Prag.
Mit 40 Abbildungen.

I. Geschichtliches.

,,Erkenntnis und Irrtum® geben die Berechtigung, auch bei der zu-
sammenfassenden Darstellung des gesamten gegenwirtigen Tatsachenmaterials!
auf einem Gebiete der experimentellen Pharmakologie durch einen histo-
rischen Riickblick Beobachtungen, Tatsachen und Anschauungen der Ver-
gangenheit kennenzulernen; dies nicht zuletzt aus dem Grunde, um dessent-
willen man die Geschichte eines jeden wissenschaftlichen Fachgebietes studiert :
um aus der Wellenbewegung des ,,Fiir und ,,Wider zu erfahren, was eine
Anschauung begriindete und was sie wiederum zu Fall brachte. Mehr als
auf allen anderen Gebieten erweist sich eine solche historische Betrachtung beim
Studium jener Stoffe notwendig, die als Bestandteile unseres Arzneischatzes
ihre Aufnahme in diesen teils objektiver Beobachtung und Erfahrung, teils rein
spekulativer Denkweise verdanken, fiir die aber erst experimentelle Forschung
und auf ihr beruhende Reproduzierbarkeit des Tatsachenmaterials jene Be-
dingungen schufen, die als objektive Kriterien fiir die Erkenntnis einer Wir-
kung einen bleibenden, von blofler ,,Meinung‘‘ unabhéngigen Wert begriindeten.

Es ist vielleicht nicht ohne Bedeutung, darauf hinzuweisen, dall gerade
fiir das Eisen schon vor 130 Jahren die Forderung aufgestellt wurde, aus seiner
Geschichte kennenzulernen, ,,wieweit die Erfahrung der Vorzeit unserer ,jetzigen‘
(1805!) entspricht, wie das Mittel zubereitet und angewendet wurde, ob es als
spezifisches Mittel wirke, ob es nachteilige Folgen hervorgebracht habe, ob
man bei seiner Anwendung von bestimmten klaren Begriffen ausging und
wodurch es in besonderen Ruf und dann wieder in Verfall geriet. Durch eigene
Ansicht, Versuche und Erfahrungen sollte dann durch den Vergleich mit der
Vorzeit das reine Resultat ohne Vorliebe fiir diese oder jene Theorie erhalten
werden®’.

Seit Aufstellung dieser Forderungen durch A. F. Marcus in seiner Ab-
handlung iiber die Anwendung des Eisens in der Medizin? hat die Eisenfrage
vorerst eine Entwicklung genommen, die keineswegs den Beweis dafir er-
bringen kann, daf} die von Marcus aufgestellte Forderung erfiillt worden wire.
Die Geschichte hat aber auch gezeigt, daBl Marcus selbst durch seine Denk-
weise, die der Schellingschen naturphilosophisch-spekulativen entsprach,

1 Bei der Abfassung dieses Beitrags und bei der pharmakologischen Bearbeitung ver-
schiedener Kapitel der Eisenfrage hat mich mein Assistent Dr. Hans Weden in dankens-
werter Weise unterstiitzt.

2 Marcus, A. Fr.;: Uber die Anwendung des Kisens in der der Medizin. Jahrbiicher
der Medizin als Wissenschaft, herausg. von F. W. J. Schelling, 1, H. 2, 58. Tiibingen 1806.
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das Problem nicht nur nicht geférdert, sondern fiir eine lange Zeit hindurch
direkt gehemmt hat. Heute steht zu dieser ,,Forschungsrichtung® die ex-
perimentelle Arbeitsweise in einem direkten Gegensatz, und eben aus diesem
Grunde ist vielleicht jetzt zu erwarten, dall aus der Geschichte des Eisens fiir
die Scheidung der Tatsachen von Hypothesen und dadurch fiir das Erkennen
von Irrtiimern mehbr gelernt werden kann, als dies frither moglich war. Die
geschichtliche Darlegung, die uns die Gegeniiberstellung von spekulativ er-
dachten und experimentell gewonnenen Erfahrungen erméglicht, wird aber
vielleicht auch hemmend auf jene Richtung wirken koénnen, die von der ex-
perimentellen Forschung weg wiederum in das Gebiet rein spekulativer Denk-
weise zu fithren droht.

Eisen wird als Arzneimittel bereits im #ltesten Buche iiber die Heil-
kunde, dem Papyros Ebers! erwiahnt. In der biblischen Medizin soll Eisen
an sich selbst bei langwierigen Milzkrankheiten und bei Bleichsucht angewendet
worden sein?. Auffallend ist nur, dafl bei Hippokrates (460—377 v. Chr.) das
Eisen iiberhaupt nicht zu finden ist. Plinius3 (gest. 70 n. Chr.) berichtet iiber
Verwendung des Eisens als Arzneimittel zum Schutz gegen Zauberei, gegen
nichtliche Erscheinungen, gegen Seiten- und Brustschmerzen, gegen Bisse
toller Hunde und besonders gegen Dysenterie. ,,Gegen die erstgenannten
Krankheiten steche man behutsam mit einer Eisenspitze, womit ein Mensch
verwundet wurde, gegen die letzteren verwende man Wasser, welches durch
gliihendes Eisen heifl gemacht ist, als Getrink.” Auch der Rost wird als
besonderes Heilmittel angefithrt: ,,Er wirkt bindend, trocknend, anhal-
tend und ruft auf Glatzen wieder Haarwuchs hervor und heilt mit Wachs
und Myrtenol Rauheit der Wangen, Blattern usw.“ Eisenhammerschlag wird
ghnlich wie Eisenrost gegen Augenentziindungen und zur Blutstillung ver-
wendet.

Galenus* (130—201 n. Chr.) riihmt den Eisenrost (ferrugo) bei ,,Juxurieren-
den Geschwiiren‘‘ sowie auch das Wasser der Schmiede, worin gliihendes Eisen
abgeléscht wurde.

Celsus’ (erste Halfte des 1. Jahrh. n. Chr.) erwdhnt das Eisen gleichfalls
unter den Mitteln, die bei den Krankheiten der Milz anzuwenden seien. Es
wird in Form von Wasser gegeben, in dem die Eisenarbeiter von Zeit zu Zeit
glihendes Eisen abgeloscht haben. Diese Anwendung erfolgt auf Grund der
Beobachtung, dall Tiere, die von solchen Arbeitern (Schmiede) aufgezogen
wurden, eine kleine Milz hatten. Weiter fithrte Celsus den Eisenhammer-
schlag unter den blutstillenden Mitteln an.

Dioscorides® (zweite Halfte des 1. Jahrh. n. Chr.) empfiehlt Eisenrost
als Adstringens, dann bei innerlicher Anwendung zur Verhiitung der Empfang-
nis, zur Forderung des Haarwuchses, bei Alopecia und gleichfalls Wasser oder

1 Papyros Ebcers. Das alteste Buch iiber die Heilkunde. Aus dem Agyptischen zum
erstenmal vollstandig iibersetzt von H. Joachim. S.90u. 168. Berlin 1890. — 2 Reich,
Jo. Jac. (1743—1782): Anweisung zur Gesundheit, S.107. Zitiert nach Johann Jakob
Schmidt: Biblischer Medicus, S.710. Ziillichau 1743. — 3 Plinius: Historia naturalis.
Venetia 1469. — Die Naturgeschichte des Cajus Plinius Secundus. Ins Deutsche iibersctzt
von G. C. Wittstein, Buch 34, Kap. 44—46. Leipzig 1881. — 4 Galenus: De simpli-
cium medicamentorum facultatibus libri XI. Venetits apud Juntas 1555. — ® Celsus,
Aurelius Cornelius: Medicinae libri VIII. Venetiis Aldus 1528. — Uber die Arznei-
wissenschaft. Herausg. von Frieboes, Buch IV, Kap. 9; Buch V, Kap. 1. Braunschweig
1906. — © Dioscorides, Pedacius: Opera. Venedig, Aldus 1499. Erste griechische
Ausgabe; Wechel (Frankfurt a. M.) 1598, griechisch-lateinische Ausgabe, Buch V, Kap. 93.
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Wein, worin glithendes Eisen abgeloscht wurde, als gutes Mittel bei Unter-
leibsleiden, Dysenterie, Milzsucht, Cholera u. &. Diese Wirkung des sog. Stahl-
wassers, das durch Abloschen weiiglithenden Eisens (Ferrum candens) er-
halten wurde, erwdahnt auch Scribonius Largus! (um die Mitte des 1. Jahrh.
n. Chr.) als Mittel gegen Milz- und Blasenleiden (Kap. 132 und 146), wihrend
er Eisenschlacke (Ferri stercus) gegen Aconitumvergiftung als wirksam angibt
(Kap. 188).

Diese Angaben werden dann weiter von Oribasius? (325 bis Anf.d. 5. Jahrh.)
iibernommen, welcher im Kapitel 3 das ,,Aerugo‘‘ behandelt, ferner von Aetius
(Anf. d. 6. Jahrh.), von Alexander v. Tralles® (6. Jahrh.), von Paulus
v. Aegina?(Anf. d. 7. Jahrh.) und von den Arabern Rhazes (850—923), Sera-
pion? (2. Halfte d. 9. Jahrh.) und Avicenna (980—1037), welche sie alle durch
ihre eigenen Erfahrungen erginzten. Auf verschiedentlich beobachtete Neben-
wirkungen, die wahrscheinlich beim innerlichen Gebrauche der Ferrisalze auf-
traten, deutet eine Stelle bei Avicenna® hin, ,,es mége zur Vermeidung schad-
licher Folgen auf das Eisen etwas Magnet genommen werden, damit dieses die
Eisenschlacke abziehe, sich mit ihr verbinde und auf diese Weise unschidlich
mache‘. Auch in der spiteren Literatur findet sich dann noch die Angabe?,
daB Avicenna das Eisen zu den Giften gezihlt hat.

Im Zusammenhange damit sei Cesalpinus (1519—1603) erwahnt, der
den Eisenrost als todlich wirkendes Gift erwahnt, eine Vorstellung, die sich
bis zur Gegenwart erhalten hat und nach welcher eine Verletzung mit einem
rostigen Eisen fiir besonders gefahrlich gehalten wird. Inwieweit vielleicht all-
fallige Embolien durch Eindringen des unléslichen Eisenoxyds in die Blutbahn
zum plotzlichen Tode gefithrt haben und dadurch diese Vorstellung von der
starken Giftwirkung des Eisenrostes bedingten, dafiir liegen keinerlei Anhalts-
punkte vor. Naheliegender ist wohl, gleichzeitige Infektion (Tetanus!) als
Grundlage dieser Behauptung anzunehmen, die in Unkenntnis der wirklichen
Ursache dem Rost zugeschrieben wurde.

Daf} das Eisen seit seiner Einfithrung in die Medizin aus dem Arzneischatze
nicht mehr verschwunden ist, das beweist selbst die verhaltnismiBig sparliche
Literatur am Ende des ersten und zu Beginn des zweiten Jahrtausends, die
als Werk der Laien- oder auch Klostermedizin bezeichnet wird und die, soweit
sie sich nicht ausschlieBlich auf pflanzliche Arzneimittel bezieht, wie der Hor-
tulus des Strabo oder der Macer Floridus Odos v. Meung, stets auch das Eisen
als Arzneimittel anfithrt. So finden wir in der Physica der Heiligen Hilde-
gard® (1098—1179) im 21. Kapitel eine Abhandlung iiber das Eisen, dessen
., Wirkungsstirke fiir sehr vieles als besonders niitzlich empfohlen wird, ins-
besondere ad frigiditatem stomachi.

Eine ausfiihrliche Behandlung findet das Eisen auch bei den Salerni-
tanern, von denen das Liber de simplici medicina des Matthéaus Platearius?,
das nach seinen einleitenden Worten in der Literatur als ,,Circa instans‘ be-
kannte Werk aus der Mitte des 12. Jahrhunderts erwahnt sei. Auch die volks-
tiimlichen Kompilationen, wie besonders das Buch der Natur Conrad v. Megen-

1 Scribonius Largus: De compositione medicamentorum. Basel 1529. — 2 Ori-
basius. StraBburg: J. Schott 1533. — 3 Alexander Trallianus: Libri duodecim.
Basel 1556. — ¢ Pauli Aeginetae Medicinae totius Enchiridion. Basel 1546. —
5 Serapion. Lyon 1525. — ¢ Avicenna: Canon. Patavia 1479. — 7 Sennert: Opera
3, 502; zitiert nach Marcus. — 8 Physica St. Hildegardis. Strafiburg: J. Schott
1533. — ® Platearius de simplici Medicina (Circa instans). Pergamenthandschrift aus
dem Ende des 12. Jahrh., f. 35r, sowie Leyden: J. Jac. Myt 1525, f. 236v.
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bergs! (1309—1374), der die erste deutsche Naturgeschichte schrieb, eine
Bearbeitung der Werke des Thomas v. Cantimpré, eines Schiilers von
Albertus Magnus, enthalten in dem Kapitel iiber das ,,Eisen‘ Bemerkungen
iiber dessen therapeutischen Wert: ,,Das Eisen wirkt kiihlend und 16send und
ist als Eisenfeile, das ist das beim Feilen entstehende gepulverte Hisen, fiir den
Magen gut. Seine Schlacke heilit lateinisch Scoria, deutsch Sinter und wirkt
zerteilend auf Abscesse®.

In der Literatur der nichsten Jahrhunderte finden wir das Hisen verhalt-
nisméBig wenig als Arzneimittel erwiahnt, woraus wohl geschlossen werden
darf, daB seine Anwendung vielfach vernachlissigt wurde. Erst im 16. und
insbesondere vom 17. Jahrhundert an erscheint es wieder hiaufiger in der medi-
zinischen Literatur.

Hier ist vor allem Theophrast v.Hohenheim (Paracelsus)? (1493 —1541)
zu erwithnen, der im 4. Buch der Archidoxen ,,Uber die Quinta Essentia‘‘ diese
auch aus dem Eisen extrahieren 1a8t. Diese Quinta Essentia ist der eigentlich
wirkende Anteil aller Gewiichse und alles Wirksamen iiberhaupt, sie ist der
eigentliche Lebensgeist des Dinges, und sie ist es, die heilt und gesund macht.
Diese Quinta Essentia kann auch aus den Metallen extrahiert werden. ,,Als
Quinta Essentia des Eisens wurde Eisenrost angesehen, was nicht richtig ist,
sondern des Eisens Quintessenz ist der Crocus Martis, das Oleum Martis.”
Das erste Buch ,,De Praeparationibus® enthilt dann weiter die genauen Vor-
schriften iiber die Bereitung des KEisens, das als Stipticum constructivum und
exsiccativum verwendet wird. Alle 3 Bereitungen gehen von der Limatura
Ferri aus. '

Auch die Nachfolger des Paracelsus haben dann die Anwendung des
Eisens vielfach empfohlen. Unter diesen seien erwihnt Mercatus (15641 —1593),
der es gegen Verhdrtung der Milz und der Gebiarmutter empfiehlt, Senngrt?
(1572—1637), der es als Stahl bei Hypochondrie verordnet; weiter sei hier
im besonderen hervorgehoben, daf3 diese genannten Autoren gegeniiber der
fritheren Verordnungsweise das Eisen in gréferen Dosen anwenden, und zwar
in Mengen von 2 Scrupel und ebenso vielen Drachmen pro dosi (= 2,56 bis 7,5 g!),
eine Verordnungsweise, die gerade in der Gegenwart mit Riicksicht auf die
neuerliche Empfehlung grofler Dosen von besonderer Bedeutung erscheint.
Ferner finden wir Eisen bei den Anhingern des Paracelsus, bei Libavius
(gest. 1616) und dann bei Franz de la Boe Sylvius (gest. 1672), dem Be-
griinder der Iatrochemie.

Am Ende des 17. Jahrhunderts erscheint die Eisenwirkung besonders bei
Sydenham (1624—1689) hinsichtlich ihres therapeutischen Effektes hervor-
gehoben, der Eisenfeile in einer Menge von wenigstens 8 Gran und 1/, Scrupel
(= 1,1 g) empfiehlt und, was weiter fiir die Beurteilung des Eisens in der Gegen-
wart besonders hervorgehoben werden mufB}, das Eisen am besten in Substanz
verwendet. Er ist weiter der Ansicht, daf3 das Eisen als Mineral, wie es aus
der Erde kommt, wirksamer sei als jenes, das das Feuer passierte und durch
GieBlen gereinigt werde.

In einer Dissertation De Marte lobt Thomson diese Empfehlung des Eisens
durch Sydenham und bestitigt dessen Erfolge. Hartmann hat ,,trotz seiner
groflen Kenntnisse in der Chemie‘ sehr selten ein anderes Eisenpraparat an-

1 Megenberg, Conrad v.: Das Buch der Natur. Handschrift aus der Mitte des
15. Jahrh. sowie in neuhochdeutscher Sprache bearbeitet von Hugo Schulz, S.411.
Greifswald 1897. — 2 Paracelsus. Husersche Gesamtausgabe. Basel 1589. — % Sen-
nert: Opera omnia. Venedig 1641.
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gewendet als das einfache, das der Simplizitat der Natur angemessen ist. Weiter
finden wir die Eisenfeile bei Lentilius (1651—1733) und Werlhof! (1699
bis 1767).

Mit der zunehmenden Entwicklung der Chemie und mit der dauernden
Entdeckung neuer Verbindungen des Eisens nimmt auch die Zahl der als
Arzneimittel verwendeten Eisenpraparate immer mehr zu. Es darf hier schon
betont werden, daf3 parallelgehend mit der Zahl der Eisenverbindungen sich
auch die Widerspriiche iiber ihre Wirkung h#ufen. Darauf diirfte es auch
zuriickzufithren sein, daf} einer der bedeutendsten unter den Eklektikern des
18. Jahrhunderts, Georg Ernst Stahl? (1660—1734) in dem Kapitel iiber
Eisen- und Stahlarzneien sagt, ,,dafl man bei beiden keine so grofe Anzahl
derselben nétig habe, als man insgemein in Apotheken verfiiget. Auch der
andere groBle Vertreter der Gruppe der Eklektiker, Hermann Boerhave
(1668 —1738), schlofl sich in seiner Beurteilung von Arzneimitteln im all-
gemeinen und im besonderen der des Eisens vielfach Sydenham an. So wie
dieser dem Eisenmineral in der Form, wie es aus der Erde kommt, eine groiere
Wirksamkeit zuschrieb als dem praparierten, so finden wir auch bei Boerhave
das natiirliche, in Form des Mineralwassers aus der Erde kommende Eisen
hoher gewertet als die kiinstlichen Eisenpriparate: ,,Numquam praeparata
ferri artificialia id operantur, quod acidulae martiales.*

Ungefiahr zur gleichen Zeit hat auch Brandis3 (1762—1845) der Wirkung
der Eisenwisser besondere Bedeutung beigemessen und diese nicht nur bei
Bleichsucht, sondern bei einer grollen Reihe kachektischer Erkrankungen,
zu denen allerdings die verschiedenen Gesundheitsstérungen gerechnet wurden,
empfohlen.

Von weiteren Arbeiten, die sich im besonderen mit der Wirkung des Eisens
befagsen, sind noch die unten angefiithrten zu erwahnen?.

1 Observationes de Febribus, S. 142. Hannover 1732. — 2 Stahl, Georg Ernst: Ma-
teria Medica D. i. Zubereitung, Krafft und Wiirkung derer sonderlich durch Chymische Kunst
erfundenen Artzneyen, S.71. Dresden 1728. — 2 Brandis: Erfahrungen iiber die Wirkungen
der Eisenmittel im allgemeinen und des Driburger Bades insbesondere. Hannover 1803.
— % Nebel (Wepfer): Diss. de medic. chalybeatis. Heidelberg 1711 in Halleri disp. path.
"I. VII, Nr 235. — Stahl: De solutione martis in puro Alcali. Hal. 1712. — Vogel: De
martial. natura, usu et abusu. Erfurt 1713. — Eisenmann (Henninger): De medicamentis
martialibus. Arg. 1715. — Findeisen (Alberti): Diss. de Ferro. Hal. 1738. — Weber:
De remedior. martial. interno usu. 1748. — Biichner: De viribus et usu ferri. Hal. 1749.
— Wepfer: De medicamentis chalybeatis. Heidelberg 1751. — Wright: De Ferri historia
natur. praep. et usu med. Edinburg 1753. — Kéhler: Diss. de Ferro ejusque praec. prae-
parat. — Luboschiitz: De aperitiva martial. virtute. Hal. 1773. — Weinlig, C. G.:
Abhandlung von Eisen. Berlin-Leipzig 1778. — Nebel (Virmond): Diss. de Ferro. Hild.
1780. — Labe u. Hartmann: Diss. de Marte, in Schlegel Thes. T. III, Nr 11, 12. —
Bergmann: De analysi ferri. Leipzig 1781. — Diersch (Leonhardi): Animad. chem.
therap. de Ferro. Vint. 1785. — Zwierling: Abhandl. iber die Gesundbrunnen zu
Briickenau. Fulda 1785. — Heinecke: Diss. primae lineae historiae martial. medicae.
Hal. 1791. — Marcard: Beschreibung von Pyrmont 1784—85, dessen kurze Anweisung
zum innerlichen Gebrauch des Pyrmont-Brunnens. Pyrmont 1792. — Forke (Gruner):
Diss. de mart. transitu in sanguinem ejusque virt. med. Jena 1793. — Kapp: Diss. inaug.
de marte phosphorico. Erl. 1801. — Zwierlein: Neueste Nachrichten vom Bade zu
Briickenau. Frankfurt a. M. 1811. — Stiemsten: Diss. pharmaceutico-medica de Ferro
ejusque praeparatis, et corum in med. usu. Grén. 1816. — Menke: Pyrmont 1818. —
Spindler: Bocklet und seine Heilquellen. Wiirzbg. 1818. — Maas: Kissingen und
seine Heilquellen. Wiirzbg. 1820. — Zwierlein: Mineralquellen zu Kaiser Franzens-
bad bei Eger, histor.-med. dargestellt von Osann und phys.-chem. untersucht von
Trommsdorff. Berlin 1822. — Kéastler: Med. Abh. iiber die egerische Salzquelle. Wien
1826. — Suadicani: Uber die Heilkraft der Driburg Mineralwasser. In Hufelands .J.
14, St. 2, S. 5. — Ficker: Uber dic Heilkraft der Driburg. Mineralw. in d. versch. Krankh.
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Das, was uns die geschichtliche Betrachtung der Verwendung des Eisens
durch fast zwei Jahrtausende hindurch zeigt, ist die Tatsache, daB in diesem
ganzen Zeitraume fast durchwegs das metallische Eisen oder seine direkten
Zubereitungen Anwendung gefunden hatten, dafl aber kaum jemals eine
genauere Analyse der Wirkung zur Grundlage seiner Anwendung genommen
wurde. Als Beleg hierfiir sei insbesondere die ausfiihrliche Behandlung der
ganzen einschligigen Materie durch G. A. Richter?! angefiihrt, die auch aus-
fiihrliche Literaturangaben enthalt. Die immer breiter werdende Indikation
des Eisens darf als Beweis dafiir angesehen werden, dafl auch die richtige
Beobachtung am Krankenbette, die eine schiarfere Umschreibung der Wirkung
hitte ergeben miissen, immer mehr verlorengegangen ist.

Die Entwicklung, die das Eisen als Arzneimittel weiterhin nahm, ging
parallel mit der Entwicklung der Chemie. Die Herstellung neuer Eisenverbin-
dungen gab begreiflicherweise die Anregung, auch diese neuen Verbindungen
in die Therapie einzufithren, und das, was das 18. Jahrhundert in dieser Be-
ziehung nicht vollendete, blieb dem 19. vorbehalten. Dem ,,Eisen® friitherer
Jahrhunderte standen nunmehr einige hundert , Eisenpraparate’ gegen-
iiber.

DafB3 der Begriff ,,Eisen‘ pharmakologisch, unbekiimmert um Bindungs-
art und Oxydationsstufe, fiur metallisches Fisen ebenso wie fiir die verschie-
denen Eisenverbindungen verwendet wurde, das zeigt am besten die Reihen-
folge, in der die , Eisenpraparate der Chemie” in den Arzneischatz Aufnahme
fanden. Aus der Fiille des hierhergehorigen Materials seien nur einige Beispiele
angefiihrt:

Die Solutio Ferri chlorati spirituoso-aetherea ist nicht nur ein interessantes
Beispiel eines ,,neuen Eisenpriaparates, sondern auch das eines ,,neuen
Arzneimittels‘ seiner Zeit 2. Dieses Préparat erscheint unter den verschiedensten
Namen im Arzneischatze: eisenhaltiger Schwefelithergeist, Liquor anodynus
martialis, schmerzstillender Eisenliquor, eisenhaltige siile Schwefelsiure,
Bestuscheffsche Nerventinktur, la Mottesche Goldtropfen, Spiritus sul-
phurico-aethereus martiatus, Alcohol sulphurico-aethereus ferri, Aether sul-
phurico-alcoholicus oxydulato-ferrarius, Spiritus aetheris ferratus, Tinctura
aetherea alcoholica de Muriate ferri, Spiritus sulphurico-aethereus ferraginosus
s. martiatus, Tinetura tonico-nervina Bestuscheffii, Tinctura aurea nervino-
tonica de la Mottii.

Als weitere Beispiele aus dem 19. Jahrhundert seien angefiihrt:

1831 die Einfithrung des Ferrocarbonats durch Blaud? und die Verwen-
dung des Eisenjodiirs als Arzneimittel durch Pierquin, aus dem 1837 Freder-
king den Syrupus ferri jodati bereitet und zum Arzneimittel macht.

1837 erhalt Vallet das Ferrum carbonicum saccharatum durch Fillung
oxydfreien Eisensulfats mit Natriumcarbonat und Zusatz von Honig und ver-
leibt es gleich dem Arzneischatze ein. Im selben Jahre stellt Friedrich Wohler
vollkommen reines Eisen (Ferrum hydrogenio reductum) durch Erhitzen von
Eisenoxyd, das er durch Glithen von Eisenvitriol und Kochsalz erhalt, im

In Hufelands J. 49, St. 4, S. 66; 52, St. 2, 8. 91; St. 4, S. 3. — Curtze: Ideen, Bemerk.
u. Erf. éib. d. Wirk. d. Eisenbéder auf d. menschl. Organe m. bes. Riicks. auf d. Wirk.
d. Alexisbades. In Hufelands J. 48, St. 4, S.46. — Kreisig: Uber den Gebrauch der
kinstl. und natirl. Mineralwasser usw. 2. Aufl. Leipzig 1829.

1 Richter, G. A.: Ausfiihrl. Arzneimittellehre 5, 7—104; 6, 544—555. Wien 1832.
~— 2 Vgl. hierzu die Geschichte dieses Praparates bei Trommsdorf, Handb. d. Phar-
makol., 3. Aufl.,, S.526. — 3 Vgl. hierzu Humphrey: The Origin of Blaudi Pills.
Pharmaceutic. J., May 1903.
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Wasserstoffstrome her. - Auch durch Reduktion von erhitztem Eisenchloriir
im Wasserstoffstrome lat sich dieses Produkt herstellen. 1840 fithren Gélis
und Conté milchsaures Eisen (Ferrum lacticum) in den Arzneischatz ein, und
von Quevenne wird das reduzierte Eisen zum Arzneimittel gemacht. 1854
erwahnt Vincenz Kletzinsky den Unterschied des in den Nahrungsmitteln
enthaltenen organischen Nahrungseisens und der gewdhnlichen Eisensalze.
1866 wird von Hans Hermann Hager das Ferrum oxydatum saccharatum
bereitet, das rasch ein beliebtes Arzneimittel wird. 1867 wird vom Apotheker
Wagner das Ferrum hydrooxydatum dialysatum in den Arzneischatz einge-
fiihrt, das 1861 von Graham durch Dialyse hergestellt worden war. 1877
wurde von Friese der Liquor Ferri albuminati empfohlen, der nach weiteren
Verbesserungen durch Drees, Pizzalla u. a. die meisten anderen Eisen-
priparate aus dem Arzneischatze voriibergehend verdringt. 1885 versuchte
Gustav v. Bunge eine Verbindung, die organisches Nahrungseisen enthilt,
aus dem Kidotter zu isolieren und gab diesem 0,29proz. Eisen enthaltenden
Priaparate den Namen Hématogen. Dieser Name wird spiter von Hommel
einem aus Tierblut hergestellten, in der Hauptsache Himoglobin enthaltenden
Praparate gegeben, wie iiberhaupt die Bungesche Arbeit Veranlassung zur
Herstellung einer ganzen Anzahl dhnlicher Priaparate wurde, wie Hamol, Ha-
matol, Hamogalol, Sanguinal, Ferratin usw.

Diese Richtung in der Entwicklung der Pharmakologie des Eisens dauerte
fast unveridndert bis in den Anfang des 20. Jahrhunderts fort.

In der Geschichte des Eisens spielt die Frage nach der Wirkungsweise dieses
Metalls eine besondere Rollel:

Fiir den Erklarungsversuch, wie das Eisen seine Wirkungen im
Organismus entfalte, und mehr noch fiir die schirfere Umschreibung der
Indikationsstellung war die Entdeckung von weittragender Bedeutung, daf
das Eisen ein normaler Bestandteil des tierischen Organismus ist.

Im Jahre 1713 hatten Lemery und Geoffroy Eisen in der Asche tierischer
Gewebe gefunden. Einige Jahre spiter konnte von Josef Anton Badia?
nachgewiesen werden, dafl das normale Blut Eisen enthilt. Diese Befunde
wurden schon 1743 von Thomas Schwencke?3, einem Arzte im Haag, in einer
ziemlich vollsténdigen Monographie des Blutes zusammengefallt. 2 Jahre
spiter (1745) hat Vinzenz Menghini¢den Nachweis gefiihrt, daf das Eisen im
Blute an die roten Blutkérperchen gebunden sei (,,in sola sanguinis parte
globulari®). Er hat sich dann weiterhin mit der Frage befafit, wie das Eisen
ins Blut gelange®. Haller und Bercelius hatten spiter gegeniiber verschie-
denen Einwdnden mit aller Sicherheit den Nachweis des Vorhandenseins von
Eisen im Blute erbringen kénnen und im Jahre 1825 hat dann Johann Fried-
rich Engelhard nachgewiesen, dafl das Eisen an den Blutfarbstoff gebun-
den sei und daraus durch Chlor verdringt werden konne.

Verhaltnisma(ig frithzeitig suchte man auch die quantitativen Verhaltnisse
hinsichtlich des Eisengehaltes des Blutes zu erforschen, was begreiflicherweise
mangels ausreichender quantitativer Methoden zu vielen Irrtiimern fiihren

1 Auf die mehr spekulativen, naturphilosophischen Erklirungsversuche der Eisen-
wirkung sei hier nur verwiesen. Vgl. u.a. Markus, zit. auf S. 682. — 2 Badia: Opusc.
scientific. 18, 242. — % Schwenke, Thomas: Haematologia seu sanguinis Historia.
Hag. Comit. 1743. — ¢ Menghini, Vinzenz: Comment. Acad. Bonon. 2 H, 244—266.
5 Menghini, Vinzenz: De ferrearum particularum progressu ad sanguinem. Comment.
Acad. Bonon. 2 III, 475—520.
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muBite. So gab schon Domin. Gusmann Galeazzo?, der das Eisen in der
Pflanzenasche nachgewiesen hatte, an, dall in der Asche der Végel und Frosche
zumindest 6mal mehr Eisen vorhanden sei als in der Asche von Schafen und
Hasen. Menghini wiederum fand den Eisengehalt des Blutes der Tiere ver-
schieden, und zwar geringer im Blute der Vigel als in dem Blute der Saugetiere.
Jacob Rhades? hat den Eisengehalt des Blutes im Verhiltnis zur ganzen
Blutmasse wie 1:503 angegeben. Er stellte das Eisen auch als Berlinerblau aus
dem Blute her. Der Nachweis des Eisens im Blute hat mit Riicksicht auf die
rétliche ¥arbe des Eisenoxyds zu der Annahme gefiihrt, dal auch die Farbe
des Blutes vom Eisen herrithre. Diese Annahme fiihrte zu verschiedenen dies-
beziiglichen Untersuchungens3.

In den nachfolgenden Jahren wurde die Behauptung, daB Eisen im Blute
enthalten sei, wiederum mehrfach bezweifelt und von verschiedenen Autoren
Griinde dafiir und dagegen angefithrt. Vgl. hierzu Brandis®.

Trotz der festgestellten Wirkung des ,,Eisens‘c auf die Blutbildung schien
aber nicht allen Forschern der Beweis dafiir erbracht, daf3 das Eisen wirklich
ins Blut ubergehe. Fir die Versuche, die zum Beweis und zum Gegenbeweis
hierfiir ausgefithrt wurden, gilt dasselbe, was schon oben zur Beurteilung
der damals angewendeten Methodik gesagt worden ist. So erhielt in Ver-
suchen von Wright? ein Hund, der 36 Stunden gehungert hatte, 1 Pfund Blut
und Milch zu fressen, mit dem vorher 1!/, Unzen Eisenvitriol vermischt
worden waren. Nach einer Stunde wurde aus dem Ductus thoracicus Lymphe
entnommen, welche ,,durch Hineintrépfeln von Gallapfeltinktur keine Ande-
rung der Farbe zeigte, wihrend bei direktem Auflésen von !/, Gran Eisen-
vitriol in der Lymphe sofort nach Gallapfeltinktur-Zusatz eine dunkle, purpur-
rote Fiarbung auftrat’‘. Aus diesen Versuchen wollte nun Wright den Beweis
ableiten, dafl die Eisenteile nicht in das Blut iibergehen. Hingegen hat Per-
cival® behauptet, dafl dieser Versuch Wrights nichts anderes beweise, als
daB das Eisen eben nicht bzw. nicht als Eisenvitriol in der Lymphe vorhanden
sei, da es in Form einer anderen Eisenverbindung vorliegen konnte, die eben
nicht mit der Gallapfeltinktur reagiert. Diese Untersuchungen und viele andere,
die nun folgten, beziehen sich vorwiegend auf die Frage, auf welchem Wege
das Eisen ins Blut gelange.

Als dann spater durch Fodisch (1832) der Nachweis erbracht wurde, daB
das Eisen im Blute der Chlorotischen vermindert sei und daB es, wie Andral
Gavaret und Delafond (1842) nachgewiesen hatten, nach Eisenzufuhr in
den Organismus zu einer Vermehrung der Erythrocyten komme, da setzte
sich allmahlich doch die Uberzeugung durch, daB das Eisen seine therapeutische
bzw. pharmakologische Wirkung dadurch entfalte, dafl es in die Blutbahn
gelange und dort am Aufbau des Blutes teilnehme?. Seine spétere Erforschung
iiber die quantitativen Verhaltnisse des Eisens im Hémoglobin und seine bio-
logische Bedeutung unterstiitzen diese Anschauung.

1 GGaleazzo, Domin. Gusmann: Comment. Acad. Bonon. 211, 33. — 2 Rhades,
Jacob: Diss. de ferro sanguinis. Gotting. 1753. -— 3 Kerem, Bonaventure Henrieci:
Diss. de elemento sanguinis a quo color ejus ruber praecipue dependet. Prag 1771. —
¢ Brandis: Erfahrungen iiber die Wirkungen der Eisenmittel im allgemeinen und des
Driburger Bades insbesondere. Hannover 1803. — 5 Wright: Philosophic. Trans. 1 II,
295. — ¢ Percival: Memoirs of the literary and philosophical society of Manchester 3.
— 7 Die Mitteilung von Gonzalés (Le fer dans le sang n’a jamais existé. Paris 1927),
die somit in dem Jahre erschienen ist, in welchem die Konstitution des Hamatins ihre Auf-
klarung gefunden hat, mége hier — im historischen Teile dieser Monographie — ihre Er-
wahnung finden.

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. IIT, 2. 44
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Aus allen diesen Forschungen wurde dann der Schlu8l gezogen, daf3 die Auf-
gabe der Eisentherapie darin bestehe, dem Organismus die notwendige Eisen-
menge zuzufiihren, die er zum Aufbau des Hamoglobins bendétigt. Seit dieser
Zeit ging eigentlich die Erforschung der Wirkung des Eisens mit der Frage-
stellung nach der Bedeutung des Eisens fiir den Hamoglobinautbau parallel.

In den folgenden Jahrzehnten wurde daher die ganze Eisenfrage lediglich
von diesem Gesichtspunkte aus beurteilt, und demgema8 erfolgte die Bewertung
der Eisenpraparate nur nach ihrem Eisengehalt!. Fir einzelne Forscher war
das Kisen lediglich ein physiologischer Bestandteil des Blutes, der in ent-
sprechender Menge dem Korper zugefithrt werden miisse, fiir andere Forscher
dagegen ein therapeutisch wirkendes Agens? und fiir weitere, wie z. B. fur
Schmiedeberg3, kommt anderseits eine eigentliche Eisenwirkung in thera-
peutischer Beziehung nicht in Betracht. Eisen habe nur die Bedeutung eines
Nshrstoffes, sei aber kein eigentliches Arzneimittel. ,,. .. Es mull dem Organis-
mus in der notigen Menge zugefiihrt werden, aber von einer besonderen ander-
weitigen heilsamen Wirkung desselben wissen wir nichts. Demgegeniiber
wurde wiederum von anderen Pharmakologen die pharmakologische Wirkung
des Eisens als Grundlage seines therapeutischen Effektes in einer spezifisch
anregenden Wirkung auf die blutbildenden Organe gesechen. Daraus ergab sich,
ghnlich wie es schon von Binz geduBert wurde, eine Beurteilung des Eisens nach
zweierlei Richtung hin: einerseits hinsichtlich seiner Verwendung als Baustein
fir das Hamoglobin, anderseits hinsichtlich seiner Bedeutung als spezifisch
anregendes Pharmakon?.

In der Geschichte der Pharmakologie des Eisens muf3 der Entdeckung, daf}
dieses Metall nicht nur ein normaler Bestandteil des Blutes bzw. des Hamo-
globins, sondern ein Bestandteil aller Zellen des Organismus ist, heute epochale
Bedeutung zugeschrieben werden; denn an diese Entdeckung kniipfen jenc
groflen Untersuchungsreihen an, welche die katalytische Bedeutung des
Eisens im normalen Leben der Zelle erschlossen haben?.

Eine groBe Erweiterung in der Erkenntnis der Bedeutung der Katalyse
fiir die Biologie erfolgte durch die Erforschung der Fermentreaktionen und
insbesondere durch den Nachweis, dal mit diesen katalytische Reaktionen der
Schwermetalle im lebenden Gewebe im engsten Zusammenhang stehen. Unter
den Metallen, denen solche katalytische Wirkungen zukommen, wurde denn
bald das Eisen entdeckt, und die bereits erwihnte Feststellung, daB dieses Metall
als normaler Bestandteil aller Zellen im Organismus vorkomme, fithrte bald
zur Fragestellung, ob nicht auch dem Eisen im lebenden Gewebe die Bedeutung
eines Zellkatalysators zukomme.

Schon gegen Ende des 19. und zu Anfang des 20. Jahrhunderts wurden
gewisse Oxydationsvorgange auf Eisen in einer besonderen Bindung in den
Nucleoproteiden zuriickgefiithrt. (Vgl. hierzu Spitzer® und besonders Sacha-
roff?.)

1 Vgl. Binz: Pharmakologie. 1884. — 2 Ebenda 1891. — 3 Schmiedcberg, O.:
Grundril der Arzneimittellehre, 1. Aufl., S.224. Leipzig 1883; 5. Aufl., S. 489. 1906; 8. Aufl.,
S. 48. 1921. — % Vgl. hierzu H. H. Meyer u. R. Gottlieb: Experimentelle Pharmako-
logie. Berlin-Wien, 1. Aufl. 1910 bis 7. Aufl. 1925. — 5 Hinsichtlich der einschliagigen
grundlegenden Arbeiten von Kirchhoff (1811), Davy (1817). Bercelius (1835),
Friedel u. Crafft (1877), Arrhenius (1884), R. Schneidecr (1890), Ostwald (1901/2)
sei auf die betreffenden Spezialwerke verwiesen. — 6 Spitzcr: Die Bedeutung gewisser
Nucleoproteine fiir die oxydative Leistung der Zelle. Pfliigers Arch. 67, 615 (1897). —
7 Sacharoff, N.: Das Eisen als das téatige Prinzip der Enzyme und der lebenden Sub-
stanz. Ins Deutsche iibersetzt von M. Rechtsamer. Jena 1902,
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In ausgedehnten systematischen Untersuchungen hat dann aber erst Otto
Warburg! diese Frage neuerlich mit exakter Methodik behandelt und erfolg-
reich weitergefihrt. Er hat das Hisen als den Sauerstoff iibertragenden Be-
standteil des Atmungsferments hinsichtlich seiner Lebenswichtigkeit fiir alle
biologischen Vorginge scharf charakterisieren kénnen. (Vgl. hierzu den Ab-
schnitt iiber die katalytische Wirkung des Eisens auf S. 737 u. 1130.)

Fiir die Pharmakologie des Eisens bedeutete es einen Wendepunkt, als
durch die theoretische Erforschung der Bedeutung der Bindungsart und
der Oxydationsstufe des Eisens im Hamoglobin die Aufmerksamkeit
auch auf die Wertigkeit dieses Metalls im Hamoglobin gelenkt wurde.

Von der Uberlegung ausgehend, daff das Fisen vom Organismus in die
Ferroform iibergefilhrt werden miisse, um als Baustein fiir das Hamoglobin
verwertet werden zu koénnen, hat W. Heubner 1912 die Forderung aufgestellt,
dem Organismus bei Animien zwejwertiges Eisen an Stelle des dreiwertigen
zuzufiithren, in der Annahme, dafl der anamische Organismus vielleicht nicht
imstande sei, das dreiwertige zu zweiwertigem zu reduzieren, dafl er dagegen
das zweiwertige verwenden konne, wenn es ihm direkt zugefiithrt wiirde.

Wenn auch die von Heubner aufgestellte Hypothese dieser gegebenen
Voraussetzung nicht in allen Teilen den spiter gefundenen Tatsachen entsprach,
so war doch Heubner der erste, der auch vom pharmakotherapeutischen Stand-
punkte aus die Aufmerksamkeit auf die Wertigkeit des Eisens lenkte, folglich
auf ein Kriterium, das gerade in jener Zeit keine Beachtung gefunden hatte, in
der unbekiimmert um Bindungsart und Oxydationsstufe immer mehr Eisen-
praparate fiir die Eisentherapie empfohlen worden waren.

Es wurde schon oben darauf hingewiesen, dafl gerade in jenen Jahren, in
denen die Eisentherapie — lediglich auf Grund der Erfahrungen am Krankenbett
— begriindet wurde, stets das metallische Eisen Anwendung gefunden hatte.
Bereits im Jahre 1832 weist Richter? in seiner Arzneimittellehre darauf hin,
dall das Eisen um so kraftiger wirke, je weniger es oxydiert sei, und daB
das Eisenpulver daher zum inneren Gebrauch ein besonders gutes Priparat
darstelle.

Bisher war die Zahl der auf Erforschung der pharmakologischen Eisen-
wirkung gerichteten Untersuchungen eine sehr geringe. Das, was tber die
Wirkung des Eisens bekannt wurde, basiert lediglich auf klinischen Beobach-
tungen oder auf physiologisch-chemischen Analysen iiber den Eisengehalt des
Blutes und der verschiedenen Organe und auf dessen Vermehrung und Ver-
minderung unter pathologischen Bedingungen und nach Zufuhr verschiedener
Eisenverbindungen.

Im letzten Jahrzehnt wurde von Starkenstein und seinen Mitarbeitern
die pharmakologische Wirkung des Eisens einer eingehenden syste-
matischen Untersuchung unterzogen, was auch eine genauere Analyse der
Wirkung dieses Metalls auf den ganzen Organismus sowie auf einzelne Organe
ermdéglichte. Die Differenzierung der verschiedenen Eisenverbindungen hin-
sichtlich Bindungsart und Oxydationsstufe bildete die Grundlage fir das
Erkennen der Abhingigkeit der pharmakologischen Wirkung von der Konsti-
tution. Dies ermdglichte auch die Verfolgung des Schicksals des Eisens im
Organismus, das durch die Arbeiten von Starkenstein und Weden weit-
gehend erschlossen wurde und dessen Kenntnis sich auch fiir die Pharma-
kologie des Eisens als sehr wichtig erwies.

L Wafburg, 0.: s. Literaturangaben S. 738ff. und 1130ff. — 2 Richter, G. A.:
Zit. 8. 687.
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Genau messende klinische Untersuchungen, die sich an diese pharmakolo-
gischen Arbeiten anschlossen, zeigten vollkommene Ubereinstimmung zwischen
pharmakologischer und therapeutischer Eisenwirkung und erméglichten es so,
das experimentell pharmakologisch gewonnene Tatsachenmaterial
zu einer objektiveren Grundlage der klinischen Eisentherapie zu
nehmen, als es bisher noglich war.

Die Belege hierfiir sollen die folgenden Ausfithrungen bringen.

II. Allgemeine Grundsiitze zur Abgrenzung der Begriffe
,,Physiologie* und ,,Pharmakologie* des Eisens.

Wie uns die Geschichte des Eisens lehrt, ist dieses Metall in die Therapie
als ein Stoff eingefiihrt worden, der entsprechend der Definition fiir pharmako-
therapeutisch wirksame Stoffe die Fahigkeit haben sollte, pathologisch ver-
anderte Organfunktionen zur Norm zuriickzufiihren.

Mehrere tausend Jahre spiter wurde erst die Entdeckung gemacht, dafl
das Eisen ein physiologischer Bestandteil des Organismus sei, und nun erst
wurde die pharmako-therapeutische Bedeutung des Eisens zu seiner physio-
logischen in Beziehung gebracht; schlieflich wurde der Wert der Eisenzufuhr
nur darin gesehen, dafl der Organismus das Eisen erhalte, das er fiir seine
physiologischen Bediirfnisse bendtigt.

Den Stoffen von ,nur physiologischer Bedeutung steht eine grofie Zahl
solcher gegeniiber, die ,,nur pharmakologische Bedeutung‘ haben. Wenn auch
manche von diesen bei den Analysen der Korperflissigkeiten und Aschen als
fast stets in der Norm vorkommende Stoffe nachgewiesen werden konnen, so
ist damit doch noch keineswegs ihre physiologische Bedeutung sichergestellt, da
viele von diesen mit der Nahrung aufgenommen, im Korper inert verschieden
lange Zeit zuriickbehalten und schlieB8lich wiederum — sei es durch den Darm,
sei es durch die Niere — zur Ausscheidung kommen koénnen. Der Nachweis
pharmakologisch wichtiger Stoffe im normalen Organismus ist somit noch
keineswegs ein Beweis fiir dessen physiologische Bedeutung. Dies diirfte
z. B. fiir das Aluminium gelten, das Gonnermann? wegen des konstanten
Nachweises in den Korperaschen als physiologisch lebenswichtig angesehen
hatte. Auch fiir das Kupfer wird gegenwirtig Ahnliches angenommen, doch
scheint mir auch hier der sichere Beweis fiir solche Behauptungen noch nicht
erbracht.

In die Gruppe von Stoffen, denen zweifellos als korpereigene Stoffe eine
lebenswichtige physiologische und pharmakologische Bedeutung zukommt, ge-
hort das Eisen.

Bei der Beurteilung experimenteller Forschungsergebnisse fiir die Erkennt-
nis der physiologischen und pharmakologischen Bedeutung des Eisens wurde
mit Recht betont, daBl die pharmakologischen Wirkungen unter Bedingungen
ablaufen, die nichts mit den physiologischen zu tun haben miissen und die
daher zu Schlufifolgerungen fithren konnen, die auf die physiologischen Reak-
tionen nicht ohne weiteres iibertragbar seien. Diese Einschrankung der Ver-
wertung pharmakologischer Untersuchungsergebnisse fiir physiologische Frage-
stellungen ist grundsétzlich wohl berechtigt; denn die Verwertbarkeit experi-

1 Gonnermann: Zur Kenntnis der Biologie der Kieselsiure, Tonerde und des Eisens.
Hoppe-Seylers Z. 111, 32 (1920).
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mentell gewonnener Erfahrungen fiir die Erforschung der physiologischen Be-
deutung des Eisens wird immer von der angewandten Methodik abhéngen.

Welche Methoden stehen nun der Physiologie fiir ihre Zwecke zur Ver-
fiigung ? In erster Linie sind es die analytischen; diese sind jedoch auch nur
bedingt verwertbar, da sie zwar in quantitativer Beziehung — ausreichende
Empfindlichkeit vorausgesetzt — alles das aussagen, was wir iiber die Menge
des Eisens im Gesamtorganismus sowie in den einzelnen Organen und Organ-
teilen erfahren konnen, doch geben sie keinen Aufschlufl iiber den Zustand,
d. h. iber die Bindungsart, die Oxydationsstufe usw., die das physiologisch
im Korper vorhandene Eisen besitzt. Hierzu bedurfte es besonderer Methoden,
und der lange und schwierige Weg, der zur Losung solcher Fragen gegangen
werden mulfte, zeigt sich am besten in der zeitlichen Entfernung zwischen der
Entdeckung des Eisens im Korper, im Blute, in den Blutkorperchen und im
Blutfarbstoff einerseits und der Ermittlung der Konstitution des Hématins
sowie in der Erkenntnis der Bedeutung des Eisens fiir die Atmungsfermente
andererseits.

Als eine weitere Methode zur Erforschung der Physiologie des Eisenhaus-
haltes wurde der Bilanzversuch herangezogen, auf dessen Verwertbarkeit fiir
die Erforschung der Physiologie und Pharmakologie wir spater noch ausfiihr-
lich zuriickkommen (s. S. 849).

Zu den wichtigsten Fragen, die sich mit den Unterschieden zwischen
physiologischer und pharmakologischer Eisenwirkung befassen, gehoren jene,
die sich auf das intermedisire und auf das terminale Schicksal des Eisens
im Organismus beziehen. Die im Korper kreisenden Mengen des nicht
als Hamoglobin vorhandenen Eisens sind unter physiologischen Bedingungen
derart gering, dafl sie zwar quantitativ, kaum aber qualitativ hinsichtlich
Oxydationsstufe, Bindungsart usw. mit ausreichender Genauigkeit bestimmt
werden konnen. Um somit iiber das Schicksal des Eisens etwas aus-
sagen zu konnen, ist es notig, dieses nach Zufuhr griBerer Mengen zu
verfolgen. Da ergibt sich nun die wichtige Frage, ob die dabei erhaltenen
Resultate, die so gewissermaflen aus pharmakologischen Untersuchungen ge-
wonnen werden, auch eine Ubertragung auf die Physiologie des Eisens im
Organismus gestatten. Gewifl ist dies nicht in allen Fallen berechtigt; denn
wenn solche Eisenverbindungen, die an sich koérperfremd sind und sich
auch grundsitzlich vom Nahrungseisen unterscheiden, auf einem nichtphysio-
logischen Wege (parenteral) in den Organismus gebracht werden, sind die dabei
erhaltenen Resultate hinsichtlich Verteilung, Schicksal und Wirkung sicherlich
nicht auf die physiologischen Verhiltnisse iibertragbar. Auf diese Weise treten
zweifellos scharfe Gegensitze zwischen einer Physiologie des Eisenhaushaltes
und einer Pharmakologie des Eisens zutage. Diese Unterschiede werden aber
um so geringer sein, je mehr die beim pharmakologischen Experimente ver-
wendete Methodik physiologischen Bedingungen entspricht. Dies wird meistens
fiir das oral verabreichte Eisen gelten kénnen, und zwar bei Verabreichung
jener Eisenverbindungen, die innerhalb des Magen-Darmtraktes solche Um-
wandlungsbedingungen vorfinden, wie sie auch fiir das Nahrungseisen nach-
gewiesen werden konnten. Wenn dann auch groBere Mengen solcher, ge-
wissermaflen physiologischer Eisenverbindungen resorbiert werden, dann kénnen
diese zwar als quantitativ vom physiologischen Eisen verschieden, qualitativ
dagegen diesem gleichartig angesehn werden, und sie ermdoglichen es daher
auch, methodisch ihr Schicksal und die gewonnenen Resultate auf die Physio-
logie des Eisenhaushaltes zu iibertragen; denn es ist durch nichts begriindet,
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anzunehmen, daf3 groflere Mengen der gleichen (physiologischen) Eisenverbin-
dung andere Resorptionsbedingungen, eine andere Verteilung im Organismus
und hier ein anderes Schicksal haben miissen als die kleinen Mengen der
gleichen Art.

Ganzlich zu trennen von der Eisenphysiologie ist die Eisenpharmakologie
jener Richtung, welche von Anfang an auf die Priifung der Wirkung der
Eisenverbindungen hinzielt. Hier ist die Feststellung der toxischen und letalen
Dosis des Eisens in seiner Abhangigkeit von Oxydationsstufe, Bindungsart
und Menge der eigentliche Zweck der Untersuchungen, die zur Eisenphysiologie
in keiner Beziehung stehen. Wenn bei der Kritik solcher pharmakologischer
Untersuchungen z. B. behauptet wird, daf3 bei den toxischen Dosen einer Eisen-
verbindung andere, unphysiologische Resorptionsbedingungen herrschen, be-
dingt durch eine pathologische Reaktion der Darmwand, so liegt dieser Be-
hauptung eine ganz willkiirliche und unbewiesene Annahme zugrunde,
die das Problem in keiner Weise fordert und die Vielseitigkeit der Ursachen
der ,,Giftigkeit’“ durch eine einzige, namlich durch eine pathologisch ver-
anderte Resorption ohne zureichenden Grund zu erkliren sucht.

Gerade fiir die Erforschung der Pharmakologie des Eisens ist es von grofter
Wichtigkeit, pharmakologische Eisenwirkungen von physiologischen zu trennen,
ebenso wie es fiir die Physiologie des Eisens von grofBter Bedeutung ist, daB
fir diese nicht pharmakologische Erfahrungen zur Deutung herangezogen
werden, die in keiner Weise den normalen Bedingungen der Eisenaufnahme
und des Eisenstoffwechsels entsprechen. Eben darum ist es nétig, Physiologie
und Pharmakologie des Eisens scharf auseinanderzuhalten und die Berech-
tigung der wechselseitigen Nichtiibertragbarkeit der auf den einzelnen For-
schungsgebieten gewonnenen Erfahrungen ausreichend zu begriinden, anderer-
seits aber den Wert des pharmakologischen Experimentes fiir die Forderung
der Erkenntnisse auf dem Gebiete der Eisenphysiologie ebenso anzuerkennen
wie umgekehrt auch den Wert physiologischer Untersuchungen fiir die Pharma-
kologie. DaB eine solche scharfe Scheidung der beiden Forschungsgebiete nicht
stets gliicklich war und daB die Ubertragungen aus dem einen Forschungsgebiete
auf das andere bisweilen wechselseitig Widerspruch erweckte, dafiir darf wohl
als bestes Beispiel das Urteil angefithrt werden, das einerseits O. Schmiede-
berg, der Pharmakologe, und andererseits E. Abderhalden, der Physio-
loge iiber die Bedeutung des Eisens abgaben: Fir Schmiedeberg hat das
Eisen iiberhaupt nur die Bedeutung eines Nahrstoffs, der dem Korper in
der notigen Menge zugefithrt werden miisse . . 1. Dagegen sagt Abderhalden?:
,,Ohne Zweifel spielt das Eisen im tierischen Organismus eine mannigfaltige
Rolle; die Eisenfrage ist aber bei weitem mit der Beteiligung des Eisens am
Aufbau des Hamoglobins nicht erschopft. Jede einzelne Kérperzelle enthalt
Eisen ... Aus Eisen allein kann natiirlich keine Zelle Blutfarbstoff bereiten.
Dazu sind Pyrrolkerne notwendig, dazu Tryptophan . .. Der Erforschung der
Pathologie des Blutes und speziell der Hamoglobinbildung ist nie ein schlech-
terer Dienst erwiesen worden als durch die einseitige Betrachtung der ganz
sicher auBlerordentlich mannigfaltigen Probleme von der sog. Eisenfrage aus . . .*

Nach diesen beiden Richtungen hin muf} in der folgenden Darstellung das
Material abgegrenzt werden; denn selten hat ein einziger Stoff eine so umfang-
reiche physiologische und klinische und zum kleinsten Teile pharmakologische
Behandlung gefunden wie das Eisen. Aber in den Grenzfragen der Pharma-

1 Schmiedeberg: Zit. S. 690. — 2 Abderhalden, F.: Physiol. Chemie, 5. Aufl.,
S. 29—31. 1923.
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kologie des Eisens, die sich ebenso auf die Physiologie wie auf die therapeutische
Wirkung des Eisens beziehen, sind derart viele Probleme behandelt worden,
welche die Pharmakologie des Eisens betreffen, dafl es unsere Aufgabe ist, fiir
die monographische Behandlung der Pharmakologie des Eisens in gleicher
Weise die physiologische und physiologisch-chemische, teilweise auch die
klinische, nicht minder aber auch die einschligige pflanzenphysiologische
Literatur heranzuziehen wund schlieflich auch dabei allgemein-biologische
Grenzfragen mit zu beriicksichtigen.

Daraus ergibt sich der Plan, welcher der folgenden Darstellung zugrunde
gelegt, wurde.

III. Versuch einer Erklirung der besonderen Stellung des
Eisens unter den Metallen als Baustein der lebenden Substanz.

Die Tatsache, daB ein in der Natur weitverbreitetes Metall von der
lebenden Substanz als einer ihrer wichtigsten Bestandteile aufgenommen
wurde, ja umgekehrt vielleicht erst deren Lebensmoglichkeit schafft, regt zum
Nachdenken dariiber an, ob quantitative Verhéltnisse in der anorganischen Um-
welt ein solches Inbeziehungtreten von Eiweil und Schwermetall erklarlich
erscheinen lassen, oder ob nicht etwa besondere Eigenschaften gerade
dieses Schwermetalls die Voraussetzungen fiir seine Eignung sind,
biologisch wichtiger Zellenbestandteil zu werden. Solche Uber-
legungen miissen somit, wenn sie irgendeiner Beantwortung zugefithrt werden
sollen, einerseits von der Betrachtung der absoluten und relativen Mengenverhalt-
nisse des Eisens in unserer anorganischen Umwelt ausgehen, andererseits von be-
stimmten Eigenschaften der Metalle in ihren Wechselbeziehungen zum Eiweif31.

Es ist selbstverstandlich, dafl die Mengenverhiltnisse des Eisens in der an-
organischen Umwelt allein fiir dessen Eignung, Elementarbestandteil der leben-
den Substanz zu werden, nicht ausschliefSlich entscheidend sein konnen, daB
vielmehr Loslichkeit und Anpassungsfihigkeit an ein kolloides Milieu hierfiir
groflere Bedeutung haben miissen. In diesem Zusammenhange gewinnen aber
doch die Mengenverhaltnisse des Eisens im Verhaltnis zu den anderen Elemen-
ten in unserer Umwelt Bedeutung. Diesbeziiglich sei auf die Monographie von
Berg? verwiesen.

Die grofite Bedeutung fiir die Biologie des Eisens hat begreiflicherweise
dessen Vorkommen in der Hydrosphire, die zu 96% aus Wasser und zu 4%
aus den im Wasser gelosten Stoffen besteht. Im Wasser der Ozeane spielt das
Eisen keine Rolle. Damit scheidet schon ein ganz gewaltiger Teil der Erd-
oberfliche aus der Betrachtung hinsichtlich der Beziehungen des Eisens zu den
biologischen Vorgangen aus; denn das Meer bedeckt 72,7% der Erdoberfliche.
Sein Kubikinhalt wird mit 1,3 x 10° Kubikkilometer, das Gewicht seiner Wasser-
massen bei einem Gewichte von 1,03 mit 1,4 X 108 t angegeben. Demgegeniiber
macht das Siilwasser auf dem Lande nur '/, der gesamten Hydrosphéire aus,
und zwar entfallen 5/; auf die Eis- und Schneemassen der Polargebiete und
Hochgebirge und nur /g, also /5, der Gesamtwassermasse, auf die Fliisse und
Binnenseen. Spuren von Eisen, die im Meerwasser vorkommen, sind sicherlich
nicht ionendispers gelost. Im FluBwasser wurden bis 15,78 % des Ldsungs-
verhaltnisses an Fe,O4 als Maximum, vielfach 0,0 als Minimum gefunden.

18, 879 (1930). — 2 Berg, Georg: Das Vorkommen der chemischen Elemente auf der
Erde. Leipzig 1932.
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Im folgenden sei eine Ubersicht iiber die Zusammensetzung der Erdrinde
und der Gesamterde in Atomprozenten wiedergegeben :

Tabelle 1.
Zusammensetzung der Erdrinde und der Gesamterde in Atomprozenten?.

Erdrinde I Gesamterde Erdrinde Gesamterde

o .. ... 54,4 49,2 Ba . . . .. 0,006 0,0025
N 17,1 14,1 Mn. . ... 0,026 0,067
Al ... .. 4,75 2,98 Sr ... .. 0,0034 —
Fe . . . .. 1,49 17,8 (] 0,095 0,024
Ca . . . .. 1,49 2,01 F ... .. 0,025 —
Mg .. ... 1,41 7,44 Zn . . . .. 0,0044 0,003
Na . .. .. 2,03 1,05 Ni .. ... 0,0055 1,35
K ... .. 1,08 0,20 vV ... .. 0,0055 —
H ... .. 15,5 2,39 N. .. ... 0,037 —

c ... .. 0,13 0,13 Li ... .. 0,013 —
TH .. ... 0,21 0,30 Co . . . .. _ 0,083
S. ... .. 0,026 0,62 Cr . . ... — | 0,067
P. ... .. 0,069 0,13 Cu . . . .. — I 0,0046

Diese Zusammenstellung zeigt, dafl das Eisen an vierter Stelle steht, und
wir kénnen daraus schon ableiten, daB nicht die quantitativen Verh#lt.
nisse fiir die Aufnahme des Eisens als lebenswichtiger Bestand-
teil in die lebende Substanz aus der anorganischen Umwelt
mallgebend waren. Wir miissen somit nach bestimmten anderen Eigen-
schaften suchen, die insbesondere dem weitverbreiteten Aluminium gegeniiber
fiur das Eisen die Eignung schufen, die es zum anorganischen Grundstoff der
wichtigsten biologischen Vorginge macht.

Wie in den folgenden Darstellungen noch néher ausgefiihrt werden wird,
sind es namentlich die katalytischen Fahigkeiten des Eisens, die seine
Lebenswichtigkeit bedingen. Diese katalytischen FKigenschaften beruhen
auf der Fahigkeit des Metalls, aus der dreiwertigen Form durch Sauerstoff.
abgabe in die zweiwertige und durch neuerliche Sauerstoffaufnahme wieder in
die dreiwertige Form #iberzugehen. Es scheint somit die Fahigkeit zum
Wechselder Oxydationsstufe eine der wichtigsten Voraussetzungen
fiir die biologische Eignung eines Metalls zu sein.

Wir wissen heute wohl, da3 auch eine Reihe anderer Elemente die Fahigkeit
besitzt, als Katalysatoren wirksam zu sein, so das Aluminium, das Kupfer,
das Mangan u. a. Gerade diesen Stoffen gegeniiber lafit sich der Vergleich
mit dem Eisen vom Gesichtspunkte der Fragestellung aus behandeln, welche von
diesen Katalysatoren die beste Eignung besitzen, Biokatalysatoren zu werden.
Die katalytische Wirkung des Aluminiums ist sicherlich eine ganz andere als die
der anderen genannten Metalle. Wie spiter noch niaher ausgefiihrt werden wird
(s. S.737 u. 1130), kommt es bei den Biokatalysatoren vor allem darauf an,
so leicht als moglich aus der niedrigen Oxydationsstufe in die hohere und dann
leicht wieder in die niedrigere iiberzugehen. Schon innerhalb der Eisen-Mangan-
Gruppe bestehen nach der Richtung hin weitgehende Unterschiede. Die Oxy-
dation des zweiwertigen Eisens zu dreiwertigem geht auBerordentlich leicht
vor sich, so leicht, daf3 wir die Ferroverbindungen als die labile Form bezeichnen
kénnen. Dies gilt nicht nur auBerhalb des Kérpers, sondern in gleicher Weise
auch fiir die Verhiltnisse, die im Organismus selbst herrschen. Ebenso gelingt
es, die Ferriverbindungen leicht zu Ferroverbindungen zu reduzieren.

1 Berg, Georg: Zit. S. 695.
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Vergleichen wir dagegen die dhnlichen Verhaltnisse beim Mangan, so ergibt
sich, dafl dort die Manganoform die stabile ist und nur auBerordentlich schwer
durch Oxydation in die Manganiform tberfiihrt werden kann, derart schwer,
daf dies im Organismus iiberhaupt nicht méglich ist. Ahnliches gilt fiir Nickel
und Kobalt. Wir sehen schon daraus, dal Mangan und Eisen trotz ihrer Zu-
gehéorigkeit zu einer chemischen Gruppe und trotz vielen inneren Verwandtschafts-
beziehungen sich gerade in dem wichtigsten Punkte unterscheiden, der die
Grundlage fir die Eignung bildet, Biokatalysatoren zu sein. Diese Eignung
des Eisens einerseits und die Nichteignung des Mangans andererseits 143t sich
durch ein einfaches Experiment anschaulich zeigen. Versetzt man frisches,
defibriniertes Blut mit einer Ferrichloridlésung, so wird die Losung zunehmend
dunkler und schlieBlich schwarzbraun, was einerseits mit der Umwandlung des
Ferroeisens in eine Ferriverbindung, andererseits mit der gleichzeitig vor sich
gehenden Reduktion und Umwandlung des Hamoglobins zum Teile zu Met-
hamoglobin zusammenhéangt!. Macht man den gleichen Versuch mit einer
aquivalenten Manganochloridlosung, dann zeigt das Blut stunden-, bisweilen
sogar tagelang iiberhaupt keine Verinderung der Farbe. Dieser Farbenumschlag
im Eisenblute einerseits und das Fehlen eines Farbenumschlages im Manganblute
andererseits ist der Indicator fiir das grundséitzlich verschiedene Verhalten der
beiden Metalle hinsichtlich ihrer Oxydierbarkeit?. Wie oben ausgefithrt wurde,
hangt aber die Eignung nicht nur von der qualitativen Veranderungsmoglichkeit
des Katalysators ab, sondern auch von der Leichtigkeit und Schnelligkeit,
mit der dieser ProzeB vor sich geht. Gerade in dieser Beziehung nimmt das
Eisen eine Sonderstellung ein.

SchlieBllich spielt fiir die Eignung eines Stoffes, Biokatalysator zu sein,
noch eine andere Eigenschaft eine Rolle, die eben die Biokatalysatoren von den
in der Technik verwendbaren grundsitzlich unterscheidet. Der Katalysator
darf in jener Bindungsart, in der er katalytisch wirksam ist, ebensowenig wie
in jener, in welcher er wihrend des katalytischen Prozesses allfillig umgewandelt
werden kann, mit den iibrigen am Prozef} beteiligten Stoffen gar nicht reagieren
oder aber nur so weit, daB eine Anderung der am ProzeB beteiligten Stoffe nicht
erfolgt. Von den bei den biologischen Prozessen beteiligten Stoffen gilt dies in
erster Linie fiir das Eiweill, welches vor allem durch den Katalysator nicht
gefallt oder sonst irgendwie denaturiert werden darf.

Fiir das Eisen wird spiter noch ausfiihrlich gezeigt werden (s. S. 903), daf} es
wegen seiner leichten Umwandlungsfahigkeit aus einer Oxydationsstufe in die
andere vom Organismus in eine solche Verbindung tuberfiihrt wird, welche das
Eiwei3 in keiner Weise alteriert, so daf} es, in einer solchen Form im Kérper
kreisend, der Zelle zugefithrt werden kann. Dies gilt nicht von den gleichfalls
fiir katalytische Zwecke geeigneten Kupferverbindungen, welche sowohl in der
niedrigen als auch in der héheren Oxydationsstufe eiweififallend sind und daher
aus diesem Grunde nicht die Eignung fiir Biokatalysatoren besitzen, wenigstens
nicht unter den bei Warmbliitlern herrschenden Bedingungen. Inwieweit
solche Eignungen bei gewissen Seetieren vorhanden sind, bei denen Kupfer
anscheinend zu den lebenswichtigen anorganischen Bestandteilen der leben-
den Substanzen gehort, dariiber fehlen uns derzeit noch nihere Anhalts-
punkte.

1 Naheres itber diesen ProzeB, der fiir das Zustandekommen einer pharmakologischen
Eisenvergiftung von grundlegender Bedeutung ist, s. S.904. — 2 Starkenstein, E.:
Uber die Substituierbarkeit lebenswichtiger anorganischer Stoffe durch andere der gleichen
chemischen Gruppe. Med. Klin. 1932.
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Andere Schwermetalle, die ebenfalls in zwei Oxydationsstufen auftreten,
wie z. B. das Quecksilber, kommen aus dem gleichen Grunde firr die lebende
Substanz nicht in Betracht, weil sie in jeder Form eiweilldenaturierend wirken,
worauf zumindest ein Teil ihrer allgemeinen Toxizitdt zuriickzufiihren ist.
Ahnliches gilt auch fiir die Verbindungen des Chroms.

Uberblicken wir alles das, was uns zur Beantwortung der oben gestellten
Fragen dienen kann, wodurch die besondere Eignung des Eisens als Bio-
katalysator bedingt sein konnte, so ergibt sich, dall entwicklungsgeschicht-
lich das Zusammenwirken dieses Metalls mit der in Entwicklung befindlichen
lebenden Substanz nicht von den quantitativen Vorkommen des Metalls in der
anorganischen Umwelt abhingen konnte, sondern dafl hier die Anpassung auf
folgenden Eigenschaften beruhen diirfte:

1. Wasserloslichkeit,

2. Moglichkeit einer Verbindung des Eisens mit dem Eiweill unter Bildung
kolloider Verbindungen ohne wechselseitige Denaturierung von EiweiB und
Eisen,

3. leichte Oxydierbarkeit des zweiwertigen Eisens zu dreiwertigem,

4. leichte Reduzierbarkeit des dreiwertigen Eisens zu zweiwertigem,

5. Unterschied in der pharmakologischen Wirkung der beiden Oxydations-
stufen, von denen die eine unwirksam Passageform sein kann, die andere die
Wirksamkeit in der Zelle ermoglicht.

Kein anderes Element unserer anorganischen Umwelt hat alle diese Eigen-
schaften. Selbstverstandlich haben andere Elemente auch Eigenschaften, die
sie fiir die Beteiligung an biologischen Vorgingen geeignet machen, doch ist
deren Wirkungsweise im Organismus ganz anderer Art als die des Eisens. Ich
erwihne nur den Schwefel in seiner Bedeutung fiir das Eiweifl, den Phosphor
fiir die Lipoide, schlieBlich Calciumsalze und andere Mineralstoffe. Andererseits
eignen sich viele von den anderen Elementen zwar technisch dhnlich wie das
Eisen fiir katalytische Prozesse, nicht dagegen fiir biologische, und eben wegen
der Vereinigung aller dieser angefiithrten Eigenschaften in einem
einzigen Metall, dem Eisen, nimmt dieses hinsichtlich seiner
Eignung, lebenswichtiger Bestandteil der lebenden Substanz zu
sein, eine Sonderstellung ein.

- IV. Eigenschaften des Eisens und seiner Verbindungen, die fiir
die Pharmakologie und Physiologie von Bedeutung sind.

1. Loslichkeit.

Der Satz ,,Corpora non agunt nisi soluta, seu solubilia‘ bezieht sich natur-
gemall als erste Voraussetzung fir das Zustandekommen einer jeden biolo-
gischen Reaktion nicht nur auf die Wasserloslichkeit, sondern auch auf die,
biologisch zumindest nicht weniger wichtige Lipoidloslichkeit der Eisen-
verbindungen; daneben ist aber auch die Léslichkeit in Siauren die Voraus-
setzung fiir die Moglichkeit der Umwandlung wasserunléslicher Verbindungen
in losliche (Magen und Diinndarm), wahrend anderseits durch Alkalien gewisse
Eisenverbindungen im Darm in Lésung gebracht, andere dagegen hier in schwer
losliche oder unlésliche umgewandelt werden konnen.

Reines Eisen ist inreinem Wasser theoretisch unléslich ; denn das Potential
der Reaktion Fe 4+ 2F = Fe" ist unter diesen Bedingungen kleiner als das
der Reaktion 2H — 2F = H,, wenn man die Uberspannung des Wasserstoffs
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an einer Eisenelektrode mit in Rechnung setzt!. (F in obiger Formel bedeutet
Valenzladung.)

Praktisch findet man aber, daf3 Eisen in gasfreiem Wasser doch immer
spurenweise 19slich ist, und zwar bildet sich dabei Fe(OH), 2. Bei Anwesenheit
von Sauerstoff im Wasser wird dieses Ferrohydroxyd zu Ferrihydroxyd oxydiert,
und die Lésung des Eisens zu Ferrohydroxyd schreitet weiter. Es bildet sich
Rost.

Durch Kochsalz wird die Léslichkeit des Eisens im Wasser nicht beein-
fluBt3, ebensowenig durch andere Neutralsalze der Alkali- und Erdalkali-
metalle?. Die sauren Salze dagegen sowie die Salze der Schwermetalle
wirken lésend auf das Eisen, und zwar werden nicht nur jene Schwermetalle
durch Eisen verdrangt, die edler sind, sondern auch Zink- und Cadmiumsalze
bringen merkliche Mengen Eisen in Ldosung?. Soweit sie sauer reagieren, l6sen
auch Ammonium- und Magnesiumsalze Eisen auf.

Das Mafigebende dafiir ist also das Wasserstoffion dieser Lésungen.
Wasserstoff besitzt ein edleres Potential als Eisen, muB also aus seinen Ver-
bindungen durch metallisches Eisen verdringt werden. Die Losungsgeschwin-
digkeit ist dabei abhéngig von der Konzentration der Wasserstoffionen. Am
schnellsten 16sen daher die starken Siuren das Eisen auf; es geht die Losungs-
geschwindigkeit bei geringen Konzentrationen der Konzentration parallel,
wihrend sie bei héheren Konzentrationen rascher ansteigt3. Die Reaktion
verlauft demnach bei niedrigen Konzentrationen, die ja biologisch allein von
Wichtigkeit sind, bimolekular.

Der Einfluf, den das Anion auf die Losungsgeschwindigkeit des Eisens aus-
iibt, geht nach Bauer® nicht der Dissoziation der betreffenden Saure parallel,
vielmehr 16st die Schwefelsiure Eisen kaum langsamer als Salzsdure, und die
schwach dissoziierten organischen Siuren entwickeln gegeniiber dem Eisen
eine viel hohere Losungsgeschwindigkeit, als es ihrer geringeren H-Ionen-
konzentration entspricht. Dies ist fiir die Losung von Eisen im Magen von
besonderer Bedeutung, da auch bei Abwesenheit von freier Salzsiure be-
trachtliche Mengen von Eisen in Losung gehen konnen. Es wirken dabei
vielleicht nicht nur organische Siuren mit, sondern auch saure Salze koénnen,
wie oben erwahnt, dabei eine Rolle spielen sowie die Kohlensiure, die unter
geeigneten Bedingungen recht betrachtliche Eisenmengen in Losung bringen
kann.

Wasser, das mit Kohlenséaure von 1 Atmosphire gesattigt ist, 16st mehr
als 1g Eisen pro Liter als Ferrobicarbonat. Bei langerer Einwirkung iiber-
schiissigen Eisens kann sich allerdings wieder unlésliches Eisencarbonat bilden,
so dafl dann der Eisengehalt der Losung zuriickgeht?. Serum l6st je nach

1 Palmaer: Korrosion Metallschutz 2, 58 (1926). — 2 Walker, W. H., A. M. Ceder-
holm u. L. N. Bent: J. amer. chem. Soc. 29, 1251 (1907). — Cushman, A.: Elektro-
chem. met. Ind. 5, 257, 8365 (1907). — Heyn, E., u. 0. Bauer: Mitt. Mat.priifgsamt
GroBlichterfelde-West 28, 62 (1910). — Andstrém, V.: Z. anorg. Chem. 69, 15 (1911).
— Shipley, I. W,, u. I. R. McHaffie: Canad. chem. Metallurg. 8, 121 (1924). —
Inamura, K.: Sci. Rep. Téhoku Univ. 16, 981 (1927). — 3 Sabelin, Wassilewsk:
Der Einfluf des Kochsalzes auf die Assimilation des metallischen Eisens. Med. Wjestuk
1867, Nr 63 (zit. nach Tartakowski). — % Raikow, P. N,, u. O. Goboruchin-
Georgiew: Uber das Verhalten von Salzen in wéaBriger Losung gegen Eisenpulver.
Chem.-Ztg 27, 1192 (1903). — 3 Hemptinne, A. v.: Z. physik. Chem. 26, 736 (1898).
— Conroy, J. T.: J. Soc. chem. Ind. 20, 316 (1901). — Sieverts, A., u. P. Lueg:
Z. anorg. Chem. 126, 224 (1923). — ¢ Bauer, F.: Uber die Loslichkeitsbedingungen des
Eisens in Séuren als Grundlage fiir die Eisenresorption im Organismus. Arch. f. exper.
Path. 161, 400 (1931). — 7 Moodry, G. T.: J. chem. Soc. Lond. 89, 727 (1906).
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seinem CO,-Gehalte mehr oder weniger grofie Mengen Fel. Auch aus Ferro-
hydroxyd und Ferrocarbonat bildet sich unter dem Einflusse kohlensiure-
haltigen Wassers Eisenbicarbonat, das in Loésung geht?

Salzsidure 16st diese Ferroverbindungen natiirlich ebenfalls, ebenso bringt
sie Ferrooxyd im allgemeinen leicht in Losung. Nur das durch Zusammen-
schmelzen von Fe;O, und Fe gewonnene, das besonders hohen Temperaturen
ausgesetzt war, geht im allgemeinen nur langsam in Losung. Auch Fe;O, selbst
ist in Saure schwer 16slich, in organischen Sauren ganz unloslich. Beim Ferri-
oxyd ist fiir die Loslichkeit seine Darstellungsweise und Vorbehandlung von
grofiter Bedeutung. Etwas leichter 16slich ist nach Bauer? ein von Baudisch
durch Reduktion von Fe,O, unter besonderen Bedingungen gewonnenes Eisen-
oxyd (s. S.821).

Uber die Lipoidléslichkeit der Eisensalze ist wenig bekannt; wir kénnen
annehmen, daf} die Loslichkeit in den Lipoiden im groflen und ganzen parallel
geht ihrer Loslichkeit in organischen Losungsmitteln. Es sei hier kurz iiber
die Loslichkeit in Alkohol und Ather berichtet:

Von den Ferrosalzen lésen sich im Alkohol lediglich die Halogenverbin-
dungen® sowie die Ferrocyanwasserstoffsiure’, in Ather sind die Halogen-
verbindungen ebenfalls bis zu einem gewissen Grade lslich4. FeCl, ist an sich
schwer loslich, doch bleibt es gelost, wenn man es durch Reduktion von FeCl,
in atherischer Losung darstellt. Da hier iiberschiissige Salzsaure vorhanden
ist, bildet sich vielleicht die Ferrochlorwasserstoffsaure €.

Die Léslichkeit der Ferrisalze in den organischen Losungsmitteln ist betricht-
lich groBler als die der Verbindungen des zweiwertigen Eisens. Die Halogen-
salze losen sich in sehr groBer Menge und lassen sich sogar aus der wilrigen
Losang durch Ather ausschiitteln, wenn man durch hohe Saurekonzentration
dafir sorgt, daf die Konzentration an ungespaltenen Molekiilen nicht zu
klein ist?. Das gleiche gilt bekanntlich fiir das Ferrirhodanid®. Sogar das wasser-
freie Sulfat 16st sich allmihlich in Alkohol®. Ferner sind einzelne Kom-
plexsalze des dreiwertigen Eisens mit organischen Siuren in Alkohol und teil-
weise auch in Ather 16slich, und zwar vor allem die der aromatischen Siuren,
der Benzoesdure, der Sahcylsaure sowie des Brenzcatechins!0. Die der alipha-
tischen Siuren sind weder in Alkohol noch in Ather 18slich. Die Loslichkeit
des Ferrochlorids in Ol ist sehr gering. Dagegen ist die Ollsslichkeit des Ferri-
chlorids eine unvergleichlich grofierell.

1 Benedicendi, A., u. S. Rebello-Alves: Biochem. Z. 65, 107 (1914). — 2 Siill-
mann, H.: Zur Frage der Eisenresorption. Biochem. Z. 234, 241 (1931). — 3 Bauer, F.:
Uber die Lsslichkeitsbedingungen des Eisens in Séuren als Grundlage fiir die Eisen-
resorption im Organismus. Arch. f. exper. Path. 161, 400 (1931). — * Jahn, F.: Liebigs
Ann. 19, 322 (1836). — Thomas, V.: Ann. chim. phys (7) 13, 212 (1898). — Job, A.,
u. R. Relch C. r. Acad. Sci. Parls 174, 1360 (1922). — 5 Robiquet: Ann. chim. phys
(2) 12, 287 (1819) — Schweiggers J. Chem. u. Physik 28, 113 (1820) — BSafarik, A.:
J. prakt. Chem. 90, 18 (1863). — 6 Gehlen, A. F.: J. Chem., Phys. u. Min. von
A. F. Gehlen 7, 689 (1808). — 7 Lloyd, Brown, Bonnell u. Johnes: J. chem. Soc.
Lond. 1928, 664. — Scheufelen, A.: Liebigs Ann. 231, 157 (1885). — Schaer, E.:
Arch. Pharmaz. 239, 271, 344 (1901). — Nicklés, J.: Ann. chim. phys. (4) 5, 172
(1865); 10, 321 (1867). — 8 Claus, C.: Liebigs Ann. 99, 50 (1856). — Zimmermann, C.:
Liebigs Ann. 199, 3 (1879). — °? Recoura. A.: C. r. Acad. Sci. Paris 141, 110 (1905);
144, 1429 (1907). — '°® Saenger, R.: Jena. Z. Naturwiss. (2) 6, 48 (1879). — Hamp-
shire u. Pratt: Pharmaceutic. J. (4) 37, 139 (1913). — Weinland u. Herz: Ber. dtsch.
chem. Ges. 45, 2662 (1912). — Weinland u. Binder: Ebenda 46, 878 (1913). — Hopf-
gartner: Mh. Chem. 29, 696 (1908). — ! Starkenstein, E.: Arch. f. exper. Path.
127, 112 (1927).
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2. Oxydationsstufe.

Das Eisen verhilt sich in seinen Verbindungen im allgemeinen zwei- und
dreiwertig. Die unter bestimmten Umstéinden entstehenden anderen Oxy-
dationsstufen (1—6—8wertig) haben weder physiologische Bedeutung, noch
ist iiber ihre pharmakologische Wirkung etwas bekannt geworden, so dal} wir
sie hier iibergehen konnen.

Ob zwei- oder dreiwertiges Eisen vorliegt, ist nicht nur insofern von Be-
deutung, als die Verbindungen der verschiedenen Oxydationsstufen in ihren
chemischen Eigenschaften voneinander abweichen, sondern es ist dabei auch
die Moglichkeit des Ubergangs der einen Oxydationsstufe in die andere
zu beriicksichtigen, der sich im Organismus abspielen und dadurch zu mannig-
fachen Reaktionen Anlal geben kann.

Das Potential der Reaktion Fe” - F = Fe™ ist im wesentlichen abhangig
von der Konzentration der Ferro- und Ferriionen. Bei hoher Ferro-
ionenkonzentration wird folglich die Reaktion von links nach rechts verlaufen,
wobei die dazu bendtigte Ladung durch Vorginge geliefert wird, die ein hoheres
Oxydationspotential besitzen. Bei hoher Fe -Konzentration ist dagegen das
Oxydationspotential weit héher, es kann also eine Ladung auf Stoffe iibertragen
werden, deren Oxydationspotential niedriger ist.

Die Oxydation der Ferrosalze erfolgt bereits durch den Sauerstoff der
Luft. In festem Zustande sind die Ferrosalze ziemlich bestindig, da ja hier
keine Tonen vorliegen; nur jene Salze, die an der Luft zerflielen, kénnen sich
oxydieren. Es sind dies besonders FeCl,, FeBr,, FeJ,, Ferroacetat. Wasser-
freies Ferrochlorid ist nicht hygroskopisch und ebenso besténdig wie Ferrosulfat
und Ferrooxalat.

In Losung ist die Oxydationsgeschwindigkeit der Ferrosalze abhéangig
vom Anion der Ferroverbindung. Fell-Acetat oxydiert sich zehnmal so rasch
als Ferrosulfat und dieses wieder zehnmal rascher als Ferrochlorid!. Am sauer-
stoffempfindlichsten ist nach Simon und Koétschau? das Ferrobicarbonat.
Starkenstein und Neiger? fithren den Einflul der Saure darauf zuriick,
daB sie die Konzentration der Ferro-, insbesondere aber der Ferriionen in ver-
schiedener Weise beeinflussen. Je stirker eine Saure ist, um so weniger ist ihr
Ferrisalz hydrolysiert, desto héher wird also die Ferriionenkonzentration sein.
Das Ferricarbonat ist vollstindig hydrolytisch gespalten ; die Ferriionenkonzen-
tration daher eine ganz minimale. Eine andere Moglichkeit der Verringerung
der Ferriionenkonzentration ist dadurch gegeben, dall gewisse Siuren mit den
Ferriionen Komplexe bilden; daher ist auch beim Ferrocitrat die Oxydations-
geschwindigkeit eine ziemlich betrichtliche. Starkenstein und Neiger
ordnen die von ihnen untersuchten Salze nach der Oxydationsgeschwindigkeit
in folgender Reihe an: Ferrochlorid, -sulfat, -acetat, -citrat, -bicarbonat.

Soweit nicht Komplexbildung vorliegt, bildet sich bei der Oxydation basi-
sches Ferrisalz, das in Wasser unloslich ist und ausfillt4. Bei den Salzen
der komplexbildenden Sauren bleibt das dreiwertige Hisen zwar in Losung,
doch ist es in einer Weise gebunden, dal3 es sich an dem Oxydationsgleich-
gewicht nicht beteiligen kann. Das gleiche kann man auch erzielen, wenn
man zu Ferrosalzen anderer Sduren komplexbildende Substanzen zusetzt.

1 Ennos, F. R.: Die Oxydation von Ferrosalzen. Proc. Cambridge philos. Soc. 1%,
182 (1912). — 2 Simon, A., u. K. Kotsehau: Uber ,,Aktivitit der bekanntesten
Eigsenquellen. Z. anorg. Chem. 168, 130 (1927). — 3 Starkenstein, E., u. R. Neiger:
Uber die Autoxydation von Ferrosalzlosungen. Arch. f. exper. Path. 172, 104 (1933). —
4 Pascal, P.: Ann. chim. phys. (8) 16, 521 (1909).
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Manchot und Herzog! haben daher beobachtet, da auch nach Zusatz
von Oxalat, Citrat und Tartrat Ferrosulfat viel rascher oxydiert wird als ohne
diese Zusiitze. Auch das Ferrooxalat oxydiert sich nach Pascal? schneller als
Ferrosulfat. Besonders rasch verlauft die Oxydation der komplexen Ferrosalze
der organischen Siuren bei alkalischer Reaktion; denn die entstehenden Fe'll-
Salze enthalten das Kisen sehr stark komplex gebunden, so dal hier die Ferri-
ionenkonzentration ganz besonders niedrig ist.

Umgekehrt kann man durch Bildung von Ferrokomplexen die Oxydations-
geschwindigkeit verlangsamen. Ein solcher Fall ist gegeben beim Ferroammon-
sulfat, das nach Peters?® aullerordentlich stabil ist, sich in neutraler Losung
niedriger Konzentration aber nicht anders verhilt als eine dquivalente Ferro-
sulfatlosung (Starkenstein und Neiger).

Einen anderen Verlauf als in rein wéfiriger Losung nimmt die Oxydation
der Ferrosalze bei Zusatz von iiberschiissiger Sdure. Durch Saure wird
némlich die Dissoziation der Ferrisalze zuriickgedrangt, das Ausfallen des drei-
wertigen Hisens aus der Ldsung ist nicht moéglich, die Konzentration an Ferri-
ionen also bedeutend héher. Daher geht die Oxydation in saurer Losung sehr
langsam vor sich und hért schon bei geringem Ferrigehalt vollstandig auf.
Eine angesauerte ¥eCl,-Losung, die 5% Fe!l enthilt, oxydiert sich nicht
weiter?. Bei stark salzsauren Eisenlosungen ist die Oxydation iiberhaupt nur
ganz gering®. Noch langsamer oxydiert sich Sulfatlésung bei saurer Reaktion.
Warynski® fand nach 4 Monate dauerndem Stehen an der Luft in einer schwach
sauren Ferrosulfatlosung nur 1—1,4% oxydiert. Bei starkem Salzsiduregehalt
fand er dagegen die Reaktion beschleunigt, vermutlich weil sich das weniger
bestandige Ferrochlorid gebildet hatte. Die Oxydationsgeschwindigkeit ist
nach Mc¢Bain? in verdiinnten Losungen der Konzentration des Ferrosalzes
proportional, in konzentrierten Losungen steigt sie rascher. Im Gegensatz dazu
fand Siboni® kenzentrierte Ferrosalzlosungen sehr stabil.

Temperatursteigerung um 150° erh6ht nach McBain die Reaktions-
geschwindigkeit um das Drei- bis Vierfache. Nach Ennos? verlauft die Reak-
tion bei einer um 10° héheren Temperatur doppelt so rasch.

Durch Licht wird die Reaktion im allgemeinen beschleunigt; sie verlauft bei
rotem Licht schneller als bei griinem und violettem und schneller als im Dun-
keln'®. Thomas!! findet dagegen, dal} sie durch griine Strahlen beschleunigt,
durch rote verzégert wird. Licht einer Quarzlampe!? sowie Rontgenlicht!® be-
schleunigen die Oxydation von FeSO, unabhingig von der Wellenlange. Auf eine
Oxydation ist es wohl auch zuriickzufiihren, wenn Suskil4 eine Anderung im
Aussehen und Geschmack des Ferrosulfats nach Bestrahlung mit ultraviolettem
Licht festgestellt hat.

1 Manchot u. Herzog: Z. anorg. Chem. 2%, 404 (1901). — 2 Pascal, P.: Zit.
S.701. — 2 Peters, C. A, u. 8. E. Moody: Amer. J. Sci. (4) 12, 369 (1901). —
4 Fredenhagen, C.: Z. anorg. Chem. 29, 406 (1902). — ® Schroder, K.: Z. 6ff. Chem.
14, 483 (1908). — ¢ Warynski, T.: Ann. Chim. analyt. 14, 45 (1909). — 7 Mc¢Bain,
J. W.: J. physic. Chem. 5, 631 (1901). — 8 Siboni, G.: Ferro- und Ferrisalze. Boll.
chim. Farm. 46, 57 (1907). — * Ennos, F. R.: Die Oxydation von Ferrosalzen. Proc.
Cambridge philos. Soc. 17, 182 (1912). 1 Chastaing, P.: Ann. chim. phys. (5) 11,
163 (1877). — * Thomas, F.: Diss. Frelburg i. Br. 1908. — 12 Winther, Ch.: Z.
wiss. Photogr. 9, 230 (1911); 11, 60 (1913). — 2% Fricke, H., u. St. Morse: Che-
mische, kolloidale und biologische Wirkungen von Rﬁntgenstrah]en verschiedener Wellen-
lange in ihrem Verhiltnis zur Ionisation in Luft. II. Ferrosulfat in wafiriger Losung.
Strahlenther. 26, 749 (1927). — * Suski, P. M.: Kann durch Ultraviolettlichtbestrah-
lung der wachstumférdernde Einfluf des Eisens verstarkt werden? Biochem. Z. 199,
69 (1928).
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Wie oben gesagt wurde, verlauft in verdiinnten Losungen die Oxydation
des Ferroions bimolekular, es reagiert also ein Molekiil Sauerstoff mit einem
Ferroion. Da aber zur Oxydation nur eine von den vier Wertigkeiten des
Sauerstoffs verbraucht wird, so kénnen die drei anderen bei Anwesenheit
oxydabler Stoffe auf diese einwirken. Sie werden aktiviert.

Bei Gegenwart von arseniger Siure ist die Oxydation von Eisen erst dann
vollstandig, wenn die doppelte Menge Sauerstoff verbraucht istl. Bei Autoxy-
dation von Oxalat wird ebenfalls ein Aquivalent Sauerstoff aktiviert?. Auch
citrathaltige Losungen zeigen starke Mehradsorption von Sauerstoff, als fiir die
Oxydation des Eisens benstigt wird. Manchot nimmt an, daB sich dabei
intermediir ein Peroxyd FeQ, bildet, das dann seinerseits den iiberschiis-
sigen Sauerstoff auf den Acceptor iibertragts.

Bei Autoxydation von Ferrobicarbonat werden auf ein Atom Kisen
drei Aquivalente Sauerstoff aktiviert. Just* nimmt deshalb die Bildung eines

0.
intermediéren ,,Moloxyds** (i))Fe(OH)z mit vierwertigem Eisen an. Eine dhn-

liche Verbindung, jedoch mit koordinativ gebundenem Sauerstoff, nimmt
Baudisch? an, der festgestellt hat, dal} bei der Oxydation von Eisenbicarbonat
gleichzeitig Pyrimidine, Starke, Alkohole, Zucker, Milchsdure, Harnsdure oxy-
diert werden kénnen.

Nach Warburg tritt auch bei der Atmung intermediir ein Eisenperoxyd
auf. Es wird davon noch spiter die Rede sein.

Durch die Oxydation von frisch gefélltem Ferrohydroxyd kann nach Mittra
und Dhar® die Oxydation einer ganzen Reihe von Stoffen induziert werden,
und zwar gehoren hierher Natriumacetat, Natriumsuccinat, Natriumbenzoat,
Harnstoff, Chloralhydrat, Glycerin, Traubenzucker, Rohrzucker, Stirke,
Gummi arabicum, Phenolphthalein und Chininsulfat.

Nach Wieland und Franke? wird auch Hypophosphit bei Anwesenheit
von Fell durch Sauerstoff oxydiert. Es besteht dabei keine strenge Proportio-
nalitit zwischen Eisenkonzentration und Aktivierungsgrad, vielmehr geht auch
nach vollstindiger Oxydation des Eisens die Oxydation des Hypophosphits
noch langsam weiter. Durch Zusatz geringer Mengen gewisser organischer
Siauren kann die Oxydation gesteigert werden, sie nimmt dann einen aus-
gesprochen katalytischen Charakter an.

Der hohe Aktivierungsgrad des Sauerstoffs bei Anwesenheit von Hypo-
phosphit findet durch die Peroxydtheorie keine Erklarung. Wieland nimmt
daher an, daf} der Oxydationsprozel3 in der Weise vor sich geht, daBl zunichst
das zweiwertige Eisen mit dem Substrat eine komplexe Bindung
eingeht, in der es gegen den Angriff des molekularen Sauerstoffs zunéichst ge-
schiitzt ist. Unter dem Einfluf} dieses komplex gebundenen Eisens spaltet dann

1 Manchot, W., u. F. Glaser: Z. anorg. Chem. 27, 421 (1901). — 2 Manchot,
W., u. J. Herzog: Z. anorg. Chem. 2%, 405 (1901) — Verh. physik.-med. Ges. Wiirzburg
(2) 39, 226 (1908). — 3 Manchot, W., u. O. Wilhelms: Liebigs Ann. 325, 116 (1902).
— % Just, G.: Kinetische Untersuchungen der Autoxydation des in Wasser gelosten
Ferrobicarbonats. Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3695 (1907). — 5 Johnson, T. B., u.
0. Baudisch: J. amer. chem. Soc. 43, 2670 (1921) — Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 18
(1922). — Bawudisch, O.: Ebenda 54, 410 (1921). — Deuel, H. J., u. O. Baudisch:
J. amer. chem. Soc. 44, 1581 (1922). — Pfaltz, M H, u. O. Baudisch: Ebenda 45, 2972
(1923). — .Baudisch, O., u. L. W. Bass: Ebenda 46, 185 (1924). — Bass, L. W.:
Ebenda 46, 190 (1924). — Baudisch, O.: J. of biol. Chem. 60, 155 (1924). — ¢ Mittra,
N.N.,, u. N. R. Dhar: Z. anorg. Chem. 122, 147 (1922) — J. physic. Chem. 29, 376 (1925). —
"Wieland, H., u. W. Franke: Liebigs Ann. 464, 111 (1928); 473, 290 (1929); 475, 19 (1929).
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das Substrat Wasserstoff ab, der durch den molekularen Sauerstoff zu H,0,
gebunden wird; doch 148t sich das Wasserstoffsuperoxyd nicht nachweisen, da
es viel rascher mit dem FEisen reagiert, als es gebildet werden kann.

AuBer dem molekularen Sauerstoff kénnen auch andere Stoffe mit hohem
Oxydationspotential Fell.Salze oxydieren; genau wie dort ist auch
hier der Verlauf der Reaktion nicht allein von dem Oxydationsmittel abhingig,
sondern auch vom Potential der Reaktion Fe” + F = Fe", das durch Ver-
anderung der Ionenkonzentrationen weitgehend variiert werden kannl,

Auch bei diesen Oxydationsprozessen wird wiederum Sauerstoff fir an-
dere Reaktionen aktiviert. Durch den aktivierten Sauerstoff kann die Oxyda-
tion von Jodkalium durch Wasserstoffsuperoxyd in neutraler Losung induziert
werden2. In saurer Losung kann das System wiederum katalytischen Charakter
annehmen (Manchot und Lehmann3; Wieland und Franke).

Bei Anwesenheit von Arsenit, Phosphit, Hypophosphit, Ameisensiure,
Milchsdure usw. konnten Wieland und Franke zu Beginn der Oxydation
des Fel durch Wasserstoffsuperoxyd einen ganz besonders hohen Aktivierungs-
grad feststellen. Durch gewisse Zusitze kann die Reaktion in eine katalytische
ibergehen. Deshalb nimmt Wieland auch hier Bildung eines lockeren Kom-
plexes des Fell an, in dem das Eisen die oxydable Substanz aktivieren kann,
ohne sogleich selbst oxydiert zu werden.

Als Acceptoren bei diesen Oxydationsprozessen kénnen auch verschiedene
Alkohole und Zuckerartent sowie hohere Kohlehydrate’ und viele andere Sub-
stanzen dienen.

Hinsichtlich des Einflusses von Konzentrationen, pg, Temperatur,
Licht usw. gelten natiirlich bei der Oxydation des Eisens durch andere Sub-
stanzen dieselben Regeln, die oben fiir die Autoxydation angegeben worden
sind, doch liegen hier die Verhéltnisse so uniibersichtlich, da} hier nicht naher
darauf eingegangen werden kann.

Von diesen Umstdnden hingt indessen natiirlich das Schicksal des Eisens
im Organismus weitgehend ab. Je nachdem, ob die Bildung stabiler Ferri-
komplexe moglich ist, sowie ob das dreiwertige Hisen die Bedingungen findet,
in Lésung zu bleiben, wird die Oxydationskraft verschiedener Organe sich in
groferem oder geringerem Mafle gegeniiber dem Eisen auswirken. Doch sind
wir heute nicht in der Lage, zu unterscheiden, inwiefern diese Umstande sowie
die Anwesenheit mehr oder weniger kraftiger Oxydationsmittel zur Oxydation
des Fe!' im Organismus beitragen.

Der Verlauf der Reaktionen in den verschiedenen tierischen Organen
an sich ist von Starkenstein und Weden® untersucht. (Niheres hieriiber
s. im Abschnitte iiber das Schicksal des Eisens im Organismus S. 961£.)

Ferriform. Der der Oxydation der Ferrosalze entgegengesetzte Vorgang,
die Reduktion von Ferrisalzen, verliuft dann, wenn eine Substanz vor-
handen ist, die geeignet ist, die dabei frei werdende Ladung aufzunehmen.
Es mul} also das Reduktionspotential dieser Substanz grofler sein, als das des
Vorganges Fe™" = Fe” + F unter den gegebenen Bedingungen.

1 Miiller, Erich: Uber die reduzierende und oxydierende Kraft von Eisensalzen.
Z. Elektrochem. 14, 76 (1908). — 2 Schonbein, C. F.: J. prakt. Chem. 15, 79 (1858);
79, 66 (1860). — ® Manchot, W., u. G. Lehmann: Liebigs Ann. 460, 175 (1928). —
4 Fenton, H. J. H,, u. H. Jackson: J. chem. Soc. Lond. %3, 1 (1899) — Proc. chem.
Soc. Lond. 14, 240 (1898) — Chem. News 78, 187 (1898). — 5 Cross, C. F., E. J. Bevan
u. CL. Smith: J. chem. Soc. Lond. 73, 466 (1898). — ¢ Starkenstein, E., u. H. Weden:
Uber das Schicksal des anorganischen Eisens in iiberlebenden Organen. Arch. f. exper.
Path. 134, 288 (1928).
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Eine Autoreduktion erleiden viele organische Ferrisalze im Licht. Dabei
wirkt aber die organische Sdure als Reduktionsmittel, so dafl dieser Fall ge-
meinsam mit der Reduktion unter sekundéren Einfliissen behandelt werden
kann.

Ubergang von Felll in Fell bei Abwesenheit von Reduktionsmitteln
unter Abspaltung molekularen Sauerstoffs ist moglich in Gegenwart von
Stoffen mit groBer absorbierender Oberfliche, die den frei werdenden Sauer-
stoff aufnehmen konnen. So stellt sich z. B. das Verhiltnis Ferricyan-
kalium : Ferrocyankalium bei Gegenwart von Tierkohle in alkalischem und
neutralem Milieu so ein, dafl das Potential der Sauerstoffelektrode ent-
spricht, gleichgiiltig, ob man vom Ferricyankalium oder vom Ferrocyan-
kalium ausgeht!. Entsprechend dem hohen Potential der Sauerstoffelektrode
im neutralen Gebiete tritt hier ausschlieBlich Oxydation durch den in
der Kohle gelosten Sauerstoff ein, wihrend bei dem niedrigen Potential im
alkalischen Gebiete Ferricyankalium reduziert wird. Bei saurer Reaktion
ist stets mehr Ferrocyankalium vorhanden, als dem Potential der Sauer-
stoffelektrode entspricht.

Als Reduktionsmittel gegeniiber Ferrisalzen wirken Hg, H,S, H,SO,,
Zn, TiCl;, SnCl, und viele organische Substanzen. Oxalsidure reduziert
Eisen in der Kalte nicht, wohl aber in der Hitze? sowie im Sonnenlicht?3. Dabei
handelt es sich nicht um Beseitigung von Reaktionswiderstinden durch das
Licht, sondern das Potential der Reaktion selbst steigt an und fillt im Dunkeln
wieder auf den Anfangswert zuriick?. Die Zersetzung des Oxalats ist der Licht-
stirke proportional®. Bei miaBiger Lichtstarke kommt die Reaktion bald zum
Stillstand, wihrend sie bei hinreichend starker Bestrahlung quantitativ ver-
laufen kann®. Am wirksamsten ist der Wellenlingenbereich im Indigoblau?.
Gelb, Orange und Rot sind unwirksamS$.

Eine Losung von FeCl, in Alkohol-Ather wird im Licht ebenfalls redu-
ziert®. Auch hier ist das violette Licht stirker wirksam als gelbes oder rotes0.
Methylalkohol wird im Licht durch FeCl; zu Formaldehyd, Athylalkohol zu
Acetaldehyd und Athylchlorid oxydiert!!. Milchsaure wird unter Bildung von
Acetaldehyd und CO, zersetzt12, Apfelsiure, Weinsiure, Citronensiure erfahren
ebenfalls in Licht eine Oxydation durch FeCl;1% 1213, Das aus Ferricitrat in
Licht entstehende Ferrosalz geht aber nach Starkenstein und Neiger
bald wieder in ein Ferrisalz iiber, das dann weiterhin bestindig ist. Es handelt
sich also offenbar hier um ein anderes komplexes Ferrisalz, in dem das Eisen
schwerer abspaltbar ist als in dem urspriinglichen Ferricitrat. An Stelle des

1 Johne u. Weden: Die Beeinflussung von Oxydations-Reduktionsvorgingen durch
Tierkohle. (unver6ff.) — 2 Lemoine, G.: Bull. Soc. chim. Paris (2) 46, 289 (1886) —
C. r. Acad. Sci. Paris 112, 1124 (1891). — ® Débereiner, J. W.: Schweiggers J. Chem.
u. Physik 62, 90 (1831). — ¢ Schiller, H.: Z. physik. Chem. 80, 641 (1912). — 5 Le-
moine, (.: C. r. Acad. Sci. Paris 120, 441 (1895); 121, 817 (1895) — Ann. chim. phys.
(7) 6, 433 (1895). — ¢ Baur, E.: Z. physik. Chem. 63, 683 (1908). — Schaper, C.:
Z. physik. Chem. 72, 318 (1910). -— 7 Traper, J. W.: Philosophic. Mag. (4) 14, 163
(1857). — 8 Fiedler, J.: Diss. Breslau 1835. — ° Gehlen, A. F.: J. Chem., Phys. u.
Min. von A. F. Gehlen 3, 566 (1804). — 1% Chastaing, P.: Ann. chim. phys. (5) 11,
201 (1877). — 11 Benrath, A.: J. prakt. Chem. (2) 72, 220 (1905); 80, 283 (1909); 86,
326 (1912) — Liebigs Ann. 382, 225 (1911). — 2 Benrath, A.: Hoppe-Seylers Z. 14,
115 (1910). — Neuberg, C., u. W. H. Peterson: Biochem. Z. 6%, 68 (1904). —
13 Vries, H. de: Rec. Trav. chim. Pays-Bas 3, 367 (1884). — Eder, J. M.: Sitzgsber.
Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. KI. 82 II, 606 (1880). — Eder, J. M., u. E. Valenta:
Beitr. z. Photochem. u. Spekrealanal., T. II, 16. Wien 1904. — ¢ Starkenstein,
E., u. R. Neiger: Zit. S. 701.

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. III, 2. 45
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Sonnenlichtes kann man auch durch Bestrahlen mit einer Quarz- Queck-
silberlampe die gleichen Wirkungen erzielen!.

Die komplexen Ferrisalze von Formaldoxim, Brenzcatechin, Resorcin
und Phloroglucin gehen beim Stehen an der Luft ohne weiteres in Fe!! iiber;
die des Athylacetons, Acetessigesters, Salicylaldehyds, der Salicylsiure und
der Brenzcatechin-o-carbonsdure werden nur bei Bestrahlung mit Quecksilber-
oder Sonnenlicht reduziert. Dimethylglyoxim wird nicht verindert. Der Ver-
lauf der Reaktion ist vom py der Losung weitgehend abhiingig?2.

Nach E. Pinoff3 reduzieren Rohrzucker und Raffinose FeCl; in der
Kalte nicht, wohl aber bei Wasserbadtemperatur. Dagegen hat Siillmann?
gezeigt, dafl das Brot Eisen schon bei gewéhnlicher Temperatur reduzieren
kann, wenn es mit Saure vorher hydrolysiert wurde. Er nimmt an, daB dabei
gewisse Spaltungsprodukte von Eiweillkorpern beteiligt sind. Mit Casein
und Gelatine konnte er ebenfalls Reduktion dreiwertigen Eisens erreichen.
Bei der Hefe, die ebenfalls stark reduzierend wirkt, ist es wohl die Sulthydril-
gruppe des Glutathions, die diese Wirkung hervorruft. Diese Versuche sind
natiirlich fiir die Resorption des mit der Nahrung zugefiihrten Eisens aus dem
Magendarmkanal von allergréf3ter Bedeutung.

Das Reduktionsvermégen tierischer Organe wurde von Amatsu®
sowie von Starkenstein und Weden untersucht. Hieriiber wird im Abschnitte
iber das Schicksal des Eisens im Organismus berichtet werden (s. S. 961f).

3. Bindungsart.

Bei den Oxydations- und Reduktionsprozessen wurde gezeigt, daf sie in vitro
nicht bei allen Eisenverbindungen gleich rasch und in gleichem Sinne verlaufen,
sondern daf es wesentlich darauf ankommt, mit welchen Gruppen das
Eisen verbunden ist. Es ist klar, dal auch bei den im Organismus sich ab-
spielenden Reduktions- und Oxydationsvorgingen diese Wirkung der an das
Eisen gekniipften Gruppen hervortreten mul}. Aber nicht nur fiir diese Prozesse,
sondern auch fiir alle anderen Reaktionen ist es von ausschlaggebender Bedeu-
tung, an welche negativen Gruppen das Eisen gebunden ist.

Einfache anorganische Eisenbindung. Die einfachen Eisensalze ent-
halten das Eisen in ionisierbarer Form, sie geben daher eine gewisse Anzahl
von Reaktionen in ganz gleicher Weise, obwohl es sich um verschiedene Ver-
bindungen handelt. Es sind das Reaktionen, die dem Eisenion zukommen und
die also hochstens mehr oder weniger verzogert sein kénnen, je nachdem, ob
die betreffende Verbindung mehr oder weniger stark dissoziiert ist. Es handelt
sich dabei entweder um die Bildung schwerléslicher Kérper oder um die Bildung
schwer dissoziierbarer intensiv gefirbter l6slicher oder unldslicher Verbin-
dungen. Von den Fallungsreaktionen sind die gebrauchlichsten die Reak-
tion mit Hydroxylionen, die nicht nur mit Hilfe von Natronlauge oder Am-
moniak hervorgerufen werden kann, sondern die auch bei Zusatz von Carbonat
und Phosphat eintritt, ferner die Reaktion mit Schwefelwasserstoff, die
in alkalischem Milieu zur Bildung von schwarzem unloslichem Eisensulfid fihrt,
wahrend im sauren Gebiet der umgekehrte Vorgang, Losung des Sulfids, ablaufen

1 Winther, Ch., u. H. Oxholt-Hewe: Z. wiss. Photogr. 14, 202 (1915). — 2 Bau-
disch, O.: Zur Kenntnis komplexer Eisensalze. I. Biochem. Z. 92, 189 (1918). — 2 Pi-
noff, E.: Uber einige Farben- und Spektralreaktionen der wichtigsten Zuckerarten.
Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3308 (1905). — ¢ Sillmann, H.: Zur Frage der Eisen-
resorption. Biochem. Z. 234, 241 (1931). — > Amatsu, H.: Arch. internat. Pharmaco-
dynamie 23, 325 (1913).
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kann. Man beniitzt also fiir diese Reaktion beim Eisen Schwefelammonium
oder Schwefelnatrium, nicht Schwefelwasserstoff. Von Farbreaktionen sind
insbesondere die Berlinerblau-Reaktion mit Ferrocyankalium auf Ferri-
ionen und mit Ferricyankalium auf Ferroionen, ferner mit Rhodankalium auf
Ferriionen, die zur Bildung eines intensiv roten Fe™-Rhodanids fithrt, emp-
findlich.

Komplexe anorganisehe Eisenbindung. Unter dem Einfluf gewisser Sub-
stanzen, inshesondere organischer Anionen, kénnen nun diese Ionenreaktio-
nen des Eisens ganz oder teilweise unterdriickt werden. Verbindungen
dieser Art enthalten also das Eisenion nur in ganz geringer Menge, das Eisen
ist ganz oder teilweise maskiert. Nach Werner! ist in diesen Verbindungen
das Schwermetall auf eine ganz bestimmte nicht ionogene Weise gebunden.
Jedes Schwermetall hat die Moglichkeit, eine ganz bestimmte Anzahl von
Molekiilen oder Atomgruppen in dieser Weise zu binden, es hat eine bestimmte
Anzahlvon Nebenvalenzen. Beim Eisen ist diese Zahl 6, in manchen Fillen 4.
In den einfachen Verbindungen sind die Nebenvalenzen durch Wasser abge-
sattigt. Wenigstens in Losung liegen immer Hydrate der Eisensalze vor. Dieses
Wasser kann nun ganz oder teilweise durch andere Gruppen ersetzt werden. Es
verschwinden dann die Reaktionen des Eisenions; der so gebildete Komplex
zeigt eigene Reaktionen, die je nach der Art der Gruppen verschieden sind.

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Eigenschaften dieser Eisenkomplexe
sind vor allem die Ladungen der an das Eisen gebundenen Gruppen.
Handelt es sich um positive oder neutrale Gruppen, so ist natiirlich der ganze
Komplex positiv geladen, wandert also kathodisch. Durch saure Gruppen
dagegen werden die positiven Ladungen des Eisens abgesattigt, und wenn ihre
Zahl die Wertigkeit des Hisens iiberschreitet, so wandert der ganze Komplex
anodisch.

Alle Komplexe sind mehr oder. weniger hydrolytisch gespalten.
Es besteht also ein Gleichgewicht mit den Metallionen und iiber dieselben auch
mit den Hydroxyden. Dieses Gleichgewicht ist natiirlich abhangig von der
Konzentration des Komplexbildners und vom py der Losung. Franke? hat
auf colorimetrischem Wege festgestellt, dafi im allgemeinen mit steigendem
pg die Komplexbildung zunimmt, und zwar war dies sowohl bei Essig-
siure als auch bei Brenztraubensiure der Fall. Bei der Gluconsdure dagegen
besteht ein Maximum der Farbung bei pg 1,5, bei der Weinsiure zwischen 4,5
und 6,5. Es hat sich indessen gezeigt, daf3 die Farbung bei héherem pg des-
halb abnimmt, weil andere weniger gefarbte Komplexe entstehen. Auch bei
saurer Reaktion bildet sich ein schwachgefiarbter Weinsaurekomplex. Potential-
messungen haben ergeben, dafl der alkalischere Komplex stabiler ist, d. h. weniger
Ferriionen enthilt als der intensiv gefirbte, wihrend der bei stark saurer Re-
aktion entstehende weniger stabil ist. Auch mit Hilfe der Rhodanreaktion
gelangt man zum gleichen Ergebnis. Der Komplex des zweiwertigen Eisens mit
Weinsiure ist dagegen sehr labil, er bildet sich nur bei groem TartratiiberschuB3,
wie durch Ermittlung der Erhohung der Léslichkeit von Ferrotartrat durch
Alkalitartrat festgestellt werden konnte.

Uberhaupt hat dreiwertiges Eisen eine viel gréBere Neigung zur
Komplexbildung als das zweiwertige. Durch Zusatz einer komplex-

1 Werner, A.: Untersuchungen iiber anorg. Konstitutions- und Konfigurationsfragen.
Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 15 (1907) u.a. — % Franke, W.: Uber die Festigkeit von
Eisenkomplexen. Liebigs Ann. 473, 37 (1929) — Uber die Eisenkomplexe der Weinsiure.
Ebenda 486, 242 (1931).
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bildenden Siure zu einem Gemisch von Ferri- und Ferrosalzen kann man daher
das Verhiltnis Fe™ zu Fe” verkleinern, da von den Ferriionen ein viel gréBerer
Anteil komplex gebunden wird. Auf Grund dieser Tatsache hat van Eweyk!
durch Messungen des Oxydationspotentials einen Einblick iiber die
GroBle der Komplexbildung durch verschiedene Anionen gewonnen. Er konnte
so feststellen, dal schwache Komplexe, z. B. die der Essigsiure, stark vom
pu abhingig sind. Der Ferrikomplex der Essigséure ist bei pg 1 zur Géanze ge-
spalten. Stark komplexe Verbindungen sind dagegen selbst gegen die stiarksten
Ssuren weitgehend unempfindlich. Dies gilt besonders fiir die Eisenkomplexe
der Cyanwasserstoffsdure, bei denen aus noch zu erorternden Griinden das
Eisen besonders fest gebunden ist.

Michaelis und Friedheim? haben diese Methode weiter ausgearbeitet.
Aus der Differenz der Oxydationspotentiale der freien Ionen einerseits und ande-
rerseits nach Zusatz eines Komplexbildners kann man das Verhaltnis der Kom-
plexitiat des Ferrisalzes zu der des Ferrosalzes berechnen. Fiir starke Komplex-
bildner liegen die Potentiale im allgemeinen sehr tief, da das Ferriion in weit
stirkerem Mafle gebunden wird. Fiir schwache niahern sie sich dem Oxydations-
potential der freien Tonen. Nur die ersteren sind im alkalischen Milieu bestandig,
weil sie weniger Eisenionen bilden, als dem Léslichkeitsprodukt der Eisen-
hydroxyde entspricht. Dazu gehoéren in erster Linie die Pyrophosphat- und die
Oxalatkomplexe. Bei saurer Reaktion tritt bei ihnen wie bei allen anderen teil-
weise Spaltung in Eisenionen und freie Siure ein. Eine Ausnahme machen wieder
die Cyanidkomplexe, deren Potential sich mit dem pgy nicht wesentlich dndert.

Da die Komplexitat in saurem Gebiet geringer wird, so kann man
annehmen, dafl im allgemeinen Substanzen, die schon im alkalischen Gebiet
nachweisbare Eisenionenmengen abdissoziieren, im sauren Gebiet auch keine
stabilen Eisenkomplexe zu bilden vermdgen. Von diesem Gesichtspunkte aus
ist also die Priifung auf Fiallbarkeit mit Alkalien ein Malistab dafir, ob
eine Substanz imstande ist, stabile Komplexe zu bilden. Roszkowski? hat
untersucht, welche organische Substanzen Ferro- und Ferrieisen gegen Alkalien
maskieren. Die von ihm gefundenen Komplexe ziahlen also schon zu den stabilen.
Substanzen, die instabile Komplexe geben, wurden von ihm nicht beriicksichtigt.
Unter einer sehr groflen Zahl von untersuchten Verbindungen fand er 25 kom-
plexbildende, von denen aber nur ein kleiner Teil auch Ferroeisen gegen Alkali
maskiert. Komplexe mit zwei- und dreiwertigem Eisen geben folgende Ver-
bindungen: Oxyhydrochinon, Glycerinsiure, Saccharinsiure, Protocatechu-
saure, Gallussaure, Pyrogallolcarbonsiure, Weinsiure, Athylenweinsiiure,
Weinsaureathylester, Traubensdure, Zuckersdure, Schleimsiure; auBerdem
geben noch Komplexe mit dreiwertigem KEisen Glykol, Glycerin, Erytrith,
Mannit, Glykolsdure, Milchsaure, Apfelsiiure, Citronensaure, Desoxalsiure,
Traubenzucker, Rohrzucker, Glykokoll, Asparaginsiure.

In dhnlicher Weise haben Smyth und Schmidt® mit der nur in saurem
Milieu verlaufenden Rhodanidreaktion Komplexbildung festgestellt. Durch
colorimetrischen Vergleich der auftretenden Firbung gewannen sie gleichzeitig
ein MaB fiir die GréBe der Komplexbildung. Sie fanden, daB die Rhodanid-

1 Eweyk, C. van: Uber Eisenkomplexc. Virchows Arch. 2¥5, 867 (1930). — 2 Mi-
chaelis, L., u. E. Friedheim: Uber potentiometrische Messungen an komplexen Eisen-
systemen. J. of biol. Chem. 91, 343 (1931). — 3 Roszkowski: Z. anorg. Chem. 14, 1
(1897). — 4 Smith, C. V., u. C. L. A. Schmidt: Studies on the combination of iron with
certain proteins, amino acids and related compounds. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%,

271 (1930) — Studies on the Mode of combination of iron with certain proteins amino
acids and related compounds. J. of biol. Chem. 88, 1 (1930).
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reaktion um so mehr abgeschwicht wird, je néher die negativen Gruppen der
Sauren beieinanderstehen. So fand Komplexbildung statt mit Milchsiure,
a-Oxybuttersiure und Mandelsiure, die in den der Carbonsiure benachbarten
Gruppen ein Hydroxyl enthalten. Nicht abgeschwicht wurde die Rhodan-
reaktion dagegen durch Phenylessigsiure und Paraoxyphenylessigsiure. Von
den Bicarbonsiuren war am wirksamsten die Oxalsaure und die Malonsaure,
weniger wirksam die Maleinsidure, noch weniger Bernsteinsiure und Glutarsiure,
wihrend Adipinsiure keinen Einflul auf die Reaktion ausiibte. Sehr stark kom-
plexbildend waren Citronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zuckersiure, etwas
schwicher Gluconsgure. Alle diese Séuren enthalten neben Carboxylgruppen auch
Hydroxylgruppen in mehr oder weniger grofler Anzahl. Unmittelbar benachbart
ist ferner eine groflere Zahl von Hydroxylgruppen in der Orthophosphorsaure,
Glycerophosphorsiure, Pyrophosphorsdure und Arsensidure, die deshalb auch
die Reaktion mit Rhodankalium stark herabsetzen, wihrend die Metaphosphor-
saure und besonders die Schwefelsiure kaum eine Wirkung ausiiben. Als un-
wirksam erwiesen sich ferner die Aminosduren, soweit sie keine Hydroxyl-
gruppen enthalten. Es wurde also keine Komplexbildung konstatiert mit
Glyein, Alanin, J-Aminovaleriansiure, Tyrosin, Oxyprolin, Lysin, Arginin,
Histidin, Tryptophan; Bildung labiler Komplexe mit Serin, Asparagin, Kreatin,
stabiler Komplexe mit Asparaginsiure, Glutaminsgure, f-Oxyglutaminsiure;
ferner gaben Komplexe: das Casein, die Gelatine, Protamin, Nucleinsaure.
Die Komplexe der Essigsdure, Orthophosphorsaure und Glutaminsidure wandern
immer kathodisch, die anderen bei hohem p; anodisch.

Auch mit einer ganzen Reihe von Phosphorsidureestern gibt das Ferrieisen
komplexe Verbindungen, wie Zetsche und Nachmann! gefunden haben.
Eisenhaltige Pyrophosphatverbindungen kommen nach Meyerhof und Loh-
mann? in den Muskeln vor.

Im Organismus kénnen natiirlich nur jene Komplexverbindungen ihre
eigenen Reaktionen zeigen, die auch beim py des Blutes bestandig sind. Ver-
bindungen, die beim py des Blutes mehr oder weniger hohe Konzentrationen
an Eisenionen enthalten, wirken entweder eiweilfillend, oder sie andern wenig-
stens, indem sie sich an Eiweifl binden, ihre Wanderungsrichtung im elektrischen
Gefille. Deshalb hat Weden?® nicht nur die Fallungsreaktionen der
Verbindungen mit NaOH, Na,COz;, (NH,),S, Na,HPO, untersucht, sondern
auch ihr Eiweillfallungsvermdgen sowie die Kataphorese in waBriger
Losung sowie nach dem Zusatz zu Blut.

Es ergab sich dabei, dafi die kathodischen Komplexverbindungen alle
Eisenionenreaktionen geben, so z. B. der Hexaacetato-Triferrikomplex
und das Tetrapyridino-Ferrichlorid. Eine Ausnahme bildet vielleicht nur das
Tri-o-o-Dipyridil-Ferrosulfat 4, dessen Eisen nach Michaelis und Stern® sehr
fest gebunden ist. Viele kathodische Eisenkomplexe werden indessen schon durch
Wasser zersetzt, wie das von Hauser® dargestellte Ammoniumeisencarbonat,
das nur bei einem UberschuB von Alkalisalz in Lésung bestiandig ist.

1 Zetsche, F., u. M. Nachmann: Untersuchungen iiber organische Phosphorverbin-
dungen. III. Eine Fisenbestimmungsmethode. I. Helvet. chim. Acta 9, 420 (1926). —
2 Meyerhof u. Lohmann: Notiz iiber die Extraktion von eisenhaltigem Pyrophosphat
aus der Muskulatur. Biochem. Z. 203, 208 (1928). — 2 Weden, H.: Definition und
Wirkung komplexer Schwermetallverbindungen. Arch. f. exper. Path. 150, 332 (1930). —
4 Blau, F.: Mh. Chem. 19, 650 (1898). — ® Michaelis, L., u. K. G. Stern: Uber den
EinfluB von Schwermetallen und Metallkomplexen auf proteolytische Verginge. Biochem.
Z. 240, 192 (1931). — ¢ Hauser, O.: Uber ecine neue Klasse von Eisenverbindungen.
Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 2707 (1905).



710 E. Starkenstein: Eisen.

Auch die anionischen Komplexe der anorganischen Siuren sind
im Wasser grofitenteils stark hydrolytisch gespalten. So gibt z. B. die Tetra-
chloro-Diaquo-Ferrisaure von Sabatier! alle Ferriionenreaktionen. Dagegen
sind die von Pascal? dargestellten Komplexe der Pyrophosphorsiure sehr
stabil.

Von organischen Siduren geben nach Weden Verbindungen mit einer
COOH-Gruppe (Essigsaure) oder einer OH-Gruppe (Athylalkohol) keine an-
ionischen Komplexverbindungen. Séuren mit mehreren COOH-Gruppen
(Oxalsidure) geben unbestindige Ferrikomplexe, die nur bei UberschuBl des
Natriumsalzes langere Zeit haltbar sind und mit Blut ausflocken. Mehrere
OH-Gruppen (Polyalkohole, Zucker) fithren zur Bildung von Komplexen, die
nur bei stark alkalischer Reaktion bestandig sind. Die grofite Menge des Eisens
liegt dabei als Ferrihydroxyd vor, das an die komplexen Ionen angelagert
ist. Im Blut erfolgt sofort Umladung zu einer positiv geladenen Verbindung.
Verbindungen mit einer COOH- und einer OH-Gruppe (Milchsgure) bilden
unbeschrinkt haltbare Ferrikomplexe, die, obwohl gegen Lauge &“ufBlerst
empfindlich, im Blute doch stabil sind. Siuren mit mehreren COOH- und einer
OH-Gruppe (Apfelsiure, Citronensaure) bilden sowohl mit Fe!! als auch mit
Fel in walBriger Losung und im Blute stabile Komplexe, die durch Lauge
fallbar, durch Carbonat aber nicht mehr fallbar sind. Die Komplexe der Séauren
mit mehreren OH- und COOH-Gruppen schlieBllich sind in neutralem und
alkalischem Milieu, also auch im Blute unbeschrinkt haltbar. Aromatische
Verbindungen verhalten sich dhnlich wie die aliphatischen. Die Ferrikomplex-
verbindung des Brenzcatechins ist daher im Blute nicht bestandig, doch ist
sie im Gegensatze zu denen der Polyalkohole nicht durch Carbonat und Phos-
phat fallbar. Die Salicylsaure verhilt sich gegen das Ferrieisen genau wie die
Milchséure, Gelatine, Protalbinsdure, Pepton, Eiweil, geben Eisenkomplexe,
die wie die der Polyalkohole den groBten Teil des Eisens kolloidal geldst ent-
halten. Sie sind weder gegen Alkali noch gegen Carbonat bestéandig.

Die Konstitution der Eisenkomplexe organischer Siuren wurde insbesondere
von Weinland3 aufgeklirt, der auch eine gréBere Anzahl von ihnen neu dar-
gestellt hat.

Die Eisenkomplexe der Aminoverbindungen wurden von Flogel4
untersucht. Er fand, daf auBler der NH,-Gruppe und einer stark sauren
Gruppe (COOH, SO,H) noch eine andere saure Gruppe zur Bildung an-
ionischer Komplexe notwendig ist. Diese kann sein: —SH (Cystein), —COOH
(Asparaginsdure, Glutaminsiure), —CONH, (Asparagin, Glutamin), —OH
(Serin). Doch sind alle diese Komplexe bis auf den des Serins auch nicht sehr
stabil. Der Komplex des Serins verhilt sich éhnlich dem Milchséurekomplex.
Es diirfte also in erster Linie die OH-Gruppe an der Komplexbildung beteiligt
sein. Bei aromatischen Verbindungen ist die Bildung anionischer Komplexe
nicht méglich, wenn die zweite saure Gruppe im Kern steht, wihrend die erste
sowie die Aminogruppe sich in der Seitenkette befinden. Wohl aber bilden
Verbindungen, die alle Gruppen im Kern enthalten, anionische Komplexe
(Aminosalicylséure, 1-Aminonaphtolsulfosiure).

1 Sabatier, P.: C.r. Acad. Sci. Paris 93, 58 (1881); 104, 149 (1887). — 2 Pascal, P.:
Uber einige komplexe Eisensalze, in denen das Eisen maskiert ist. C. r. Acad. Sci. Paris
146, 231 (1908). — 3 Weinland, R.F.: Einfithrung in die Chemie der Komplexverbin-
dungen. 2. Aufl. Stuttgart 1924. — 4 Flogel, K. H.: Uber komplexe Eisenaminoséure-
verbindungen. Diss. Deutsche Univ. Prag 1931 — Arb. d. pharmakol. Instituts (un-
verdffentl.).
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Die Komplexe des Cysteins sind von Michaelis und Barron! eingehend
studiert worden. Der Ferrokomplex des Cysteins ist farblos. In alkalischer
Losung findet Oxydation zu violettem bis tief indigoblauem Ferrikomplex statt.
Auch aus Ferrichlorid und Cystein erhélt man diese Verbindung. Sie ist aber
sehr labil und zerfallt in Cystin und Fell. Dieses verbindet sich neuerlich mit
Cystein und katalysiert so die Oxydation zu Cystin.

Eine besondere Bedeutung kommt den Aminosiuren fiir die Komplexhbil-
dung der EiweiBBkorper zu. Hihneralbumin gibt mit Ferrisulfat einen
Niederschlag, der sich in verdiinnten Alkalien, auch schon in Kaliumacetat
wieder lost2. Diese Losung ist nur bei ganz bestimmtem py bestindig. Weder
in neutralem noch gar in sauerem noch in stark alkalischem Gebiet bleibt das
Eisen gelost. So kann man durch Einleiten von Kohlensdure Fallung hervor-
rufen. Diese Verbindungen verhalten sich also ahnlich wie die Komplexe des
Peptons, der Protalbinsdure und der Gelatine. In gewisser Hinsicht zeigen sie
also auch dhnliche Eigenschaften wie die Polyalkohole.

Gewisse Eiseneiweillverbindungen enthalten jedoch das Kisen in festerer
Bindung, insbesondere sind sie auch in stark alkalischem Milieu besténdig.
Dazu gehort das von Bunge? dargestellte Himatogen, das aus Eidotter durch
Extraktion mit Alkohol und Ather und Verdauung des Riickstandes mit kiinst-
lichem Magensaft gewonnen wird. Es l6st sich in Alkali mit griiner Farbe und
scheidet erst nach Tagen Fe(OH); ab. Auch die Reaktion mit Ammonsulfid
wird stark verzogert. An alkoholische Salzsédure gibt es kein Eisen ab. Bunge
nahm deshalb an, dall das Eisen sich hier in organischer Bindung be-
findet. Es soll der Baustein fiir das Haimoglobin sein. In Milch und in den
Pflanzen sei das Eisen in dhnlicher Bindung enthalten.

Eine Eisenverbindung mit Eiweil}, die das Eisen ebenfalls in organischer
Bindung enthalten soll, liegt nach Schmiedeberg*in Leber, Milz und Knochen-
mark vor. Man erhalt sie am besten aus Schweineleber durch Auskochen
mit Wasser und Fallen mit Weinsaure. Diese Substanz, die den Namen Ferra -
tin erhalten hat, enthilt weit mehr Eisen als das Hamatogen, ist in Alkalien
Iéslich, mit Sauren wieder fallbar und reagiert mit Sulfid nur allméhlich. Auch
Schmiedeberg betrachtet sein Ferratin als Baustein fir das Hamoglobin.
Eine Eisennucleoverbindung aus der Leber wurde iibrigens schon vorher von
Zaleski% durch Extraktion und kiinstliche Verdauung gewonnen (Hepatin).

Eine Verbindung, die sich dhnlich wie das Ferratin verhielt, stellte Marfori®
kiinstlich dar. Er kochte zu diesem Zweck Ferritartrat und Natriumalbuminat
und fillte dann mit Essigsdure aus. Die so erhaltene Ferrialbuminsiure ent-
bielt 0,7% Eisen, eine von Marfori und Schmiedeberg durch Erhitzen
alkalischer Albuminatlosung erhaltene 4—8% Fe. Diese Substanzen reagieren
ebenso wie das natiirliche Ferratin nur langsam mit Sulfid, sie geben ferner
nicht die Reaktion mit Himatoxylin. Doch hat Marfori spiater festgestellt,

1 Michaelis, L., u. E. S. G. Barron: Oxidation-reduction systems of biological signi-
ficance. IV. Comparative study of the complexes of cysteine with the metals of the iron
group. J. of biol. Chem. 83, 191 (1929). — Michaelis, L.: Complexes compounds of
cysteine with the metals of the iron group. Amer. J. Physiol. 90, 450 (1929). — % Las-
saigne, J. L.: J. Chim. med. IT 6, 308 (1840); II 8, 261, 413. — 3 Bunge, G. v.:
Uber die Assimilation des Eisens. Hoppe-Seylers Z. 9, 49 (1885). — * Schmiede-
berg, O.: Uber das Ferratin und seine didtetische und therapeutische Anwendung.
Arch. f. exper. Path. 33, 101 (1894) — Grundril} der Arzneimittellehre. Leipzig 1895.
— 5 Zaleski, St. S.: Studien iiber die Leber. I. Eisengehalt der Leber. Hoppe-Seylers
Z. 10, 453 (1886). — & Marfori, P.: Uber die kiinstliche Darstellung einer resorbierenden
Eisen-Albuminat- Verbindung. Arch. f. exper. Path. 29, 212 (1892).
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daB3 auch das dialysierte Eisenhydroxyd diese Reaktion nicht gibt und als
einziges Charakteristikum der organischen Bindung das biologische
Verhalten bezeichnet!. Auch aus der Milz konnten &hnliche ,,organische
Eisenverbindungen gewonnen werden, so das Spleniferrin? und ver-
schiedene Phosphatide mit 0,41% Fe in ,,organischer Bindung3.

Golat fand, daB auch die Albuminate die Hamatoxylinreaktion nicht
geben, ebenso konnte FeCl; durch kiinstliche Verdauung bei Anwesenheit
von Albumin gegen diese Reaktion maskiert werden. Nach Marfori® bilden
sich dabei aber unldsliche Verbindungen des Eisens mit Proteinstoffen, or-
ganische Bindung tritt dabei nicht ein; das Eisen sei deshalb nicht resor-
bierbar.

Die Eisenverbindung einer aus der Hefe gewonnenen Nucleinsiure, der
Plasminsiure, verhilt sich so wie die von Schmiedeberg dargestellten orga-
nischen Verbindungen. Ascoli® hat indessen wahrscheinlich gemacht, da das
Eisen hier am Phosphor gebunden ist, da Metaphosphorsiure das Eisen in
derselben Weise maskiert. Ein eisenhaltiges Paranuclein wurde ferner von
Liibavin? aus der Milch gewonnen, ein eisenhaltiges Nucleoproteid von Ham -
marsten aus dem Pankreas®. (Vgl. dazu auch Umber?, Gilson1?.) Eisenhaltige
Eiweilverbindungen aus Blut, Milz und Harn erhielt ferner Monier!! durch
Fallung mit Gerbsiure.

Nach Beccari!? ist das natiirliche und kiinstliche Ferratin nicht
identisch. Das natiirliche ist ein Nucleoproteid. Zu derselben Auffassung kam
auch Salkowski®® auf Grund von Versuchen mit Scaffidi'4, die deshalb die
Bezeichnung Ferratin fiir das natiirliche Produkt ablehnen. Die Bindung des
Eisens im kiinstlichen Ferratin ist nach Salkowski ziemlich locker. Resorp-
tion findet erst nach Ionisierung des Eisens statt. Auch die eisenhaltigen
Proteide, die Takahatal® aus Pankreas, Leber und Milz durch Extraktion
und Fallung mit Essigsdure und Alkohol gewonnen hat, enthalten das Eisen
nicht in organischer Bindung, denn wihrend Hamoglobin in salzsaurer
Losung keine Eisenionen abspaltet, ist das gesamte Eisen dieser Verbindungen
unter denselben Bedingungen vollstindig ionisiert. Wahrscheinlich handelt es
sich um Eisensalze der Nucleinséuren.

1 Marfori, P.: Uber eine neue Reaktion zur Unterscheidung der organischen von
den anorganischen Eisenverbindungen, speziell mit Bezug auf das Ferratin. Ann. Farmaco-
therapia etc. 1898, 10. — 2 Silberstein, J.: Inwiefern ist die Anwendung von Milz-
eisen (Spleniferrin) bei andmischen Zustinden theoretisch und praktisch begriindet ? Zbl.
Stoffwechs. u. Verdauungskrkh. 6, 497. — 3 Burow, R.: Uber das Vorkommen eisen-
haltiger Lipoide in der Milz. Biochem. Z. 25, 165 (1910). — % Gola, G.: Uber das Ver-
halten einiger Eisenverbindungen bei der kiinstlichen Verdauung. Giorn. R. Accad. med.
Torino 62, 199 (1899). — 5 Marfori, P.: Beitrag zur Kenntnis der Eisenabsorption im
Verdauungskanal. Ann. Farmacother. e chim. Biol. 1900 I. — ¢ Ascoli, A.: Uber die
Plasminséure. Hoppe-Seylers Z. 28, 437 (1899). — 7 Liibavin: Sitzung d. russ. chem.
Ges., 1./13. Dez. 1877; ref. Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 2237. — 8 Hammarsten, O.: Zur
Kenntnis der Nucleoproteide. Hoppe-Seylers Z. 19, 19 (1894). — ° Umber, F.: Das
Nucleoproteid des Pankreas. Z. klin. Med. 40, 464 (1900). — 1 Gilson, G.: On the
affinity of nuclein for iron and other substances. Rep. brit. Assoc. adv. Sci. 1892, 778.
— 11 Monier, M.: Chemische und physiologische Untersuchungen iiber das durch die
Nieren ausgeschiedene Eisen. J. Pharmac. d’Anvers 62, 561 — Chemische Untersuchungen
iiber einige organische Verbindungen des Eisens mit der Gerbsiaure. Ebenda 6%, 321.
— 12 Beccari, L.: Uber organische Eisenverbindungen in der Leber. Sperimentale 56,
412 — Arch. ital. Biol. 38, 117 (1902). — 13 Salkowski, E.: Uber das Ferratin Schmiede-
bergs. Hoppe-Seylers Z. 58, 282 (1909). — 14 Scaffidi, V.: Uber die Verteilung des Eisens
in der Leber. Hoppe-Seylers Z. 54, 448 (1908) — Uber das Nucleoproteid der Schweins-
leber. Ebenda 58, 272 (1908). — 15 Takahata, T.: Uber den Lisengehalt der Nucleo-
proteide. Hoppe-Seylers Z. 136, 214 (1924).
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Nach Sabbatani! liegt sowohl im Ferratin als auch in anderen ahn-
lichen Eisenpraparaten, z. B. im Protoferrin, das Eisen nicht in orga-
nischer Bindung, sondern als kolloidales Eisenhydroxyd vor; denn
auch das kolloidale Eisenhydroxyd enthalt nur eine geringe Anzahl von Ferri-
ionen, gibt also auch jene Reaktionen nicht, deren Ausbleiben von Schmiede-
berg als charakteristisch fiir die organische Eisenbindung bezeichnet wurde.
Gegen eine organische Bindung des Eisens spricht auch der hohe Eisengehalt,
der in keinem stochiometrischen Verhaltnis zur EiweiBkomponente steht. Bei
subcutaner und intramuskulérer Injektion, wo also ein Abbau der Verbindung
nicht mdoglich ist, findet deshalb auch keine Resorption statt. Marfori und
Chistoni? bestreiten dies.

Auch der Eisenzucker, der ja in seinen Reaktionen den Eiseneiweil3ver-
bindungen nahesteht und von vielen als organische Eisenverbindung betrachtet
wurde, enthilt nach Mannich und Rojahn3 vorwiegend kolloidales Ferri-
hydroxyd. Das Eisen ist daher nicht dialysabel und ultrafiltrierbar und
nimmt bei der Kataphorese nur einen kleinen Teil des Zuckers mit sich. Zucker
und Alkali sind daher nicht gebunden, sondern nur vom Eisenhydroxyd ad-
sorbiert. Zum gleichen Ergebnis kam auch Hoffmann4.

Trotz diesen Befunden wurden auch weiterhin von vielen die Verbindungen
des Eisens mit organischen Substanzen speziell mit Eiweifl und Zucker als
eine besondere Art von Eisenverbindungen betrachtet, die das Eisen in orga-
nischer Bindung enthalten sollen, so von Trebing?®, von Baumgarten®
und von Stephan?. Heubner® sah sich dadurch veranlaBt, die verschie-
denen Verbindungen des Eisens mit Eiweil und Zucker auf ihr Verhalten
gegen "/,,-Salzsiure zu prifen. Er kam unter Beriicksichtigung ihres
Verhaltens bei Dialyse, Ultrafiltration, Kataphorese sowie ihrer optischen
Eigenschaften ebenfalls zu dem Ergebnis, da es sich um kolloides Eisen-
hydroxyd handelt, das durch die verschiedenen Substanzen in Lésung ge-
halten wird.

Auch dialysiertes Eisenhydroxyd gibt die Eisenionenreaktion teils
stark verzogert, teils iiberhaupt nicht. Ubrigens ist die kolloide Natur des
Eisenzuckers auch schon von den &lteren Kolloidchemikern erkannt worden®.
Das in den Pflanzen enthaltene Eisen — untersucht wurde der Spinat — fand
Heubner dagegen nicht so leicht mit verdiinnter Salzsiure abspaltbar. Es
ist also vermutlich anders gebunden als das des Eisenzuckers und der Eisen-
eiweillverbindungen, was, wie spater noch ausgefiihrt werden wird, fir die
Ausnutzbarkeit als Nahrungseisen von Bedeutung ist (s. S. 831).

1 Sabbatani, L.: Ricerche farmacologiche sul ferro. IX. La protoferrina o ferratina
e sostanzialmente dell’ossido idrato ferrico. Biochimica e Ter. sper. 12, 339 (1926) —
Ricerche farmacologiche sul ferro. X. Indirizzi e metodi di studio. Ebenda. 12, 10 (1926).
— 2 Marfori, P., u. A. Chistoni: Intorno al saggio biologico dei preparati di ferro pro-
posto dal prof. Sabbatani. Risposta. Biochimica ¢ Ter. sper. k3, 335 (1926). — 3 Man-
nich, C., u. C. A. Rojahn: Uber die kolloide Natur des Eisenzuckers. Ber. dtsch.
pharmaz. Ges. 32, 158 (1922). — 4 Hoffmann, E.: Untersuchungen iiber die chemische
Natur des Ferrum saccharatum solubile. Diss. Erlangen 1904, S.32. — 5 Trebing, J.:
Beitrag zur Eiscnwirkung. Ein Versuch, die Unterschiede in der Wirkung der Eisenpripa-
rate zu erkliren. Z. f. exper. Path. u. Ther. 16, 10 (1914). — ¢ Baumgarten, O.: Zur
Eisenfrage. Verh. dtsch Ges. inn. Med. 1924, 61 — Beitrag zur Eisenfrage. Miinch. med..
Wschr. 19"4 938 — Organisches oder anorganisches Eisen? Dtsch. med. Wschr. 52,
1037 (1926). — 7 Stephan: Dtsch. med. Wichr. 1925, 476, 1365. — 8 Heubner, W.:
Uber organische Eisenpraparate. Klin. Wschr. 5, 588 (1926) — Weiteres iiber orga-
nische Eisenpriaparate. Ebenda 5, Nr 29 (1926). — ° Graham, Th.: Liebigs Ann. 121,
51 (1862). — Grimaux, E.: C. r. Acad. Sci. Paris 98, 1485 (1884).
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Starkenstein! kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dal im Eisenzucker und
den Kiseneiweifiverbindungen geschiitztes kolloides Eisenhydroxyd
vorliegt, da sich diese Verbindungen nicht nur hinsichtlich der Dialyse,
sondern auch in ihren Wirkungen gegeniiber dem Organismus wie dieses
verhalten.

Der Eisenzucker unterscheidet sich indessen vom kolloidalen Ferrihydroxyd
durch seine anodische Wanderung. Es mul} daher das Eisenhydroxyd hier
mit anodisch geladenen Tonen verkniipft sein. Wahrend es dort Ferriionen sind,
die den Eisenhydroxydteilchen ihre Ladung erteilen, sind es hier anodisch ge-
ladene komplexe eisenhaltige Ionen.

Nach Weden? kann man sich die Bildung komplexer Anionen bei
den Polyalkoholen so vorstellen, daB diese bei hoher OH-Ionenkonzentration
Wasserstoffionen abspalten, also sich wie Sauren verhalten. Natiirlich ist diese
Dissoziation sehr unvollstandig, so dafl nur ein geringer Teil des Eisens gebunden
werden kann. Der Rest lagert sich als Hydroxyd an das komplex gebundene
Eisen an, wie man das auch bei anderen Komplexsalzen beobachten kann.
Natriumtartratoferriat z. B. kann sehr grole Mengen von Eisenhydroxyd auf-
lésen. Die Teilchen werden dabei immer grofler, bis schliefilich der Tyn-
dalleffekt auftritt und die Losung nicht mehr ultrafiltrierbar ist. Bei den
Eisenverbindungen der Polyalkohole, speziell beim Eisenzucker, miissen wir
annehmen, daB das Eisen groftenteils als Eisenhydroxyd vorliegt, das an die
komplexen Eisenanionen angelagert ist. Diese Verbindungen zeigen daher die
Eigenschaften kolloidaler Losungen, auch wenn die einzelnen Komponenten
aus kleinen Molekiilen bestehen (Glycerin). Im elektrischen Gefille wird das
Eisenhydroxyd durch die Anionen, an die es gebunden ist, mit zum positiven
Pol geschleppt. Fiir die Eisenverbindungen der Eiweilkorper ergibt
sich aus ihrem dem Eisenzucker ahnlichen Verhalten, da3 auch bei ihnen keine
oder nur wenig COOH-Gruppen an der Bindung des Eisens beteiligt
sind. Neben Hydroxylgruppen spielen vielleicht die Gruppen CONH, eine Rolle.
Die Hauptvalenzen des Eisens sind daher auch hier nur zum geringsten Teile
durch Saure abgesattigt.

Hinsichtlich des Eisenkomplexes des Glycerins kam schon vorher H. W.
Fischer? zu einer ahnlichen Auffassung. Nach der Farbe der Lésungen schlo
er, dal in der Niahe des Neutralpunktes das Hydroxyd, bei stark alkalischer
Reaktion der Komplex iiberwiegt, wie es nach dem oben Ausgefiihrten von der
Theorie gefordert wird.

Da gewisse Eiseneiweillverbindungen, wie das Himatogen und das aus
der Leber gewonnene Ferratin, eine groBlere Stabilitat gegeniiber Hydroxyl-
und Wasserstoffionen aufweisen als andere, kann man annehmen, daf} in diesen
Fallen auch teilweise mehr oder weniger grole Mengen von Carboxylgruppen
an der Eisenbindung beteiligt sind.

Eine rein komplexe Eiseneiweiflverbindung konnten Starkenstein
und Weden* erhalten, wenn sie Ferrosalze zu Blut zusetzten. Da auch nach der
Resorption alle Ferroverbindungen im Blute diese Verbindung ergeben und sie
im Organismus ziemlich besténdig ist, ist sie wahrscheinlich identisch mit dem
auch normalerweise im Blut in geringer Menge enthaltenen Eisenkomplex. -

1 Starkenstein, E.: Beitrage zur Pharmakologie des Eisens. Arch. f. exper. Path.
118, 131 (1926). — 2 Weden, H.: Zit. S.709. — 3 Fischer, H. W.: Das nega-
tive Eisenhydroxyd. I. Die Darstellung und die Eigenschaften von negativem Eisen-
hydroxyd. Biochem. Z. 2%, 223 (1910). — ¢ Starkenstein, E., u. H. Weden: Zit.
S. 704.
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Nach Starkenstein und Harvalik?! ist die Darstellung dieser Verbindung
nur durch Oxydation des Ferroeisens mittels Blutkérperchen bei Anwesenheit
von Serum moglich. Durch Aussalzen und Dialyse konnte sie in ziemlich reinem
Zustand erhalten werden. Das Eisen ist hier an Globuline gebunden. Der
Eisengehalt wurde in allen Fallen gleich zu 8,7% gefunden. Der Stickstoff-
gehalt ist 10,5%. Entsprechend ihrer komplexen Natur ist diese Verbindung
im Blut unbeschriankt haltbar. Beim Stehen an der Luft, rascher nach Zusatz
von Saure oder Alkali, wird die Verbindung denaturiert und gibt dann bei einer
bestimmten H'-Konzentration eine Fallung.

Eine Eisenverbindung des Lecithins konnte Glikin aus dem Knochen-
mark? und aus der Milch?® darstellen. Das Eisen liegt hier in besonders
leicht lipoidloslicher Form vor. Ebenfalls lipoidloslich ist das Eisen in
der von Carison? dargestellten Olsaureverbindung, die sich in jedem
Verhiltnis mit Lebertran mischt. Ein groBer Teil des Eisens liegt in kolloider
Form vor.

Komplexe organische Eisenbindung. Die bisher besprochenen Komplex-
verbindungen stehen alle im Gleichgewicht mit den Jonen und dem Hydroxyd
des Metalls. Die Ionenreaktionen sind daher teilweise erhalten. Alle diese
Komplexe reagieren mit Ammonsulfid und Himatoxylin. Alle sind bei
saurer Reaktion weniger komplex als bei alkalischer. FEine gewisse Gruppe
von Komplexverbindungen spaltet aber iberhaupt keine Eisen-
ionen ab, gibt also gar keine Ionenreaktion, und das Oxydationspotential
erweist sich als weitgehend unabhingig von der Wasserstoffionenkonzen-
tration. Wir haben oben schon gesehen, dafl dazu die Eisencyanwasser-
stoffsduren gehoren. Ferner verhalten sich so das Hémin und seine
Derivate.

Wiechowski® hat diese Verbindungen unter dem Namen der metall-
organischen zusammengefallt. Er hat gezeigt, dal es nur jene Verbin-
dungen sind, bei denen das Eisen direkt an Kohlenstoff oder durch
Vermittlung von Stickstoff an Kohlenstoff gebunden ist. Die Bin-
dung an Sauerstoff ist bei allen organischen Verbindungen prinzipiell hydro-
lytisch spaltbar. Dagegen sind Bindungen an Kobhlenstoff oder Stickstoff
im allgemeinen auBerordentlich stabil. Auch in ihrem biologischen Verhalten
sind diese Verbindungen nach Starkenstein® von den iibrigen Komplex-
verbindungen verschieden. Sie zeigen néamlich keinerlei pharmakodynamische
Wirkungen.

Besonders auffallend ist die Ungiftigkeit der organischen Eisenver-
bindungen bei den Eisencyanwasserstoffsiuren; denn hier kommt ja
nicht nur eine Giftwirkung des Eisens, sondern auch eine des viel stirker wirk-
samen Cyanidions in Frage. Dafl die Konzentration der abdissoziierenden
Cyanidionen zu einer Giftwirkung nicht ausreicht, hat schon Authenrieth?

1 Starkenstein, }., u. Z. Harvalik: Die chemische Charakterisierung einer im
intermedidren Stoffwechsel entstehenden EiseneiweiBiverbindung. Arch. f. exper. Path.
172, 75 (1933). — 2 Glikin, W.: Uber den Eisengehalt der Fette, Lipoide und Wachs-
arten. Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 910 (1908). — 3 Glikin, W.: Zur biologischen Be-
deutung des Lecithins. Biochem. Z. 19, 270; 21, 348; 22, 461 (1909). — 4 Carison,
C. E.: Einc neue Eisenverbindung zur Darstellung des Eisenlebertrans. XKlin.-ther.
Wschr. 22, 531 (1916). — 5 Wiechowski, W.: Mineralstoffwechsel und Ionentherapie.
Verh. dtsch. Ges. inn. Med., Kissingen 1924. — ¢ Starkenstein, E.: Beitrige zur
Pharmakologie des Eisens. Arch. f. exper. Path. 118, 131 (1926). — 7 Autenrieth:
Zur Kenntnis des gelben Blutlaugensalzes und tber den Nachweis von Blausdure neben
Ferrocyaniden. Arch. Pharmaz. 231, 104 (1893).
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gezeigt. Fiir die minimale Konzentration an Eisenionen bzw. ihr vollstandiges
Fehlen ist besonders die Messung des Oxydationspotentials illustrativ.
Es wurde oben schon ausgefiihrt, daf es nur wenig vom py abhangig ist, also nicht
von der Anwesenheit freier Eisenionen bestimmt wird. Nach E. Miiller? ist
es lediglich von der Konzentration der komplexen Ionen [Fe(CN),]"""’ und
[Fe(CN)¢]"' abhangig und wird von S#iuren und Alkalisalzen nur dadurch
beeinflult, daBl die Dissoziation der Eisencyanwasserstoffsiure bzw. der Alkali-
salze zuriickgedrangt wird. In Ubereinstimmung mit diesem Potential wurde
von Johne und Weden? das Gleichgewicht der beiden Blutlaugensalze bei
neutraler und alkalischer Reaktion in Anwesenheit von Tierkohle gefunden.
Bei saurer Reaktion ist dagegen stets mehr Ferrocyankalium festgestellt
worden.

Bei Belichtung spalten die Eisencyanwasserstoffsauren nach Haber3
nachweisbare Mengen von Eisenionen ab. Ebenso findet beim Erhitzen mit
Sauren Zersetzung statt, wahrend in der Kilte selbst die stirksten Siuren
nicht Cyanwasserstoff abspalten konnen, wie schon Berthollet* 1795 fest-
gestellt hat. Nach Hedrich® handelt es sich bei der Abspaltung von HCN
durch Siuren um Verschiebung des Dissoziationsgleichgewichts [Fe(CN)g]"""”
= Fe” 4 6 CN’ nach rechts infolge Bildung undissoziierter Blausdure. XKolt-
hoff® hat jedoch darauf hingewiesen, dafl groere Mengen von Blauséiure nicht
nachgewiesen sind, dafl also wahrscheinlich keine direkte Dissoziation, sondern
andere Reaktionen zur Zerstorung des Komplexes fithren. Ein CN kann in-
dessen nach Schwarzkopf” aus Ferrocyanwasserstoffsdure abgespalten werden
und durch andere Gruppen ersetzt werden. Dasselbe gilt nach Iimori® auch
fir die Ferricyanwasserstoffsiure.

Diese durch Ersatz einer CN-Gruppe aus den Eisencyanwasserstoffsiuren
entstehenden Verbindungen fithren den Namen der Prussidverbindungen.
Die neu eingefiihrte Gruppe kann sein: NO, H,0, NH;, N,H,, NOS, 8O3, AsO,,
CO oder organische Stoffe. Die Prussidverbindungen sind insbesondere von
K. A. Hofmann? eingehend studiert worden. Sie sind durch Alkalien und
Sulfide nicht fallbar, enthalten also das Eisen ebenfalls in organischer Bindung.
Beim Versetzen mit Alkalien oder Sulfiden konnen aber die anorganischen
Gruppen der Prussidverbindungen ganz oder teilweise reagieren. Das Tri-
natrium-Ferro-Pentacyan-Amin Na,[Fe(CN),NH,] + 6 H,O zeichnet sich da-
durch aus, dal es Kohlenoxyd sowie Stickstoffmonoxyd binden kann®. Die
Pentacyanoaquosalze zeigen besondere katalytische Eigenschaften, auf die
unten noch niher eingegangen werden soll.

Organisch gebundenes Eisen enthalten ferner das Himoglobin und die
sich davon ableitenden Eisenverbindungen. Der Blutfarbstoff ist ein Protein,
dessen Eiweilkomponente ein bei verschiedenen Tierarten verschiedenes Globin
darstellt, wihrend die prosthetische Gruppe (Farbstoffkomponente)
bei allen Tieren gleich befunden wurde.

Der prosthetischen Gruppe liegt der Porphinring zugrunde, der aus

1 Muller E.: Z. physik. Chem. 88, 46 (1914). — 2 Johne u. Weden: Zit. S. 705.
— 3 Haber, F.: Nachweis und Fallung der Ferroionen in der wiBrigen Lésung
des Ferrocyankaliums. Z. Elektrochem. ll 846 (1905). — ¢ Berthollet, C. L.: Chem.
Ann. von Crell I, 85. Helmstedt u. Leipzig 1795. — % Hedrich, (.: Diss. Dresden
(Techn. Hochsch.) 1919. — ¢ Kolthoff, I. M.: Pharmaceut. Weekbl. 56, 1622 (1919).
— 7 Schwarzkopf, P.: Abh. dtsch. naturwiss.-med. Ver. Lotos, Béhmen 3, 1 (1911).
— 8 Iimori, S.: Z. anorg. Chem. 16%, 168 (1927). — °® Hofmann, K. A.: Liebigs
Ann. 312, 1 (1900). — 10 Ma.nchot W., u. J. Haas: Uber Kohlenoxyd bindende Eisen-
salze. Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2869 (1912).
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4Pyrrolringenund4Methingruppenaufgebautist (Kiister?). H. Fischer?
erteilt ihm folgende Konstitution (I):

1 2 3_ 2
e Ay
NS TN /\/ N
/S N N N, / *s,
HC I. CH HC\ NH II. NH /CH
NH NH
\V\:Cﬁ/\/ \/\ e N
o E E TN
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Die beiden Doppelbindungen der oberen Pyridinringe sind hier nicht in
konjugierter Stellung. Da aber das Porphin sich vollkommen gesittigt verhalt,
nimmt Haurowitz3? eine Formel an, in der alle Doppelbindungen sich in einer
konjugierten Reihe befinden (II). Sie enthialt 2 Wasserstoffatome mehr, doch
1aBt sich durch die Analyse keine Entscheidung fillen. Durch Substitution der
Stellen 1 bis 8 im Porphinring erhélt man die Porphyrine. In neuerer Zeit
wurde insbesondere von Fischer eine grofle Anzahl dargestellt und ihre Kon-
stitution ermittelt. Auch Schumm? hat eine ganze Reihe von Porphyrinen
synthetisiert. Das dem Blutfarbstoff zugrunde liegende Porphyrin,
das Protoporphyrin, ist nach Fischer und Stangler’ 1, 3, 5, 8-Tetra-
methyl-2, 4-Divinyl-6, 7-Dipropionsdureporphin. Die Synthese gelang Fischer
2 Jahre spiter gemeinsam mit Zeile®. Im Gegensatz zu anderen Porphyrinen
stellt das Protoporphyrin einen sehr labilen Kérper dar, da die Vinylgruppen
leicht Wasser anlagern unter Bildung von Hamatoporphyrin.

Das Komplexsalz des Protoporphyrins mit dreiwertigem Eisen ist
das Protohidmin, das auch aus Blutfarbstoff durch Einwirkung von Siure
unter dem Namen Hamin erhalten wurde. Unter Zugrundelegung der
Haurowitzschen Porphinformel kommt ihm folgende Konstitution zu (I).
Zum Vergleich ist hier die spater noch zu besprechende Chlorophyllformel
angefithrt (I1).

Die Hamine im allgemeinen — also die Ferrikomplexe der Porphyrine —
sind sehr bestéindige krystallisierende Verbindungen. Das Eisen ist mit 2 Wertig-
keiten an Stickstoffatome gebunden, wiahrend die dritte Valenz durch negative
Reste (OH, Cl, Br, CNS) abgesiittigt ist. Danach unterscheidet man Oxyhémin,
Chlorhamin usw. Nach Kiister? hat das EKisen in diesen Verbindungen noch
6 Nebenvalenzen, von denen 4 an Stickstoff und 2 an Carboxylgruppen ge-
bunden sind. Das Protooxyhéimin ist infolge seiner Vinylgruppen ziemlich
unbestandig und geht leicht in Hamatin {iber, das in verdinnter Sodalésung
unléslich, in organischen Solvenzien aber leicht loslich ist und mit Salzsgure
keine Teichmannschen Krystalle (Chlorhdmin) bildet®. Kiister halt das
Hamatin fiir ein Gemisch verschiedener Oxyhémine (§, y), die sich von der
natiirlichen Form dem x-Oxybhamin oder Protooxyhamin durch Veranderungen
in den V]nylgruppen unterscheiden.

1 Kuster, W.: Hoppe-Seylers Z. 1899—1929. — 2 Fischer, H.: Ber. dtsch. chem.
Ges. 60, 2611 (1927 — Liebigs Ann. 1927—1932. — 3 Haurowﬂ;z, F., u. K. Zirm:
Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 163 (1929). — % Schumm, O.: Hoppe-Seylers Z. 1915—1929.
— 5 Fischer, H., u. G. Stangler: Synthese des Mesoporphyrins, Mesohémins und iiber
die Konstitution des Hamins. Liebigs Ann. 459, 53 (1927). — ¢ Fischer, H., u. K. Zeile:
Liebigs Ann. 468, 98(1929). — " Kister, W.: Hoppe SeylersZ. 1899—1929. -8Ham81k A.:
Uber die Modifikationen des Oxyhidmins. Hoppe-Seylers Z. 178, 67 (1928).
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I1. Chlorophyll a.

Das Eisen liegt in den Haminen in dreiwertiger Form vor. Trotzdem
gelingt die Darstellung am einfachsten aus Ferrosalzen und Porphyrinen durch
nachtragliche Oxydation, eine Methode, die schon Zaleski! angewendet hat;
vgl. hierzu2. In dieser Darstellungsweise liegt eine Parallele zur Bildung des
Starkensteinschen Ferriglobulinkomplexes sowie des Ferricyankaliums.

Fischer, Treibs und Zeile? haben festgestellt, dafl aus Porphyrin und
Fe”-Salzen zuerst Hame entstehen, labile Ferroverbindungen, die sehr
leicht oxydabel sind und durch Mineralsiuren hydrolysiert werden kénnen.
In den Hamen ist also das Kisen offenbar noch nicht organisch gebunden.

Hame haben die Fahigkeit, Pyridin, Cyanid, CO usw. komplex zu binden.
Es entstehen so die sog. Himochromogene, die man auch leicht durch Re-
duktion der Himine bei Gegenwart der entsprechenden komplexbildenden
Gruppen darstellen kann3#4 .

An Stelle des Pyridins kann auch Globin treten. Diese Verbindung des
Protohdmins mit Globin ist nach Fischer, Treibs und Zeile3 das Hamo -

1 Zaleski, J.: Uber die Verbindungen des Mesoporphyrins mit Eisen und Mangan.
Hoppe-Seylers Z. 43, 11 1904/05). — 2 Haurowitz, F.: Zur Chemie des Blutfarbstoffs.
VI. Uber die Bezichungen zwischen Hamin, Hamochromogen und Porphyrin. Hoppe-
Seylers Z. 169, 91 (1927). — ® Fischer, H., A. Treibs u. K. Zeile: Hoppe-Seylers
Z. 195, 1 (1931). — * Hill: Proc. roy. Soc. Lond. B 105, 112 (1930).
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globinl. Die Bindung des Globins wird nach Haurowitz und Waelsch?
durch das Eisenatom vermittelt.

Mit gasférmigem Sauerstoff bildet Hiamoglobin eine Additions-
verbindung, in der das Eisen zweiwertig bleibt (Kiister). Der Sauerstoff
wird also nur koordinativ gebunden und kann leicht wieder abgegeben werden.
Auch Kohlenoxyd und Stickoxyd kénnen in gleicherreversibler Weise
addiert werden.

Durch Oxydationsmittel wird das Eisen in die dreiwertige Stufe
ibergefihrt. Es entsteht das Methamoglobin. Nach Conant® sowie
Meier?® wird dabei ein OH aufgenommen. Das Methiamoglobin ist also eine
Verbindung aus Protooxyhamin und Globin (Kiister, Fischer, Treibs und
Zeile).

Die prosthetische Gruppe ist, wie bereits gesagt, bei allen Tieren dieselbe,
wihrend nach Mo6llenhof® das daran gekniipfte Globin verschieden sein
kann. Auch Verbindungen anderer Gruppen mit dem Protohdm sind in der
Natur gefunden worden, so das Cytochrom von Keilin und Hill®%. Das
Myohamoglobin enthilt nach Schonheimer? ebenfalls die gleiche pros-
thetische Gruppe, jedoch eine andere Eiweillkomponente.

Ebenso ist das von Warburg?in allen lebenden Zellen gefundene Atmungs-
ferment ein Haminderivat. Der Beweis dafiir war in diesem Falle nicht
einfach zu erbringen, da die Substanz in so minimalen Mengen in den Zellen
enthalten ist, daf} an eine Isolierung zunichst nicht zu denken war. Entschei-
dend fiir die Annahme, daf es sich um ein Hamin handelt, war die Beobachtung,
daf} die Wirkung des Atmungsferments durch Kohlenoxyd in reversibler Weise
gehemmt wird und dafl zwischen Kohlenoxyd und Sauerstoff ein #hnliches

1 Nach den neueren Untersuchungen von Herzog: Biochem. Z. 260, 213 (1933);
264, 412 u. 431 (1933); 267, 48 (1933) enthilt das Protoporhyprin jedoch auf Grund
der Elementaranalysen eine Methylgruppe weniger (die von Fischer und Stangler an
das 3. C-Atom Jokalisierte). Ebenso soll die prosthetische Gruppe des Blutfarbstoffs, von
Herzog Hamatoprosthetin genannt, nur 33 Kohlenstoffatome enthalten, und nicht 34,
wie es von den anderen Autoren angegeben wurde. Im Héamin und seinen Derivaten
ist allerdings eine Methylgruppe mehr vorhanden, sie soll aber nicht an das C-Atom 3
gebunden und im Hamoglobin noch nicht vorhanden sein, sondern erst bei der Dar-
stellung des Hamins aus dem Eisessig auf ein Stickstoffatom iibertragen werden. Die
dritte Valenz des Eisens im Hamin soll ebenfalls an Stickstoff gebunden sein, ebenso
auch die OH- und die Cl-Gruppe des Oxy- bzw. Chlorhdmins. Auch die Himatinformel
wiirde dadurch cine entsprechende Uménderung crfahren. Fiir die Bindung des Globins,
sowie des Sauerstoffs im Oxyhamoglobin an Eisen findet Herzog keinen Anhaltspunkt.
Diese Bindung soll ebenfalls durch Stickstoff und nicht durch Fe erfolgen. — 2 Hauro-
witz, F., w. H-Waelsch: Zur Chemie des Blutfarbstoffs. IX. Uber die Bindung zwischen
Eiweil und prosthetischer Gruppe im Hémoglobin. Hoppe-Seylers Z. 182, 82 (1929). —
8 Conant: J. of biol. Chem. 62, 595, 623 (1925). — % Meier, R.: Studien iiber Methamo-
globinbildung. Arch. f. exper. Path. 108, 280 (1925). — 3 Méllenhof, E.: Untersuchungen
iiber Hamoglobinkrystalle von Saugetieren. Z. Biol. 79, 93 (1923). — ¢ Keilin, D.,
u. R. Hill: Proc. roy. Soc. Lond. B 98, 312 (1925); 107, 286 (1930). — 7 Schoén-
heimer, R.: Uber den roten Farbstoff der Herz- und Skeletmuskulatur. Hoppe-Seylers Z.
180, 144 (1929). — 8 Warburg, O., u. E. Negelein: Uber den EinfluB der Wellenlinge
auf die Verteilung des Atmungsferments. Biochem. Z. 193, 339 (1928) — Uber die photo-
chemische Dissoziation von Eisencarbonylverbindungen und das photochemische Aqui-
valentgesetz. Ebenda 200, 414 (1928) — Absolutes Absorptionsspektrum des Atmungs-
ferments. Kbenda 204, 495 (1929) — Uber das Absorptionsspektrum des Atmungsferments
der Netzhaut. Ebenda 214, 64 (1929) — Uber die photochemische Spaltung einer Eisen-
carbonylverbindung und das photochemische Aquivalentgesetz. Naturwiss. 16, 387 (1928).
— Warburg, O.: Wie viele Atmungsfermente gibt es? Biochem. Z. 201, 481 (1928) —
Atmungsferment und Oxydasen. Ebenda 214, 1 (1929) — Uber die chemische Konsti-
tution des Atmungsferments. Naturwiss. 16, 20 (1928).
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Verteilungsgewicht herrscht, wie es beim Hamoglobin der Fall ist. Die Dis-
soziation der Kohlenoxydverbindung ist zudem von der Belichtung abhingig.
Verschiedene Lichtarten beeinflussen sie in verschiedener Weise, so dal3 die
Atmung durch eine gleiche Kohlenoxydkonzentration bei verschiedenem Licht
verschieden stark gehemmt wird. Warburg und Negelein haben gezeigt,
daB nur jene Lichtarten eine Wirkung ausiiben kénnen, die von der betreffenden
Substanz absorbiert werden. So war es méglich, das Absorptionsspektrum
des Atmungsferments zu bestimmen. Das Spektrum ist dem der Kohlenoxyd-
verbindung des Hamins weitgehend ahnlich. Es ist lediglich der Hauptabsorp-
tionsstreifen im Blau von 408 uu auf 436 yu nach dem roten Ende des Spek-
trums verschoben.

Da die Kohlenoxydhemmung unabhéngig ist von der oxydierten Substanz
und da sie ferner kontinuierlich mit steigender Kohlenoxydkonzentration fort-
schreitet, so kann man annehmen, dafl das Atmungsferment einheitlich
zusammengesetzt ist. Auch in verschiedenen Zellen wurde bis jetzt ungefihr
die gleiche Empfindlichkeit gegeniiber Kohlenoxyd im Dunkeln und unter dem
Einflusse verschiedener Lichtarten gefunden. Man darf also annehmen, daf3
auch das Atmungsferment verschiedener Zellen — es wurden untersucht
Hefen, Kokken, pflanzliche Samen, Zellen von Leber, Chorion, Embryo, Netz-
haut, Rattentumoren, ferner Leukocyten und Blutplittchen — im wesent-
lichen gleich ist; doch kénnen immerhin dhnliche Unterschiede wie beim
Hiamoglobin vorkommen.

Auch in pflanzlichen Zellen wurden Hédmine gefunden'. So hat Schumm
aus Hafer und Hefe dasselbe Hamin erhalten, das auch in den tierischen Zellen
enthalten ist. Héaminderivate sind ferner die Peroxydase aus Meerrettich?
sowie die Katalase aus Kirbiskeimlingen und Pferdeleber3.

Mit Riicksicht auf die Funktion des Hémoglobins im Blute und den tie-
rischen Zellen ist es nicht uninteressant, dall auch der Katalysator der Bildung
der Kohlehydrate aus Kohlensgure und Wasser in den Pflanzen, das Chloro-
phyll eine shnliche Konstitution hat, wie die Untersuchungen Willstit-
ters? ergeben haben. Nach H. Fischer® besitzt das aus Chlorophyll A durch
Magnesiumabspaltung gewonnene Phaophytin A ebenfalls 4 Pyrrolringe,
die durch Kohlenstoffatome verkniipft sind. Auch den Substituenten liegt das
gleiche Kohlenstoffskelett zugrunde, nur die an sie gekniipften Sauerstoff- und
Wasserstoffatome sind anders angeordnet als dort. Oben wurde die Kon-
stitutionsformel des Chlorophylls (II) der des Hamins gegeniibergestellt, so
dafl die Gleichheit des Kohlenstoffskeletts zu erkennen ist. Ein genetischer Zu-
sammenhang zwischen den beiden Verbindungen ist also wohl keinesfalls aus-
zuschlieSen. Von physiologischer Bedeutung ist das Fehlen von Fe im Chloro-
phyll und sein Ersatz durch Mg. Hierauf wird spéter noch ndher eingegangen
werden.

1 Schumm, O.: Zur Kenntnis des Hamatins, des pflanzlichen Eisenporphyratins und
ihrer Porphyrine. Hoppe-Seylers Z. 166, 1 (1927). — Fischer, H., u. F. Schwerdtel:
Zur Kenntnis der natiirlichen Porphyrine. XII. Ebenda 175, 248 (1928). — Mayer, R. M.:
Uber den Porphyrin- und Blutfarbstoffwechsel der Hefezelle. Kbenda 179, 47 (1928).
— 2 Kuhn, R.: Uber die Natur der Peroxydase. Naturwiss 19, 771 — Hoppe-Seylers Z.
201, 255 (1931) — Uber die Abhangigkeit der katalatischen und oxydatischen Wirkung
des Eisens von seinem Absorptionszustand. Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1550 (1928). —
3 Zeile, K, u. H. Hellstrom: Uber die aktive Gruppe der Leberkatalase. Hoppe-
Seylers Z. 192, 171 (1930). — Zeile, K.: Uber die aktive Gruppe der Katalase. I1. Ebenda
195, 39 (1931). — Euler, H. v.: Uber Katalase. I. Liebigs Ann. 452, 158 (1927). —

4 Willstatter, R.: Uber die Bindung des Eisens im Blutfarbstoff. Ber. dtsch. chem.
Ges. 42, 3985 (1909). — ® Fischer, H.: Liebigs Ann. 486, 107; 490, 13, 38 (1931).
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Die von Kunz, Morneweg und Miiller! dargesteliten Eisenkomplexe
des Phiophytins dhneln in gewisser Hinsicht den Hémochromogenen. Aus dem
aus Chlorophyll B gewonnenen Porphyrin erhielt Warburg? durch Einfithrung
von Eisen ebenfalls das entsprechende Himin, das Phaohdmin B.

Diese Untersuchungen ermdglichen es somit, auch den Begriff der kom-
plexen Eisenverbindungen anders zu fassen, als es bisher geschehen war;
denn wihrend frither der Begriff der komplexen Eisenverbindungen mit dem
der organischen eigentlich zusammenfiel, sind wir jetzt imstande, durch Beriick-
sichtigung der Eisenbindung Komplexverbindungen mit anorganisch gebundenem
Eisen von jenen zu unterscheiden, die das Eisen komplex organisch gebunden
enthalten.

Alle diese Unterscheidungsmoglichkeiten sind nicht allein vom chemischen
Gesichtspunkte aus von grofler Wichtigkeit, sondern in unserem Falle mehr
noch vom biologischen Gesichtspunkte aus, weil, wie wir spater noch sehen wer-
den, eine ganze Reihe von biologischen Reaktionen, insbesondere Resorption,
Ausscheidung, Schicksal und Wirkung des Eisens, von solchen Eigenschaften
der Eisenverbindungen abhingt.

Schon frither hatte man innerhalb der komplexen Eisenverbindungen
wohl erkannt, daB die einzelnen komplexen Eisenverbindungen nicht gleiche
Reaktionen zeigen, und dies hatte dazu gefiithrt, innerhalb der Gruppe der
komplexen Eisenverbindungen graduelle Unterschiede und darauf beruhende
Ubergiinge anzunehmen. So wurden z. B. Komplexe vom Typus des Ferri-
citratnatriums als lockere, die vom Typus des Ferricyannatriums dagegen als
festere Komplexe, andererseits Verbindungen von der Art des Ferrum albumi-
natum als organische Eisenverbindungen mit halb maskiertem, jene vom Typus
des Himatins mit ganz maskiertem Eisen bezeichnet. Es war richtig erfafit
worden, dafl zwischen diesen einzelnen Gruppen reaktionelle Unterschiede
bestehen, doch waren die Ursachen dieser Unterschiede auf qualitativ gleiche,
quantitativ verschiedene Momente zuriickgefiihrt worden.

Das genaue Studium der Reaktionen, das im vorhergehenden ausfiihrlich
behandelt wurde, ermdglichte es, die Ursachen des verschiedenen reaktionellen
Verhaltens dieser Verbindungen zu erkennen und eben innerhalb der Komplexe
die mit anorganisch gebundenem Eisen von jenen mit organisch gebundenem
zu trennen, und die komplexen Verbindungen wiederum scharf von den ein-
fachen anorganischen zu scheiden. Wie wir im folgenden sehen werden, bieten
gerade diese analytischen Erkenntnisse die beste Grundlage fiir eine rationelle
Einteilung der Eisenverbindungen, welche ebenso den pharmakologischen
Eigenschaften der Eisenverbindungen wie den chemischen entsprechen und,
was fiir eine Einteilung biologisch wichtiger Substanzen von besonderem Werte
ist, eine vollkommene Abhingigkeit der pharmakologischen Wirkung vom
chemischen Aufbau der Verbindungen erkennen l48t.

Gegen die Richtigkeit einer solchen Einteilung hat W. Lintzel3 Bedenken
geduflert. Er hilt weiter an einer Unterscheidung der gegen Sauren vollkommen
refraktiren Komplexe von den weniger stabilen Komplexen fest und glaubt,
dafl die auf Grund der Untersuchungen von Weden gegebene Einteilung der
Eisenkomplexe nicht besonders gut fundiert sei, da auf Grund seiner Unter-
suchungen der Blutfarbstoff in Gegenwart von Reduktionsmitteln mit Sauren

» Kunz, K., W. Morneweg u. H. Miiller: Uber Eisenverbindungen der Chlorophyli-
reihe mit blutfarbstoffihnlichen Eigenschaften. Hoppe-Seylers Z. 199, 93 (1931). —
2 Warburg, O.: Uber Phiohamin B. Biochem. Z. 234, 240 (1931). — 3 Lintzel, W.:
Neuere Ergebnisse der Erforschung des Eisenstoffwechsels. Xrg. Physiol. 31, 853 (1931).

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. III, 2. 46
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auBerordentlich leicht ionisiertes Eisen abgebe, sich also ebenso wie die iibrigen
Eisenkomplexe verhalte, wihrend bei den Ferricyankomplexen eine ent-
sprechende Reaktion nicht bekannt sei. Lintzel rechnet also das Hamoglobin
mit den Komplexen vom Typus des Ferricitratnatriums in eine Gruppe (weniger
stabiler Komplexe) und stellt dieser die Komplexe vom Typus des Ferri- bzw.
Ferrocyankaliums als stabile Komplexe gegeniiber. -

Weden und Starkenstein betonen den prinzipiellen Unterschied, der
zwischen Hémoglobin und Ferrocyankalium einerseits und den einfachen an-
organischen sowie den komplexen Verbindungen mit anorganisch gebundenem
Eisen andererseits darin besteht, daf3 die anorganischen Verbindungen und die
Komplexverbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen schon bei der
Hydrolyse bzw. beim Behandeln mit Sauren (schon in der Kilte) Eisenionen
abspalten, wihrend die metallorganischen Verbindungen hierbei keine Eisen-
ionen in Losung gehen lassen, sondern erst bei der Oxydation. In Uber-
einstimmung damit gibt Lintzell an, dal Hamoglobin unter Umstinden
leicht oxydativ zerstort wird und sein Eisen in ionisierter Form abgibt. Als
Beleg hierfiir filhrt er einen von ihm durchgefiihrten Versuch an?, der ergab,
dall Schwefelwasserstoff und andere leicht oxydable Substanzen in Gegenwart
von Luft Himoglobin unter Entfirbung rasch bis zum Freiwerden von Eisen
abbauen. Dieser Versuch wiirde somit zeigen, dall nicht bei der Oxydation,
sondern bei der Reduktion des Hamoglobins Eisen aus dem Hamoglobin frei
gemacht werden kann.

Es ist bekannt, daB reduziertes Hamoglobin leichter, wenn auch keineswegs
leicht, Eisen abspalten lafit. Der Versuch von Lintzel, auf den er seine
Einwénde gegen die von Weden und Starkenstein getroffene Einteilung
der Eisenpriparate aufbaut, kann aber auch nicht als ein einfacher Reduk-
tionsversuch des Hamoglobins angesehen werden. Selbst als solcher wiirde
er keine Gegenargumente gegen das getroffene Einteilungsprinzip enthalten,
weil ja dort von hydrolytischen und nicht von reduzierenden Vorgingen als
Unterscheidungskriterium die Rede ist. Es liegt aber hier nicht ein bloBer
Reduktionsversuch des Hdamoglobins vor, da ja Lintzel die Abspaltung von
Eisen aus dem Héamoglobin nicht durch reduzierende Stoffe erreicht, sondern
dadurch, daB er zum Blute Schwefelwasserstoff und molekularen Sauerstoff
bringt, ferner durch Zusatz von Hydroxylamin, Hydrazinhydrat, Acetaldehyd
und Benzaldehyd.

Dafl selbst die einfache Reduktion des Hamoglobins durch nascierenden
Wasserstoff nicht so auBlerordentlich leicht zur Abspaltung ionisierten Eisens
fiihrt, wie Lintzel angibt, konnte Weden? zeigen. Versetzt man Hamoglobin
mit Zink und Schwefelsiure, dann bewirkt weder die Saure noch die gleich-
zeitige Wasserstoffbildung eine nennenswerte Abspaltung von Eisen aus dem
Hémoglobinkomplex. Bei den Versuchen Lintzels handelt es sich aber nicht
einmal um derartige Reduktionsvorgiange, sondern er beniitzt fast durchwegs
Stoffe, die schwere Blutgifte darstellen und bei deren Einwirkung auf das
Himoglobin ganz andere Ursachen zur Eisenabspaltung fiithren. Lintzel ver-
andert das Hiamoglobin bei seinen Versuchen derart weitgehend, dall weder
Oxyhéamoglobin noch reduziertes Hamoglobin vorliegt, sondern verinderte Ab-
bauprodukte des Hamoglobins. Diesbeziiglich sei auf die Untersuchungen von

1 Lintzel, W.: Erg. Physiol. 31, 882 (1931). — 2 Lintzel, W.: Beobachtungen bei
katalytischen Reaktionen des Blutfarbstoffes. Physiologenkongre8 Kiel 1929 — Ber.
Physiol. 50, 316 (1929). — 2 Weden, H.: Unveroffentlichte Versuche aus dem Pharma-
kologischen Institut der Deutschen Universitit in Prag.



Dissoziation. 723

Fischer, Treibs und Zeile sowie auf die von Haurowitz! verwiesen, die sich
insbesondere auf die Eigenschaften von Eisenkomplexverbindungen beziehen,
die bei der Synthese des Hamoglobins erhalten werden, die begreiflicher-
weise auch beim Himoglobinabbau entstehen kénnen und in denen das Eisen
zum Unterschiede vom Oxyhimoglobin leichter abspaltbar ist.

Es sind somit in den Versuchen Lintzels ganz andere Verhaltnisse gegeben,
als sie beim bloflen Digerieren des Hamoglobins mit Sauren vorliegen, und aus
diesem Grunde kann dem von Lintzel angefiihrten Versuche nicht die Be-
deutung eines Gegenarguments gegen die obenerwihnte Einteilung der kom-
plexen Eisenverbindungen zuerkannt werden.

4. Dissoziation.

Alle Eisensalze mit anorganisch gebundenem Eisen sind in walriger
Losung elektrolytisch gespalten.

Die einfachen Ferriverbindungen dissoziieren nach der Gleichung:
FeX; — Fe" 4 3 X’. Der Dissoziationsgrad ist abhingig von der Natur der
Saure. Salze starker Sauren sind stirker elektrolytisch dissoziiert. Ebenso
nimmt die Dissoziation mit steigender Verdinnung zu. Es gilt dabei das
Massenwirkungsgesetz. Durch UberschuBl des betreffenden Anions, sei es durch
Zusatz von Siure oder Alkalisalz, kann daher die Dissoziation zuriickgedringt
werden?2. '

Die Ferriionen reagieren weiter mit den Hydroxylionen des Wassers3:
Fe” + 30H’-  Fe(OH),. Die Reaktion verlduft in zwei Stufen. Die sehr
rasch verlaufende momentane Hydrolyse fithrt zu mehr oder weniger stark
basischen Chloriden, die noch ultrafiltrierbar sind. Diese Hydrolysenprodukte
sind wenig gefarbt. Dall aber trotzdem eine hydrolytische Dissoziation ein-
getreten ist, erkennt man daran, daff die Leitfahigkeit infolge von Bildung
von H-Tonen weit hoher ist, als es der elektrolytischen Dissoziation entspricht.
AuBlerdem reagiert die Losung stark sauer (Heymann?). Der erste Hydro-
lysengrad beginnt nach Goodwin® bei einer Konzentration von 0,1 bis
0,05 Mol FeCl; pro Liter. Bei 0,0005 Mol pro Liter ist er vollstindig. Bei
groBerer Verdinnung setzt sofort die zweite Stufe ein, die sog. zeitliche
Hydrolyse, die nur allméhlich zur Bildung eines stabilen Gleichgewichts
fithrt. Es bilden sich allmihlich wachsende Micellen von Fe(OH); und
FeCl;, die ihrerseits Chlorionen abdissoziieren. Da so das erste Dissoziations-
produkt verschwindet, schreitet die Dissoziation von FeCl; auch weiter, bis
schliellich nach langer Zeit ein Gleichgewicht erreicht wird. Die Farbe des
zweiten Dissoziationsproduktes ist braun.

Ferrisalze reagieren infolge ihrer hydrolytischen Spaltung immer
sauer, da dabei die Hydroxylionen des Wassers gebunden werden. Die hydro-
lytische Dissoziation ist, im Gegensatz zur elektrolytischen, bei Salzen schwacher
Siuren stirker; denn dic Ionen der schwachen Sauren vereinigen sich teilweise
mit den Wasserstoffionen zu undissoziierten Sauremolekiilen, so dafl Hydroxyl-
ionen zur Bildung von Ferrihydroxyd in reichlicherem MaBe zur Verfiigung
stehen. Ein Ferrisalz der schwachen Kohlensdure kann deshalb in wilriger
Losung iiberhaupt nicht existieren, da es vollstindig hydrolytisch gespalten

1 Haurowitz, F.: Zit. S. 718. — ? Lorenz, R.: Z. anorg. Chem. 106, 62 (1919). —
Sasaki, N.: Ebenda 139, 387 (1924); 144, 114 (1925). — 2 Krecke, F. W.: J. prakt.
Chem. (2) 3, 286 (1871) — Arch. néerl. Sci. exact. et nat. 6, 193 (1871). — Stirnemann,
E.: Neues Jb. Min., Beilagebd A 52, 337 (1925). — 4 Heymann, E.: Z. anorg. Chem.
171, 29 (1928). — ° Goodwin, H. M.: Z. physik. Chem. 21, 1 (1896).
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wird 2. Bei héherem py konnen die Ferrisalze auch der stirksten Siuren nicht
existieren. Kine Losung eines Ferrisalzes wird daher bei Alkalizusatz erst dann
neutral, wenn auch der letzte Rest des Eisens ausgefallt ist. Umgekehrt wird
durch hohe Sédurekonzentration die Hydrolyse verringert, da die OH'-
Konzentration auf ein Minimum herabgesetzt wird. Die Wirkung der Siure
ist also in erster Linie eine H'-Wirkung. Bei grofier Verdiinnung macht sich
indessen auch bei gleicher Wasserstoffionenkonzentration ein Einflufl des
Anions auf die Hydrolyse bemerkbar. Es handelt sich dabei um die Bildung
komplexer Eisenverbindungen. Komplexbildende Siuren, Phosphorsaure, Oxal-
sdure, wirken stark verzégernd auf die Hydrolyse?.

Die komplexen Verbindungen dissoziieren elektrolytisch in Kat-
ionen und eisenhaltige Anionen, z. B.3: K3[Fe(C,0,);]=3 K +[Fe(C,0,);1".
Das Anion ist in geringem Grade weiter dissoziiert: [Fe(C,0,),]" = Fe™
+ 3C,0,”. Die Ferriionenkonzentration ist in vielen Komplexsalzen so
gering, dafl sie nicht durch alle Reaktionen nachweishar ist. Inwieweit die
elektrometrische Bestimmung des Oxydationspotentials dariiber Aufschlufl ge-
ben kann, wurde oben schon ausgefithrt. Das Kaliumtartratoferriat z. B. fillt
mit Alkalien nicht aus? Auch mit Ferrocyanwasserstoffsiure gibt es keine
Reaktion5. Dagegen wird durch Natriumsulfid sofort ein Niederschlag von
schwarzem Eisensulfid abgeschieden®.

Trotz der geringen Konzentration an Ferriionen ist bei hoher OH’-Kon-
zentration eine hydrolytische Spaltung méglich. Daher sind alle Komplex-
verbindungen in alkalischem Milieu schwach kolloid%. Die Komplexsalze
schwacher Sguren konnen in alkalischem Milieu sogar sehr stark hydrolytisch
gespalten sein. Die Komplexe der Polyalkohole z. B. enthalten weitaus den
grofiten Teil des Eisens als kolloides Eisenhydroxyd.

In den Fe!'l-Salzen zeigt das Eisen, da es hier nur zwei Ladungen besitzt
wie alle zweiwertigen Metalle, eine geringere Affinitét zu den negativen
Gruppen. Sie sind daher stirker elektrolytisch dissoziiert?. Infolge-
dessen sind sie auch weniger lipoidléslich. Das Ionenprodukt des Ferro-
hydroxyds ist somit ebenfalls gréfler als das des Ferrihydroxyds®. Deshalb
sind die Ferrosalze nur wenig hydrolytisch gespalten®, reagieren nur
schwach sauer!®, zeigen nur geringe Neigung zur Komplexbildung,
und auch die Komplexsalze sind stérker elektrolytisch dissoziiert als die des
dreiwertigen Eisens. Welche Bedeutung dieser Umstand fir die Oxydations-
prozesse hat, wurde oben schon ausgefiithrt. SchlieBllich ist noch zu erwihnen,
daB auch das Carbonat des zweiwertigen Eisens eine durchaus stabile Ver-
bindung darstellt.

b. Dialysierbarkeit.

Die bei der hydrolytischen Dissoziation entstehenden Hydroxyde setzen
sich nicht als Niederschlag zu Boden, sondern lagern sich an die in der
Losung befindlichen Ionen an unter Bildung kolloider Lésungen. Die so

1 Raikow, P. N.: Chem.-Ztg 31, 89 (1807). — Cameron, F. K., u. W. O. Robin-
son: J. physic. Chem. 12, 571 (1908). — 2 Malfitano, G., u. L. Michel: C. r. Acad.
Sci. Paris 146, 338 (1908). — Malfitano, G.: Ann. chim. phys. (8) 25, 212 (1912). —
3 Rieger, E.: Z. Elektrochem. ¥, 876 (1901). — Dhar, N.: Z. anorg. Chem. 80, 50 (1913).
— ¢ Grimaux, K.: C. r. Acad. Sci. Paris 98, 1540 (1884). — % Cowley, R. C.: Pharma-
ceut. J. a. Trans. Lond. (4) 32, 132 (1911). — ¢ Jeilinek, K., u. H. Gordon: Z. physik.
Chem. 112, 243 (1914). — 7 Peters, R.: Z. physik. Chem. 26, 223 (1898). — & Miiller, E.:
Das Eisen und seine Verbindungen, S. 199 u. 281. Dresden-Leipzig 1917. — ® Long, J. H.:
J. amer. chem. Soc. 18, 717 (1896). — 1° Jahn, F.: Liebigs Ann. 19, 316 (1836). —
Ahlum, C. C.: J. chem. Soc. Lond. 89, 471 (1906).
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entstchenden mehr oder weniger grofien Micellen sind schlieSlich nicht mehr
imstande, die Poren pflanzlicher oder tierischer Membranen zu durchdringen.
Die Dialyse ist daher ein Mal} fiir den Grad der hydrolytischen
Dissoziation, somit nicht ein Mal} fiir die GréBe des Molekiils allein.

Da groBie Molekiilgruppen natiirlich auch die Membranen des Organis-
mus nicht durchdringen kénnen!, kann das Ergebnis des Dialyseversuches
auch zum Probleme der Resorption und Diffusion, der Ausscheidung sowie
der Ablagerungsmoglichkeit in verschiedenen Organen, kurz zu den Fragen
nach dem Schicksal der betreffenden Verbindung im Organismus, soweit
keine Veranderungen der Verbindung vor sich gehen, in Beziehung gebracht
werden :

Einfache Ferrosalze diffundieren leicht durch pflanzliche und
tierische Membranen?. Das Ende der Dialyse ist erreicht, wenn der Schlauch
kein Ferroeisen, sondern nur noch durch Oxydation entstandenes basisches
Ferrisalz enthilt3. Bei Dialyse unter Luftabschlufl passiert das gesamte Eisen
den Schlauch. Die Hydrolyse kann also nur minimal sein?.

Einfache Ferrisalze (FeCl;) sind nach Graham? nicht dialysabel. Kos-
sel® und ebenso Nicolardot? kamen zu demselben Ergebnis. Dagegen fand
Redwood?8, daf} sie leicht diffusibel sind. Der Grund fiir diese verschiedenen
Befunde diirfte wohl darin zu suchen sein, daB verschieden stark hydrolysierte
Verbindungen untersucht wurden und daf speziell Redwood die Dialyse
nicht bis zu ilirem Ende verfolgt hat. Im allgemeinen wird der Verlauf also
ein derartiger sein, wie ihn Starkenstein beobachtet hat3: Zunschst dialy-
siert tecilweise Ferriion durch die Membran. Die durch Hydrolyse ent-
standene Salzsiure dialysiert jedoch weit schneller, so dal die Hydrolyse
weiter fortschreiten kann und schlieBflich nur noch Ferrihydroxyd im
Schlauch zuriickbleibt. Bei der Dialyse von FeCl; und Fe,(SO,), fillt
das nicht dialysable Fe als Gel aus, withrend Nitrat, Lactat, Acetat kolloid
in Losung bleibt.

Ferrisalze, bei denen die Hydrolyse infolge Komplexbildung gering ist,
dialysieren vollstindig. Es gehdéren dazu insbesondere die Salze der Oxypoly-
carbonsiuren (Starkenstein). Ihre neutralen Komplexsalze sind infolge
der hohen OH-Ionenkonzentration starker hydrolysiert. Sie dialysieren daher
nach Starkenstein nur durch die grofiporigen pflanzlichen Membranen
(Celluloseesterhaut), wihrend sie tierische Membranen (Goldschligerhaut)
nicht durchdringen. Redwood hat bei der Dialyse von Kaliumtartratoferriat
eine Anreicherung von Ferrihydroxyd im Dialysator beobachtet.

Gar nicht dialysabel sind die fast ganz aus Eisenhydroxyd bestehenden
Komplexverbindungen der Polyalkohole (Grimaux® Heubner, Star-
kenstein)3. Selbstverstiandlich kénnen auch alle jene Verbindungen nicht
dialysieren, deren organischer Bestandteil an sich adialysabel ist, wie Ferri-

1 Mollendorf: Die Ausscheidung von sauren Farbstoffen durch die Leber. Z. allg.
Physiol. 17, 125 {1918). — Tada: Exkretion von Farben durch normale Leber und Niere.
I. Ihre Beziehungen zur Diffusibilitit. Acta Scholae med. Kioto 11, 139; ref. Ber. Physiol.
51, 259 (1929). —— 2 Redwood: Pharmaceut. J. a. Trans. Lond. (3) 10, 711 (1879/80).
— 3 Starkenstein, I.: Zit. S. 714. — 4 Deiss, E., u. G. Schikorr: Z. anorg. Chem.
172, 33 (1928). — % Graham, Th.: Philos. Trans. roy. Soc. Lond. 151, 208 (1861) -—
J. chem. Soc. Lond. 15, 249 (1862) — Liebigs Ann. 121, 45 (1862). — ¢ Kossel, A.:
Hoppe-Seylers Z. 2, 163 (1878/79). — 7 Nicolardot: Ann. chim. phys. (8) 6, 368
(1905). — & Redwood: Pharmaceut. J. a. Trans. Lond. (3) 10, 711 (1879/80). ——
® Grimaux, E.: Zit. 8. 713. — ° Heubner, W.: Uber organische Eisenpraparate.
Klin. Wschr. 3, 588 (1926).
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albuminat, dann der von Starkenstein und Weden im Blute festgestellte
Ferriglobulinkomplex sowie das Hamoglobin.

Die Blutlaugensalze, die nicht hydrolytisch gespalten sind, da sich
das Eisen hier in organischer Bindung befindet, sind infolgedessen dialy-
sabell.

Eine Ubersicht iiber die Dialysierbarkeit der Eisenverbindungen enthilt
die folgende Tabelle (Starkenstein)?:

Tabelle 2. Dialyse.

Dialysemembran

tierisch (Goldschligerhaut) pflanzlich (Celluloseester)

Tisenverbindung

Ferrum oxydatum saccharatum

und dhnliche dialysiert nicht

dialysieren teilweise

ggg;:ﬁ}fo;zd bis zum Ausfallen von Hydroxyd. Damit kommt die
Dialyse zum Stillstand

Ferrinitrat dialysieren teilweise o

Ferrilactat bis zum Kolloidwerden des Hydroxyds;

Ferriacetat damit Stillstand der Dialyse

Ferrimalat langsame | rasche

gggi(t:g;gt vollstandige Dialyse

Ferrosulfat teilweise Dialyse

bis zum Ausfallen von Ferrihydroxyd,

Ferrochlorid usw. vollstindige Dialysc bei Sauerstoffabwesenheit.

Ferromalat usw. dialysiert

Ferrimalat-Natrium
Ferritartrat-Natrium
Ferricitrat-Natrium
Ferripyrophosphat-Natrium

langsame, aber vollstan-

dialysieren nicht dige Dialyse

Ferro- | cyanwasserstoffsaure dialvsieren
Ferri- Salze y
Hamatin dialysiert nicht

6. Neigung zur Kolloiditit.

Von den in Wasser unlGslichen Eisenverbindungen hat insbesondere das
Ferrihydroxyd die Fahigkeit, sich an lésliche Stoffe, speziell an eisen-
haltige Ionen, anzulagern. Deshalb fillt bei der hydrolytischen Dissozia-
tion entstehendes Ferrihydroxyd nicht aus, sondern bleibt als Solin kolloider
Losung. Bei der zeitlichen Hydrolyse von Ferrisalzlosungen entstehen vor-
wiegend Ferrihydroxydsole neben freier Siure. Man kann also durch Alterung,
rascher durch Erwiarmen von Ferrisalzlosungen Eisenhydroxydsole bequem
darstellen3. Durch Dialyse kann man die freie Séaure sowie andere Krystalloide

I Mestrezat, W., u. Y. Garrcau: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 1069 (1925). — Bar-
tell, F. E,, u. D. C. Carpenter: J. physic. Chem. 2%, 101 (1923). — 2% Starken-
stein, E.: Zit. S. 714. — 3 Péan de Saint-Gilles, L.: C. r. Acad. Sci. Paris 40,
568 (1855) -— Ann. chim. phys. (3) 46, 55 (1856) — J. prakt. Chem. 66, 137 (1855).
— Reinitzer, B.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. K1. 85 H, 817 (1882) —
Mh. Chem. 3, 258 (1883). — Schoénbein, C. F.: Ann. Physik u. Chem. v. Poggendorf 39,
142 (1836). — Hausmann, S.: Liebigs Ann. 89, 111 (1854).



Neigung zur Kolloiditat. 721

entfernen und so das Sol in einem verhéltnismafiig reinen Zustand erbalten® 2,
Auch durch Dialyse von Ferrisalzen ohne vorhergehendes Erhitzen erhalt man
Eisenoxydsole3. Die Siure kann auch durch Abdestillieren mittels Wasser-
dampf entfernt werden, wenn sie leicht fliichtig ist. So haben Pope und Haines?
ein Eisenoxydsol aus ameisensaurem Eisen dargestellt.

Eine andere Darstellungsmethode kolloider Eisenoxydsole ist die Pepti-
sation des Eisenhydroxydgels. Man verfihrt dabei nach Graham entweder,
indem man Ferrisalzlosung mit so viel Ammoncarbonat oder Ammoniak oder
auch Kaliumhydroxyd versetzt, dal sich der Niederschlag eben noch wieder
16st, und reinigt die Losung dann durch Dialyse?, oder man bringt bereits ge-
falltes Hydroxyd durch geeignete Peptisationsmittel wieder in Losung. Als
solche konnen dienen: FeClg5, HClS, Kieselsduresol?, protalbinsaures oder
lysalbinsaures Natrium® Durch Oxydation von Ferrobicarbonat bei Gegen-
wart von Peptisatoren hat Gawrilow® ebenfalls ein Eisenoxydsol dar-
gestellt.

Bei Anwendung komplexbildender Sauren als Peptisationsmittel
erhilt man negativ geladene Sole. Als solche kénnen dienen: Glycerin
bei Gegenwart von Natronlaugel9, Saccharose und Maltosel!, ebenfalls in al-
kalischem Milieu, ferner Natriumarsenit, -tartrat, -citrat?, Ferner kann man
negative Sole darstellen durch anodische Zerstaubung von Eisendréhten unter
Gela,tinelésung, die dabei als Schutzkolloid wirkt?3, durch EingieBlen von Ferri-
a.thylat in Wasger!4 sowie durch Umladung des positiven Sols durch Eingiellen

L Scheurer-Kestner, A.: C. r. Acad. Sci. Paris 54, 616 (1862) — Ann. chim. phys.
(3) 65, 114 (1862). — Biltz, W.: Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 4431 (1902). — Wintgen, R.:
Kolloidchem. Beih. 7, 253 (1915). — Derbray, H.: C. r. Acad. Sci. Paris 68, 914 (1869)
— Bull. Soc. chim. France (2) 12, 347 (1869) — J. Pharmacie (4) 10, 185 (1869) — Ber.
dtsch. chem. Ges. 2, 190 (1869). — Krecke, F. W.: J. prakt. Chem. (2) 3, 286 (1871) —
Arch. néerl. Sci. exact. et nat. 6, 193 (1871). — 2 Pope, W. J,, w. R. Haines: A com-
parison of various forms of colloidal ferric hydroxide. Brit. med. J. 3293, 233 (1924). —
3 Bemmelen, J. M. v.: Z. anorg. Chem. 36, 382 (1903). — Kuriloff, B.: Ebenda %9,
91 (1913). — Thomas, A. W., u. I. D. Garard: J. amer. chem. Soc. 40, 102 (1918). —
4 Graham, Th.: J. chem. Soc. Lond. 15, 249 (1862) — Philos. Trans. roy. Soc. Lond.
151, 208 (1861) — Liebigs Ann. 121, 45 (1862) — Ann. chim. phys. (3) 65, 177 (1862).
— Browne, F.L.,u. J.H. Mathews: J. amer. chem. Soc. 43, 2339 (1921). —Wobbe, W.:
Pharmaz. Zentralh. 40, 794 (1899). — Thomas, A.W,, u. L. D. Garard: J. amer. chem.
Soc. 40, 102 (1918). — Thomas, A. W., u. L. Johnson Ebenda 45, 2532 (1923). —
Thoma,s AL W, u. Al Fr1edcn Fernc salt as the ‘“‘solution link” in the stability of
ferric oxide hydrosol Ebenda 45, 2522 (1923). — Neidle, M., u. J. Barab: Ebenda 39,
79 (1917). — Miiller, A.: Z. anorg. Chem. 5%, 316 (1908). — 5 Graham, Th.: Zit. unter
FuBnote 4. — Picton, H., u. S. K. Linder: J. chem. Soc. Lond. 61, 152 (1892). — Schma-
tolla, A.: Chem.-Ztg 49, 530 (1925). — Thomas, A. W, u. A. Frieden: Zit. unter Fuf}-
note 4. — Browne, K. L.: KEbenda 45, 298 (1923). — Oberhard, J. G.: Pharmaz. Ztg
73, 1263 (1928). — ¢ Muller, A.: Z. anorg. Chem. 37, 316 (1908). — Thomas, A. W,,
u. A. Frieden: Zit. unter FuBnote 4. — 7 Fodor, A., u. A. Reifenberg: Vergleichende
Untersuchungen von Solen, die durch Peptisation verschiedener Sauerstoffverbindungen
des Kisens mit Hilfe kolloiden Kieselsiuresols als Peptisator gebildet wurden. Kolloid-Z.
45, 22 (1928). — & Paal, C., u. W. Hartmann: Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 897 (1918).
— Kalle & Co., A.-G.: DRP. 180729 (1901). — °® Gawrilow, N.: Her%bellung kolloider
Eisenhydroxydlosungen durch Oxydation des Eisenoxydulbicarbonats. Kolloid-Z. 37, 46
(1925). — Stadnikoff, G., u. N. Gawrilow: Methode zur technischen Herstellung kol-
loider Eisenhydroxydlosungen. Ebenda 3%, 40 (1925). — ° Fischer, H. W.: Das nega-
tive Eisenhydroxydsol. I. Die Darstellung und die Eigenschaften von negativem Eisen-
hydroxyd. Biochem. Z. 27, 223 (1910). — * Evers, F.: Uber Verbindungen von Zucker-
arten mit Eisen. Ber. dtsch. chem. Ges. 2%, 474 (1894). — 12 Sen, K. C., P. B. Ganguly
u. N. R. Dhar: J. physic. Chem. 28, 314 (1924). — 13 Schmauss, A.: Physik. Z. 6, 506
(1905). — ** Grimaux, E.: C.r. Acad. Sci. Paris 98, 105 (1884) — Bull. Soc. chim.
France (2) 41, 157 (1884). — Vorlinder, D.: Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 191 (1913).
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in NaOH?! oder durch Schiitteln mit sekundirem Natriumphosphat! sowie
durch Behandeln mit Natriumcitrat? oder Ferrocyankalium 3.

Das Sol enthéalt also stets neben Ferrihydroxyd und Wasser einfaches
oder komplexes Ferrisalz. Nach Ansicht alterer Kolloidchemiker liegt das
Ferrihydroxyd dabei in einer allotropen léslichen Modifikation vor, die das
Salz als Verunreinigung adsorbiert enthalt4. Indessen sind die Ionen sicherlich
ein wesentlicher Bestandteil des Sols, gleichgiiltig, ob man nun annimmt,
daB es sich iiberhaupt nur um sehr stark basische Salze handelt® oder das
(FeOH); und das die Ladung tragende Ion in den Teilchen nebeneinander vor-
handen sind und durch irgendwelche Krifte miteinander verkniipft werden.
Thomas und Frieden® sowie Rabinowitsch und Kargin? nehmen an,
daf3 es sich dabei um Adsorptionskrifte handelt, wihrend Malfitano® der
Ansicht ist, daBl das Eisenhydroxyd durch Nebenvalenzen an Ferrichlorid
gebunden ist. Nach Pauli enthalten indessen die Teilchen des Sols nicht
FeCl;, sondern FeOCl komplex an Eisenhydroxyd gebunden®. Ganz ab-
gesehen von dem Feinbau und den im Innern der Teilchen wirkenden Krafte
ist es aber jedenfalls Tatsache, dafl im Eisenoxydsol ultramikroskopisch
sichtbare Teilchen (Micellen) vorliegen, die aus Ferrihydroxyd, Wasser
und Chlor aufgebaut sind. Sie dissoziieren Chlorionen ab, so daBl der ganze
Komplex positiv aufgeladen ist. Diese Ladung ist fiir die Eigenschaften
des Sols von allergroBBter Wichtigkeit, da durch sie eine Vereinigung der Teil-
chen und Ausflockung des Sols unméglich ist. Andererseits werden durch die
Ladung die an der Oberfliche des Teilchens wirkenden Kréfte in
entscheidender Weise beeinflult. Es besteht an der Oberfliche eine elektrische
Doppelschicht, die die verschiedenartigsten Stoffe in sich hineinziehen und
festhalten kann?o.

Vorginge, die geeignet sind, die Teilchen zu entladen, fallen demnach
das Sol aus. So findet Entladung an der Kathode eines elektrolytischen
Troges statt!l. Die Ladung kann ferner auf ein Minimum herabgedriickt werden
durch Zuriickdrangen der Dissoziation bei Zusatz einwertiger Anionen. Durch
Ersatz des Chlorions durch andere Anionen, deren Eisensalze schwerer dis-
soziierbar sind, wird ebenfalls die Ladung verringert. Die Teilchen vereinigen

1 Pow1s, F.: J. chem. Soc. Lond. 107, 820 (1915). — Kruyt, H. R., u. J. van der

Spek: Kolloid-Z. 25, 16 (1919). — 2 Rona, P., u. F. Lipmann: Biochem. Z. 147, 164
(1924). — 3 Mayanagi, H.: Kolloid-Z. 39, 321 (1926). — % Péan de Saint-Gilles, L.:
Zit. S. 726. — Graham, Th.: Zit. S.727. — Debray, H.: Zit. S.727. — Magnier
de la Source, L.: C.r. Acad. Sci. Paris 90, 1353 (1880). — 5 Béchamp, A.: Ann.
chim. phys. (3) 56, 307 (1859); 5%, 304 (1859). — Neidle, M.: J. amer. chem. Soc.
39, 2345 (1917). — Heymann, E.: Zit. S. 723. — ¢ Thomas, A. W,, u. A. Fricden:
Ferric salt as the ‘“‘solution link” in the stability of ferric oxide hydrosol. J. amer.
chem. Soc. 45, 2522 (1923). — 7 Rabinowitsch, A. J., u. V. A. Kargin: Z. physik.
Chem. 133, 231 (1928). — & Malfitano, G.: C. r. Acad. Sci. Paris 148, 1047 (1909) —
Kolloidchem. Beih. 2, 193 (1910/11) — Z. physik. Chem. 68, 236 (1910) — Ann. chim.
phys. (8) 24, 529 (1911); 25, 182 (1912) — .J. Chim. physique 19, 33 (1921). — Malfi-
tano, G., u. M. Sigaud: Ebenda 24, 104 (1927). — ® Pauli, W.: Naturwiss. 12, 425
(1924) — Kolloid-Z. 28, 49 (1921). — Pauli, W., u. J. Matula: Ebenda 21, 61 (1917).
— Pauli, W., u. G. Walter: Kolloidchem. Beih. 17, 257 (1923). — Pauli, W., u.
F. Rogan: Kolloid-Z. 35, 131 (1924). — Kiihnl, N., u. W. Pauli: Ebenda 20, ‘319(]92)
— Pauli, W.,, u. E. Valko: Z. physik. Chem. 121, 161 (1926). — 1° Zsigmondy,
Z. physik. Chem 124, 149 (1926). — Duclaux, J.: C. r. Acad. Sci. Paris 143, 297 (1906)
— J. Chim. physique 5, 30 (1907). — Wintgen, R., u. M. Biltz: Z. physik. Chem. 10%,
415 (1923). — Wintgen, R., u. O. Kiihn: Ebenda 138 151 (1928). — Wintgen, R., u.
Léwenthal: Ebenda 109, 386 (1924). — ! Biltz, W.: Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1100
(1904). — Linder, E., u. H. Picton: J. chem. Soc. Lond. 8%, 1925 (1905).
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sich unter diesen Umsténden zu griéBeren Micellen und fallen schliefSlich, wenn
sie eine gewisse Grole erreicht haben, als Gel aus. Je nach dem Dissoziations-
grad der Salze des Eisens mit den verschiedenen Anionen ist demnach der
Koagulationswert fiir verschiedene Anionen verschieden. Besonders
niedrig ist er fiir solche Anionen, deren Eisensalze unloslich oder komplex
sind1.

Auch entgegengesetzt geladene Sole sind imstande, einander auszu-
flocken, indem sich die Teilchen mit entgegengesetzter Ladung zu neutralen
oder wenigstens schwach geladenen Gebilden zusammenschliefen. Die Flockung
ist dabei innerbalb gewisser Grenzen nur dann vollstindig, wenn die beiden
Sole in ungefihr dquivalenter Menge gemischt wurden. Sonst bleibt das eine
Sol teilweise in Losung?. Eine praktische Anwendung findet die gegenseitige
Flockung entgegengesetzt geladener Sole bei der Enteiweiflung organischer
Fliissigkeiten durch positives Eisenoxydsol3.

Es ist selbstverstandlich, dal bei der Koagulation des Eisenhydroxydsols
auch wieder die Konzentration sowie das py von gréoBtem EinfluB
sind. Eine grofle Rolle spielt ferner auch die Anwesenheit verschiedener Sub-
stanzen, die das Sol infolge ihrer Capillaraktivitit sensibilisierent. Stark
sensibilisierend wirken Albuminlésungen, vielleicht weil durch An-
lagerung der negatven Teilchen teilweise Entladung stattfindet. Schwicher
wirken Paraglobulinlésungen, wihrend Hamoglobin und Globinlésung eine
Schutzwirkung ausiiben3. Nach Reitstotter® wirken Paraglobuline aus
antitoxischen Seren stéarker als die aus normalen.

Bei der Koagulation des Eisenoxydsols werden die koagulierenden
Stoffe von den Micellen teilweise aufgenommen und verschwinden

1 Freundlich, H., u. Mitarbeiter: Capillarchemie. 3. Aufl. Leipzig 1923 — Z. physik.
Chem. 44, 151 (1903); 89, 314 (1915); 114, 81 (1925); 129, 316 (1927) — Kolloid-Z. 33,
9225 (1923); 41, 38 (1927); 44, 198 (1928) — Kolloidchem. Beih. 22, 99 (1926). — Weitz, E.,
u. H. Stamm: Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1151 (1928). — Xruyt, H. R., u. J.
van der Spek: Zit. S. 728. — Rona, P, u. F. Lipmann: Zit. S. 728. —
Ghosh, S, u. N. R. Dhar: Kolloid-Z. 44, 152 (1928) — J. physic. Chem. 30, 1566
(1926). — Pappadd, N.: Z. Chem. u. Ind. d. Kolloide 9, 233 (1911) — Gazz. chim. ital.
41 IK, 480 (1911). — Boutaric, A., u. Mitarbeiter: C. r. Acad. Sci. Paris 184, 326, 815
(1927); 191, 613 (1930) — Rev. gén. Colloides 5, 589 (1927) — J. Chim. physique 24, 498
(1927). — Fodor, A, u. R. Riwlin: Kolloid-Z. 44, 69 (1928). — Pauli, W., u.
Mitarbeiter: Zit. S. 728. — Weiser, H. B.: J. physic. Chem. 35, 1 (1931). —
Takamatsu, T.: Kolloid-Z. 38, 229 (1926). — 2 Lottermoser, A.: Z. Chem. u. Ind.
d. Kolloide 6, 78 (1910). — Biltz, W.: Ber. dtsch. chem Ges. 3%, 1102 (1904). —
Thomas, A. W., u. L. Johnson: Zit. 8. 727. — Wintgen, R., u. L. Léowenthal:
Z. physik. Chem. 109, 386 (1924). — Graham, Th.: Zit. S. 727. — Udluft, H.:
Kolloid-Z. 34, 234 (1924). — Rabinerson, A.: Ebenda 39, 112 (1926). — Deiss, E.,
u. G. Schikorr: Z. anorg. Chem. 192, 38 (1928). — Simakov, W.: Kolloid-Z. 45,
207 (1928). — Wintgen, R., u. E. Meyer: Ebenda Erg.-Bd. 36, 369 (1925); 40,
136 (1926). — Wintgen, R., u. M. V6hl: Ebenda 42, 140 (1927). — Freund-
lich, H., u. G. Lindau: Biochem. Z. 208, 95 (1929). — Ellis, R.: Z. physik.
Chem. 89, 145 (1914). — Schncider, E. A.: Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 2243 (1891).
— 3 Wunschendorf, H.: Bull. Soc. Chim. biol. Paris %, 768, 778 (1925); 8, 184, 192
(1926). — 4 Freundlich, H., u. P. Rona: Biochem. Z. 81, 105 (1917). — Matsuno, Y.:

Ebenda 150, 161 (1924). — Kruyt, H. R., u. C. F. v. Duin: Kolloidchem. Beih. 5, 289
(1913). — Janck, A., u. G. Jirgensons: Kolloid-Z. 41, 40 (1927). — Beck, W.: Bio-
chem. Z. 156, 473 (1925). — Chaudhury, S. G., u. A. Ganguli: J. physic. Chem. 32,

1872 (1928). — Judd, R. C., u. C. H. Sorum: J. amer. chem. Soc. 52, 2598 (1930). —
Hazel, ¥., u. C. H. Sorum: Ebenda 53, 49 (1931). — ° Pauli, W., u. L. Flecker:
Biochem. Z. 41, 470 (1912). — ¢ Reitstétter, J.: Sensibilisierung von Ferrihydroxyd-
solen durch elektrolytfreie EiweiBfraktionen aus normalen und Immunseris. Z. Immun.-
forsch. 30 I, 507 (1920).



730 E. Starkenstein: Eisen.

aus der Losung. Sie werden adsorbiert. Die Adsorption mufl nicht immer
bis zur Neutralisation des Ferrihydroxyds fiithren, die Teilchen bleiben dann
in Losung. Umgekehrt kann auch das Gel noch weiter adsorbieren. Es
stellt sich eben in allen Fillen ein Gleichgewicht der an die Micellen adsor-
bierten Stoffe untereinander sowie mit den in der Losung befindlichen Sub-
stanzen ein.

Die Adsorption durch Eisenoxydgel findet Anwendung beim Antidotum
Arsenici von Bunsen und Berthold!. Bunsen war der Meinung, daf sich
dabei ein basisches Ferriarsenit 4 Fe,O; - As,O4 - 5 H,O bildet, das er auch durch
Mischen einer Losung von Ferrihydroxyd in Essigsiure mit arseniger Saure
dargestellt hat. Guibourt? erhielt einen Niederschlag, in dem das Verhiltnis
von Kisen und Arsen etwas anders war und den er fiir ein basisches Salz anderer
Zusammensetzung hielt. W. Biltz® hat indessen gezeigt, das das Gleichgewicht
der arsenigen Saure in der Losung und im Gel eine kontinuierliche Kurve er-
gibt, die keinen Anhaltspunkt fiir das Bestehen bestimmter Verbindungen bietet.
Auch um ein Hydrolysengleichgewicht kann es sich nicht handeln, da dann
die Verbindung sehr stark dissoziiert sein miiite. Das ist aber mit der Beob-
achtung, daBl Essigsdure das Gleichgewicht kaum beeinflufit, nicht in Einklang
zu bringen. KEs handelt sich also nur um Adsorption der arsenigen Séure
an das Eisenoxydgel. (Vgl. hierzu auch Rakusin? und Sen?’)

Das Eisenhydroxydsol adsorbiert, entsprechend seiner positiven
Ladung, vorwiegend negative Stoffe. KEine Ausnahme macht das H-Ion,
das nach Ghosh und Dhar® gut adsorbiert wird, doch handelt es sich dabei
wahrscheinlich um Bildung von Wasser mit dem Hydroxyl des Eisenhydroxyds
unter Bildung von Ferriionen. Die Adsorption von Sguren, Alkalien und Salzen
wurde von Sen? eingehend studiert. Capillaraktive Stoffe nimmt das
Eisenhydroxydsol nicht auf®; dagegen wurde die Adsorption folgender An-
ionen beobachtet: Chlorion® Oxalation?, ferner in absteigender Reihenfolge
Phosphat, Citrat, Tartrat, Oxalat, Sulfat, Jodat, Bichromat''. Nach Haber!?
adsorbiert das Sol FEosinkalium, Kaliumferricyanid, Kaliumeuprocyanid.
Von Farbstoffen werden nach Matsuno nur saure adsorbiert, und zwar ad-
sorbieren die bei der Koagulation entstehenden Flocken Farbstoffe in héherem
MaBe als die Solmicellen. Freundlich und Rawitzer!® haben die Adsorption
von Tyrosin, Rona und Michaelis!* die von Eiweill nachgewiesen. Trauben-
zucker wird dagegen nicht adsorbiert. Von Wichtigkeit ist ferner die von
Pincussen?® beobachtete Adsorption von Fermenten, da sie bei deren Reinigung
eine Rolle spielt.

1 Bunsen, R. W,, u. A, A. Berthold: Das Eisenoxydhydrat, ein Gegengift der
arsenigen Saure. Gottingen 1834. — 2 Guibourt: Arch. Pharmaz. (2) 23, 69 (1840). —
3 Biltz, W.: Uber die Kinwirkung arseniger Saure auf frisch gefilltes Eisenhydroxyd.
Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3138 (1904) — Notiz iiber das System Eisenoxydhydrat —
arsenige Saure. Kolloid-Z. 26, 179. — ¢ Rakusin: Uber das Verhalten von Eisen- und
Tonerdehydrat gegen arsenige und Arsensiurc. Minch. med. Wschr. 75, 421 (1928). —
5 Sen, K. C.: J. physic. Chem. 31, 419 (1927). — 8 Ghosh, H. S., u. N. Dhar: J.
physic. Chem. 30, 834 (1926). 7 Sen, K. C.: J. physic. Chem. 31, 525, 1840 (1927).
— 8 Matsuno, Y.: Biochem. Z. 150, 160 (1924). — ® Lottermoser, A., u. P. Maffia:
Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 3616 (1910). — Maffia, P.: Kolloidchem. Beih. 3, 85 (1912)
— Diss. Dresden (Techn. Hochsch.) 1911. — 10 Weiser, H. B., u. E. P. Porter: J.
physic. Chem. 31, 1393 (1927). — 1 Weiser, H. B, u. E. B. Middleton: J. physic.
Chem. 24, 53 (1920). — 2 Haber, H.: Diss. Berlin 1925. — ' Freundlich, H., u.
W. Rawitzer: Kolloidchem. Beih. 23, 241 (1927). — 14 Rona, P., u. L. Michaelis:
Biochem. Z. 7, 331 (1908). — 1% Pincussen, L.: Uber den EinfluB von Kolloiden auf
Fermente. I. Biochem. Z. 142, 212 (1923).
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Die Adsorption eines Stoffes kann durch andere adsorbierbare Stoffe zu-
riickgedringt werden. Es stellt sich dabei ein Gleichgewicht zwischen den
beiden Stoffen ein, das von ihrer Konzentration und von ihrer spezifischen
Adsorbierbarkeit abhingig istl. Die Kigenschaften der Sole erfahren im
Laufe der Zeit Anderungen; besonders stark dialysierte Sole zeigen einen
Anstieg ihrer Leitfahigkeit, wie Handovsky? nachgewiesen hat. Eine gleich-
artige Alterung findet auch bei den Gelen statt, wobei ihre Adsorptionskraft
allmahlich sinkt3.

Ein Eisenoxydulsol konnte von Deiss und Schikorr? aus Ferrochlorid
und Ammoniak unter einer Wasserstoffatmosphire erhalten werden, indem
sie den entstandenen Niederschlag von Ferrohydroxyd auf der Zentrifuge mit
Wasser wuschen. Das Hydroxyd geht unter diesen Bedingungen als Sol in
Losung. Nach seinem Verhalten gegeniiber Elektrolyten ist es positiv ge-
laden.

Kolloide Lésungen von Eisensulfid konnte ferner Sabattani® erhalten,
indem er Ferrosulfat mit Ammonsulfid bei Gegenwart von Zucker bzw. Gelatine
ausfillte. '

7. EiweiBfillung.

Ferrisalze geben mit Eiweil} bei niedriger Konzentration Niederschlige.
Bei hoherer Konzentration an Ferrisalz findet Losung dieser Nieder-
schlige statt, wahrend bel weiterer Steigerung der Konzentration eine zweite
Fallung auftritt.

Schon Mitcherlich untersuchte die Niederschlige, die bei Zusatz von
EiweiBlosung zu schwefelsaurem Eisenoxyd erhalten wurden, und fand die
Schwefelsdure im gleichen Verhaltnis zu Eisenoxyd wie im neutralen Salze,
in einem anderen, durch Hinzufiigen von neutralem schwefelsaurem Eisenoxyd
zur Eiweillosung gewonnenen Niederschlage dagegen in dem Verhiltnis eines
basischen Oxydsalzes. R. Buchheim® meint jedoch, dafi nach Analogie der
iibrigen mit Eiweilllosung und Metallsalzen erhaltenen Niederschlige es wahr-
scheinlich sei, daB das Eisenoxyd in diesem nicht mit der Schwefelsiure, sondern
mit dem Eiweil verbunden ist und dall die Schwefelsaure durch Auswaschen
vollstandig entfernt werden konne.

W. Pauli? kam auf Grund von Messungen der Viscositit der Fillbarkeit
durch Alkohol, der Leitfahigkeit, der Kataphorese und der Ferriionenreaktionen
zu der Anschauung, daf im léslichen Anteile ein positiv geladener Eisenciweil3-
komplex vorliegt, der bei hoherer Konzentration an Eisen deshalb ausfillt,
weil die Dissoziation zuriickgedringt wird. Thomas und Norris8® erkliren
dagegen das In-Losung-Gehen des Niederschlages damit, daB bei hdoherer
FeCl;-Konzentration das p, niedriger wird, so daf3 schlieB3lich der isoelektrische
Punkt des Eiweilles tiberschritten wird und das nunmehr als Kation vorliegende
Eiweillmolekiil durch das ebenfalls kathodisch wandernde Ferriion nicht mehr
gefillt werden kann. Nach Bechhold?® liegt indessen doch eine Adsorptions-

1 Ghosh, S., u. N. R. Dhar: Kolloid-Z. 41, 223 (1927). — Fodor, A.: Kolloidchem.
Beih. 18, 77 (1923). — 2 Handovsky, H.: Z. physik. Chem. 117, 432 (1925). — * Hahn,
0., u. G. Graue: Z. physik. Chem., Erg.-Bd., Bodensteinfestband 1931, 608. — Graue, G.:
Kolloidehem. Beih. 32, 403 (1931). — * Deiss, E., u. G. Schikorr: Uber das Ferro-
hydroxyd. Z.anorg. Chem. 192, 32 (1928). —— 5 Sabattani, L.: Atti Accad. naz. Linc.,
Rend. V. s. 32, 326 (1923); 33, 122, 223 (1924). — ¢ Buchheim, R.: Lehrb. d. Arznei-
mittellehre. 2. Aufl. 8. 213. 1859. — 7 Pauli, W.: Hofmeisters Beitr. %7, 233 (1905). —
8 Thomas, A. W., u. . R. Norris: Irregular series in Protein precipitation. Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 21, 173 (1924). — * Bechhold, H.: Albuminmetallsalze. Biochem. Z.
199, 451 (1928).
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bindung vor, wenn auch Fillung nur dann eintreten kann, wenn das Eiweil3
negativ geladen ist. FeCl, und durch Hydrolyse entstandenes Fe(OH); werden
je nach den Bedingungen in verschiedenem Mafe aufgenommen und wieder
abgespalten!. Durch Auswaschen des Niederschlages erhilt man eine Substanz,
deren Micellen aufler Albumin und Wasser nur Eisenhydroxyd enthalten2. Bei
ganz reinem Albumin bleibt die erste Flockungszone aus (vgl. hierzu ferner
Buchner? sowie Brossa und Freundlich?). Salzfreie Hamoglobin-
16sung wird durch Ferrichlorid iiberhaupt nicht koaguliert®, wohl aber bei
Anwesenheit von Kochsalz.

Auch dialysiertes Hiihnereiweill ist durch Ferrisalze nicht fallbar, erlangt
aber diese Fillbarkeit wieder, wenn es durch Salzzusatz wiederum auf einen
Salzgehalt von ungefiahr 6—8% NaCl gebracht wirdS. Ebenso erwiesen sich
Leimlosungen gegeniiber Eisensalzen weitgehend indifferent, so daB sich eine
2proz. Gelatinelésung als noch nicht fallbar erwiesen hatte. Blutserum wird
dagegen schon bei ganz niedrigen Konzentrationen gefallt, ebenso natiirlich
lebendes Protoplasma.

Dieses verschiedene Verhalten von Eiweilllosungen verschiedener Zu-
sammensetzung gegeniiber Eisensalzen, namentlich der deutliche Unterschied
zwischen Leimlésungen und Proteinen, ist fiir die Beurteilung der spiter noch
zu besprechenden adstringierenden Wirkung von Bedeutung (vgl. hierzu
S. 1083).

Um eine Reaktion des Eiweilles des Protoplasmas handelt es sich wohl
auch bei der Bindung von Ferrichlorid durch Sporen? (Maisbrand). Das-
sclbe gilt auch fiir die Adsorption des FeCl; durch Hautpulver, von dem
bei niedrigen Konzentrationen mehr Sdure, bei hcheren mehr Eisen ge-
bunden wird8.

Wiseht man ein durch Ferrichlorid gefilltes Serumeiweill auf der Zentrifuge
mehrmals hintereinander mit destilliertem Wasser, dann erfolgt Aufquellen
der Eiweillkorper, die dann rasch in Losung gehen. Dieses geloste Ferrialbu-
minat kann durch Zusatz von Salzen sofort wieder ausgeflockt werden?.

Mehrfach untersucht wurde die Frage, worauf die eiweiBifallende Wirkung
der Ferrisalze beruht. Da die eiweiBfillenden Losungen der Ferrisalze weit-
gehend hydrolytisch gespalten sind, konnte sowohl die Saure, als auch das
Ferriion als Ursache in Betracht kommen. Da, wie die Versuche von Starken-
stein® ergeben haben, weder Salze noch Schwefelsiure in den in Betracht
kommenden Verdiinnungen auch nur die geringste Triilbung im Blutserum
hervorrufen, miissen die Ferriionen, die mit den Eiweilkérpern unlosliche
Verbindungen eingehen, fiir die Eiweilifallung verantwortlich gemacht werden.
Die Salze der organischen Siuren, die nur eine geringe Konzentration an
Ferriionen aufweisen, wirken infolgedessen schwicher eiweififillend. Das

1 Heymann, E.,, u. F. Oppenheimer: Gleichgewicht zwischen Albumin und Metall-
salzen. Biochem. Z. 199, 468 (1928). — 2 Schorn, H.: Untersuchung von Metallsalz-
albuminlésungen mittels der Auswaschmethode. Biochem. Z. 199, 464 (1928). — 2 Buch-
ner, G.: Arch. Pharmaz. 217, 417 (1882). — * Brossa, A., u. H. Freundlich: Z.
physik. Chem. 89, 308 (1915). — 5 Freundlich, H., u. G. Lindau: Uber die Einwirkung
von EiweiBstoffen auf Eisenhydroxydsol. Biochem. Z. 208, 91 (1929). — ¢ Starken-
stein, E.: Arch. f. exper. Path. 118, 131 (1926). — 7 Pichler, Fr., u. A. Wober:
Biologische Studien iiber die Adsorption aus verschiedenen Metallsalzlésungen. Biochem. Z.
132, 420 (1922). — 8 Kubelka, Kohler u. Berka: Die Haut als Adsorbens. IIL. Uber
die Adsorption von Eisen- und Aluminiumchlorid durch Hautpulver. Kolloid-Z. 34,
48 (1924). — ° Starkenstein, E., u. Z. Harvalik: Arch. f. exper. Path. 172, 75
(1933).
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Eiweilifallungsvermégen der Eisensalze organischer Sauren ist stark vom
px abhingig. Es nimmt mit der Verminderung der Wasserstoffionenkonzen-
tration ab.

Auf der gegenseitigen Reaktion der Ferriionen mit Eiweifl beruhen auch
die obencrwahnten Quellungserscheinungen von Ferrialbuminat. Das Ferri-
albuminat entsteht, wie oben ausgefiithrt wurde, durch Ausfillen des EiweiBles
mit freien Ferriionen bei einer geniigenden H-Ionenkonzentration und bei
Anwesenheit geniigender Mengen von Elektrolyten. Werden durch das Waschen
die Elektrolyten beseitigt, dann kann das Albumin in Loésung gehen, welches
selbst wieder das als Hydroxyd vorhandene Eisen als Schutzkolloid in Lésung
zu halten vermag. Versetzt man diese Losung nun mit Salzen, so bringt man
das BHisen mit dem Eiweifl zur Fillung, weil die Ferrihydroxydmicellen, um
in Losung zu bleiben, entweder negativ oder positiv geladene Teilchen brauchen,
an die sie sich anlegen kénnen. Beim isoelektrischen Punkte besitzen die
Eiweiiteilchen keine bestimmte Ladung, und daher erfolgt hier auch das Aus-
fallen des Ferrialbuminats?.

Ferroionen sind dagegen nicht eiweiifallend.

Schon R. Buchheim? gibt an, dafl beim Zusammenbringen einer Eiweif3-
losung mit einem Kisenoxydulsalze die Mischung klar bleibt und eine etwas
gelbliche Firbung annimmt. Spiter haben auch Pauli und Flecker? sowie
W.Hecubner? darauf hingewiesen, dafl Ferrosalze kein Eiweilfallungsvermogen
haben. Auffallenderweise blieb dieser prinzipielle Unterschied zwischen den
Ferro- und Ferrisalzen lange Zeit unbeachtet; im Gegenteil, es wurden auch
die Ferrosalze in Unkenntnis dieser bereits mehrfach betonten Unterschiede
in die Gruppe der eiweififallenden Schwermetalle einbezogen und meist nur
als weniger eiweififillend als die Ferrisalze bezeichnet. Das Fehlen des Eiweil3-
fallungsvermogens durch Ferrosalze ist aber einerseits fiir die lokale Wirkung
der Ferrosalze, andererseits fiir ihr Verhalten im Blut und im Kreislauf von
entscheidender Bedeutung. Ob Ferrosalze mit Eiweilllosungen direkt Verbin-
dungen eingehen, die leicht reversibel sind, ist nicht mit Sicherheit zu sagen;
doch haben Versuche von Starkenstein und Weden gezeigt, dafl Ferro-
verbindungen bei ihrer Oxydation mit den EiweiBlkorpern des Serums Kom-
plexverbindungen bilden, die spiter von Starkenstein und Harvalik
genauer untersucht und auch hinsichtlich ihrer pharmakologischen Bedeutung
im intermedisiren Eisenstoffswechsel eingehend beschrieben wurden. Dies-
beziiglich sei auf den Abschnitt iiber das Schicksal des Eisens im Organismus
(S. 903) verwiesen.

Ebenso wic die Ferrosalze wirken auch die neutralen komplexen Eisen-
salze, in denen sich das Eisen im Anion befindet, nicht eiweilifillend, und
auch das negative, durch Polyalkoholkomplexe geschiitzte Ferrihydroxyd
fallt Eiweill nicht, wihrend positives Hydroxydsol, wie schon oben ausgefiihrt
wurde, mit Eiweill ausflockt. Die kationischen Eisenkomplexe wirken alle
eiweiBfillend, doch ist noch nicht entschieden, ob dabei abdissoziierende
Ferriionen die Wirkung ausiiben oder ob die positiven Ionen als Ganzes mit
den negativen Eiweilmolekiilen reagieren. Sicher ist dies bei den Kisencyan-

1 Starkenstein, K., u. Z. Harvalik: Zit. S. 732. — 2 Buchhecim, R.: Lehrb.
d. Arzneimittellehre. 2. Aufl., S. 212. 1859, — 3 Pauli, W., u. L. Flecker: Unter-
suchungen iber physikalische Zustandsinderungen der Kolloide. XIII. Die Beziehungen
von Eiweil zu anorganischen Kolloiden und Schwermetallen. Biochem. Z. 41,461 (1912). —
¢ Heubncer, W.; Ther. Mh. 2%, 44 (1912).
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wasserstoffsauren der Falll, deren neutrale Salze indessen keine Reaktionen
geben.

Die Untersuchungen Wedens? fithrten ebenfalls zu dem Ergebnis, daf
neutrale und alkalische Komplexe Eiweill nicht fillen; im Blut sind jedoch
nur die Komplexe jener Siuren besténdig, die sowohl Hydroxyl- als auch
Carboxylgruppen enthalten, sowie einige anorganische (Pyrophosphorsiure)
und die mit organisch gebundenem FKisen (Blutlaugensalze). Die Komplexe
der Oxalsiure, der Polyalkohole und Phenole dagegen, also von Verbindungen,
die entweder ausschlieSlich Carboxyl- oder ausschlieBlich Hydroxylgruppen
enthalten, werden im Blute umgeladen und flocken teilweise aus.

8. Agglutination.

In einem kausalen Zusammenhange mit dem Eiweilifallungsvermogen
der Eisensalze steht auch deren Fihigkeit, rote Blutkérperchen zu aggluti-
nieren.

R. Kobert® beniitzte die Methode zur Bestimmung der Adstrinktions-
wirkung verschiedener Stoffe, die einer Suspension gewaschener roter Blut-
korperchen in physiologischer Kochsalzlosung zugesetzt wurden. Durch Bestim-
mung der Konzentrationsgrenze, bei der die Agglutination der roten Blutkér-
perchen erfolgt, die sich flockig zu Boden setzen und filtrierbar werden, wurde
ein quantitativer Vergleich des Agglutinationsvermégens verschiedener Stoffe
moglich. Kobert hatte auch Eisensalze in diese Untersuchung einbezogen und
gefunden, dal Ferrosulfat tiberhaupt nicht adstringierend auf die roten Blut-
korperchen wirkt, was somit mit dem festgestellten Unvermégen, Eiweilkorper
zu fillen, parallel geht. Hingegen tritt die agglutinierende Wirkung von Ferri-
sulfat noch in einer Verdiinnung von 1:266403 ein. Bei der Prifung des
Agglutinationsvermégens anderer Eisensalze konnte Starkenstein® auch ein
vollkommenes Parallelgehen von EiweiBfallungsvermégen und Agglutina-
tionsfihigkeit feststellen insofern, als samtliche gepriiften Ferrosalze nicht
agglutinierten, wohl aber die Ferrisalze entsprechend ihrer Dissoziations-
konstante.

Die folgende Tabelle gibt das Verhalten verschiedener Eisenverbindungen
in Normallosungen gepriift, einerseits gegeniiber EiweiBlosungen, andererseits
gegeniiber roten Blutkorperchen wieder.

In quantitativer Beziehung besteht ein deutlicher Unterschied zwischen
dem EiweiBfillungs- und Agglutinationsvermégen der einzelnen gepriiften
Ferrisalze. Die Ferrisalze der Mineralsduren wirken deutlich starker aggluti-
nierend als die der organisch aliphatischen Siuren. Die Ferrisalze der Oxy-
polycarbonsiure zeigen wiederum ein starkes EiweiBfiallungs- und Aggluti-
nationsvermdogen, das aber von der Wasserstoffionenkonzentration der Losung
abhangig ist und daher durch Neutralisation vollkommen aufgehoben werden
kann.

Nach Dunin-Borowski’ wirkt auch Ferrochlorid agglutinierend, ohne
indessen adsorbiert zu werden, ein Befund, der jedoch von Starkenstein bei
Einhaltung der Kobertschen Versuchsanordnung nicht erhoben werden
konnte.

1 Justin-Mueller, E.: Bull. Sci. pharmacol. 24, 29 (1917). — 2 Weden, H.:
Definition und Wirkung komplexer Schwermetallverbindungen. Arch. f. exper. Path. 150,
332 (1930). — 3 Kobert, R.: Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 9, 24
(1919). — ¢ Starkenstein, E.: Arch. f. exper. Path. 118, 131 (1926). — ® Dunin-
Borowski, J.: Anz. Akad. Wiss, Krakau B 1910, 613.



735

“purs 9zqnyose3 SUNIoO[IsNY Iep JI0A

NeY[y pun ‘smsn ojynpoidneqqeglomiyy “IOonZ ‘ULLIATY) [oinp oIp ‘us3unsQIpAxoIPAYLIIS] OpIO[[0Y IN] SUNUYIISZeg OVISYNOZRULIBYJ
‘ueyeSioqn oxo[duIOY OpUS[[B] JYOIU {JIOMIT
ur snwstueSi) sop Ud wieq yone pun zyesnzieN]y 19q olp ‘ozje§ oInesuoqIeoA[0dAXOlIIS] S[B UejYowIjoq NZ DPUIY ‘IoNBS USISISRdY]

-os£[oWE uoneunn3dy .
‘o] WoIesnyos

-Iaqn 19q Sun[oIMjuy-} Jop USIQUINY WINZ SIq OINBS USPULJOIdq JIop USSUNSQTT UL "Jonpal "1Idg UOA USSQIMY Yoanp 9[[0989310H
‘Zleswiniieg UopusToerdsjus wep pun gefnsorref woA Junzjeswr() ojjeddop yoinp 9[eseSIoH

1] 0 0 ' - pwngeuogdod ¢
0 r 0 0 JunjeUTENge ¢
) 0 i 1] 7] o"JRIRYDOOES JEpAXO
g 0 | 0 g 2 umyeyuem |
b U 0 ] : * gUINYBULIGOATS < ] 0 @ 1 - wqopSowey
g Sunxpoorg i Sunyoor Sunspoorg © sAJeIp ‘pAX00IpAY ‘1Iof :
i g : g é yeydsoydoidd wmiryeN i
= ur 9s9[e8 geydsoqdorfdizreq
AN.C 13 1] 113 173 S e RIIOLLIO & & & 2381310011
“ I “ | @ e e e e madhuhﬁuEQrﬁ & & @ . .mvd.uu.a.ﬁuo.mhw—m—..
“ oxle)s . uorpeunn38y i Sunjreg RN geremang | ¢ 0 @ ©t z9e[BUIOLID
“ (13 A “ « i 1 R - b1 R A Y & & & 13830€[OLIS
as{[owgH oqoemnyos “ Y0 RMYOS - AYRBMYIS | ¢ v v - - ¢ - cgepeoRdT | @ @ ) _ 138}90BOLID, T
13 I3 € “ 3 13 Coe . e Oﬁhﬂmﬂwhhmrm & & : & - ﬁ&ﬁ.ﬁwmﬂo.ﬁuwﬁm
“ | “ “ ' : ] SR 3. (T8 A T & & _ & o 1B NSOIIS T
9SATOW B i uoneunn[33y oyiw}s Sunjeg  oqIwys s s o puo[goug | @ _ 0 _ 1) ~ * ¢ [PLIO[Y00IIS
VI eI I | 6T ,
. WINISG NZ UG [BUIIA JunpuiqIsp - — - Wnbg nz SunpurqIsA

U3 A00IYJAIT NZ UII[CYUIDA

UNAOIYIATI | UIBYUIIA
NZ TLY[RUIIA :

‘ue3 L2014 L1y pun wniog Nz (U2SUNSQT-U UI) UGSUNPUIQIOAUSSIT ISYOI[SO] USI[BYISA ‘€ O[[°qe],



736 E. Starkenstein: Eisen.

9. Himolyse.

Wie zwischen Agglutination und EiweiBfillung scheinen auch gewisse Be-
ziehungen zwischen Himolyse und Agglutination zu bestehen, so dal sich
letzten Endes ein innerer Zusammenhang auch zwischen Hamolyse und Eiweil3-
fallung oder mindestens Eiweilidegeneration durch Eisensalze ergibt; denn bei
bestimmten Konzentrationen agglutinierender und eiweiffallender Eisensalze
tritt Hamolyse ein. Bei den Ferrisalzen ist ein solches gleichzeitiges Vorkommen
der Eiweiffiallung sowie der beiden Wirkungen auf die roten Blutkérperchen
anscheinend gesetzm#Big. Unter Umstéinden kann eben wegen der eintretenden
Fiallung die Hamolyse ganz unbemerkt bleiben, wenn niamlich der geléste Farb-
stoff durch die Eisenverbindung niedergeschiagen wird.

Die Ergebnisse solcher Untersuchungen von Starkenstein!® sind in der
oben mitgeteilten Tabelle enthalten. Diese zeigt, dal die verschiedenen Eisen-
salze, ebenso wie sie in verschiedenem AusmaBe agglutinieren, auch verschieden
hamolysierend wirken. Die stirkste Wirkung haben auch hier die anorganischen
Salze, wiahrend die organischen ebenso wie hinsichtlich EiweiBfallung auch
weniger stark himolytisch wirksam sind. Unter ihnen wirken die Ferrisalze
der Oxypolycarbonsiuren am starksten, und die Hémolyse ist hier sogar starker
als bei den anorganischen Salzen.

Das bereits erwihnte geringere Eiweilifallungsvermégen der organischen
Ferrisalze und ihr geringes Agglutinationsvermégen spricht fiir einen Mangel
an Ferriionen gegeniiber den anorganischen Ferrisalzen, und dies kommt nicht
allein schon in der dunkelbraunen Farbe, sondern auch in ihrem Verhalten bei
der Dialyse (s. oben) zum Ausdruck. Auch hierfiir scheint das pg der be-
treffenden Losung malgebend zu sein. Ob die bis zu einem gewissen Grade
nachweisbare Gegensitzlichkeit zwischen Eiweillfallung und Hamolyse darauf
beruht, daf3 vielleicht durch stérkere Adstrinktion der Blutkdrperchenmembran
ein Eindringen des Eisens oder der Austritt des Hamoglobins verhindert wird,
so daB bei den schwicher eiweiBfallenden die Hamolyse um so stirker zum
Ausdruck kommen miilte, dariiber liegen entscheidende Versuche noch nicht vor.

Auch die hiamolytische Fahigkeit der hydrolytisch abgespaltenen freien
Sauren mufl bei der Beurteilung der verschiedenen Ferrisalze mit verschiedenem
Anion in Betracht gezogen werden. Diesbeziiglich sei auf die Untersuchungen
von S. Hermann und P. Neuschul? verwiesen.

Die Untersuchungen, die in der obigen Tabelle zusammengefa$t sind zeigen
weiter, dal die Ferrosalze ebensowenig hiamolytisch wie agglutinierend auf die
roten Blutkérperchen einwirken. Demgegeniiber hat Messini® gefunden, daf3
der Nichteintritt der Hamolyse der roten Blutkérperchen in diesen Versuchen
nur von der angewendeten Temperatur abhingig ist. Er hat mit isotonischer
Natriumsulfatlosung hergestellte starke Verdiinnung von gereinigtem Ferro-
sulfat zu gleich gemessenen Mengen gewaschene Rinderblutkérperchen zu-
gesetzt. Die Beobachtung der so hergestellten und bei verschiedenen kon-
stanten Temperaturen gehaltenen Mischungen ergaben bei einer Versuchs-
dauer von 24 Stunden, daB unter 17° hohe Ferrosulfatdosen eine fixierende

1 Starkenstein, E.: Arch. f. exper. Path. 118, 131 (1926). — 2 Hermann, S,
u. P, Neuschul: Zur Pharmakologie der Gluconsiure. Ein Beitrag zum Problem der
Wirkung freier Séuren im Organismus (Hamatinbildung in defibriniertem Blut in der Ab-
héingigkeit von der Eindringungstihigkeit der Siure in die roten Blutkérperchen). Arch.
f. exp. Path. 154, 161 (1930). — 2 Messini, M.: Azione emolitica del solfato ferroso
in funzione della temperatura. Arch. internat. Pharmacodynamie 34, 278 (1928) -— Boll.
Soc. ital. Biol. sper. 2, 1043 (1928).
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Wirkung auf die Blutkorperchen ausiiben, niedrigere die Erythrocytenstruktur
verandern, und zwar in der Weise, dafl die Korperchen eine Fragmentation
zeigen, ohne dafl dabei Hamoglobin austritt. Bei Temperaturen iiber 22° hat
dagegen auch das Ferrosulfat eine hamolytische Wirkung, wobei bei steigender
Temperatur die zur Erzielung der Héamolyse nétige Minimaldosis ab-, die
Maximaldosis dagegen, bei der alle Korperchen hamolysiert werden, zunimmt.
Die Hohe der bei einer bestimmten Temperatur hiamolytischen Dosis dndert
sich nicht, wenn die Mischung von Ferrosulfat und Blutkorperchen bei Luft-
abschluf} erfolgt.

Die Geschwindigkeit des Eintrittes der Hamolyse wichst bei gleicher Ferro-
sulfatdosis bei einer Temperaturerh6hung um 10°, zwischen 22 und 37° um
ungefiahr das Doppelte (Q,q == 2). Diese Ergebnisse erklaren das Auftreten von
Himolyse in vivo nach Injektion von Ferrosulfat beim Warmbliitler und ihr
Fehlen bei Versuchen in vitro bei niedriger Temperatur.

10. Katalytische Wirkungen.

Alle Schwermetalle haben ganz allgemein die Fahigkeit, die verschiedensten
Reaktionen beschleunigen oder iiberhaupt erst in Gang bringen zu kénnen.
Beim Eisen sind es dank seiner Fihigkeit, leicht aus der zwei- in die drei-
wertige Stufe und umgekehrt iibergehen zu kénnen, insbesondere Oxydatio-
nen, die es katalytisch zu beeinflussen vermag; doch lassen sich auch andere
Reaktionen unter dem Einflufl von Eisensalzen herbeifiihren.

Z. B. kann man an Stelle des Aluminiumchlorids bei der Friedl-Craffts-
schen Reaktion Ferrichlorid verwenden. Bei den gebrauchlichen Reaktionen
erhilt man so allerdings geringere Ausbeuten, doch hat sich das Ferrichlorid
fir die Synthese gewisser Verbindungen durchaus bewihrt. Nach Hamonet?
lassen sich Ketonsiaureester aus Ketonen und Saurechloriden mit Ferrichlorid als
Katalysator besonders leicht darstellen. Auch fiir die Synthese von Oxyketonen
in der aromatischen Reihe hat es Nencki? mit Vorteil verwendet. Der Re-
aktionsverlauf ist dabei derart, daf} sich zuerst eine Additionsverbindung
mit dem Saurechlorid bildet, die dann unter Austritt von Salzsiure mit der
aromatischen Komponente reagiert und durch Wasser unter Abspaltung von
Ferrichlorid das Reaktionsprodukt liefert.

Die katalytische Wirkung des Eisens bei Oxydationsprozessen wurde
schon im Kapitel ,,Oxydationsstufe’ erwahnt.

Jodkalium wird bei Anwesenheit von Kisen durch Wasserstoffsuperoxyd
oxydiert. Der Chemismus der Reaktion ist folgender: 2 HJ -+ 2 FeCl; = J, +
2 HC1 + 2 FeCl, - FeCl, wird durch H,0, wiederum oxydiert. Es besteht also
hier kein Unterschied zwischen Fell und Felll3 d. h. man kann bei dieser Ver-
suchsanordnung beide Oxydationsstufen verwenden. Auch die Oxydation von
Hypophosphit kann bei Anwesenheit von Dioxymaleinsdure durch Ferrosalz
katalysiert werden. Ferner kann eine ganze Reihe von organischen Sub-
stanzen bei Anwesenheit von Eisen oxydiert werden. Insbesondere Fenton*
hat viele derartige Prozesse gefunden. Das Wesentliche bei allen derartigen

1 Hamonet, J.: Neues Verfahren zur Darstellung der §-Acetonsaureester aus der Fett-
reihe. Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 766 (1889). — % Nencki, M.: Uber organische Syn-
thesen durch Abspaltung von Halogenwasserstoff mittels Ferrichlorid. Ber. dtsch. chem.
Ges. 30, 1766 (1897); 32, 2414 (1899). — 3 Manchot, W., u. G. Lehmann: Zit. S. 704.
— Wieland, H., u. W.Franke: Zit. S. 703. — ¢ Fenton, H. J. H., u. Mitarbeiter:
J. chem. Soc. Lond. 65, 899 (1894); 69, 546 (1896); 75, 1 (1899); %%, 69 (1900) — Proc.
chem. Soc. Lond. 14, 240 (1898) — Chem. News 33, 190 (1876); 43, 110 (1881); 78, 187
(1898). ,

Heffter-Heubner, Handb, d. experim. Pharmakologic. Bd. 111, 2. 47
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Katalysen ist, daB das Ferrisalz mit der betreffenden Substanz zu
Ferrosalz reduziert werden kann. Bei Anwendung von Weinsdure wird
Fell durch die bei der Oxydation entstehende Dioxymaleinssure reduziert.
Ferrisalz kann die Oxydation daher nur dann katalysieren, wenn man von
vornherein eine Spur Dioxymaleinsiure zusetzt. Bei Anwendung von Ferro-
salz ist das indessen nicht notwendig, da bei der Oxydation des Ferrosalzes in
der oben angegebenen ausgefiihrten Weise Sauerstoff aktiviert und auf die
Weinsaure iibertragen wird. Es erfolgt daher in den ersten Sekunden bei allen
diesen Reaktionen ein OxydationsstoB3, der sog. Priméireffekt, wahrend die
Reaktion dann nur langsam weiterlauft, genau so wie bei Anwesenheit von
Ferrisalz. Nach Wieland und Franke entsteht als Zwischenprodukt
ein Weinsdurekomplex, in dem das Ferroeisen langere Zeit gegen
Oxydation geschiitzt ist. Der Ablauf der Reaktion ist daher stark vom
pu der Losung beeinfluft. Das Maximum liegt zwischen py 2,4 und 5,8. Ganz
ahnliche Verhiltnisse liegen bei der Oxydation der Glykolsdure vor, wo das
dreiwertige Eisen durch die Glyoxylséure reduziert wird. In anderen Fillen,
80 bei der Brenztraubensaure, dem Paraphenylendiamin, dem Hydrochinon
und dem Brenzkatechin, spielt es keine Rolle, ob man zwei- oder dreiwertiges
Eisen zusetzt. Hier wirkt also schon das Ausgangsmaterial reduzierend auf
das Fe™, Dagegen findet die Reaktion beim Phosphit, der Ameisensiure,
der Milchséure und der Apfelssure mit der Oxydation des Fell ihr Ende. Es
tritt hier also lediglich ein Primérstof auf.

Ahnliche Verhaltnisse wie bei der Oxydation dieser Substanzen mit Oxy-
dationsmitteln liegen auch bei der Oxydation mit molekularem Sauerstoff
vor. Nach Fenton wirkt Sauerstoff 4 Ferroionen im Licht genau so wie
Wasserstoffsuperoxyd -+ Ferroionen. Nach Warburg! wird Weinsiure auch
im Dunkeln bei Anwesenheit von Ferrosalzen oxydiert, doch wird der Kata-
lysator rasch verbraucht. Der Chemismus der Reaktion ist nach Warburg
shnlich, wie ihn Manchot fur die induzierte Oxydation angenommen hat. Es
bildet sich also ein intermedidres Peroxyd, das seinen Sauerstoff auf die
Weinssure iibertragt und wieder in zweiwertiges Eisen iibergeht. Teilweise
findet dabei aber nur Reduktion bis zur dreiwertigen Oxydationsstufe statt.
Wenn das gesamte zweiwertige Eisen in dreiwertiges {ibergegangen ist, findet
die Katalyse ihr Ende. Auch Goldschmidt, Askenasi und Pierros?
nehmen bei der Katalyse der Glykolsiaureoxydation ein Peroxyd des zwei-
wertigen Eisens als Zwischenprodukt an. Im Gegensatz dazu betrachtet
Wieland auch hier das zweiwertige Eisen durch seine komplexe Bindung
an das Substrat zunichst vor Oxydation geschiitzt. Die Wirkung des
Eisens besteht dann in einer Aktivierung des Substrats in der Weise, dal} es
befahigt ist, Wasserstoff abzugeben, der sich mit dem atmospharischen Sauer-
stoff vereinigt.

Die Autoxydation von Ameisensiure und Milchsidure sowie von Hypo-
phosphit nimmt wiederum so wie die Oxydation mit Oxydationsmitteln nur
bei Gegenwart gewisser organischer Substanzen katalytischen
Charakter an, wiahrend die Weinséure auch hier unter geeigneten Bedingungen
schon an sich katalytisch oxydiert wird. Gunstig wirkt dabei insbesondere
stark saure Reaktion. Natiirlich ist auch hier wieder das Entstehen der Dioxy-

1 Warburg, O.: Uber die Rolle des Eisens bei der Atmung des Seeigeleies nebst Be-
merkungen iiber einige durch Eisen beschleunigte Oxydationen. Hoppe-Seylers Z. 92, 231
(1914). — 2 Goldschmidt, St., P. Askenasi u. Sp. Pierros: Ber. dtsch. chem. Ges.
61, 223 (1928).
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maleinsaure fiir die Reaktion von Bedeutung. Der eigentliche beschleunigend
wirkende Faktor ist indessen nicht die Dioxymaleinsidure selbst, sondern deren
Oxydationsprodukt, die Dioxyweinsiure. Bei Dioxyweinsiure und Dioxy-
maleinsidure wirken Ferro- und Ferrisalze ganz gleichartig auf die Oxydation
ein. Dasselbe gilt auch fiir die Oxydation von Phenolen.

Die Autoxydation der verschiedensten Stoffe verliuft ebenfalls
nur bei Anwesenheit von Eisensalzen. So haben Kuhn und Meyer?
gezeigt, dafl Benzaldehyd bei vollkommener Abwesenheit von Eisen an der
Luft bestindig ist. Die normalerweise beobachtete Autoxydation ist auf Ver-
unreinigung mit Spuren von Eisensalzen zuriickzufithren. 1 Mol Ferri-
chlorid geniigt namlich schon, um 1200 Mole Benzaldehyd zu oxydieren. Ferro-
chlorid erweist sich sogar noch 15mal wirksamer, wihrend Hamin sogar 40mal
stirker wirkt als Ferrochlorid.

Auch bei der Autoxydation des Cysteins konnten Matthews und
Walker? zeigen, da8l sie durch Blausaure gehemmt wird, daBl also eine Metall-
katalyse vorliegt. Warburg und Sakuma? ist es gelungen, ein reines, nicht
autoxydables Cystein zu erhalten, das nach Zusatz von Spuren von Eisen durch
Sauerstoff zu Cystin oxydiert wird. Der Chemismus dieses Vorganges ist von
Michaelis erforscht worden und bereits im Kapitel ,,Bindungsart* dargestellt.
Nach Meyerhof* ist auch fir die Autoxydation des von Warburg und
Yabusoe?® gefundenen Systems aus Fructose und Natriumphosphat eine
Spur Eisen verantwortlich. Durch Pyrophosphat oder Blausiure kann die
Autoxydation infolgedessen gehemmt werden.

Oxydation von Aminoséduren durch Luftsauerstoff konnte Warburg
mit Hilfe von Kohlen erzielen, die sowohl Stickstoff als Eisenenthielten®.
Aus Zucker bei Anwesenheit von Silicat hergestellte Kohle ist nicht wirksam,
obwohl sie gut adsorbiert. Die viel schwiacher adsorbierende Haminkohle
oxydiert dagegen Aminosauren sehr kraftig. Auch aus anderen stickstoffhaltigen
Substanzen, z. B. gewissen Farbstoffen, konnten sehr wirksame Kohlen erhalten
werden, wenn sie Spuren von Eisen enthielten. Eisenfreie Kohlen konnten durch
nachtragliches Glithen mit Eisenlosungen aktiviert werden. Eine Aktivierung
war indessen unmoglich, wenn stickstoffhaltige Kohlen mit anderen Metallen
oder stickstofffreie mit Eisen gegliiht wurden. Katalytisch wirksam ist hier
also an Stickstoff gebundenes Eisen. Durch Blausidure wird die Katalyse
gehemmt, da sie das Eisen unter Bildung eines Komplexsalzes bindet. Oxy-
dation von Aminosduren durch Luftsauerstoff gelang Handovsky? auch bei
Anwesenheit von mit Wasserstoff reduziertem Eisen. Der Chemismus der
Reaktion soll dabei folgender sein: Der im Eisen geloste Wasserstoff bildet mit
dem Luftsauerstoff Wasserstoffsuperoxyd, das oxydierend wirkt. In gleicher
Weise soll auch bei den aktiven Kohlen Warburgs Wasserstoff gelost sein.
Warburg? lehnt dies indessen auf Grund der Darstellungsweise seiner Kohlen

1 Kuhn, R., u. K. Meyer: Zitiert nach R. Willstiatter. — 2 Mathews u. Wal-
ker: J. of biol. Chem. 6, 21, 29 (1906). — 3 Warburg, O., u. S. Sakuma: Pilugers
Arch. 200, 203 (1923). — Sakuma, S.: Uber die sog. Autoxydation des Cysteins. Bio-
chem. Z. 142, 68 (1923). — % Meyerhof, O., u. K. Matsuoka: Uber den Mechanismus
der Fructoseoxydation in Phosphatlésung. Biochem. Z. 150, 1 (1924). — > Warburg, O.,
u. M. Yabusoe: Uber die Oxydation von Fructose in Phosphatlésungen. Biochem. Z.
146, 380 (1924). — ¢ Warburg, O., u. W. Brefeld: Uber die Aktivierung stickstoff-
haltiger Kohlen durch Eisen. Biochem. Z. 145, 461 (1924). — ? Handovsky, H.: Uber
die oxydationskatalytische Wirkung des Eisens. Hoppe-Seylers Z. 176, 79 (1928). —
8 Warburg, O.: Uber die oxydationskatalytische Wirkung des Fisens nach Handovsky.

Biochem. Z. 198, 241 (1928).
47*
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ab und weist gleichzeitig darauf hin, daB die Wasserstoffmenge, die dazu
notwendig wire, eine ungeheuer grofle sein miifite, und daf schlieBlich der
Haminkohle die Fahigkeit, Wasserstoff auf Sauverstoff zu iibertragen, gar
nicht innewohnt.

Nach Warburg?! ist auch die Oxydation der organischen Substanzen
in lebenden Zellen, also die innere Atmung, eine Eisenkatalyse. Die aus
Seeigeleiern gewonnene atmende Fliissigkeit verbraucht daher mehr Sauer-
stoff, wenn man kleine Eisenmengen zusetzt. Auch normalerweise ist in atmen-
den Zellen immer Eisen vorhanden. Es gelingt indessen nicht, die Atmung
lebender Zellen durch Eisenzusatz zu steigern, wie Harpuder? durch Versuche
mit Hefe nachgewiesen hat. Lediglich die Garung wird bei entsprechender
Konzentration gesteigert, wihrend hohere Eisenkonzentrationen Géarung und
Atmung hemmen.

Durch Blausdure wird die Atmung ebenfalls gechemmt, wie iiber-
haupt alle Vorginge, bei denen Bindung und Ubertragung von Sauerstoff
eine Rolle spielt, so die Kohlensiureassimilation3, die Nitratassimilation4 und
die Wasserstoffusperoxydspaltungs. Die Hemmung der Atmung erfolgt bei
Blaussurekonzentrationen, die zwischen /;i000 biS ™/100000 liegen. Die dabei
vom Atmungsferment aufgenommene Blausiuremenge ist ungeheuer gering.
Wenn man also annimmt, dafl die Hemmung in der Weise zustande kommt,
daf} das Eisen mit der Blausidure eine komplexe Bindung eingeht, so muf} die
Konzentration des Atmungsferments eine ganz minimale sein®. Auch
mit Kohlenoxyd und anderen Verbindungen, die geeignet sind, sich an Eisen-
verbindungen anzulagern, tritt Hemmung der Atmung ein. Schon im Kapitel
,,»Bindungsart‘ wurde dargelegt, wie aus dem Dissoziationsgleichgewicht der
Kohlenoxydverbindung des Atmungsferments bei verschiedener Belichtung
das Absorptionsspektrum des Atmungsferments ermittelt wurde. KEs wurde
dadurch wahrscheinlich gemacht, dal das Atmungsferment ein Haminderivat
darstellt. Der Chemismus der Atmung ist nach Warburg? folgender:
Fell + 0, = Fe hoherwertig. Fe hoherwertig + organische Substanz = Fell,
Der Vorgang soll also ahnlich verlaufen, wie Warburg fir die Oxydation
auch auBlerhalb des Organismus annimmt. Es ist dabei auch daran zu
denken, daf3 der Sauerstoff wie vom Hamoglobin als ganzes Molekiil gebunden
werden konnte.

Dagegen nimmt Wieland?® auch bei der Atmung Aktivierung des Sub-
strats durch Komplexbildung mit Fell an, wobei dann wiederum Wasser-
stoff abgespalten wird, der mit Sauerstoff H,0, bildet, das durch Katalase in
Wasserstoff und Sauerstoff gespalten wird.

1 Warburg, O.: Zit. S. 738. — 2 Harpuder, K.: Beitrage zur allgemeinen
Biochemie komplizierter Salzlosungen. II. Untersuchungen iiber dic biologischen Wir-
kungen des Wiesbadener Thermalwassers. EinfluB von Ferro- und Manganoionen auf
Atmung und Girung der Hefe. Biochem. Z. 183, 58 (1927). — 3 Warburg, O.: Uber
die Geschwindigkeit der photochemischen Kohlensidurezersetzung in lebenden Zellen.
Biochem. Z. 100, 230 (1919). — ¢ Warburg, O., u. E. Negelein: Uber die Reduktion
der Salpetersiure in griinen Zellen. Biochem. Z. 110, 66 (1920). — % Warburg, O., u.
T. Uyesuki: Uber die Blackmansche Reaktion. Biochem. Z. 146, 486 (1924). —
6 Warburg, O.: Uber die Beeinflussung der Sauerstoffatmung. Hoppe-Seylers Z. 1,
479 (1912). — Warburg, O., u. Shigeru: Uber die antikatalytische Wirkung der Blau-
saure. Naturwiss. 13, 442 (1925). — 7 Warburg, O.: Uber Eisen, den Sauerstoff iiber-
tragenden Bestandteil des Atmungsferments. Biochem. Z. 152, 479 (1924) — Ber. dtsch.
chem. Ges. 58, 1001 (1925). — 8 Wieland, H.: Uber den Verlauf der Oxydationsvor-
gange. Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3639 (1922) — Erg. Physiol. 20, 477 (1922) — Oppen-
heimers Handb. d. Biochemie. 2. Aufl. 2, 252 (1923).
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Auch andere Fermente haben sich als Eisenverbindungen erwiesen.
So konnte Kuhn? zeigen, dal die Peroxydase aus Meerrettich héchstwahr-
scheinlich ein Derivat desselben Hémins ist, das auch im Hamoglobin vorliegt.
Auch das Hamoglobin sowie das freie Hamin haben peroxydatische Eigen-
schaften, d. h. sie haben die Fahigkeit, Sauerstoff aus Peroxyden auf oxydier-
bare Substanzen zu iibertragen. Die Wirkung reiner Peroxydasepraparate ist
aber bei weitem gréBer. Der spezifische Einbau des Himins in das Enzym-
molekiil bewirkt also eine auBerordentlich groBe Anderung in der enzy-
matischen Aktivitat.

Ahnlich liegen die Verhaltnisse auch bei einem anderen Ferment, der Kata -
lase, die, wie im Abschnitt ,,Bindungsart‘ ausgefiihrt, ebenfalls eine Hamin-
verbindung darstellt. Die Fiahigkeit, Wasserstoffsuperoxyd zu zersetzen,
kommt in geringem Grade auch dem Hamin zu. Nach Euler? beruht die hohere
Reaktionsfahigkeit der Katalase nicht auf grofilerer Affinitat des Wasserstofi-
superoxyds zum Katalysator, sondern auf h6herer Zerfallsgeschwindigkeit
des Enzymsubstratkomplexes.

Wir sehen also, daf} die katalytische Wirksamkeit des Eisens weit-
gehend von der Art seiner Bindung abhéngt. Insbesondere zeigen die
im Organismus vorkommenden Himinverbindungen auBerordentlich starke
katalytische Fithigkeiten. Es ist daher das Bestreben begreiflich, ahnlich stark
wirksame Eisenverbindungen darzustellen, um dadurch gleichzeitig Anhalts-
punkte zu gewinnen fiir die Ursache der besonderen Wirksamkeit der Hamin-
verbindungen. Bei diesen Untersuchungen mufite sich natiirlich herausstellen,
dafl auch unter den Verbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen Ab-
stufungen in der Wirksamkeit vorhanden sind. Ks wurde schon oben an
mehreren Beispielen gezeigt, daf in manchen Fillen Ferrosalze katalytisch
wirken, wihrend Ferrisalze sich als unwirksam erweisen. Aber auch inner-
halb der gleichen Oxydationsstufe haben nicht alle Eisenverbindungen die
gleiche Moglichkeit, abwechselnd in die zwei- und eine hoherwertige Stufe
iberzugehen, was ja die Voraussetzung fir die Katalyse von Oxydations-
prozessen ist.

Baudisch teilt deshalb die Eisenverbindungen einin aktiveundinaktive.
Als besonders wirksam erwies sich fir viele Reaktionen das Eisencarbonat.
Nach Baudisch ist dafiir die Bildung eines intermediiren Ferrohydrat-
peroxyds von besonderer Konstitution mafigebend. Dieses Peroxyd ent-
wickelt einen hohen Sauerstoffdruck und kann daher unter Abspaltung von
0, Nitrate zu Nitriten reduzieren, wihrend Ferrohydroxyd bei Ab-
wesenheit von Sauerstoff dies nicht vermag. Auch metallisches Eisen redu-
ziert Nitrate nur bei Anwesenheit von Sauerstoff. Ebenso auch komplexe
Ferroverbindungen. Nitrit dagegen wird durch Ferrohydroxyd auch an und
fir sich reduziert.

Andererseits kann Ferrohydroxyd + Sauerstoff Zucker, Stirke und
Alkohol oxydieren. Baudisch bringt diese Wirkung in Zusammenhang
mit dem Magnetismus, den die Oxydationsprodukte von Ferrohydroxyd
aufweisen. Mafligebend dafiir soll eine besondere Art der Anordnung der Atome

1 Kuhn, R.: Abbangigkeit der katalatischen und peroxydatischen Wirkung des
Eisens von sciner Bindungsweise. Ber. dtsch. chem. Ges. 539, 2370 (1926). — 2 Ruler,
H. v.: Zur Kenntnis der Wirksamkeit organisch gebundenen Eisens. Ark. Kemi, Min.
och Geol. 10 B, Nr 5 (1929) Katalytische Wirkung einiger eisenhaltiger Verbin-
dungen. Svensk. kem. Tidskr. 41, 85 (1929) — Uber Katalase. I. Liebigs Ann. 452, 158
(1927).
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seinl. In Abwesenheit von Luft dargestelltes Ferrohydroxyd reduziert Nitrat
nicht, auch wenn nachtraglich Luft zugefiihrt wird. Es hat dann die Fahigkeit
zur Bildung des Peroxyds verloren.

Ahnliche Verhaltnisse liegen in den Mineralwassern vor. Frisches Mineral-
wasser (Franzensbader Glauberquelle III 2, Saratogaquelle?) sind durch folgende
Reaktionen charakterisiert: Ubertragung von Sauerstoff aus Wasserstoffsuper-
oxyd auf verschiedene Substanzen, z. B. Benzidin unter Bildung blauer Oxyda-
tionsprodukte. Ebenso wird Guajactinktur unter Oxydation blau gefarbt;
reduziertes Phenolphthalein dagegen wird regeneriert und firbt sich dann mit
Alkalien rot. Diese sauerstoffiibertragende Wirkung wird zusammengefalt
unter dem Namen Peroxydasewirkung. Ferner haben die frischen Mineral-
wasser die Fahigkeit, molekularen Sauerstoff zu absorbieren (Oxydasewir-
kung). Eine weitere Reaktion besteht in der Zerlegung von Wasserstoffsuper-
oxyd unter Bindung von Sauerstoff (Katalasewirkung). Schliefilich setzt
sich aus diesen verschiedenen Reaktionen die biologische Wirkung zu-
sammen, die z. B. an der Forderung des Bakterienwachstums gemessen werden
kann. Baudisch hat zu diesen Versuchen das Bacterium lepisepticum ver-
wendet.

Diese Wirkungen nehmen mit der Zeit ab. Das Eisen wird also in-
aktiv. Es mufl somit in den frischen Mineralwissern in einer besonderen Art
der Bindung vorliegen. Besonders rasch geht die Zersetzung des aktiven
Eisens bei Belichtung vor sich. Es bildet sich dabei ein inaktives Ferri-
hydroxyd, das als Niederschlag ausfillt. Da die Leitfahigkeit des Wassers
bei dieser Reaktion nicht abnimmt, ist nach Baudisch das Eisen im frischen
Mineralwasser komplex gebunden. Diesem Komplex kommt die Formel
[Fe(HCO,);H,0]Na,; zu. In dieser Verbindung ist das Eisen also in ganz &hn-
licher Weise gebunden wie in Pentacyano-Aquo-Ferroat, das auch die
gleichen katalytischen Wirkungen aufweist4. Die Reaktion mit Guajac-Harz
und mit Benzidin gibt auch das Pentacyanoaquoferriat, da diese Sub-
stanzen das Eisen unter den Bedingungen der Reaktion zu Fe!' reduzieren.
Dagegen kann die Ferriverbindung die Reaktion mit 5-Aminouracyl nicht
geben, die in einer Rotfarbung unter Bildung eines Oxydationsproduktes be-
steht. Das Ferroat gibt auch die Oxydasewirkung. Es geht aber dabei nicht in
das Ferriat tiber, sondern flockt unter Bildung von Ferrihydroxyd aus. Auch
hierin liege wieder ein Parallelismus mit den Mineralwéssern®.

Das durch Oxydation von Ferrohydroxyd durch Luftsauerstoff entstehende
Ferrioxyd hat die gleichen katalytischen Wirkungen. Gegeniiber gewohn-
lichem Ferrioxyd ist es aullerdem durch seinen Magnetismus ausgezeichnet.

1 Baudisch, O.: Zur Kenntnis der besonderen chemischen und physikalischen Eigen-
schaften des Ferrohydratperoxyds. Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 406 (1921). — Baudisch, O.,
u. L. A. Welo: On the aging of ferrous hydroxide and ferrous carbonate. J. of biol. Chem.
64, 3, 753 (1925). — Baudisch, O.: Uber dic Wirkung verschiedener Zustandsformen
des Eisens auf chemisches Verhalten. Naturwiss. 16, 542 (1928). — 2 Baudisch, O.,
u. L. A. Welo: On the aging of natural mineralwaters. J. of biol. Chem. 64, 771 (1925).
— 3 Baudisch, O.: Zur Kenntnis der besonderen Zustandsformen des Eisens in Mineral-
wissern. Z. wiss. Biaderkde 3, 517 (1929). — Baudisch, O., u. D. Davidson: Natural
mineralwaters in the light of modern rescarch. The katalytlc action of Saratoga springs.
Arch. int. Med. 40, 496 (1927). 4 Baudisch, O., u. D. Davidson: Katalytische
Oxydationen durch Eisenséuren. J of biol. Chem. ¥ 1, 501 (1927). — Baudisch, O.:
Uber den Einflu koordinat v gebundener Gruppen auf die Eigenschaften des zentralen
Eisenatoms in Eisencyaunverbindungen. Biochem. Z. 232, 35 (1931) — 3 Baudisch, O.:
Die Bedcutung von Austausch und Verdréingungsrcaktionon bei katalytischen Vorgangen.
Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 2699 (1929).
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Ein magnetisches Eisenoxyd erhélt man auch durch vorsichtiges Glithen
von Magnetit; ein solches Eisenoxyd besitzt eine andere Struktur als das
gewohnliche inaktive Fe,0;. Durch geeignete Methoden gelingt die Darstellung
verschieden wirksamer Eisenoxyde. Sie geben entweder alle oben als charak-
teristisch fiir aktive Eisenverbindungen angefiihrten Reaktionen, oder es kann
die Benzidinreaktion fehlen, oder es fehlen simtliche Peroxydasewirkungen,
wiahrend die Katalasewirkung erhalten ist. Oxydasewirkung tritt natiirlich
beim Eisenoxyd nie auf®.

Das Hamoglobin gibt alle diese Reaktionen in noch héherem MaBe. Die
aktiven Eisenverbindungen stellen also nach Baudischs Ansicht ein Mittel-
ding zwischen den inaktiven und dem H&moglobin dar. Auch in einfachen
biologischen Versuchen laBt sich das Hamoglobin bis zu einem gewissen
Grade durch aktive Eisenverbindungen ersetzen. So kann man hamophile
Bakterien durch Zusatz von Pentacyanoaquoferroat zu den Nahrbéden am
Leben erbalten, wahrend sie sonst bei Abwesenheit von Blut zugrunde gehen?.
Aktives Eisenoxyd iibt dieselbe Wirkung aus. MafBgebend dafiir soll die Katalase-
aktivitdt sein, da sich an der Oberflache der Nihrldsung Peroxyde bilden,
die die Lebensfahigkeit der Pneumokokken vermindern. Verschiedene Kisen-
oxyde haben einen verschieden starken Einflul. Am wirksamsten ist ein aus
Eisenpentacarbonyl dargestelltes Oxyd?3.

Einen weiteren physikalischen Unterschied des aktiven Eisenoxyds
gegeniiber dem gewohnlichen hat Schwarz? in seiner hoheren lichtelek-
trischen Empfindlichkeit gefunden. Auch das Rontgenspektrum ist
nach Wolf und Zeglin5 verschieden von dem des inaktiven Eisens. Dagegen
konnte hinsichtlich der Adsorptionskraft gegen Radiumemanation kein be-
deutender Unterschied festgestellt werden.

Bickel und seine Mitarbeiter® haben die Wirkung des aktiven Eisens auf
hohere Organismen studiert. Sie glaubten gefunden zu haben, daB frisches
Mineralwasser, und zwar von der Moritzquelle in Bad Elster sowie vom Haupt-
brunnen in Pyrmont den Kohlenstoffstickstoffquotienten C:N im Harn
erhéhe. Beim Stehen an der Luft verschwindet diese biologische Wirkung
gleichzeitig mit der Peroxydase und Katalasewirkung. Dagegen sei die Aktivi-
tit des Eisenoxyds gegen Benzidin ebenso bestéindig wie der Magnetismus.
Damit Hand in Hand gehe nach Wada? auch hier die Stabilitit der Wirkung
auf den Kohlenstoffstickstoffquotienten. Nach Rosenkranz8® sowie nach

1 Baudisch, O., u. L. A. Welo: On the katalytically active and inactive forms
of ferricoxide. J. of biol. Chem. 65, 215 (1925) — Science (N. Y.) 52, 311 (1925) —
Nature (Lond.) 116, 606 (1925) — Naturwiss. 13, 749 (1925); 14, 1006 (1926) —
Philosophic. Mag. (6) 50, 399 (1925); (7) 3, 396 (1927). — 2 Webster u. Baudisch:
J. of exper. Med. 42, 473 (1925). — 3 Baudisch, O.: Uber den EinfluB von Eisenoxyden
und Eisenoxydhydraten auf das Wachstum von Bakterien. Biochem. Z. 245, 265 (1932).
— Baudisch, O., u. R. Dubos: Uber Katalasewirkung von Eisenverbindungen in
Kulturmedien. Ebenda 245, 278 (1932). — ¢ Schwarz, Th.: Lichtelektrische Er-
scheinungen an biologisch aktiven Eisenpraparaten. Xlin. Wschr. 19291, 923. —
5 Wolff, P. M., u. H. Zeglin: Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Siderac.
Ein Beitrag von der Bedeutung des Rontgenspektrums fiir die Charakterisierung pharma-
zeutischer Praparate. Dtsch. med. Wschr. 1929 I, 989. — ® Bickel, A.: Klin. Wschr. 5,
Nr 43 (1926); 7, 217 (1928). — Bickel, A., u. C. v. Eweyk: Uber die Eigenschaften
aktiver Eisenverbindungen. Biochem. Z. 186, 178 (1927). -— Bickel, A., ¥. Gleich-
mann u. Th. Taslakowa: Z. exper. Med. 54, 87 (1927). — Bickel, A.: Ebenda 55,
303 (1927) — Med. Klin. 1927, Nr 3 — Z. wiss. Biderkde 1928, H. 6 u. 7 — Med. Welt
1928, Nr 3 u. 4 — Dtsch. med. Wschr. 1928, Nr38. — 7 Wada, H. H.: Biochem. Z.
175, 62 (1926). — 8 Rosenkranz, E.: Biochem. Z. 185, 320 (1927).
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Remesow?! soll die Steigerung des Kohlenstoffstickstoffquotienten dadurch
zustande kommen, dafl Stickstoff in erhohtem Mafle retiniert wird, bedingt
durch eine Verminderung des Eiweiflabbaues. Goldbloom?2 hat die Wirkung
des Siderac am Menschen studiert und ist zu den gleichen Ergebnissen ge-
kommen. Andere Wirkungen, z. B. eine wachstumsfordernde® sowie eine
Wirkung auf die Avitaminose von Reistauben?, konnten beim Siderac nicht
konstatiert werden.

Rosenfeld® konnte weder mit einem Ferroferrihydroxyd nach van Eweyk
und Tennenbaum, das benzidinaktiv, aber unmagnetisch war, noch mit
einem Ferrioxyd, das magnetische Eigenschaften, aber keine Benzidinaktivitat
zeigte, eine Wirkung auf den Kohlenstoffstickstoffquotienten konstatieren.
Bickel® fand auch ein anderes Eisenoxyd, das sowohl benzidinaktiv und mag-
netisch, jedoch aus einem anderen Magnetit erhalten worden war wie das
Baudischsche, als unwirksam. Ein Zusammenhang zwischen Benzidin-
aktivitdt und Magnetismus einerseits und biologische Wirkung anderer-
seits besteht also nicht. Die biologische Wirkung sei durch chemische und
physikalische Eigenschaften besonderer Art bedingt. Nur komplexe Ver-
bindungen seien aktiv. HEs liege sowohl im Mineralwasser als auch im
Baudischschen Ferrioxyd eine komplexe Eisenverbindung vor?.

Nach Schwarz?® wird durch intravendse Injektion einer kolloiden Losung
von Siderac die magnetische Suszeptibilitit des Blutes erhoht. Das
soll ein MaB fiir die Bildung von Hamoglobin sein.

Die von Baudisch festgestellten katalytischen Wirkungen gewisser Eisen-
verbindungen sind zweifellos von grofiter Wichtigkeit. Dagegen ist die Er-
klirung, dal} in allen diesen Fillen Bildung komplexer Eisenverbindungen vor-
liegt, wohl kaum haltbar. Insbesondere bei den Mineralwéssern haben sich bald
Stimmen geltend gemacht, die dafiir eintraten, dafi das Mineralwasser lediglich
durch seinen Ferrobicarbonatgehalt katalytisch wirkt und daB fiir die
Wirkung des Ferrobicarbonats wiederum nur der Gehalt an Ferroionen
malgebend ist.

Fresenius, Lederer und Eichler? sowie Fresenius und Harpuder!®
haben gezeigt, dafl die Katalasewirkung des Wiesbadener Kochbrunnens
auch mit einer kiinstlich hergestellten Losung von gleichem Salzgehalt
erzielt werden kann. Ebenso konnten Schoeller und Rothe!! zeigen, daf} das
Wasser des Karlsbader Mithlbrunns die gleiche Wirkung hat wie ein kiinst-
liches Karlsbader Wasser. Der Verlust der Aktivitat beim Altern des
Mineralwassers beruht nach ihrer Ansicht auf Oxydation durch Luftsauer-
stoff. Zur gleichen SchluBfolgerung kam auch Heubner?!? auf Grund von

1 Remesow, I.: Biochem. Z. 186, 64 (1927). — 2 Goldbloom, A. A.: Z. exper.
Med. 59, H. 3 u. 4 (1928) — Dtsch. med. Wschr. 1928, Nr 11 — Blochem Z. 192, 250
(1928). — 3 Remesow, I.: Z. eksper. Biol. i Med. 12, 262 deutsche Zusammenfassung 272
(1929). — ¢ Suski, P. M.: Biochem. Z. I88, 459 (1927 — Fol. haemat. (Lpz.) 40, 427
(1930). — ® Rosenfeld, L.: Biochem. Z. 190, 17 (1927). - ¢ Bickel, A.: Biochem. Z.
199, 60 (1928). — 7 Eweyk, C. v.: Minch. med. Wschr. %3, 122, 350 (1928). —
8 Schwarz, Th.: Die magnetische Suszeptibilitit von Kérperflissigkeiten, ein ncues
Kriterium fiir die haimatopoetische Wirkung von Antianaemica. Z. exper. Med. 76, 99 (1931).
— 9 Fresenius, Lederer u. Eichler: Z. anorg. Chem. 160, 273 (1927). — ° Fre-
senlus, L., u. K. Harpuder: Uber die Wirkung der Mmcralquellen Klin. Wschr.
5, 2304 (1926 —— 11 Sechoeller, W., u. G. Rothe Uber die Bedingungen der kata-
Iytischen Aktivitdt natiirlicher und kunstllcher eisenhaltiger Mineralwisser. Klin. Wsehr.
6, 348 (1927). -— '* Heubner, W.: Uber den hchtempfmdhchen Katalysator in den
Pyrmonter Stahlquellen. Z. wiss. Biaderkde 1926, H. 2 -~ Uber Baudischs Befunde an
der Franzensbader Glauberquelle und ihre Bedeutung. Med. Klin. 1927, Nr 47.
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Versuchen mit Pyrmonter sowie mit Franzensbader Mineralwasser, desgleichen
Hediger?, der mit Wasser von St. Moritz gearbeitet hat.

Ein griindliches Studium der Wirkungen aktiver Eisenverbindungen wurde
von Simon und Kdétschau vorgenommen. Diese untersuchten jede einzelne
der von Baudisch angegebenen Wirkungen der aktiven Eisenverbindungen.

Die Benzidinreaktion ist, wenn sie nur qualitativ ausgefilhrt wird,
keineswegsfiiraktive Eisenverbindungenspezifisch. Schon Schlenk?
hat festgestellt, dall auch Ferriverbindungen Benzidin bei Abwesenheit von
Wasserstoffsuperoxyd oxydieren. Kolthoff® hat gezeigt, dal auch andere
Oxydationsmittel diese Reaktion geben. Mafligebend fiir den Eintritt und die
Intensitit der Reaktion ist dabei lediglich das Oxydationspotential, das,
wie oben ausgefiilhrt wurde, von dem Verhaltnis der oxydierenden Substanz
und ihrem Reduktionsprodukt wesentlich abhiingt. Wasserstoffsuperoxyd, das
an sich Benzidin nicht oxydiert, kann durch Hamoglobin iibertragen werden, und
zwar geniigt eine kleine Menge Hamoglobin, um eine grofle Menge Benzidin zu
oxydieren, wihrend bei der Oxydation durch Ferrichlorid die &quivalente Menge
notwendig ist% Ob aktive Eisenverbindungen ebenso wie das Hamoglobin ein
Vielfaches der ihnen dquivalenten Menge Sauerstoff iibertragen konnen, kann
also nur durch quantitative Bestimmung festgestellt werden. Petow und
Kosterlitz® fanden, dafl Ferrosalze den 7fachen Umsatz geben, wihrend
Pentacyanoaquoferroatund -ferriatdie 27fache, Himoglobindie 490-
facheMengeoxydieren. Mineralwisser verhaltensich wie Ferrosalze.

Simon und Reetz® haben nun die Benzidinreaktion unter den verschie-
densten Bedingungen untersucht und die giinstigsten Verhaltnisse fiir ihren
Ablauf festgestellt. Sie fanden, dafl Ferro- und Ferrisalze bei Anwesenheit
von Wasserstoffsuperoxyd gleich stark wirken. Ferrisalze allein werden
durch Benzidin reduziert, wobei das Benzidin ein niedrigeres Oxydationspro-
dukt gibt als bei der Oxydation mit Ferrosalz und Wasserstoffsuperoxyd.
Ferrobicarbonat sowie Mineralwasser verhalten sich wie Ferro-
chlorid. Pentacyanocaquoferriat und -ferroat verhalten sich gleich, und zwar
reagieren sie zunichst langsamer als die freien Ionen, aber ihre Wirkung halt
langere Zeit an, so daBl der Gesamtumsatz ein weit héherer sein kann. Die
Hamoglobinwirkung ist von einer viel héheren GréBenordnung.
Die Wirkung, der Ferrosalze ist darauf zuriickzufiihren, dafl bei ihrer Oxydation
die Oxydation des Benzidins induziert wird. Ferrisalze wirken nach ihrer
Reduktion zu Fe!® in der gleichen Weise.

Ahbnliche Verhiltnisse gelten nach Simon und Kétschau? auch fiir die

! Hediger, St.: Uber die Eisentherapic und die Aktivitit der Eisenquellen von
St. Moritz. Schweiz. med. Wschr. 58, 377 (1928). — 2 Schlenk: Liebigs Ann. 363, 313
(1908). — 3 Kolthoff, J. M.: Uber die Verwendung des Benzidins als Reagens und zu
gleicher Zeit als Indicator fiir ein bestimmtes Oxydationspotential. Chem. Weekbl. 21, 2
(1924). — 4 Madelung, W.: Uber die Beziehungen der Hamoglobinderivate und Per-
oxydasen zu anorganischen Katalysatoren. Hoppe-Seylers Z. 71, 204 (1911). — 5 Pe-
tow, H., u. H. Kosterlitz: Zur Frage des aktiven Eisens. I. Seine Charakterisierung
durch die Benzidinreaktion. Z. exper. Med. 65, 807 (1929). — ® Simon, A., u. Th. Reetx:
Zur Frage der Eisenaktivitidt, V. Die Benzidinreaktion. Z. anorg. Chem. 194, 89 (1930)
— Uber aktives Eisen. VI. Seine Charakterisierung durch Benzidinperoxydase und Kata-
lase. Liebigs Ann. 485,73 (1981). — 7Simon, A., u. K. Kétschau: Uber aktives Eisen.
Z. anorg. Chem. 164, 101 (1927). — Kotschau, K.: Uber die Frage des aktiven Kisens.
Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1927, 398. — Koétschau, K., u. A. Simon: Zur Frage der
Eisenaktivitit und ihrer praktischen Bedeutung. I. Allgemeines iiber die Beziehungen des
Fe-Tons zur katalytischen Kisenaktivitit. Miinch. med. Wschr. 75, 122 (1928). — Simon,
A., u. K. Kétschau: Uber Aktivitit der bekanntesten Eisenquellen. Z. anorg. Chem. 168,
129 (1927) — Zur Frage der Eisenaktivitdt. IV. Suddtsch. Apothekerztg 1929, 1.
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Guajacreaktion. Beim Altern von Bicarbonatlésung verschwindet die
Wirkung, gleichzeitig aber auch die Isonitroacetophenonreaktion nach Krohnke,
die fiir freie Ferroionen charakteristisch ist. Auch die Katalasewirkung
wurde von Simon und Reetz messend verfolgt. Auch hier ergaben sich die
gleichen Verh#ltnisse wie fiir die Benzidinaktivitat.

Fiir das aktive Eisenoxyd liegen die Verhiltnisse so, dafl es, wie Bauer
gezeigt hat, leichter 16slich ist als das inaktive. Es kann also die Peroxy-
dasereaktion in saurer Losung bis zu einem gewissen Grade auftreten. Beim
Gliithen wird die Substanz nach Budnikoff und Krause! dichter, und ihre
Loslichkeit in Salzsiure nimmt ab. Daher verschwindet auch die Benzidin-
aktivitit. Oxyde, die nicht auf besonders schonende Weise aus Magnetit her-
gestellt worden sind, sind daher von vornherein inaktiv.

Ganz unabhéngig davon verschwindet beim Glithen des aktiven HEisens
auch der Magnetismus. Nach Hilpert? sind nur Verbindungen des Eisen-
oxyds mit Basen magnetisch; wihrend FeO und Fe,0; unmagnetisch sind,
ist Fe,0, als Ferrit des zweiwertigen Eisens Fe(FeO,), aufzufassen und ver-
hilt sich daher stets magnetisch. Bei vorsichtiger Oxydation von Fe;O, oder
bei langsamer Oxydation von FeOH, wobei Fe O, als Zwischenprodukt ent-
steht, bleibt aber die Konstitution erhalten und man erhilt auf diese Weise
magnetische Eisenoxyde. Eine Eigenschaft komplexer Verbindungen kann
der Magnetismus wohl kaum sein, da im allgemeinen ionisiertes Eisen sich
stirker paramagnetisch verhilt als komplex gebundenes. Ferro-
cyankalium z. B. ist diamagnetisch, und auch Ferricyankalium ist verhaltnis-
mifig schwach paramagnetisch®. Nach Benedicenti? verliert Ferrichlorid
den Paramagnetismus, wenn es an Eiweil gebunden wird, wobei es offen
bleibt, ob es sich dabei um Adsorption oder chemische Bindung handelt. Bei
den Kobaltsalzen hat Pascal® gezeigt, dal} die wenig komplexen ammoniaka-
lischen Losungen von Kobaltochlorid paramagnetisch, das stark komplexe
Luteokobaltchlorid [Co(NH,)sICl; dagegen diamagnetisch ist.

Der Zusammenhang zwischen Magnetismus, komplexer Bindung und bio-
logischer Aktivitat muB also sehr problematisch erscheinen, was ja Bickel in
seinen Tierversuchen schlieBllich selbst zugibt. Was aber diese Tierversuche
betrifft, so hat Starkenstein® darauf hingewiesen, dafl die Wirkung, wenn
tiberhaupt eine solche da ist, durch Fell hervorgerufen wird, da die Siderac-
tabletten beim Extrahieren mit Salzsiure reichliche Mengen von
Ferrochlorid geben. Baudisch? sowie Wolff und Zeglin® haben zwar
gezeigt, daB die Substanz selbst kein Ferroeisen enthilt, sondern daBl durch
das Tablettenmaterial (Stirke!) bei der Extraktion mit Salzsiure Fe!l reduziert
wird.:} Wie spéater noch im Abschnitte iiber die Eisenwirkungen ausgefiithrt
werden wird, kann eine allfillige Wirkung der Ferrioxyde in welcher Form
immer nur der Menge gebildeter Ferroionen parallel gehen.

1 Budnlkoff P. P, u. K. E. Krause: Zur Frage der Anderung der Beschaffenheit
von Oxyden von Eisen, Aluminium und Brom in Abhiangigkeit von deren Gliihtemperatur.
Kolloid-Z. 55, 330 (1931). — 2 Hilpert, S.: Genetische und konstitutive Zusammen-
hinge in den magnetischen Eigenschaften bei Ferriten und Eisenoxyden. Ber. dtsch.
chem. Ges. 42, 2248 (1910). — 3 Wiesner, J.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-
naturwiss. KI. 46 II, 178 (1863) — Ann. Physik u. Chem. v. Poggendorf 119, 336 (1863).
— ¢ Benedicenti, A.: Uber die Verbindungen der Proteine mit Metallsalzen. Biochem.
Z. 63, 276 (1914). — 5 Pascal, P.: Ann. chim. phys. (8) 16 (1909/10). — ¢ Starken-
stein, E.: Die biologische Aktivitit des Eisens ist lediglich eine Funktion der Ferroionen.
Klin. Wschr. %, 846 (1928) — Erwiderung (in der Eisenfrage). Ebenda 8. 2297. —

7 Baudisch, O.: Klin. Wsehr. 7, 2297 (1928). — ® Wolff, P. M., u. H. Zeglin: Zit.
S. 743.
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Nach Fresenius und Harpuder! ist indessen eine Wirkung des Siderac
aufden Kohlenstoffstickstoffquotienten gar nicht zu konstatieren;
die von Bickel und Mitarbeitern gefundenen Werte reichen nicht aus, um
daraus irgendwelche Schliisse ziehen zu konnen. (8. hieriiber ausfiihrlichere
Angaben im Abschnitt iiber die Wirkung des Eisens auf den Stoffwechsel.)

Die katalytischen Wirkungen des Eisens kénnen durch Zusétze ver-
schiedener Art erh6ht werden. Es handelt sich dabei nicht um blofe Addition
der Wirkungen der verschiedenen Substanzen, sondern die Eigenschaften des
Eisens erleiden gewisse Veridnderungen. Auch andere Eigenschaften des Eisens
koénnen durch kleine Beimengungen sprunghaft verindert werden. Es sei hier
nur auf die Erhohung der Widerstandsfahigkeit des Stahls durch kleine Mengen
von Kupfer hingewiesen, ganz abgesehen von den Wirkungen, die der Kohlen-
stoff auf die Eigenschaften des Eisens ausiibt. Auch andere Metalle beeinflussen
die Harte, Loslichkeit, Oxydierbarkeit und Magnetisierbarkeit in der mannig-
faltigsten Weise. Es geniigt eine Spur Kupfer, um die katalytische Oxy-
dation von Jodkalium durch Persulfat? oder durch Wasserstoffsuperoxyd? bei
Anwesenheit von Eisen recht betrichtlich zu steigern.

Umgekehrt steigert das Eisen katalytische Wirkungen der andern
Metalle. So wird die Oxydation von Jodkalium durch Wasserstoffsuperoxyd
bei Anwesenheit von Kupfer durch Zusatz einer Spur Ferrosalz ebenfalls
erheblich beschleunigt. Andere katalytische Wirkungen, z. B. Ferment-
wirkungen, kénnen ebenfalls durch Eisen beeinflul3t werden. Es wurde schon
oben ausgefiihrt4, in welch verschiedener Weise die verschiedenen komplexen
Eisenverbindungen auf die Aktivitit des Kalbsmilzkathepsins bei der
Spaltung von Eiweifl aus Kalbsmilz einwirken. Wihrend Acetylacetonferriat
sowie Ferritartrat das Ferment vollkommen inaktivieren, kann mit Tridipyridyl-
Ferrosulfat und Ferriammonsulfat eine Forderung bis zu 100% erzielt werden.
Es ist also hier weder die Oxydationsstufe noch der Grad der Komplexitit
mafgebend. Ganz shnliche Verhiltnisse gelten auch fiir den Abbau der Gelatine
durch Trypsin.

Die Peroxydase und Oxydasewirkung des Serums laflt sich nach
Harpuder® durch Dialyse gegen Wiesbadener Thermalwasser verstarken,
wahrend die Katalasewirkung sowie die Methylenblaureduktion
dadurch gehemmt wird. Da der Eisengehalt des Blutes gleichzeitig ansteigt,
ist die férdernde Wirkung wohl verstandlich, nicht dagegen die Hemmung der
Katalasewirkung. Die Oxydation von Aminosiure an Kohle wird durch
Behandeln mit Thermalwasser nicht beeinflufit.

V. Pharmakologische Gruppierung der Eisenverbindungen.

Alle Schwierigkeiten, denen man bei einem Versuche der Einteilung einer
bestimmten Materie immer begegnet, gelten im besonderen fiir eine Einteilung
der Eisenverbindungen. Es ist selbstverstindlich, daB die allgemeinen Ge-
sichtspunkte, die fiir eine jede logische Einteilung gefordert werden miissen,

1 Fresenius, L., u. K. Harpuder: Untersuchungen zur biologischen Wirkung des
aktiven Eisenpriaparats Siderac. Klin. Wschr. 1929 I, 69. — 2 Price, Th. S.: Z. physik.
Chem. 2%, 475 (1898). — 3 Brode: Z. physik. Chem. 3%, 273 (1901). — * Michaelis,
L., u. K. G. Stern: Uber den EinfluB von Schwermctallen und Metallkomplexen auf
proteolytische Vorginge. Biochem. Z. 240, 192 (1931). — ° Harpuder, K.: Unter-
suchungen iiber die biologische Bedeutung katalytischer Schwermetallwirkungen. III. Uber
die biologischen Wirkungen des Wiesbadener Thermalwassers. Biochem. Z. 193, 372
(1928).
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auch bei einer Einteilung der Eisenpraparate Anwendung zu finden haben und
daBl der Einteilungsgrund durch die bestimmbaren Merkmale geniigend scharf
umschrieben wird. Dies gilt in meist ausreichendem Mafe fir die Einteilung,
die fiir die Eisenverbindungen in den chemischen Lehrbiichern gegeben wird.

Bei einem Versuche, die Eisenverbindungen nach pharmakologischen Ge-
sichtspunkten einzuteilen, begegnet man in dieser Beziehung vielfach gréften
Schwierigkeiten; denn es ist eine berechtigte Grundforderung einer jeden Ein-
teilung, daBl ibre einzelnen Glieder sich untereinander ausschlieBen und nicht
ineinander iibergreifen und daf ferner die Unterschiede der einzelnen Glieder
womoglich gleichmaBige Abstufung zeigen, damit keine sprunghafte Einteilung
zustande komme. Da der Einteilungsgrund von dem Zwecke der Einteilung
abhangig ist sowie von den Merkmalen, nach welchen man gruppieren will,
gelangt man bei den Eisenverbindungen selbstverstandlich bei Beriicksichtigung
aller Merkmale zu keiner befriedigenden Einteilung. Die Schwierigkeiten, die
sich bei solchen Einteilungsversuchen ergeben, gehen schon aus dem, was im
Kapitel iiber die Eigenschaften der Eisenverbindungen, die fiir die
Biologie von Bedeutung sind, gesagt wurde, hervor. Versucht man die
Einteilung in anorganische und organische, oder in einfache und komplexe
Eisensalze richtig zu beurteilen, so st68t man schon insofern auf Schwierigkeiten,
als verschiedene Autoren diese Begriffe wie anorganisch und organisch, einfach
und komplex u. 4. ganz verschiedenartig auffassen und daher in eine duBerlich
gleich bezeichnete Gruppe ganz verschiedene Glieder der einzuteilenden Materie
aufnehmen. Bei einer pharmakologischen Einteilung der Eisenpraparate er-
geben sich aber noch weitere Schwierigkeiten: da namlich fiir eine biologische
bzw. pharmakologische Einteilung nicht nur die Merkmale der einzelnen Ver-
bindungen entscheidend bleiben kénnen, sondern auch deren Wechselwirkungen
mit der lebenden Substanz als Einteilungsgrund grofite Bedeutung erlangen,
kann vielfach den Forderungen nach gegenseitiger AusschlieBung der einzelnen
Glieder der Einteilung nicht mehr vollkommen entsprochen werden. Es diirfte
daher wohl kein Versuch, eine Einteilung der Eisenpriparate vorzunehmen, zu
vollkommen befriedigenden Resultaten fihren, und die Einteilungen selbst
werden gerade fiir diese Materie wohl besser als Klassifizierungen denn als
wirklich erschépfende Einteilungen zu bewerten sein.

Aus diesen angefiihrten Griinden erfiillen die meisten der bisher gegebenen
Einteilungen zwar nach bestimmten Richtungen hin den Zweck, fir den sie
gedacht sind, sie versagen jedoch andererseits vielfach, weil sie meist nur
chemische Eigenschaften als Einteilungsgrund heranziehen und dabei aufler-
acht lassen, daBl die gleiche biologische bzw. pharmakologische Wirkung von
verschiedenen Gliedern einer chemischen Einteilung hervorgerufen werden und
umgekehrt eine solche Wirkung bei einzelnen Gliedern einer gleichen Gruppe
ausbleiben kann. Eine Einteilung bzw. Klassifizierung der Eisenverbindungen
wird daher von allem Anfang an nur dann zweckentsprechend sein, d. h. Gleich-
artiges in einer Gruppe zusammenfassen kénnen, wenn sie nicht nur chemische
Eigenschaften oder nur pharmakologische Wirkungen zur Grundlage des Ein-
teilungsprinzips wihlt, sondern die wechselseitigen inneren Beziehungen dleser
beiden Einteilungsprinzipien beriicksichtigt.

Im folgenden sollen die wichtigsten in der letzten Zeit gemachten Einteilungs-
versuche wiedergegeben werden unter besonderer Betonung des gewihlten
Einteilungsgrundes und unter Anfithrung der wichtigsten Eisenverbindungen,
die in die einzelnen Gruppen dieser Einteilung eingereibht wurden.
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In cinem Gutachten, das Morawitz?! fiir die Deutsche allgemeine Arznei-
mittelkommission iiber Eisen- und Arsenpraparate abgegeben hat, gelangt er
zur folgenden

Einteilung der Eisenpraparate nach Morawitz.

1. Praparate, die Eisen in leicht abspaltbarer Form enthalten. Hierher
gehort:

1. das metallische Eisen, Ferr. hydrogenio reductum,

2. anorganische und organische Eisenoxydul- und Eisenoxydsalze, Pilulae
ferri carbonici, Ferrum oxydatum saccharatum, Tinctura ferri compos. Athen-
stadt, Tinct. ferri pomati,

3. gewisse Eisenalbuminate und Peptonatverbindungen wie Liquor ferri
albuminati, Ferrum peptonatum, Liquor ferro-mangani peptonati et saccharati.

II. Praparate, die Eisen in schwer abspaltbarer Form enthalten: Ferratin,
Ferratose, Triferrin, Triferrol, Metaferrin, Fersan, Eisentropon. Himoglobin-
priparate wie Bioferrin, Hamalbumin, Hamatogen, Hamatopan, Sanguinal,
Chlorosan.

Diese Praparate enthalten Eisen in &hnlicher Bindung wie eisenhaltige
Nahrungsmittel. Es wird daher behauptet, dal sie als Eisenpraparate wenig
wirksam oder unwirksam sind. AuBerdem wird die Durchschnittsdosis von
0,1 g Fe bei Anwendung dieser Mittel fast nie erreicht. Trotzdem glaubt
Morawitz, daf3 diese Mittel, deren Prototyp das Hémoglobin darstellt, doch
gewisse Wirkungen besonders auf die Blutbildung haben. Diese Effekte seien
wahrscheinlich nicht lediglich als Eisenwirkung anzusehen, sondern an andere
Gruppen des Praparates gebunden. Man kann aber diese Préparate nicht emp-
fehlen, wenn man schnelle kriftige Eisenwirkungen haben will. In der Behand-
lung der Chlorose sind sie dem Ferrum reductum oder anderen Priaparaten der
Gruppe I unterlegen. Fiir die allgemein tonisierende Wirkung, die den Hémo-
globinpréaparaten zugeschrieben wird, fehlt ein brauchbarer MaBstab.

III. Stahlquellen.

Davon gibt es zwei Typen: solche, die doppelkohlensaures Eisen und CO,,
und solche, die schwefelsaures Eisen enthalten.

IV. Parenterale Eisentherapie. Elektroferrol, kolloidales Eisen.

Die Wirkung bei parenteraler Injektion wird einer Proteinkorperwirkung
(Ficber) zugeschrieben.

Wie aus obiger Einteilung hervorgeht, ist der hauptsichlichste Einteilungs-
grund, den Morawitz fiir seine Einteilung der Eisenpriparate nimmt, die
leichtere oder schwerere Abspaltbarkeit des Eisens. Dieser Einteilungsgrund
wurde deshalb gewdhlt, weil nach der klinischen Erfahrung fiir die Wirkung
bestimmter Eisenverbindungen bei bestimmten Formen von Animien ein ge-
wisser Zusammenhang zwischen der leichteren oder schwereren Abspaltbarkeit
des Eisens der betreffenden Verbindungen im Magensaft zu bestehen schien.
Dieser Einteilung lagen jedoch in erster Linie klinische Beobachtungen zugrunde.
Verschiedentliche, erst spiter durchgefithrte Analysen der in diese Einteilung
aufgenommenen Verbindungen fithrten allerdings zu Resultaten, die das Zu-
sammenfassen bestimmter Praparate in eine Gruppe nicht mehr rechtfertigen.
So werden z. B. Ferratin und &hnlich zusammengesetzte Eisenpraparate hier
mit den Hamoglobinpréparaten in eine Gruppe gebracht, von denen sie sich,

1 Morawitz: Uber Eisen- und Arsenpriparate. Dtsch. med. Wschr. 50, 1238 (1924)
— Med. Klin. 1924, 1407, 1437 - Ther. Gegenw. 1924, 391.
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wie im vorhergehenden Kapitel ausfiihrlich dargelegt wurde, in chemischer Hin-
sicht grundsétzlich insofern unterscheiden, als das Ferratin, das Triferrol u. &.
nur kolloidgeschiitztes Ferrihydroxyd darstellt, wahrend die Hamoglobinpri-
parate zu den Eisenverbindungen mit organisch gebundenem Fe gerechnet
werden miissen. Weiter finden wir in der zweiten Gruppe dieser Einteilung als
organische Eisenverbindungen noch solche bezeichnet, die nach den oben
gegebenen Definitionen (s. S.715) kein Eisen in organischer Bindung enthalten,
sondern nur als organische Verbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen
anzusehen sind. Mit Recht werden zwar die Eisenoxydulsalze von den Eisen-
oxydsalzen getrennt, andererseits jedoch in die gleiche Wirkungsgruppe zu-
sammengefafit, was, wie noch ausfithrlich dargelegt werden wird, auf Grund
pharmakologischer Untersuchungen nicht moglich ist. Auch die Angabe, daf}
ein Unterschied zwischen Oxydulsalzen und Oxydsalzen des Eisens hinsichtlich
der Beeinflussung der Magenschleimhaut nicht erheblich sei, trifft zwar fir
einige Praparate dieser Gruppe, wie z. B. fiir das Ferrocarbonat einerseits und
das Ferrisaccharat andererseits, zu, vertragt jedoch keine Verallgemeinerung
fir alle Oxyd- und Oxydulsalze.

Eine andere Einteilung der Eisenverbindungen versuchten F. Fischler
und Th. Paul! zu geben:

Einteilung der Eisenpriaparate nach Fischler und Paul
A. Elementares Eisen.

1. Metallisches Eisen, z. B. Ferrum reductum.
2. Kolloides Eisen.

B. Reichlich Eisenion (Fe”- und Fe”’-Ion) bildende Praparate.
1. Einfache Eisensalze:
a) Ferrosalze, z. B. Ferrochlorid,
b) Ferrisalze, z. B. Ferrichlorid,
¢) Ferro-ferrisalze, z. B. Tinct. ferrichlorati aetherea,
d) eisenhaltige Mineralwisser.
2. Eisendoppelsalze, z. B. Ammonium chloratum ferratum.

C. Wenig Eisenion bildende Praparate.
. Schwach komplexe Eisensalze, z. B. Jodeisensirup, Ferrum lacticum.
. Komplexe Eisensalze, z. B. Eisenzucker.
. Kolloide Eisenverbindungen, z. B. Liquor ferri oxychlorati dialysati.
. Eisenorganische Verbindungen, z. B. Liquor ferri albuminati, Bluteisenpriparate.

WO DD =

Wie die obige Ubersicht zeigt, wird von Fischler und Paul als Kriterium
der Einteilung die Dissoziation der verschiedenen Eisenverbin-
dungen gewihlt, d. h. ihre Fahigkeit, reichlich Eisenionen zu bilden. Diesen
beiden Gruppen stellten Fischler und Paul das elementare Eisen voran, das
jedoch insofern in die Gruppe der Ferrosalze zu rechnen gewesen wire, als sich
ja im Magen aus diesem Ferrochlorid bildet. Die Hineinbeziehung des kolloi-
dalen Eisens in die Gruppe des metallischen ist vollkommen unberechtigt, da
das kolloidale Eisen im Organismus iiberhaupt keine Eisenionen bildet und sich
in jeder Richtung hin ganz anders als das metallische Eisen verhilt. Die Unter-
teilung der Gruppen jener Eisenverbindungen, die wenig Eisenionen bilden, in
schwach komplexe, komplexe, kolloide und eisenorganische Verbindungen
entsprechen gleichfalls nicht der chemischen Charakterisierung, die diese Ver-

1 Fischler, F., u. Theodor Paul: Z. klin. Med. 99, 447 (1924) — Verh. dtsch. Ges.
inn. Med., 36. Kongrefl in Kissingen 1924.
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bindungen erfahren miissen. Es ist somit auch iiber die Einteilung von
Fischler und Paul zu sagen, dafl sie chemische bzw. physikalisch-chemische
Kriterien fir die Einteilung wahlt, von denen — ohne darauf gerichtete
Untersuchungen — angenommen wurde, dafl sie firr das Zustandekommen
einer pharmakologischen Wirkung von entscheidender Bedeutung seien. Wie
die spéteren Kapitel ausfithrlich beweisen werden, trifft dies jedoch in keiner
Weise zu.

Eine dritte Einteilung der Eisenpraparate hat W. Heubner! gegeben:

Einteilung der Eisenverbindungen nach W. Heubner.

A. Ferroionen liefernde Priparate.

1. Metallisches Eisen, z. B. Ferrum reductum.

2. Ferrosalze:
a) trocken, z. B. Ferrum carbonicum saccharatum,
b) in Losung, z. B. Sirupus ferri jodati.

B. Ferrihydroxyd liefernde Préiparate.

1. Atzende Ferrisalze, z. B. Eisenchlorid.
2. Kolloides Eisenoxydhydrat
a) mit Rest von Eisenchlorid: Liquor oxychlorati dialysati,
b) mit Zusatz von Zucker: Eisenzucker,
¢) mit Zusatz von Eiweil, z. B. Liquor ferri albuminati, ferner Eisentropon und
sicher viele andere Eiseneiweipraparate des Handels.

C. Komplexe Verbindungen.

1. Ferrocyankalium u. dgl.
2. Hamatinhaltige Substanzen (Hémoglobin usw.).

D. ,,Aktive’ Formen.
Beispiel: Stahlquellen.

E. Mischungen und Zwischenstufen.

1. Gemische von Ferro- und Ferriverbindungen, z. B. Tinct. ferri aetherea.
2. Halbkomplexe Verbindungen, z. B. Eisenalaune.

Die Einteilung Heubners stellt den Forderungen gegeniiber, die an eine
pharmakologische Einteilung gestellt werden miissen, allen bisherigen gegen-
iiber einen erheblichen Fortschritt dar. Dies gilt insbesondere von dem Ein-
teilungsprogramm, das in der Charakterisierung der einzelnen Gruppen als
Ferroionen- und Ferrihydroxyd liefernde Eisenverbindung seinen Ausdruck
findet. Zu dieser Einteilung war Heubner durch eine Reihe von Unter-
suchungen? gelangt, die ihn zu der SchluBfolgerung gefiihrt hatten, dal nur
Ferroverbindungen ausreichend resorbiert und fiir die Blutbildung verwertet
werden konnen. Ebenso stellt die gesonderte Klassifizierung der komplexen Ver-
bindungen einen Fortschritt dar. Von gréter Bedeutung ist es besonders, daf3
Heubner unter Zugrundelegung eigener Untersuchungen die Erfahrungen
von Grimaux (s. S.713) zur Grundlage seiner Einteilung nimmt und zahlreiche
Eisenpréparate, die nichts anderes als Ferrihydroxyd in verschiedener Form
sind, in eine Gruppe vereinigt. So finden wir hier zum ersten Male Ferrichlorid,
kolloides Eisenhydroxyd, Eisenzucker und Ferrum albuminatum sachgemif3
in einer Gruppe. Dal die Einteilung nicht restlos der chemischen Charakteri-
sierung der einzelnen Eisenverbindungen gerecht wird, ist ebenso wie beziiglich

1 Heubner, W.: Klin. Wschr. 5, 592 (1926). — 2 Heubner, W.: Ther. Mh. 1912,
44 — Z. klin. Med. 100, 675 (1924).
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Tabelle 4. Einteilung der Eisenverbindungen nach Starkenstein.
Eisenbindung
Einfache Eisenverbindungen (Fe = Kation)
Ferroverbindungen | Ferriverbindungen
R i
. | Be- | . i Be-
Namen : Formel merkung ‘| Namen ! Formel merkung
Ferrum reductum . } E Wird von I |
Ferrum pulveratum | € HCI geldst| |
zu FeCls | ;
Ferrum chloratum . FeCl: :
Ferrum jodatum . . Feda |
Ferrum sulfuricum i
(oxydulatum). . . FeSO. Gehen
Ferrum nitricum im Blute
(oxydulatum). . . Fe(NO3)2 o[ Uber in *
Ferrum aceticum : eine  p——- e — —
(oxydulatum). . . Fe(CH3COO): I
Ferrum lacticum | ;
(oxydulatum). . .. Fe(CHs+ CH « OH - COQ): !
Ferrum carbonicum FeCOx Wird von
: HCI geldst -
zu FeCl» ;
: ' Ferrum oxydatum ¥eo03 Wird von
[ . Ferrum hydrooxy- ; HCI gelst
| datum dialysat. . Fe(OH);3 zu ¥eClg
) Ferrum sesquichio- !
ratum. . . .. . FeCly Fillen im
! | Ferrum sulfuricum | Organis-
i (oxydatam) . . . Fex(80,)3 mus unter
. Ferrum nitricam | Denatu-
(oxydatum) . . . 1e(NOx)z rierung
Ferrum aceticum ' Eiweil
; } (oxydatum) . . .. Fe(CH3C00);
H |
‘ Ferrum lacticum | | Bildet
I (oxydatum) . . .| Fe(CH3CH - OH - CO0) " mit sechs
. Molekiilen
Natrium
" lacticum
|
1
1
Ferrum gluconicum | Ferrum gluconicum|
oxydulatum . . . Fe[COO-(CH-OH);-CHz-OH]z oxydatum . . . . Fe[COO(CH - OH)4CH: - OHJs Geh
Ferrum malatum Werden | { Ferrum malatum b o€ ﬁn'
oxydulatum . . .:Fe[COO-CH-OH-CH.COO] || rasch oxydatum . . . .|Fe:[COO-CH-OH-CH.+COQ]3 te'lf.“. eu-
Ferrum tartaricum | I { oxydiert) | Ferrum tartaricum re'ltllsleeroelil1
oxydulatum . . . Fe[COO(CH - OH)s - COO] | zu oxydatum . . . .| Fe)[COO(CH - OH)2:COO0]; "!.'b a.
Ferrum citricum i :Ferrum citricum | uber in
oxydulatum . . . Fe[(COQO)2(CH2):COH-COOH] " ‘ oxydatum . . . .. Fe[(COO)s(CHz)2COH -COOQ}
i i |
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anorganisch

Bei neutraler oder alkalischer Reaktion, nie bei saurer, in vitro bestiindig

Komplexe Eisenverbindungen (Fe im Anion)

Im Organismus be-
stindig bzw. hier

Eisenbindung organisch

bildungsfahig
i Act Eisencyan- | Hamatin
Namen TFormel . Bemerkung s wasserstoff- und

! der Verbindung sduren Derivate
| \
5 !
1 i TFerrocyan- Hamo-
' i wasserstoff-|  globin,

: saure Salze | Hamatin

|

Natrium-Ferri-lactat|

Natrium-Ferri-pyro-
phosphat . . . .

Ferrum oxydatum
saccharatum. . .
Ferrum oxydatum
glycerinatum . .
Ferrum oxydatum
albuminatum . .
Ferrum oxydatum
peptonatum . . .

Natrium-Ferri-
gluconat . . . .

Natrium-Ferri-
malat

——

Natrium-Ferri-
tartrat . . . . . .
Natrium-Ferri-
citrat

(CH3-CH -0 - COO0O)s
Nas|(CHy - CH « OH - COO); &

Nagf(P201)3Fe2]

Tisenhydroxyd mit Polyalkoholen
und Alkaliliberschuf

Na3[{COO(CH-0)s(CH-OH).CH20H}sFes)
Na3[(COO « CH; - CH - O« COO)sFe:]
Na[{COO(CH - 0).COO}Fe]
Nas[{(COO0)2(CHz2)2CH - O - COO}sFe2]

|

i | Verhalten sich im

] Serum und im

| Organismus bei

i dessen py wie
Ferrihydroxyd

Organismus be-
standig und kénnen

hier auch direkt aus.
den entsprechen- ;

:den einfachen

¢ Ferro- oder Ferri-

. verbindungen ge-
bildet werden

Heffter-Heubner, Handb. d. cxperim. Pharmakologie. Bd. III, 2.

Ferri-Globulinver-
bindung, die im
Plasma gelost
bleibt

Natrium-Ferri-lactat
Im Organismus als
Komplex bestandig,
solange die Milch-
' s#dure nicht ver-
brannt ist
‘Natrium-Ferri-pyro-
phosphat

Natrium-Ferri-
gluconat
Natrium-Ferri-
malat
Natrium-Ferri-
tartrat
Natrium-Ferri-
citrat

Ferricyan- i
wasserstoff-
saurc Salze

48
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der Einteilung von Morawitz darauf zuriickzufithren, dall diese genauen
Charakterisierungen erst spater erfolgten, so dafl die Charakterisierung der
komplexen Eisenverbindungen gegeniiber den organischen, die in der Einteilung
von Heubner unter die Komplexe aufgenommen wurden, hier noch unberiick-
sichtigt bleiben mufBiten.

Das, was alle bisherigen Einteilungen gemeinsam haben, ist das Bestreben,
die bei der klinischen Anwendung der Eisenpraparate gewonnenen Erfahrungen
zu den physikalisch-chemischen KEigenschaften der Eisenverbindungen in Be-
ziehung zu bringen. Die noch spiter bei den Wirkungen der Eisenverbindungen
genauer zu behandelnden Schwierigkeiten, die sich vielfach bei der klinischen
Bewertung der Eisenpraparate ergeben haben, bringen es mit sich, dal3 hier
vielfach eine Unbekannte zur Grundlage der Charakterisierung einer anderen
herangezogen wurde, wodurch sich notwendigerweise Irrtiimer ergeben mufiten.
Fiir den Begriff der ,,Wirkung fehlte ein absolut objektives Kriterium, da
Wirkung und therapeutischer Effekt gleichgesetzt wurden. Auch das, was
iber die Wirkung im Tierexperiment iiber die Eisenverbindungen bekannt
war, war bisher fir Einteilungszwecke nicht herangezogen worden, weil viel-
fach zur Priifung der pharmakologischen Wirkung solche Eisenverbindungen
beniitzt wurden, denen, wie sich spiter herausstellte, eine Wirkung tiberhaupt
nicht zukam. Da aber andererseits behauptet wurde, dafl auch solchen phar-
makologisch unwirksamen Eisenverbindungen therapeutische Wirkungen zu-
kommen koénnen, so mufite notwendigerweise in den Begriff der ,,Wirkung‘‘ eine
arge Verwirrung kommen, der, wie die meisten Einteilungsversuche zeigen, zu
einer nicht vollkommen haltbaren Klassifizierung fiihrte.

Im Anschlufl an Untersuchungen iiber die Pharmakologie der Calcium-
salzel, bei denen sich ergeben hatte, dal die pharmakologische Wirkung nicht
allein von der Menge des Stoffes, sondern weitaus mehr vom Schicksale des
Ca im Organismus und dieses wiederum vielfach vom Anion des Salzes abhéngt,
hat Starkenstein auch die pharmakologische Wirkung der Eisenverbindungen
im Tierversuche einer systematischen Untersuchung unterzogen? und dabei
feststellen konnen, dafl die pharmakologischen Wirkungen von den verschie-
densten Faktoren abhingig sind. Unter diesen spielen namentlich die Oxy-
dationsstufe, die Bindungsart und, durch diese beiden Faktoren bedingt,
das Schicksal der betreffenden Eisenverbindung eine entscheidende
Rolle.

Wihrend somit fiir frithere Einteilungsprinzipien die Gegeniiberstellung
von therapeutischer Wirkung und chemischen bzw. physikalischen Eigen-
schaften benitzt wurde, war es jetzt moglich, experimentell pharmakologische
Wirkungen und chemische bzw. physikalisch-chemische Eigenschaften der
verschiedensten Kisenverbindungen hinsichtlich ihrer gegenseitigen Abhangig
keit zu studieren und den Versuch zu machen, diese als Grundlage fiir eine Ein-
teilung zu verwerten. Bei diesen Untersuchungen ergab sich, daff in der Tat
chemische Konstitution und pharmakologische Wirkung auch bei
den Eisenpriparaten in weitgehendem Abhéingigkeitsverhaltnis zu-
einander stehen. Auf diesen Erfahrungen aufbauend hat dann Starkenstein?®

1 Starkenstein: Die physiologischen und pharmakologischen Grundlagen der Cal-
ciumtherapie. Ther. Halbmh. 1921, 596. — 2 Starkenstein: Neue pharmakologische
Richtlinien fiir die Eisentherapie. Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1922. — 3 Starken-
stein: Beitrige zur Pharmakologie des Eisens. Arch. f. exper. Path. 118, 131 (1926) —
Klin. Wsehr. %, 217, 267 (1928) — Ther. Gegenw. 9 (1928) — Krg. Med. 14, 566 (1930).
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eine pharmakologische Gruppierung der Eisenverbindungen durch-
gefiihrt, die in der vorstehenden Tabelle auf S. 752/753 enthalten ist.

Diese Einteilung basiert somit auf den bereits ausfiihrlich behandelten
Kigenschaften der Eisenverbindungen, die fiir die Biologie von Bedeutung
sind (s. S.6981f.), sowie auf Untersuchungsergebnissen, die erst in folgenden Ab-
schnitten iber die Wirkung der Kisenverbindungen behandelt werden und die
folglich fir die hier getroffene Einteilung vorweg genommen werden miissen.
Vor allem ist dieser Einteilung die bereits im vorstehenden gegebene Charak-
terisierung zugrunde gelegt, die nicht von anorganischen und organischen Eisen-
verbindungen, sondern von Verbindungen mit anorganisch bzw. organisch
gebundenem FKisen spricht. Weiter sind von den einfachen Kisenver-
bindungen, welche das Eisen als Kation enthalten, die komplexen Eisenver-
bindungen geschieden, bei denen sich das Kisen im Anion befindet, und von
diesen wiederum die ebenfalls komplexen Eisenverbindungen, deren Llsen orga-
nisch, d. h. an Kohlenstoff oder an Stickstoff gebunden ist. Innerhalb der ein-
zelnen Gruppen werden die Ferroverbindungen von den Kerriverbindungen
gesondert. Schlieflich kommt in dieser Einteilung auch zum Ausdruck, daf
nicht allein der chemische bzw. physikalisch-chemische Zustand einer Eisen-
verbindung an sich fiir die Wirkung malflgebend ist, sondern der Zustand, in
dem die betreffende Verbindung in den Organismus iibergeht.

Die Wirkung selbst bleibt also das letzte Kriterium fiir die Einteilung,
und der Zweck der Einteilung ist es, schon aus der Zugehdrigkeit zu einer be-
stimmten Gruppe die Wirkung bzw. Wirkungslosigkeit ableiten zu diirfen.
Durch die Hervorhebung der pharmakodynamisch wirksamen Eisenverbin-
dungen durch auffallenden Druck wird dieses Kriterium anschaulich zur Dar-
stellung gebracht.

Aus dieser Tabelle geht somit hervor, dal gewisse konstitutive Eigenschaften
der Eisenverbindungen deren Zusammenfassung zu einheitlichen chemischen
Gruppen rechtfertigen und dafl eben diese Eigenschaften letzten Endes phar-
makologische Wirksamkeit bzw. Unwirksamkeit bedingen.

In der Tabelle 4 konnten begreiflicherweise nur einige Eisenverbindungen
aufgenommen werden, die als Beispiele die betreffenden Gruppen charakteri-
sieren. Fiir die Pharmakologie des Eisens und dariiber hinaus fiir die gesamte
Biologie des Eisens ist es jedoch von groBer Wichtigkeit, die chemische Zu-
sammensetzung, Bindungsart und Oxydationsstufe der wichtigsten in der Natur
vorkommenden Kisenverbindungen sowie der kiinstlich hergestellten und
schliellich vom medizinisch-klinischen Standpunkte aus auch der als therapeu-
tische Eisenpraparate verwendeten Elsenverblndungen zu kennen; dies ins-
besondere aus dem Grunde, weil ja, wie eben ausgefithrt wurde und wie aus
den spateren Ausfithrungen iiber die pharmakologische Eisenwirkung noch
genauer hervorgehen wird, von diesen Kriterien die eigentliche ,,Wirkung“
abhangig ist.

Aus diesem Grunde soll im folgenden eine Ubersicht iiber die Kisen-
verbindungen der genannten Gruppen gegeben werden. Den von H. Weden
zusammengestellten Ubersichtstabellen ist obige chemisch-pharmakologische
Einteilung zugrunde gelegt.

18+
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VI. Tabellen iiber Zusammensetzung und Eigenschaften
der Eisenverbindungen.
(Zusammengestellt von H. Weden.)
Name i Bisen- ;
Formel . gehalt | 1.6xlichikeit Bemerkung
chemischer pharmazeutischer L% j

A

Elektrolyteisen

R;eduziertesEisen! Ferrum reductum,
| Ferram hydrogenio
| reductum

SchweiBeisen ! Ferrum in filis,

{ Ferrum pulveratum
Kolloides Eisen

Metallisches Eisen.
Fe ' 99,9 Il in Saure loslich
Fe, (FeO) ca. 96" in Siaure 16slich

|

‘ca. 90% metalli-
: sches Eisen

1

Fe(C,P,Si,Mn,S) 99,5 | in Saure loslich | 0,2% C

ikolloide waBrige Lo- i
sung, gibt mit Siure|
echte Losungen von

Fe + H,0

- |
Ferrosalzen |

B. Verbindungen mit anorganisch gebundenem zweiwertigen Eisen.

1. Einfache Ferroverbindungen (bilden in Lisung Kationen, die auBler Fe'l
nur Wassermolekiile enthalten).

Ferrooxyd | Ferrum oxydulatum
Ferrohydroxyd |Ferrum oxydulatum
i hydricum
Ferrochlorid ! Ferrum chloratum
krystallisiert crystallisatum
Ferrochlorid Ferrum chloratum
wasserfrei siccum
Ferrojodid kry- | Ferrum jodatum
stallisiert crystallisatum
Ferrosulfid Ferrum sulfuratum

Ferrum sulfuricum
oxydulatum cry-
stallisatum

Ferrosulfat kry-
stallisiert

Ferrosulfat was- - Ferrum sulfuricum

serfrei ; oxydulatum siccum
. t -
Ferroammoni- . Ferrum sulfuricum
umsulfat i oxydulatum ammo-
: niatum
Ferronitrat Ferrum nitricam
i oxydulatum
Ferrophosphat | Ferrum phosphori-
cum oxydulatum
i
Ferrocarbonat | Ferram carbonicum

FeO i 77,7  in Saure léslich
Fe(OH), - 62,1 1oslich in Sauren . oxydiert sich
: und Ammonsalz- rasch an der Luft
j I6sungen
FeCl, - 4H,0 |, 20,0 389% bei 20° oxydiert sich an
der Luft
FeCl, 44,1 | 16st sich in Wasser |antrockener Luft
unter Hydratbildung  bestiindig
Fed,-4H,0 14,2  in Wasser leicht 16s- oxydiert sich
lich rasch an der Luft
FeS , 63,6 ' in S#ure loslich  antrockener Luft
» : bestindig
FeS0, - TH,O 20,0 20% bei 20°  Eisenvitriol; ver-
wittert an der
Luft. Oxydation
in reinem Zu-
stand gering
FeSO, . 36,8 lost sich in Wasser  luftbestéindig
unter Hydratbildung
Fe(S0,),(NH,), ;: 14,2 - in Wasser loslich  Mohrsches Salz;
-6 H,0 : f luftbestandig
Fe(NO,),-6 H,0 194 .  46% bei 20° oxydiert sich an
: i der Luft rasch
Fey(PO,)s- SI-I‘_,O' 33,4 | in Saure loslich . oxydiert sich in
; I I frisch gefalltem
: | i Zustand an der
: : : Luft
FeCO, '+ 43,8 in Saure loslich . gefilltes Ferro-
‘ carbonat oxy-

: diert sich an der

' Luft
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Zusammensetzung und Eigenschaften der Eisenverbindungen (Fortsetzung).

Name ! Bisen- ! !
————— Formel | gehalt Loslichkeit Bemerkung
chemischer } pharmazeutischer %

Ferrobicarbonat Ferrum Fe(HCO,;), : 31,4 I in Wasser 16slich nur in Losung be-
bicarbonicum | i kannt, oxydiert
i sich an der Luft
sehr rasch
Ferroacetat Ferrum aceticum | Fe(CH,CO,), | 22,7 in Wasser sehr  oxydiert sich an
oxydulatum - 4H,0 . leicht léslich ' der Luft
Ferrolactat Ferrum lacticum | Fe(CH;CHOH | 19,4 in Wasser l6slich oxydiert sich an
- CO,), - 3H,0 - der Luft
Ferrooxalat Ferrum oxalicum | FeC,0, - 2H,0 | 31,0 | in Wasser unloslich ' Iuftbestindig
oxydulatum :
Ferromalat Ferrum malicum Fe[C,H,0H 29,7 | in Wasser leicht oxydiert sich an
oxydulatum - (COy).] lsslich ' der Luft
Ferrotartrat { Ferrum tartaricum| Fe[(CHOH), | 27,4 ; in Wasser schwer, ziemlich luft-
oxydulatum - (CO,)s] | * in Mineralsdure ~ besténdig
leicht loslich |
Ferrocitrat Ferrum citricum | Fe [(CH,), - CO | 37,2 . in Wasser schwer, | oxydiert sich an
oxydulatum - (COg)s] in Mineralsdure |  der Luft
leicht 16slich
Ferrobenzoat Ferrum benzoicum | Fe(CH,CO0,), | 15,8 | in Wasser schwer '
oxydulatum -3H,0 | lsslich
Ferrosalicylat | Ferrum salicylicam| Fe(C;H,OH ' 15,9 E in kaltem Wasser |in trockenemZu-
oxydulatum - CO,), - 2H,0 - ! schwer loslich | stand luft-
‘ bestandig

2. Komplexe Ferroverbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen.
(Das Eisen ist Bestandteil eines auBer Wasser noch andere Bestandteile ent-
haltenden Kations oder Anions.)
[Fe(CoHgN,)5]Cly| 8,4 1 in Wasser leicht

Tri-a-a’-Dipyri- | Fe im Kation

|

dylferrochlorid loslich (
Natriumditar- Na,[Fe(C,H,04),]] 14,0 | in Wasser loslich () bur m Losung
tratoferroat ) l bekannt; Fe im
: i Anion; oxydie-
Natriumdicitra- ! Na,[Fe(C,H;0,),] 24,7 | in Wasser loslich || ren sich sehr
toferroat i) rasch a. d. Luft

C. Verbindungen mit anorganisch gebundenem zwei- und dreiwertigen

Eisen.
Ferroferrioxyd . Ferrum oxydulatum Fe 0, { 72,3 | in Sdure schwer ' wahrscheinlich
oxydatum ; loslich i Ferroferrit:
i Fell[Fe}"0,]
Ferroferri- | Fe;0, - «H, 0 - ¢ in Saure loslich l
hydroxyd ! i

D. Verbindungen mit anorganisch gebundenem dreiwertigen Eisen.

1. Einfache Ferriverbindungen.

Ferrioxyd . Ferrum oxydatum Fe,0; i 70,0 |in Saure mehr oder |
: weniger leicht16slich |

Ferrihydroxyd- " Ferram oxydatum | F,0; - 2H,0 ! iin Sdure mehr oder ;
gel hydricum | wenigerleicht 16slich !
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Zusammensetzung und Bigenschaften der Eisenverbindungen (Fortsetzung).
Name Lisen- | '
- e Formel gehalt | Loslichkeit Bemerkung
chemischer pharmazeutischer % ! i
Positives Ferri- | Ferrum oxydatum | Fe,Og - xH,0 einfach-anorga-
hydroxydsol |dialysatum, Ferrum| + Spur FeCl, nische Fe(OH);-
peptonatum . o Molekiile kom-
kolloide wéBrige || plexan die Ferri-
Lésungen; geben ||jonen gebunden.
. | mit Siuren echteq| .
Negatives Ferri- | Ferrum oxydatum | Fe,O; - xH,0 Lésungen von || einfach-anorga-
hydroxydsol saccharatum, Terrisalzen nische Fe(OH),-
Ferrum albumi- Molekiile kom-
natum ; plex an Anionen
i gebunden?
Ferrichlorid Ferrum sesqui- FeCl,- 6H,0 20,6 74,9% bei 20°
krystallisiert | chloratum crystalli-
satum
Ferrichlorid F¥errum sesqui- FeCl, 34,4 |in Wasser unter Hy-
wasserfrei chloratum subli- ! dratbildung 16slich
matum '
Ferrioxychlorid | Ferrum oxychlora- FeOCl 52,0 ;. in Wasser loslich
tum
Ferrisulfat kry- | Ferrum sulfuricum | Fe,(S0,);-9H,0 19,9 | 16st sich in Wasser
stallisiert oxydatum crystal- sehr leicht
lisatum _
Ferrisulfat was- | Ferrum sulfuricum Fey(S0,), 28,0 . unter Hydratbil-
serfrei oxydatum siccum dung in Wasser
loslich
Ferriammonium-! Ferrum sulfuricum | Fe(SO,),NH, 9,6 25% bei 15° | Ammoniak-
sulfat oxydatum ammo- - 12H,0 i Eisenalaun
niatum |
Ferrinitrat Ferrum nitricum |Fe(NOg);- 9H,0 13,8 46% bei 20°
oxydatum |
Ferriphosphat Ferrum phosphori- | FePO, - 4H,0 25,0 in Wasser unloslich
cum oxydatum ‘
Ferripyrophos- | Ferrum pyrophos- [Fe,(P,0,);- 9H,0; 24,6 in Wasser schwer
phat phoricum oxydatum ; I 1sslich
Ferriarsenat ; Ferrum arsenicicum | FeAsO, - 2H,0 ! 24,1 in Saurc 16slich
oxydatum ' i :
Ferrirhodanid  !Ferrum rhodanatum[Fe(SCN),-3H,0 13,3 in Wasser 16slich ' ein Teil des
I crystallisatum ! Eisens kom-
' ' plex gebunden:
i Fe[Fe(CNRB)]
Ferrioxalat Ferrum oxalicum Fe,(C,04); | 24,0 in Wasser l6slich
oxydatum -5H,0 |
Ferriglycerin- Ferrum glycerino-| Fe,(C,H,0, : 18,0 9% bei 20°
phosphat phosphoricum - POy), - 2H,0 |
Ferrikakodylat iFerrumkakodylicum| Fe[(CH;),As0,];] 11,9 in Wasser 18slich

2. Komplexe Ferriverbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen.
a) Ferrikomplexe mit kathodisch wanderndem Eisen.

Hexaformiato-
dihydroxo-

Ferrum formicicum
oxydatum

triferriformiat !

[Fey(HCO,),
- (OH),JHCO,
47,0

28,2

1 Naheres iiber diese Verbindung siche 8. 711{.

© in Wasser 16slich

gewodhnliches
Ferriformiat
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Zusammenzetzung und Eigenschaften der Eisenverbindungen (Fortsetzung).

Name | Bisen-
- Formel : gehalt Loslichkeit : Bemerkung
chemischer | pharmazcutischer A i
Hexacetato- ‘ Ferrum aceticum | [Fe,(CH,CO,)] | 26,6 : in Wasser 16slich gewdohnliches
triferriacetat - (CH,3CO,), 1 ' Ferriacetat
Dicitratodiaquo- |  Ferrum citricum [Fey(CeH;0,), | 14,8 | in Wasser loslich ; gewdhnliches
triferricitrat oxydatum - (OH), - (H,0),] | . Ferricitrat
, -CgH;0,-18H,0
Hexabenzoato- - Ferrum benzoicum | [Fe,(C,H;CO,)]| 13,3 | in Wasser unloslich | gewdhnliches
triferri- oxydatum JeH5C0,)5 ! Ferribenzoat
benzoat ‘ ‘
Hexasalicylato- | Ferrum salicylicum | [Fe,(C;H.OHCO.)s | 14,4 | in Wasser unléslich } gewohnliches
triferrisalicylat’ oxydatum +(0H).1C:H,0H-CO; ; Ferrisalicylat
b) Ferrikomplexe mit anodisch wanderndem Eisen.
Natriumtripyro- ; Natrium pyrophos-| Nag[Fe,(P,0;);] 12,4 | in Wasser 16slich |
phosphato- phoricum ferratum - 7TH,0 !
diferriat ; i )
Diglykolatoferri-, H[Fe(CH,0CO0,),]l 27,2 |in Wasser unléslich, | Salze dieser Sau-
siure ‘ loslich in Alkalien ' re von: Na, Li,
I ' K, NH,, Anilin
Natriumdilacta- Na[(CH;CHO-CO,).| 19,1 |in Wasser unloslich
toferriat Fe] - 2H.0 |
Tartratoferri- Ferrum tartaricum | H[Fe(C,H,04)] | 27,5 |in Wasser unléslich, | neutrales Ferri-
sdure oxydatum l loslich in Alkalien : tartrat; Salze
von Na und K
Natriumtricitra- i Nag|Feo(CeH,0,);] 13,7 | in Wasser loslich | nur in Losung,
todiferriat i ' ebenso NH,-Salz
Natriumdisalicy- Na[Fe(CeH,0-C0:)): 13,7 | in Wasser 16slich | auch andere
latoferriat - 3H.0 Salze, sowie die
. freie Saure
Dibrenzcatechin- H{Fe(CH,0.):-Ha01 18,0 | in Wasser schwer Salze des
ferrisiure - H.0 lsslich Na, K, NH,

E. Verbindungen mit organisch gebundenem Eisen.

(Das Eisen ist direkt an C oder durch Vermittlung von N an C gebunden.
Es kann Bestandteil eines komplexen Ions sein, ist aber so fest gebunden,
dafl auch bei saurer Reaktion keine Eisenionenreaktionen vorhanden sind.)

Kaliumferrocya- |
nid

Kaliumferricya- !
nid i

Nitroprussid-
natrium

Hamin

Kalium
ferrocyanatum

Kalium
ferricyanatum

K, [Fe(CN)¢]
- 3H,0

K;[Fe(CX)s]

Na,[Fe(CN),-NO]

iy 04N FeCl

13,2

16,9

21,3

8,7

20% bei 15°

30%

bei 15°

30% bei 15°

in Wasser I6slich

I] auch Salze an-
derer Metalle
‘ sowie die freien
Sauren

|
auch Salze
anderer Metalle;
i an Stelle des NO
auch andere
Gruppen

. Naheres sowie
; Derivate siehe
S. 716

Bezuglich der Zusammensetzung und der Eigenschaften der Eisenmineralien
mufB} auf die einschliagigen Handbiicher verwiesen werden.
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VII. Die Methodik der Eisenanalyse.

Allgemeines. Die Analyse verfolgt im biologischen Material zur Lésung biolo-
gischer Fragen folgende Zwecke:

I. Nachweis des betreffenden Stoffes itberhaupt.
a) Seine Lokalisierung in bestimmten Organen und Organteilen.
b) Bestimmung seiner Menge unter normalen und veranderten Bedingungen.
¢) Seine Wanderung im Koérper und sein Schicksal.
I1I. Untersuchung der Form, in der der Stoff vorhanden ist.
a) Differenzierung extra corpus hinsichtlich: Bindungsart — Oxydationsstufe.
b) Im Organismus bzw. im organisierten Material.

Viele dieser Fragen lassen sich durch eine Methode allein iiberhaupt nicht
16sen, sondern erst durch das Zusammenwirken verschiedener Arten von Unter-
suchungsmethoden lassen sich Schlisse auf die tatsachlich herrschenden Ver-
haltnisse ziehen. Insbesondere ist es die Bestimmung der Bindungsart und der
Oxydationsstufe, die natiirlich ein viel schonenderes Vorgehen erfordert als die
bloBe zahlenméfBlige Bestimmung des Gesamteisengehaltes; denn wahrend dort
das organische ’\Iatenal als stérende Beimengung emfach entfernt werden kann,
miissen hier Methoden angewendet werden, die die Bestimmung bei Anwesenhelt
fremder Substanzen ermdéglichen oder wenigstens Riickschliisse auf die bei
Anwendung der Methode vor sich gehenden Verdnderungen der Bindungsart.
gestatten.

Diese Schwierigkeiten bestimmten die Entwicklung der analytischen
Methodik im allgemeinen und beim Eisen im besonderen. Zeitlich lassen sich
in der Eisenanalyse folgende Etappen unterscheiden:

‘1. Nachweis des Eisens in der Asche des gesamten Organismus.

2. Nachweis des Eisens im Blut.

3. Nachweis des Eisens in den Blutkérperchen.

4. Nachweis des Eisens in allen Zellen.

5. Erkenntnis, daf3 das Eisen teilweise in organischer Bindung vorliegt

(,,maskiert‘ ist).

6. Studium des Wechsels der Bindungsart.

7. Studium des Wechsels der Oxydationsstufe des Eisens im Organismus.

Bestimmung des Gesamteisengehalts. Die Bestimmung des Gesamteisen-
gehalts erfordert, daB} das Eisen jeder Bindungsart und Oxydationsstufe in
eine Form iibergefiihrt wird, die man dann durch eine der zahlreichen Eisen-
reaktionen nachweisen und zahlenm#fBig erfassen kann. Da bei Anwesenheit
organischen Materials gewdhnlich ein Teil des KEisens in organisch- oder an-
organisch-komplexer Form vorliegt, zerstért man zweckmaBig die organischen
Substanzen in ihrer Gesamtheit durch Veraschung.

Methoden der Veraschung. Es sind vor allem zwel prinzipiell verschiedene
Methoden zur Zerstorung des organischen Materials im Gebrauch. Die eine ar-
beitet bei hoher Temperatur (Rotglut) unter Luftzutritt. Die Oxydation der Sub-
stanzen erfolgt im wesentlichen durch den Luftsauerstoff, obwohl teilweise auch
Oxydationsmittel zugesetzt werden. Bei der anderen Methode, der sog. nassen
Veraschung, wird die Oxydation in Losung gewshnlich in Schwefelsiure vorge-
nommen. Der Luftzutritt ist hier behindert, der Zusatz von Oxydationsmittel da-
her unerldBlich. Die Temperatur ist natiirlich wesentlich niedriger. Der Vorteil
der Methode besteht darin, dafl die zu bestimmenden Substanzen sich in Lisung
befinden, wihrend die trockene Veraschung erst einen Aufschluli der zuriick-
bleibenden Asche erfordert.
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Die Veraschung durch Glihen dagegen gestattet gleichzeitig eine Be-
stimmung der Gesamtasche und kann leicht an Trockensubstanzbestimmungen
angeschlossen werden.

Die Operation wird in der Weise vorgenommen, dafl das Material zunéichst
sorgfiltig getrocknet und dann in einer Schale oder in einem Tiegel bei Rotglut
unter Luftzutritt verbrannt wird. Eine Schwierigkeit besteht darin, daB die
anwesenden Salze groflere Mengen von unverbrannter Substanz einhiillen kon-
nen, die dann nur verkohlen, aber nicht vollstindig verbrennen kénnen. Man
muf} dann das: Glithen unterbrechen und mit heiBem Wasser extrahieren, dann
kann man die Veraschung fortsetzen!. Weniger gut ist die Extraktion mit
Salzsiaure, die von manchen Untersuchern zu demselben Zweck vorgeschlagen
wurde?. Es entsteht dabei namlich Ferrichlorid, das sich bei weiterem Gliithen
teilweise verfliichtigen kann. Um das zu vermeiden, muff man nach Ham-
hurger? vor dem weiteren Veraschen eine kleine Menge Schwefelséure zusetzen
und sorgfaltig abrauchen. Das Eisen wird dadurch in nichtfliichtiges Sulfat
iibergefiihrt.

Ferrichlorid kann aber auch schon beim blofen Glihen des organi-
schen Materials entstehen, da ja Chloride stets in groBer Menge vorhanden
sind%*%. Durch Zusatz von Ammoniak* oder Natr. carb. (Bunge) oder durch ab-
rauchen mit Schwefelsdure® kann man Verluste durch Verdampfen des FeCl,

vermeiden.

Durch Zusatz von Oxydationsmitteln laft sich die Veraschung wesent-
lich beschleunigen. Man verwendet zu diesem Zweck insbesondere die Salpeter-
siaure?, wobei man nach Fontés und Thivolle® durch Zusatz von Wasserstoff-
superoxyd das Schaumen vermindern kann, ferner den Salpeter®, das Ammo-

1 Bunge, G. v.: Der Kali-, Natron- und Chlorgehalt der Milch, verglichen mit dem
anderer Nahrungsmittel und des Gesamtorganismus der Saugetiere. Z. Biol. 10, 295 (1874).
— Hoffmann, P.: Uber Bestimmung des Eisens in normalem und pathologischem Men-
schenharn. Z. anal. Chem. 40, 73 (1901). — Nottbohm, F. E.. u. W. Weisswange:
Verfahren zur Eisenbestimmung in Milch. Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 23, 514 (1912).
— 2 Damaskin, N.: Zur Bestimmung des Eisengehaltes des normalen und pathologi-
schen Menschenharns. Dorpater pharmakol. Arb. ¥, 40 (1891). — Murray, M. M.: Ein
Verfahren zur Eisenbestimmung in kleinen Mengen biologischer Substanzen. Biochemic. J.
18, 852 (1924). — Forbes, E. B, u. R. W. Swift: Der Eisengehalt verschiedener Fleisch-
arten. J. of biol. Chem. 6%, 517 (1926). — 3 Hamburger, E. W.: Uber die Aufnahme
und Ausscheidung des Eisens. Hoppe-Seylers Z. 2, 191 (1878); 4, 249 (1880). — ¢ Mi-
slowitzer, E., u. W. Schafer: Die Elektrotitration in physiologischen Flissigkeiten.
II. Die Bestimmung von Eisen. Biochem. Z. 168, 203 (1926). — 5 King, J. F., u.
F.H.Howard: Die elektrometrische Bestimmung des Eisens im Blut. J. of biol. Chem.
i3, 27 (1927). -— ¢ Mouneyrat, A.: Methode zum Nachweis von Eisen in den lebenden
Geweben. C. r. Acad. Sci. Paris 142, 1572 (1906). — Henriques, V., u. A. Roche:
Sur le fer du serum sanguin de diverses espéces animales. Bull. Soc. Chim. biol. Paris
9, 501, 527 (1927). — Dominici, G.: La determinazione quantitativa del ferro nella
bile, ottenuta col sondaggio duodenale, in condizioni normali e patologiche. Arch. Sci.
med. 53, 390 (1929) — Boll. Soc. ital. sper. 3, 1047 (1928). — Fowweather, F. S.: Die
Bestimmung des Eisens im Blut, Gewebe und Urin. Biochemic. J. 20, 93 (1926). —
7 Jolles, A.: Uber eine quantitative Methode zur Bestimmung des Bluteisens zu kli-
nischen Zwecken. Mh. Chem. 1%, 677. — Hoffmann, P.: Uber Bestimmung des Eisens
in normalem und pathologischem Menschenharn. Z. anal. Chem. 40, 73 (1901). — Wol-
ter, O.: Uber das Harneisen. I. Dei Bestimmung des Eisens im Harn. Biochem. Z. 24,
108 (1910). — 8 Fonteés, G., u. L. Thivolle: Neue Methode der vollstindigen Ver-
aschung und der Mikrobestimmung des Eisens in den Geweben auf molybdomangani-
metrischem Wege. C. r. Soc. Biol. Paris 89, 587 (1923). — °® Moreau, B.: Uber die
Bestimmung des Kisens im Blut und den Eisengehalt des Blutes Neugeborener. Thése
de Lyon 1902. — Salkowski, E.: Zur Bestimmung des Eisens in Gegenwart organi-
scher Substanzen. Hoppe-Seylers Z. 83, 159 (1913).
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niumnitrat! und das Magnesiumnitrat2. Die Veraschung geht dann schon bei
niedriger Temperatur vor sich. Fontés und Thivolle erhitzen deshalb nicht
iiber freier Flamme, sondern auf einem Metallbad von Blei und Zinn, das eine
Temperatur von 300—350° hat.

Das Eisen hinterbleibt bei der trockenen Veraschung als Oxyd.
Beim Lésen in Wasser findet es sich also im unldslichen Riickstand. Viele
Analytiker beniitzen diesen Umstand, um das Eisen so von einem groSen Teil
der Salze zu befreien. Es ist dann notwendig, vor der Veraschung Natrium-
carbonat oder Calciumcarbonat zuzusetzen, um die Bildung l6slicher Eisensalze
mit Sicherheit auszuschlieflen. Bei Abwesenheit von Calcium- und Magnesium-
phosphat kann man nach Salkowski® das Eisenoxyd nach dem Auslaugen
mit Ammoniumnitratlosung und neuerlichem Glithen unmittelbar zur Wigung
bringen. Anspruch auf grofle Genauigkeit kann man indessen wohl bei dieser
Methode, zumal bei kleinen Eisenmengen, nicht erheben.

Besser ist es, das Eisen nun in Lésung zu bringen und nach einer der
weiter unten angefiihrten Methoden zu bestimmen. Man kann dabei den Riick-
stand von der Veraschung ohne vorhergehende Wasserextraktion auch direkt
mit Saure aufnehmen. Die meisten Autoren (Bunge, Damaskin, Hoff-
mann, Wolter, Moreau, Mouneyrat, Nottbohm und Weisswange,
Murray, Fleury) beniitzen dazu die Salzsdure, die aber stark gegliihtes
Eisenoxyd nur schwer 16st. Es ist daher nach Nottbohm und Weisswange
mehrmaliges Abrauchen mit konzentrierter Salzsiure notwendig, wihrend
Ileury durch Zusatz von Magnesiumnitrat vor der Veraschung eine Auflocke-
rung des Eisenoxyds bewirkt, so daf} die Losung dann leichter vonstatten geht.
Etwas besser 10st sich das Eisenoxyd in Schwefelsaure, die von Hamburger
beniitzt wird. Die Schwefelsdure ist auch fiir einige der spater behandelten
Eisenbestimmungsmethoden zweckmaBiger als die Salzsiure, weshalb Murray
nach der Aufnahme der Asche mit Salzsdure nochmals mit Schwefelsiure ab-
raucht, um so dafl Kisen in Sulfat iiberzufithren. Dasselbe erzielen Jolles?
sowie nach ihm Oerum?® durch Schmelzen des Veraschungsriickstandes mit
Kaliumbisulfat. Besonders leicht 16slich ist das Kisenoxyd nach Fleury in
sirupdser Phosphorsaure.

Bei der nassen Veraschung werden die Schwierigkeiten des Inlésung-
bringens des gesamten Eisens vermieden. Das Material wird hier gleich von
Anfang an gelost und bleibt in diesem Zustand wahrend der ganzen Operation.
Als Losungsmittel hat sich besonders die Schwefelssure gut bewahrt, weil sie
immerhin verhiltnismafig hohe Temperaturen zu erreichen gestattet und aufler-
dem auf das organische Material verkohlend wirkt. IThre oxydierende Wirkung
ist wohl nicht sehr hoch anzuschlagen. Bei Verwendung von Salpetersiure als
Oxydationsmittel verhindert sie aber die Dissoziation der Siure, so dal} diese
ihre Oxydationskraft voll entfalten kann. '

Die ersten Anfange der nassen Veraschung gehen deshalb auch von diesen
beiden Substanzen aus, und erst spater wurden den verschiedenen Bediirfnissen

1 Murray, M. M.: Ein Verfahren zur Kisenbestimmung in kleinen Mengen biologischer
Substanzen. Biochemic. J. I8, 852 (1924). — Denigés: Bull. Soc. Pharmac. Bordeaux
67, 81 (1929). — 2 Fleury, P.: Methodik der Eisenbestimmung im Blut. J. Pharmac.
9, 561 (1929). — Fleury, P., u. J. Marque: Verbesserung der Mcthode zur Eisenbestim-
mung im Blut nach Fleury. Ebenda 9, 568 (1929). — 3 Salkowski, E: Zit. S. 761. —
4 Jolles, A.: Uber eine quantitative Methode zur Bestimmung des Bluteisens zu kli-
nischen Zwecken. Mh. Chem. 1%, 677. — 5 Qerum, H. P. T.: Colorimetrische Kisen-
bestimmung im Blute mit Meislings Universalcolorimeter. Z. anal. Chem. 43, 147
(1904).
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entsprechend auch andere Oxydationsmittel verwendet. Der erste, der die
Veraschung mit Schwefelsiure und Salpetersiure beniitzt hat, war
wohl Lapicque?l; er fithrte die Operation so durch, dal er die Substanz in
einem Kolben aus bohmischen Glas zunichst 24 Stunden in Schwefelsiure
stehen lieB und dann so lange Salpetersiure zusetzte und erhitzte, bis der Kolben-
inhalt sich nicht mehr dunkel firbte. Rasche Verbreitung fand die Methode
aber erst in der Form von Neumann?2, der Rundkolben aus Jenaer Glas mit
langem Hals (Kjeldahlkolben) anwendete und, da ein Verspritzen aus diesen
fast unmoglich ist, viel rascher operieren konnte. Nach ihm versetzt man die
Substanz mit einem Gemisch aus gleichen Teilen Schwefelsdure und Salpeter-
siure und erhitzt auf freier Flamme zum Sieden. Man setzt dann weiter so lange
tropfenweise Sauregemisch zu, bis nach Unterbrechung des Zusatzes der
Kolbeninhalt sich nicht mehr braun firbt.

Die Sauregemischveraschung wird von vielen Autoren in dieser Form be-
niitzt, so von Mislowitzer und Schéifer® sowie von Lorber? Sie hat
jedoch den Nachteil, dall eine sehr groBe Menge Schwefelsdure in die Lésung
kommt, die sich nur schwer entfernen lifit. Die beim Neutralisieren entstehen-
den Salze wirken auf den weiteren Gang der Analyse stérend. Neumann
sah sich deshalb gezwungen, das Eisen zundchst auf eine unten noch zu be-
schreibende Weise auszufillen, bevor es bestimmt werden konnte. Man kann
indessen diese grofie Menge Schwefelséure vermeiden, indem man nur zu Beginn
der Operation Schwefelsdure zusetzt und dann, wie dies schon Lapicque
getan hat, nur noch Salpetersiure nach Bedarf zufithrt. Am besten setzt man
die Salpetersiure tropfenweise zu der heilen Losung und kocht dann bis zur
Braunfarbung. Dies setzt man so lange fort, bis Schwefelsiurenebel auftreten,
ohne daf} die Losung sich dunkel farbt. Nun fiigt man Wasser zu der heilen
Lésung, um die gebildete Nitrosylschwefelsiure zu zerstéren, und raucht neuer-
dings ab. Bei sorgfiltiger Ausfiilhrung dieser Operation ist die Losung dann
ganz frei von Salpetersiure und kann unmittelbar zur Eisenbestimmung ver-
wendet werden (Starkenstein und Weden, Donath?).

Ganz vermeiden kann man die Anwendung der Schwefelsiure, wenn man
nach Roncato® verfahrt. Dieser erhitzt die Substanz, speziell Blut, mit Sal-
petersiure auf dem Wasserbade, bis die heftige Reaktion zu Ende ist, und
leitet dann NO, ein. Es soll so vollstandige Oxydation stattfinden. Die iiber-
schiissige Saure ist natiirlich leicht durch Eindampfen zu entfernen.

An Stelle der Salpetersiure konnen auch andere Oxydationsmittel

! Lapicque, L.: Uber die colorimetrische Bestimmung des Fisens. Bull. Soc. chim.
(3) 4, 113 — Schnelle Bestimmung des Eisens im Blut. C. r. Soc. Biol. Paris 41, 167
(1889); 42, 669 (1890) — Bemerkungen und Untersuchungen iiber die Wanderungen des
Eisens bei den Vertebraten. Thése de Paris 1897. — 2 Neumann, A.: Einfache Ver-
aschungsmethode (Sauregemischveraschung) und vereinfachte Bestimmung von Eisen,
Phosphorséiure, Salzsdure und anderen Aschenbestandteilen unter Benutzung dieser Saure-
gemischveraschung. Hoppe-Seylers Z. 37, 115 (1902). — 3 Mislowitzer, E., u. W, Schifer:
Die Elektrotitration in physiologischen Flissigkeiten. II. Die Bestimmung von Kisen.
Biochem. Z. 168, 203 (1926). — ¢ Lorber, L.: Einfache mikro-colorimetrische Eisen-
bestimmungsmethode. Biochem. Z. 181, 391 (1927). — % Starkenstein u. Weden:
Uber das anorganische Kisen des Organismus. Arch. f. exper. Path. 134, 274 (1928). —
Donath, W. F.: Chemische Analyse in Organen. Meded. Dienst Volksgezdh. Nederl.-Indie
Nr 3, 184 (1926) — Chemische Eisenanalyse des Blutes verschiedener Menschenrassen und
einige Analysen pathologischen Blutes. Ebenda S.261. — Mengert-Presser, H., u._
W. F. Donath: Uber Himoglobin- und Eisenbestimmungen im Blut der in den Tropen
lebenden Menschen. Trans. 6. congr. far Kastern assoc. trop. med. Tokio 1925, 1, 537
(1926). — ¢ Roncato, A.: Dosamento del ferro nel sangue. Arch. Sci. di biol. 6, 278 (1924).
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verwendet werden. Wong?! sowie Reis und Chakmakjian? nehmen dazu
Kaliumchlorat, Dupray?® Perchlorsiure. Henriques und Roland? ver-
aschen ebenfalls mit Schwefelsiure und Perchlorsdure bis zur Entfarbung
der Fliissigkeit. Dann setzen sie 30 com Bromwasser zu, rauchen dieses sowie
den groBten Teil der Schwefelsiure ab und nehmen den Riickstand mit
Wasser auf.

Wasserstoffsuperoxyd als Oxydationsmittel verwenden Fowweather?® so-
wie Dominici®. Das Reaktionsgemisch soll nach Fowweather weit weniger
stoBen und schiumen als bei Anwendung von Chlorat. Auch ist das tiberschiis-
sige Oxydationsmittel besonders leicht zu zerstéren, und es hinterlaBt keine
Salze als Riickstand, die unter Umsténden listig sein konnten. Briggs?
schlieBt deshalb auch an die Salpetersiureveraschung eine Zersetzung mit
Wasserstoffsuperoxyd an. Noch ruhiger als bei Verwendung von H,0, siedet
das Reaktionsgemisch nach Smirk?® bei Anwendung von Ammoniumpersulfat
und Salpetersiaure ohne Schwefelsiure.

Schliefllich seien noch einige Methoden erwihnt, bei denen nicht die gesamte
organische Substanz zerstort, sondern auf andere Weise vom Eisen getrennt
wird. So kann man nach Zickgraf® im Harn das Kisen in der Weise nieder-
schlagen, daBl man eine Eiweilosung zusetzt und diese dann mit Essigsinre
in der Wiarme koaguliert. Der Niederschlag, der alles Eisen enthalten soll,
wird dann nach Jolles verascht. Da das Eiweil} selbst Eisen enthilt, das bei
der Bestimmung abgezogen werden muB, ist die Methode wohl kaum zu emp-
fehlen.

Andere Methoden zielen dahin, das komplex gebundene Eisen zu ioni-
sieren und dann durch Ausfillen von der organischen Substanz zu befreien,
ohne daf3 diese vollstandig zerstért werden muf}. Im allgemeinen handelt es
sich dabei um Eisenbestimmungen im Blut, wo das Eisen des Hamoglobins
in Freiheit gesetzt werden mufl. Pekar!® raucht das Blut zu diesem Zweck
mehrmals mit Konigswasser ab. Der Riickstand wird dann mit Ammonium-
sulfid aufgenommen, wobei das Eisen als FeS ungelost bleibt und abfiltriert
werden kann. Durch Salzsiure wird es dann in Losung gebracht. Bermann!
zersetzt das Hamoglobin durch Erhitzen mit konzentriertem Bromwasserstoff
und Kaliumpermanganat, Brown? durch kurzes Erhitzen mit konzentrierter
Salzsdure und Kaliumchlorat in siedendem Wasserbad. Nach Kugelmass!?®
kann man statt des Kaliumchlorats auch Wasserstoffsuperoxyd nehmen. Man

1 \Von«r S. Y.: Die colorimetrische Bestlmmung von Eisen und Hamoglobin im Blut.
J. of biol. Chem. 55, 421 (1923); 77, 409 (1928). — ? Reis, F., u. H. H. Chakma.k;mn
Colorimetrische Methode zur quantitativen Bestimmung des Eisens im Blute in Form des
dispersen Preuflischblau. J. of biol. Chem. 92, 59 (1931). — 3 Dupray, M.: Kin colori-
metrisches Verfahren zur Bestimmung von Kisen und Hamoglobin im Blut. J. Labor. a.
clin. Med. 12, 917 (1927). — ¢ Henriques, V., u. H. Roland: Zur Frage des Kisen-
stotfwechsels. Biochem. Z. 201, 479 (1928). — 5 Fowweather, F. S.: Die Bestimmung
des Fisens im Blut, Gewebe und Urin, Biochemic. J. 20, 93 (1926). — ¢ Dominici, G.:
Uber die Bestimmung des Eisens. Fol. clin. chim. et microse. (Bologna) 3, 65 ( 1928) —
7 Briggs, W. P.: Gehaltsbestimmung ciniger offizineller Elsenpmparate die organische
Substanzen enthalten. J. amer. pharmaceut. Assoc. 19, 1191 (1930); T. 1931 I, 1953. —
$ Smirk, F. H.: Die Mikrobestimmung des Eisens im Blut. Biochemie. J. 21, 36 (1927). —
Y Zickgraf: Uber eine ncue Bestimmung des isens im Harn. Z. anal. Chem. 41 (1902). —
1 Pekar, M.: Uber die Bestimmung des Hisengehaltes im Blut. Qvv. Hetil. (ung.) 1903,
Nr 44; Ref Jber. Tierchem. 33, 241 — 11 Bermann, D.: Schnellmethode zur Kisen-
bcstimmung in kleinen Blutmengen. J. of biol. Chem. 35, 231. — 2 Brown, A. L.:
Ein neues Verfahren zur quantitativen Bestimmung des Eisens im Blut. .J. amer. chem.
Soc. 44, 423 (1922). — ' Kugelmass, N.: Ein Verfahren zur Mikrobestimmung des
Eisens in kolloidalen Lésungen. Bull. Soc. Chim. biol. Paris 4, 577 (1922).
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erwiarmt, bis Losung und Niederschlag farblos geworden sind, und filtriert dann
vom Eiweillniederschlag ab. Fiir gewisse Methoden der Eisenbestimmung ist
sogar das Filtrieren entbehrlich. Nach Asher und Tominagal ist diese
Methode auch zur Eisenbestimmung in anderen Organen brauchbar. Bei allen
diesen Methoden mull das Reaktionsgemisch erwiarmt werden, so dal} die
Konzentration der zugesetzten Siure sich in unkontrollierbarer Weise verindert.

Da fiir die colorimetrische Eisenbestimmung genaue Einhaltung der Wasser-
stoffionenkonzentration notwendig ist, hat Wong? eine Methode ausgearbeitet,
die die Abspaltung des Eisens schon in der Kilte gestattet. Er schiittelt
zu diesem Zweck das Blut mit Schwefelsiure und Kaliumpersulfat und fallt
dann die Eiweilistoffe mit Natriumwolframat aus.

Nachweis und Bestimmung des Eisens in der Ascheltsung. In
der Aschelosung liegt das Eisen ausschlieBlich in ionisierter dreiwertiger Form
vor. Alle Reaktionen des Ferriions, die deutlich sichtbar verfolgt werden
konnen, sind also zum Nachweis und, wenn sie vollstéindig verlaufen, auch
zur Bestimmung des Eisens geeignet. Viele Methoden ziehen es aber vor, das
Eisen zunichst zu reduzieren und dann erst der Bestimmung zuzufiihren. Des-
halb miissen auch die Reaktionen der Ferroionen angefiihrt werden, um
so mehr, da sie fiir den im folgenden Abschnitt zu besprechenden Nachweis
der Oxydationsstufe des Eisens in biologischem Material eine Rolle spielen.

Reaktionen der Eisenionen. Ferroionen geben mit Alkalien einen
griinlichweiflen Niederschlag von Ferrohydroxyd, der sich an der Luft rasch
unter Oxydation zu Ferrihydroxyd schwérzt und dann braun farbt. Ebenso
wird das mit Alkalicarbonat gebildete weifle Ferrocarbonat rasch zu Ferrihydr-
oxyd oxydiert. Schwefelwasserstoff erzeugt in Ferrosalzlosungen keinen Nieder-
schlag, wohl aber seine Salze. Das gebildete Schwefeleisen ist in Sduren unter
Schwefelwasserstoffentwicklung leicht 1oslich. Ferricyankalium erzeugt in neu-
traler oder saurer Losung eine dunkelblaue Fillung von Ferro-Ferricyanid
(Turnbullsblau). Bei kleinen Eisenmengen entsteht nur eine blaue Farbung,
kein Niederschlag. Ferrocyankalium gibt mit Ferrosalzlésungen zum Unter-
schied von Ferrisalzlosungen nur eine uncharakteristische weifle Fallung von
Ferro-Kalium-Ferrocyanid. Von diesen Niederschlagsreaktionen ist zur quan-
titativen Bestimmung des Eisens keine brauchbar, weil die entstandenen Nieder-
schlage nicht quantitativ und auch nicht bestindig sind.

Dagegen finden jene Reaktionen weitgehend Verwendung in der quanti-
tativen Analyse, die auf dem Ubergang in die dreiwertige Oxydations-
stufe beruhen. Zahlreiche Oxydationsmittel sind geeignet, das Ferroeisen
quantitativ zu oxydieren. Aus Griinden, die unten noch zu erértern sind,
haben sich in erster Linie das Kaliumpermanganat, ferner das Kaliumbichromat
und das Kaliumbromat bewahrt.

Sehr grof} ist ferner die Zahl der Reagenzien, die mit Ferroionen Fir-
bungen geben und die deswegen zum Nachweis derselben verwendet werden
kénnen. Diese Reaktionen beruhen im allgemeinen auf der Bildung geféarbter
Komplexsalze. Die Farbung mancher dieser Salze ist aullerordentlich intensiv
und erméglicht so den Nachweis von ganz geringen Eisenmengen. Die folgenden
Angaben iber diese Reaktion sind einem Sammelreferat von Heller? in der

! Asher, L., u. Yuzuru Tominaga: Beitridge zur Physiologie der Driisen. 75. Unter-
suchungen uber den Kisenstoffwechsel in seiner Abhangigkeit von Milz und Ovarien.
Biochem. Z. 156, 418 (1925). — 2 Wong, S.Y.: Die colorimetrische Bestimmung von
Eisen und Hamoglobmlm Blut. J. of biol. Chem. 55, 421 (1923); ¥¥, 409 (1928). — 3 Heller,
K.: Sammelreferat. Aluminium, Chrom, Eisen, Titan, Uran. Mikrochem. 12, 327 (1933).
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., Mikrochemie* entnommen : Das Nickelreagens Dimethylglyloxim gibt mit Ferro-
ionen eine rosarote Farbung?!, die nach K. Nagaseko? noch bei einer Eisen-
menge von 0,05 y in 1 ccm sichtbar sein soll, wenn die Probelosung mit Schwefel-
wasserstoff behandelt und mit Ammoniak neutralisiert wurde. Nach Ldszlé-
Ekkert3 kann man in ammonjakalischer Lésung mit alkoholischer Dimethyl-
glyoximlésung 1y Eisen(2) nachweisen. Wein- oder Citronensdure stéren
nicht, so dal} Ferriionen als Komplexsalze in Losung gehalten werden koénnen.
Nach Feigl? werden noch 0,04y Eisen auf der Tipfelplatte mit 1proz. alko-
holischer Dimethylglyoximlésung nachgewiesen. Kupfer und Kobaltsalze in
groBeren Mengen storen micht, da sie braune Komplexverbindungen mit dem
Reagens geben?.

Die bekannte Turnbullblaureaktion wird mikrochemisch von Tananaeffs
ausgewertet. Auf einem mit Kaliumferricyanid impragnierten Filtrierpapier
lafit sich noch 1 y Fe durch eine Tupfelreaktion erkennen. Die Reduktion des
Kisens wird zweckmaBig mit 1proz. Losungen von Kaliumjodid und Natrium-
thiosulfat durchgefiithrt, wobei Stoérungen durch gegebenenfalls anwesendes
Kupfer vermieden werden. Feigl? erreicht so auf der Tipfelplatte eine Er-
fassungsgrenze von 0,7 y Eisen bei Verwendung von 1proz. Kaliumferricyanid-
l6sung. Szebellédy?® zeigt, daB die Blaufirbung mit Kaliumferricyanid bei
Anwesenheit von 5cem 0,02 n-Ferrosulfatlésung ausbleibt, wenn die Probe-
losung 0,06 ¢ Ammonfluorid enthéalt.

Organische Verbindungen, welche die Eisen Il-spezifische Atomgruppe
=C C enthalten® liefern in mit Natriumacetat gepufferten Lisungen

: Il

OH NOH
blaue Ferrosalze. Kilster!® erkennt zweiwertiges Eisen noch in einer 0,0075proz.
Ferrosulfatlosung nach Zugabe einiger Tropfen Ammoniak oder Natriumacetat
mittels Isonitrosoacetylaceton. Kréhnke?!! kann nach Ausschiitteln mit 1 com
isonitroacetophenonhaltiger Chloroformlésung (1,4 g auf 100 cem Chloroform)
noch 0,06 y Eisen erkennen, wenn die saure Losung unter Schiitteln allméhlich
mit Ammoniak- oder Dinatriumphosphatiésung alkalisch gemacht wird. Eisen
geht als blaue Komplexverbindung quantitativ in das Chloroform. Der Aus-
filhrung des Nachweises mul} eine Reduktion zu zweiwertigzem Kisen durch
Kochen mit Hydrazinsulfat in alkalischer Losung vorausgehen. Dubsky und
Kuras!2 haben das wasserlosliche Diisonitrosoaceton als empfindliches Reagens
fir zweiwertiges Eisen erprobt. Zu 8 ccm Probelosung gibt man 1 cem 1proz.
alkoholische Reagenslosung, neutralisiert mit etwas Ammonacetat und erhalt
bei Gegenwart von Ferroeisen eine intensiv blaue, bei Spuren (bis zu 0,5 y)
erst nach einigen Minuten eine schwach rotlichviolette Farbung. Mangan stort
wenig, Nickel und Kobalt ziemlich stark.

Feigl und Hamburg!® untersuchen die von Blau! beobachtete blutrote
1 Kraus, J.: Z. anal. Chem. %1, 189 (1927). — 2 Nagaseko, K.: Mem. Coll. Sci.
Kyoto Imp. Univ., s. A 11, 109, 113, durch Chem. Zbl. 1928 II, 275. — 3 Laszlo-Ekkert:
Magy. Gyogysz. Tarsas. Ert. 7, 231 (1931), durch Chem. Zbl. 1931 I, 280. —* Feigl,
F.: Qualitative Analyse mit Hilfe von Tiipfelreaktionen, 8.204. Leipzig: Akad. Ver-
lagsges. 1931. — 5 Weeldenburg, G. A.: Durch Chem. Zbl. 1924 II, 513. ¢ Tana-
naeff: Z. anorg. Chem. 140, 324 (1924). — 7 Feigl, F.: Qualitative Analyse mit Hilfe
von Tupfelreaktionen, S.202. Leipzig: Akad. Verlagsges. 1931. — 8 Szebellédy, L.:
Z. anal. Chem. 75. 165 (1928). — 9 Naheres s. F. Feigl: Qualitative Analyse usw.,
S. 74ff. — 10 Kiister, W.: Hoppe-Seylers Z. 155, 165 (1927). — ! Krohnke, F.: Ber.
dtsch. chem. Ges. 60, 527 (1927). — 2 Dubsky, J., u. M. Kura¥: Chem. Listy 23,
496 (1929). — ® Feigl, F., u. H. Hamburg: Z. anal. Chem. 86, 1 (1931). — 4 Blau,
F.: Mh. Chem. 19, 647 (1898).
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Farbung von o-a'-Dipyridyl mit Ferrosalzen auf ihre Empfindlichkeit. 1 cem
der schwach saueren Probelosung gibt noch bei einem KEisen(2)gehalt von
0,1 7 mit einigen Tropfen der 2proz. salzsauren Reagenslosung eine Rosa-
fairbung. Auf der Tiipfelplatte lassen sich 0,03 y Eisen(2) in 1 Tropfen mit
1 Tropfen Reagenslosung nachweisen. KEin geeignetes Tiipfelpapier erhalt
man durch Imprignieren von Filtrierpapier (Schleicher-Schiill Nr. 589) mit
einer alkoholischen Reagenslésung. Zum Nachweis von Eisen(3)spuren wird
die Reduktion in 1 ccm sauerer Probelésung durch einige Krystalle Natrium-
sulfit unter Erwiarmen bei Anwesenheit des «-«’-Dipyridyls vorgenommen.
Nach dem Erkalten tritt die Rosafarbung noch bei Anwesenheit von 0,2 y
Kigen auf.

Die Thioglykolsdurereaktion auf Kisen von Andreasch?! empfiehlt neuer-
dings Lyons?. Die Anwendung der Thioglykolsdure hat den Vorteil, dal die
Reduktion zu Ferrosalzen und deren Nachweis durch das gleiche Reagens
erfolgt. 1 Tropfen dieser Sdure zu 5 ccm der neutralen oder schwach sauren
Probelosung gebracht, reduziert Ferrisalze zu Ferroverbindungen und gibt
dann mit diesen noch bei Verdiinnungen von 1:5000000 auf Zugabe von 0,5 ccm
konzentrierter Ammoniaklosung sofort cine Purpur- bzw. Rotfirbung, welche
Verfasser auf die Entstehiung des gefirbten Anions Fe(S-CH,COO0),”" zuriick-
fithrt. Bei groBeren Verdiinnungen (1:107) tritt die Rotfarbung erst nach
5 Minuten ein.

Eine von Richaud und Bidot® angegebene Reaktion — Blaufirbung
eines Gemisches von Ferrosalz und Phosphorwolframsaure beim Versetzen mit
Alkali - erwies sich als nicht spezifisch fiir Eisensalze. Sie wird nach Popesco?
von vielen anderen reduzierenden Substanzen gegeben.

Fir die quantitative Bestimmung des Eisens haben sich von
diesen Reaktionen nur die mit Dimethylglyoxim, mit Isonitroso-
acetophenon mit Thioglykolsidure und besonders die Bildung des
sehr bestindigen Komplexes mit «-«&-Dipyridyl bewahrt.

Ferriionen geben sowohl mit Alkalien als auch mit Alkalicarbonaten einen
Niederschlag von braunem Eisenhydroxyd, eine Reaktion, die unter Um-
stinden vollstindig verlauft und daher zur quantitativen Bestimmung ver-
wendet werden kann. Mit Natriumphosphat fallt gelblichweiBes Ferriphosphat,
das in Essigsiure unléslich, in Mineralsiuren leicht 16slich ist. Schwefel-
ammonium erzeugt eine schwarze Fillung von Ferrisulfid, 16slich in Siuren
unter Reduktion des Eisens. Ferrocyankalium fallt aus neutralen und sauren
Losungen Ferrieisen als Berlinerblau (Ferri-Ferrocyanid), wahrend Ferricyan-
kalium zum Unterschied von den Ferrosalzlésungen in Ferrisalzlosungen nur eine
Braunfiarbung hervorruft. Ferner wird zum Nachweis und zur Bestimmung
des Kisens die Fallung mit Nitroso-f-Naphthol nach Ilinski und Knorre ver-
wendet. Martini® beniitzt die Fallung mit Urotropinsulfat und Ammonium-
rhodamd zum HEisennachweis, die aber von Korenman® als wenig empfindlich

1 Andreasch, R.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. KI. 1879, 133. —
2 Lyons, E.: Fhloglykolsaure als ein Farbreagens fiir Eisen. J. amer. chem. Soc. 49,
1916 (1927). — 3 Richaud, A., u. Bidot: Uber eine neue Farbreaktion der Ferrosalze
und cinige ihrer Anwendungen J. Pharmac. Chim. (6) 29, 230 (1909). — * Popesco,
A.: Uber den Nachweis der Eisenoxydulsalze in den Korperflissigkeiten mit Hilfe des
Phosphorwolframséureagens. Bul. de Chim. 18, 3; Ref. Chem. Zbl. 1916 II, 427. — 3 Max-
tini, A.: Beitrage zur Spezialmikrochemie. L. Das Urotropinsulfat als neues mikro-
chemisches Reagens. Mikrochem. 6, 28 (1927). — ¢ Korenman, J. M.: Weitere Mit-
teilungen iiber Anwendung der mikrochemischen Analyse. Pharmazeut. Zentralh. 70,
709 (1929).
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bezeichnet wird. Doch hat Korenman an Stelle der vorgeschriebenen ge-
sittigten Losungen nur 10proz. verwendet. Er empfiehlt statt dessen das
Chinolin als gutes Reagens auf Ferrisalze?.

Der Ubergang des dreiwertigen in zweiwertiges Eisen kann durch
geeignete Reduktionsmittel quantitativ gestaltet werden und dann zur quanti-
tativen Bestimmung dienen. In erster Linie verwendet man hier die Reak-
tionen mit Jodwasserstoffsdure, mit Zinnchloriir und mit Titanochlorid.

Auch fiir die qualitative und quantitative Bestimmung der Ferriionen
finden verschiedene Farbreaktionen Anwendung. Die alteste und am
meisten gebriuchliche ist wohl die Reaktion mit Rhodankalium, die zur Bildung
eines intensiv roten Ferrirhodanidkomplexes fithrt. Ferroionen geben diese
Reaktion nicht. Heller und Krumholz? weisen mit 1proz. Kaliumrhodanid-
losung auf der Tipfelplatte noch 0,25y Eisen nach. Bei Anwesenheit der
460fachen Menge Kupfer oder Nickel gelingt der Nachweis von 0,63 y Eisen,
und neben der 320fachen Menge Kobalt oder Chrom lassen sich noch 1,25 y
Eisen bei Vergleich mit entsprechenden ILeerversuchen erkennen. Die Rot-
farbung unterbleibt, wenn Stoffe anwesend sind, die mit Ferriionen stabile
Komplexverbindungen liefern oder wenn die Rhodanionen durch Bildung des
wenig dissoziierten Mercurirhodanids verbraucht werden. Eine Rotfarbung
kann durch Nitrite vorgetiauscht werden. Ferner gibt das dreiwertige Eisen
mit einer ganzen Reihe organischer Oxyverbindungen intensiv gefarbte Kom-
plexsalze, die zum Nachweis herangezogen werden kénnen. Am intensivsten
und daher am gebriuchlichsten sind die Reaktionen mit Phenolen und Phenol-
siuren, mit der Protocatechusiure3, dem Tannin, der Mekkonsiure, dem
Alizarin und vielen anderen.

Eine Zusammenstellung der neueren Arbeiten iiber andere Farbreaktionen
des Ferrieisens entnehmen wir wiederum dem Sammelreferat von Heller:
Gutzeit? zieht folgende Firbungen zum Tipfelnachweis von Eisen heran:
Mit Dinitrosoresorcin hellgriin, mit 1-, 2-, 5-Sulfosalicylsiure violett und mit
Chromotrorséure wird ein dunkelgriiner Niederschlag erhalten. Empfindlich-
keitsangaben fehlen. Gutzeit empfiehlt auch die bekannte Berlinerblaureak-
tion mittels Kaliumferrocyanid in Form einer Tiipfelreaktion. Feigls findet
auf Filtrierpapier eine Erfassungsgrenze von 0,1y und auf der Tiipfelplatte
eine solche von 0,05 y Eisen. Nagaseko® macht einige Angaben iiber den
EinfluBl des Sauregrades auf die Empfindlichkeit der Reaktion. Szebellédy?
berichtet iiber das Ausbleiben der Berlinerblaureaktion bei Anwesenheit von
viel Fluorionen. Beachtenswert fiir die Anwendung der Berlinerblaureaktion
im biologischen Material ist die Beobachtung, dall Oxydationsfermente mit
Ferrocyankalium Blaufarbung gebenS.

Deniges® verwendet frisch bereitete Alloxantinlésung (0,1 g in 10 cem
n-Natronlauge) zum Nachweis von Ferrisalzen. Eine Blaufarbung tritt noch
bei Konzentrationen von 1 mg Eisen im Liter deutlich hervor. Die Reaktion
gelingt auch mit Ferrikomplexverbindungen; Kaliumferritartrat und -citrat
geben Blaufarbung. Wenn die Alloxantinlosung rosa gefarbt ist, muBl bis zum

1 Korenman, J. M.: Chinolin als mikrochemisches Reagens auf einige Schwermetalle.
Pharmazeut. Zentralh. 71, 769 (1930). — 2 Heller, K., u. P. Krumholz: Mikrochem.
7, 221 (1929). — 3 Lutz, O.: Uber einc neue Eisenreaktion. Chem.-Ztg 31, 570 (1907).
— % Gutzeit, G.: Helvet. chim. Acta 12, 840 (1929). —-- % Feigl, F.: Quantitative
Analyse mit Hilfe von Tiipfelreaktionen, S.201. Leipzig: Akad. Verlagsges. 1931. —
8 Nagaseko, K.: Mem. Coll. Sci. Kyoto. Imp. Univ., s. A, 11, 109, 113, durch Chem. Zbl.
1928 I, 275. — 7 Szebellédy, L.: Z. anal. Chem. 75, 165 (1928). — % Schneider, R.:
Chem. Zbl. 1927 I, 1872. — 9 Denigés, G.: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 519.
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Verschwinden dieser Farbung gekocht und dann rasch abgekiihlt werden.
Van Urk?! macht auf die Verwendung von Pyramidon als Eisenreagens auf-
merksam; es gibt intensive Blaufarbung in saurer Losung. Nach Agnew?2 ist
die Grenzkonzentration bei der Salicylsiurereaktion 1:2500000.

Von diesen angefithrten Reaktionen ist die Rhodanidreaktion die Grund-
lage fur die heute weitaus am hiufigsten verwendete Eisenbestimmungsmethode.
Auch von den anderen Reaktionen wird die eine oder die andere zur quanti-
tativen Analyse empfohlen.

Einige Reaktionen werden von allenionisierbaren Eisenverbindungen
gegeben, gleichgiiltig, ob sie das Eisen in der zwei- oder dreiwertigen Stufe
enthalten. Hierher gehért in erster Linie die Hamatoxylinreaktion von Macal-
lum3. Eine 0,5 proz. Losung von Hamatoxylin in Wasser gibt mit Spuren von
Eisen schon eine intensiv blauschwarze Farbung. Diese Reaktion geben nicht
nur einfache Eisensalze, sondern auch anorganische komplexe Verbindungen,
wihrend die organischen Eisenverbindungen nicht reagieren. Es ist nicht
bekannt, ob zweiwertiges Eisen bei dieser Reaktion zu dreiwertigem oxydiert
wird und als solches reagiert, oder ob es sich, wie in den folgenden Fillen,
nicht um Komplexbildung, sondern um katalytische Wirkungen des Eisens
handelt. Besonders zwei von Simon angegebene Methoden beruhen auf diesem
Prinzip. Sie sind im Kapitel ,,Katalytische Wirkungen des Eisens‘‘ eingehend
behandelt (s. S. 745). Hier sei nur erwahnt, dall Eisensalze die Oxydation
von Benzidin bzw. Guajacol durch Wasserstoffsuperoxyd katalysieren und so
zu blau gefirbten Oxydationsprodukten fithren. Eine andere katalytische
Wirkung des Eisens, die Beschleunigung der Oxydation des Cysteins durch
Sauerstoff, wurde von Warburg zu einer quantitativen Methode ausgearbeitet
(s. unten).

Je nach der Art der Reaktion, die zur Bestimmung der Eisenmenge ver-
wendet wird, lassen sich die Methoden in 4 Gruppen einteilen.

1. Die gravimetrischen Methoden, die das Gewicht eines Niederschlags
von bekannter Zusammensetzung ermitteln und daraus das Eisen berechnen.

2. Die maBanalytischen Methoden, die die Menge Reagens feststellen,
die zur Oxydation bzw. Reduktion des gesamten Eisens notwendig ist.

3. Die colorimetrischen Methoden, die auf der Bildung komplexer Eisen-
salze beruhen, deren Farbintensitit mit der einer Komplexsalzlésung von be-
kanntem KEisengehalt verglichen wird.

4. Die Methoden, die die katalytische Wirksamkeit des zu analysieren-
den Materials messen und mit der bekannter Eisenmengen vergleichen.

Gravimetrische Eisenbestimmungsmethoden. Die gravimetrischen Methoden
der Eisenbestimmung sind heute fast vollkommen verlassen. Der Grund dafiir
ist nicht allein die Notwendigkeit einer oder mehrerer Wigungen fir jede
einzelne Analyse, sondern mehr noch die Notwendigkeit, das Eisen erst von
allen andercn Metallen zu trennen. Sie werden deshalb in erster Linie nur noch
dort angewendet, wo von Anfang an ein reines Material vorliegt.

Salkowski* hat, wie oben schon erwihnt wurde, bei Abwesenheit von
Calcmm und 1\’[agnesmmphns]oha,’c und anderer in Natriumcarbonat unléslicher

1 Urk H W. van: Die Ferrichloridreaktionen auf Codein, Antipyrin und Pyramidon.
Pharmazeut. Weekbl. 63, 1078 (1926); Ref. Chem. Zbl. 1926 1II, 1996. — 2 Agnew,
W. J.: Analyst 53, 30 (1928), durch Chem. Zbl. 1928 1, 1794. 3 Macallum: On a
new meothod of distinguishing between organic and inorganic compounds of iron. J. of
Physiol. 22, 92 (1897). — 4 Salkowski, K.: Zur Bestimmung des Eisens in Gegenwart
organischer Substanzen. Hoppe-Seylers Z. 83, 159 (1913).

Heffter-Heubner, Handb. d. experim. Pharmakologie. Bd. 1T, 2. 49
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Verbindungen einfach die Asche des organischen Materials mit Ammonium-
nitratlosung ausgelaugt und den unlgslichen Riickstand nach dem Trocknen
und Gliithen als Fe,O; gewogen. Einwandfrei ist ein solches Verfahren natiirlich
nur bei Substanzen, die aufler dem Eisen keine anorganischen Stoffe enthalten,
wie Hédmoglobin, Hamin u. dgl. Zur Kontrolle kann man dann bei Rotglut
das Oxyd mit Wasserstoff reduzieren. Es entsteht metallisches Kisen, dessen
Gewicht dem des Oxyds aquivalent sein mufl (Nicloux und Welter?).

Die Bestimmung des Eisens durch Fallung aus seinen Lésungen mit
Ammoniak und Wiagung als Fe,O; wird kaum noch ausgefithrt. Die Fillung
wird hochstens zur Reinigung beniitzt, doch ist dabei das schwierige Aus-
waschen des Niederschlags lastig. Dagegen wird eine andere Fallungsmethode
von Zeit zu Zeit wieder empfohlen. Es ist die Fallung mit Nitroso-g-
Naphthol, die zuerst von G. v. Knorre? angegeben wurde. Nach Jolles?
verfahrt man so, dall man die schwach salzsaure Aschelésung mit einer Losung
von 1,2% Nitroso-f-Naphthol in 50 proz. Essigsiure versetzt. Es scheidet sich
dann ein unlosliches Ferrisalz aus. Nach Svedenius4, der eine 4proz. Lisung
in Eisessig verwendet, dauert es ziemlich lange, bis der Niederschlag vollkommen
ausgefallen ist. Man soll erst nach 40 Stunden filtrieren, dann wird der Nieder-
schlag verascht, geglilht und als Fe,O, gewogen.

MaBanalytische Eisenbestimmungsmethoden. Die am meisten verwendete
und wohl auch die dlteste maBanalytische Methode der Eisenbestimmung ist
die 1846 von Margueritte® angegebene Titration mit Kaliumperman-
ganat. Sie beruht darauf, dafl zweiwertiges Eisen durch Permanganat zu drei-
wertigem oxydiert wird. Die Reaktion verlauft in saurer Losung so, dali 1 Mol
Permanganat 5 Aquivalente Sauerstoff liefert, also 5 Mol Eisenchloriir oxydiert.
Sie geht sehr rasch vor sich und verliuft vollstandig. Sobald alles Kisen oxy-
diert ist, reagiert der nachste Tropfen nicht mehr, und die rote ¥arbe des Per-
manganats bleibt bestehen. Bedingung fiir die Methode ist die Abwesenheit
aller oxydierbaren Substanzen, insbesondere also allen organischen Materials.
Auch Salzssiure wird oxydiert unter Bildung von Chlor®. Zimmermann?
konnte indessen zeigen, dal} Salzsiure durch Permanganat in Abwesenheit von
Eisen nicht oxydiert wird, dafl der Sauerstoff also wahrscheinlich durch ein
intermediares Peroxyd des Eisens iibertragen wird, wie es die neueren Unter-
suchungen Manchots® ja auch wahrscheinlich gemacht haben (s. Abschnitt
,,Oxydationsstufe). Durch Zusatz grofler Mengen von Mangansalzen 1aft sich
nach Zimmermann die Reaktion auf einen anderen Weg leiten (intermediare
Bildung von MnO,) und so die Oxydation der Salzsiure vermeiden. Stérend
wirkt ferner bei Anwesenheit von Salzsiure die braune Farbe des sich bildenden
Ferrichlorids auf die Erkennung des Endpunktes der Titration. Man setzt
deshalb nach Reinhardt® zweckméBigerweise etwas Phosphorsiure zu. Die
Farbe verschwindet dann vollstindig, und die Titration gibt auch bei Anwesen-
heit von Salzsiure sehr verlalliche Resultate.

! Nicloux, M., u. G. Welter: Bull. Soc. Chim. biol. Paris 3, 170 (1921).
2 Knorre, G. v.: Uber die Verwendbarkeit des Nitroso-g-Naphthols in der quantitativen
Analyse. Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 283 (1887) — Z. anal. Chem. 28, 234. — 3 Jolles, A.:
Beitrige zur quantitativen Bestimmung des Eisens im Harn. Z. anal. Chem. 36, 149. —
4 Svedenius, G.: Gravimetrisches Verfahren zur Bestimmung des Eisens in organischen
Substanzen. Acta paediatr. (Stockh.) 9, 1 (1929). —— 5 Margueritte: Ann. chim. phys.
(3) 18, 244 (1846). — ¢ Lowenthalu. Lenssen: Z. anal. Chem. 1863, 329. — ? Zimmer-
mann, Cl.: Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 779 (1881) — Liebigs Ann. 213, 302 (1882). —
8 Manchot: Liebigs Ann. 325, 105 (1902). — ® Reinhardt, C.: Stahl u. Eisen 4, 709
(1884) — Chem.-Ztg. 13, 323 (1889).
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Da bei der Veraschung organischen Materials stets dreiwertiges Kisen ent-
steht, muB dieses zunichst reduziert werden. Der UberschuB des Reduktions-
mittels darf aber seinerseits nicht mit Permanganat reagieren. Es sind dazu
verschiedene Methoden in Gebrauch. Am gebrduchlichsten ist wohl die Re-
duktion mit metallischem Zink. An Stelle des Zinks werden auch andere
Metalle zur Reduktion des Eisens empfohlen, so Cadmium?!, Quecksilber?
sowie Kupfer in Form von mit Salpetersiure angeitzten Spanen3. Das Kupfer
hat den Vorteil, daf} es sehr rein zu haben ist und daB sich nur die dem Eisen
dquivalente Menge Kupfer 16st.

Hamburger? reduziert mit schwefliger Séaure bei schwach saurer Reak-
tion. Der UberschuB wird durch Kochen unter Durchleiten von CO, entfernt.
Der von Jacobj® gegen das Verfahren erhobene Einwand, dal3 sich die schwef-
lige Saure nicht vollstdndig vertreiben 148t, ist nach Huppert® bei genauer
Beobachtung der Vorschrift nicht stichhaltig.

Malkow? reduziert in schwefelsaurer Losung mit Cuprooxyd, hergestellt
durch Reduktion von Fehlingscher Losung mit Zucker. Das iiberschiissige
Cu,0 wird abfiltriert, das Filtrat nach Margueritte titriert.

Schliefllich sei noch die historische Reduktionsmethode von Zimmermann
und Reinhardt® erwihnt, die in neuerer Zeit durch Benedetti-Pichler?®
auch fiir Mikrobestimmungen Verwendung gefunden hat. Das Ferrichlorid
wird mit Zinnchloriir in der Wiarme reduziert und der Uberschuf3 des Re-
duktionsmittels mit Quecksilberchlorid wieder weggenommen. Es bildet sich
dabei HgCl, das bei der Titration, die hier natiirlich unter Zusatz von Mangan-
sulfat und Phosphorsidure durchgefiihrt werden muf, nicht stort.

Fiir Mikroanalysen hat die Permanganattitration den Nachteil, daBl die
Farbintensitit verdiinnter Permanganatlosungen nicht stark genug ist, so daB3
man den Endpunkt der Titration nur schwer erkennen kann. Besser gelingt
dies, wenn man nach Fontés und Thivollel% 11 verfihrt. Sie versetzten namlich
die zu titrierende Liésung mit einer Losung von Phosphormolybdénséure,
die eine Spur Kupfer enthilt. Das Molybdén wird dabei zu einem intensiv
blauen Salz einer niederen Oxydationsstufe reduziert, das dann auch mit sehr
verdiinnter Permanganatlosung titriert werden kann. Beziiglich der Einzel-
heiten vgl. Fleury?

Eine andere Moglichkeit, den Umschlag bei der Permanganattitration zu
verschiarfen, besteht in der potentiometrischen Verfolgung der ganzen
Reaktion. Wihrend namlich zu Beginn der Reaktion durch den Zusatz von

1 Helvet. chim. Acta 4, 551 (1921); zit. nach Treadwell: Lehrb. d. analyt. Chemie
2, 524. Leipzig u. Wien 1927. — 2 Fleury, P., u. J. Marque: Zit. S. 762, —
8 Fontés, (., u. L. Thivolle: Die Molybdomanganimetrie und ihre Anwendungen.
Mikrobestimmung des Eisens. Anwendung auf die Eisenbestimmung im Blut. Bull. Soc.
Chim. biol. Paris 5, 325 (1923). — ¢ Hamburger, E. W.: Zit. S. 761. — 5 Jakobj,
J. C.: Uber Eisenausscheidung aus dem Tierkorper nach subcutaner und intravendser
Injektion. Diss. StraBburg 1887. — ¢ Huppert: Uber die Bestimmung kleiner Mengen
Eisen nach Hamburger. Hoppe-Seylers Z. 17, 87 (1893). — ? Malkow, A. M.: Schnell-
methode zur Eisenbestimmung. J. chem. Ind. 1931, 8, 70: T. 1931 I, 280. — 8 Zim -
mermann, Cl.: Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 779 (1881) Liebigs Ann. 213, 302 (1882).
—Reinhardt, C.: Stahl u. Eisen 4, 709 (1884) — Chem.-Ztg 13, 323 (1889). — ® Bene-
detti-Pichler, A. Z. anal. Chem. 73, 200 (1928). — 1° Fontés, G., u. L. Thivolle:
Die Molybdomanganimetrie und ihre Anwendungen. Mikrobestimmung des Eisens. An-
wendung auf die Eisenbestimmung im Blut. Bull. Soc. Chim. biol. Paris 5, 325 (1923).
— 1 Fontés, G, u. L. Thivolle: Mikrobestimmung des Eisens in 1 ccm Blut mit Hilfe
einer Molybdén-Manganmethode. C. r. Soc. Biol. Paris 88, 752 (1923) — Die Molyb-
domanganimetrie und ihre Anwendungen. II. Mikrobestimmung des Eisens in den Ge-
weben: Bull. Soc. Chim. biol. Paris 5, 782 (1923).
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KMnQO,, also die Bildung von Ferriionen, das Potential nur allmahlich steigt,
wird es am Ende der Reaktion in dem Moment, wo alle Ferroionen verschwunden
sind, einen raschen Anstieg erleiden. Eine praktische Verbesserung dieser
Methode beschreibt Heczko?.

Diesen Sprung der Potentialdifferenz kann man statt elektrometrisch
auch durch Verwendung gewisser Indicatoren messen, die dabei ihre Farbe
andern. Knop und Kubelkova? verwenden dazu das Erioglaucin-A, das
unter den Bedingungen der Permanganattitration von Grin in Grau, fast
farblos, umschligt und beim Ubertitrieren cinen blaulichvioletten Ton an-
nimmt, sowie das FEriogriin-B, dessen Umschlag von Gelb nach Orange
allerdings weniger deutlich ist. Nach Core® kann auch das bei der Titration
mit Kaliumbichromat gebrauchte Diphenylamin bei der Permanganattitration
mit Vorteil angewendet werden, da es auch in salzsaurer Losung einen deut-
lichen Umschlag gibt.

Die Kaliumbichromatmethode hat in ihrer urspriinglichen Form nach
Penny und Schabus* den Nachteil, dall der Endpunkt der Reaktion durch
Tupfeln festgestellt werden mufl. Das Prinzip der Reaktion ist das gleiche
wie bei der Permanganattitration, wobei 1 Mol Kaliumbichromat 6 Aquivalente
Sauerstoff liefert. Da aber die Bichromatlosung verhaltnismiaBig schwach
gefarbt ist und andererseits bei der Reaktion griines Chromisalz entsteht, 1alt
sich der Endpunkt nicht unmittelbar erkennen. Man nimmt deshalb von Zeit
zu Zeit einen Tropfen aus dem Reaktionsgemisch und vermischt ihn auf einer
Porzellanplatte mit | Tropfen Ferricyankalium. Die Reaktion ist beendet,
wenn keine Blaufarbung infolge Bildung von Berlinerblau mehr auftritt.

Die Reduktion von Ferrisalzen, die mit Bichromat titriert werden
sollen, erfolgt auf dieselbe Weise wie bei der Permanganattitration. Nach
Jones’ ist es zweckmifig, die Reduktion durch 5 Minuten langes Kochen
mit Analysenblei vorzunehmen. Man filtriert und setzt dann noch 2 Tropfen
Zinnchloriir zu. Nach dem Abkiihlen oxydiert man das iiberschiissige Zinn-
chloriir mit Sublimatlésung und titriert.

Brauchbar wurde die Bichromatmethode nach Einfithrung der potentio-
metrischen Messung®. Auch hier kann man den beim Umschlagspunkt
erfolgenden Potentialsprung statt durch Verfolgung des Potentials mit dem
Elektrometer wiederum durch Indicatoren sichtbar machen. Als solcher
wird in erster Linie das von Knop? angegebene Diphenylamin verwendet.

Eine andere Methode der Titration von Ferroionen ist iiberhaupt nur bei
Messung des elektrischen Potentials verwendbar. Es ist dies die Bestimmung
mit Bromat, auf die zuerst Kolthoff aufmerksam gemacht hat. Collenberg
und Sandved?® reduzieren das Eisen mit einem geringen Uberschufl von Zinn-
chloriir und titrieren dann mit Kaliumbromat in salzsaurer Losung. Es lassen
sich zwei Potentialspriinge beobachten, von denen der eine am Ende der
Oxydation des Zinnchloriirs, der andere nach Oxydation des Kisens auftritt.

! Heezko, Th.: Die potentiometrische Bestimmung von Kisen mit Permanganat
nach einer neuen Methode. Z. anal. Chem. %3, 404 (1928). — 2 Knop, J., u. O. Ku-
belkova: Z. anal. Chem. 97, 128 (1929). -— 3 Core, C. B.: Diphenylamin als innerer
Indicator bei der Bestimmung von Eisen. Chem. Analyst 1931, 20, Nr 3; T. 1931 11,
1322. — 4 Penny u. Schabus: Zit. nach Treadwell S.545. — % Jones, H. W.:
Fehler bei der Eisenbestimmung mit Bichromat, Chem. Analyst 18, 11 (1929). — ¢ Ho-
stetter, J. C, u. H. S. Roberts: .J. amer. chem. Soc. 41, 1337 (1919). — Tread-
well, W. D., u. L. Weiss: Helvet. chim. Acta 2, 680 (1919). — 7 Knop, J.: J. amer.
chem.  Soc. 46, 263 (1924). — & Collenberg, O., u. K. Sandved: Die elektrometrische
Bestimmung von Eisen mit Bromat. Z. anorg. Chem. 141, 191 (1925).



MaBanalytische Fisenbestimmungsmethoden. 773

Die zwischen beiden Spriingen verbrauchte Bromatmenge ist der Eisenmenge
dquivalent. Nach Kolthoff und Vleeschhouwer! liegt das Umschlags-
potential des Eisens gegeniiber dem der Kalomelelektrode bei 0,7 V. Bei An-
wesenheit von 1% Sublimat und Erwarmen auf 50° verlauft die Titration
bedeutend schneller. Mislowitzer und Schéfer? verwenden zur Reduktion
des Eisens Titanchlorid. Es ist so méglich, durch Kombination mit der noch
unten zu hesprechenden Titanchloridmethode Ferri- neben Ferroeisen zu be-
stimmen.

Von maBanalytischen Eisenbestimmungsmethoden, die auf dem Ubergang
von der zwei- in die dreiwertige Stufe beruhen, ist hier noch das interessante
Verfahren von Rupp? zu erwahnen, das auch fiir die Theorie der im folgenden
zu behandelnden jodometrischen Bestimmung von Ferrieisen von grofBtem
Interesse ist. Die Reaktion 2 FeCl, 4+ J, + 2 HCl=2 FeCl; + 2 HJ ist natiir-
lich stark von der Konzentration an Jodwasserstoff abhangig. Wiahrend das
Gleichgewicht bei Anwesenheit von viel Jodwasserstoff fast ganz auf der Seite
des Ferroeisens liegt, verschiebt es sich mit steigendem pg infolge Bildung
von Jodid, das sich an der Reaktion nicht beteiligt, sehr stark nach rechts.
Rupp setzt nun der zu bestimmenden Eisenlésung Jod in UberschuBl sowie
eine groBere Menge Natriumkaliumtartrat zu. Dadurch wird das pg hoch-
gehalten und andererseits das Ausfallen des Eisens verhindert, da Ferri- wie
Ferroionen von der Weinsidure komplex gebunden werden. Der Umstand, daf}
Ferrieisen viel starker komplexbildend ist, férdert noch den Verlauf der Reak-
tion. Das Jod setzt sich also mit dem Ferrosalz quantitativ um, und nach lan-
gerem Stehen kann der Uberschu8 an Jod mit Thiosulfat zuriicktitriert werden.
Romijn? verwendet statt des Tartrats Natriumpyrophosphat. Die Reaktion
ist dann schon nach 5 Minuten beendet.

Der umgekehrte Vorgang, die Reduktion des Ferrieisens durch freie
Jodwasserstoffsiure ist schon seit langerer Zeit als mafBanalytische Methode
fiir die titrimetrische Bestimmung der Ferriionen in Verwendung. Sie wurde
von Mohr? zuerst angegeben. Entsprechend der oben aufgestellten Gleichung
verliuft die Reaktion nur bei einem groBen UberschuBl an Jodwasserstoffsiure
vollstindig. Da es keine Ionenreaktion ist, geht sie mit endlicher Geschwindig-
keit vor sich, es ist jedoch nicht zweckmiBig, zur Beschleunigung der Reaktion
nach Ripper® auf 50--60° zu erwirmen, weil dabei einerseits Verluste durch
Verdampfen von Jod eintreten kénnen, andererseits der Jodwasserstoff bei hoher
Temperatur auch ohne Oxydationsmittel Jod abspalten kann. Besser ist es,
20 Minuten unter Kohlensiure stehenzulassen und dann das ausgeschiedene
Jod mit Thiosulfat zu titrieren. Den Endpunkt der Reaktion erkennt man
am Verschwinden der gelben Farbe des Jods. Deutlicher kann man ihn machen,
wenn man eine Stirkelosung zusetzt, die mit freiem Jod eine sehr intensiv
blaue Adsorptionsverbindung gibt.

Fir biologische Eisenbestimmungen wird die jodometrische Methode seit
Neumann? mit Vorliebe verwendet. Da nach der Sauregemischveraschung
jedoch eine sehr salzreiche Lésung vorliegt, hat Neumann empfohlen, das

T Kotthoff, J. M., u. J. J. Vleeschhouwer: Die potentiometrische Ferro- und
Ferrocyanidbestimmung mit Kaliumbromat. Rec. Trav. chim. Pays-Bas 45, 923 (1926).
? Mislowitzer, K., u. W. Schifer: Zit. S. 763. — 3 Rupp, K.: Die Jodometrie
von Ferrosalzen. Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 164 (1903). — ¢ Romijn, G.: Die Bestim-
mung des Ferroions mit Jod. Chem.-Ztg 35, 1300 (1911). — ° Mohr, K.: Liebigs Ann.
105, 53. — % Ripper, M.: Die Bestimmung des Eisengehaltes in Pflanzen- und Tier-
aschen. Chem.-Ztg 18, 133. — 7 Neumann, A.: Zit. S. 763.
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Eisen zunichst durch Erzeugung eines Zinkammoniumphosphatnieder-
schlags auszufillen. Der Niederschlag wird dann in Salzsiure gelost und
nach Mohr titriert. Kleine Eisenmengen werden beim Ausfillen des Nieder-
schlags aber nicht vollstindig erfaft. Daher ist es in diesem Falle notwendig,
vor der Fallung einen genau bekannten Zusatz von Eisen zu machen. Darin
liegt die hauptsichlichste Schwiche der Neumannschen Methode. Weiter
wird ihr der Vorwurf gemacht, dafl bei kleinen Eisenmengen die Reaktion
mit dem Jodwasserstoff sehr stark von der Konzentration des Eisens und des
Jodkaliums, vom pg und von der Temperatur abhingig ist, so dafl exakte
Resultate nicht erzielt werden kénnen!.

Hanslian? schligt deshalb vor, bei Titerstellung und Titration genau die
gleichen Bedingungen einzuhalten. Iintzel® konnte zeigen, dal} besonders die
Verdrangung der Luft von groliter Wichtigkeit ist.

Dem anderen Ubelstand — Zusatz von Eisen vor dem Ausfillen mit Zink-
ammoniumphosphat — kann man abhelfen, indem man nach Wallgren* das
Eisen nicht als Phosphat, sondern als Ferronitroso-g-Naphthol ausfallt.
Die Fallung kann direkt in Salzsiure gelost und zur Titration verwendet werden.
Man kann aber die Fallung iiberhaupt vermeiden, wenn man, wie Star-
kenstein und Weden?® sowie Donath’, die Veraschung mit einmaligem
geringen Schwefelsiurezusatz ausfiithrt. Bei sorgfaltiger Arbeit, Einhaltung der
richtigen Aciditit, Anwendung eines grofien Uberschusses von Jodkalium, das
natiirlich vollkommen rein sein muB, und bei sorgfiltiger Verdringung der Luft
durch Kohlensdure lassen sich nach Starkenstein und Weden?® selbst bei
kleinen Eisenmengen (0,2 mg) richtige Resultate erzielen. Da die Bestimmung
sehr rasch auszufithren ist, ist sie besonders fiir Serienanalysen recht ge-
eignet.

Neuerdings empfiehlt Rupp?®, das Eisen zunichst in Ferricyankalium
iiberzufithren und dann Zinksulfat und Kaliumjodid zuzusetzen. Das Ferri-
cyankalium reagiert rascher, und die Umsetzung erfolgt vollstindig, so daf3
kein so grofler Uberschufl an Jodkalium notwendig ist. Schon nach 3 Minuten
kann man titrieren.

Nach Fresenius? kann man Ferrieisen durch Titration mit Zinnchloriir
bestimmen. Man titriert die salzsaure ¥eCl,-Losung in der Hitze mit einer ein-
gestellten Zinnchloriirlésung, wobei 1 Mol SnCl, 2 Mole FeCl; reduziert. Die
Reaktion verlauft auch in der Hitze ziemlich langsam. Man setzt deshalb
einen kleinen UberschuB an Zinnchloriir zu, den man dann mit Jodlésung
zuriicktitriert. Elektrometrisch 1aBt sich der Endpunkt der Titration auch
direkt bestimmen.

1 Butterfield, K. K.: Uber die Lichtextinktion, das (iasbindungsvermogen und den
Eisengehalt des menschlichen Blutfarbstoffs in normalen und krankhaften Zustédnden.
Hoppe-Seylers Z. 62, 173 (1909). — Fendler, G.: Kritische Bemerkungen zu der Eisen-
bestimmung nach Neumann. Ebenda 89, 279 (1914), — Lintzel, W.: Zur Frage des Eisen-
stoffwechsels. I. Das Verhalten des Blutfarbstoffes bei kiinstlicher Verdauung. 7. Biol.
83, 289 (1925). — 2 Hanslian: Die Bestimmung des Eisens in einer Siuregemischasche.
Aberhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 6, 376 (1912). — 3 Lintzel, W.: Zur
Frage des Eisenstoffwechsels. IV. Uber das Harneisen. Z. Biol. 8%, 157 (1928) — Zur Frage
des Eisenstoffwechsels. V. Uber den Kisenbedarf des Menschen. Ebenda 89, 350 (1929). —
4 Wallgren, A.: Methode zur Bestimmung kleiner Hisenmengen in organischen Sub-
stanzen. Upsala Lak.fér. Férh., N.F. 36, 329 (1931); Ref. Ber. Physiol. 64, 228 (1932).
5 Starkenstein, E., u. H. Weden sowie Donath, W. ¥.: Zit. S.763. — ¢ Rupp, E.:
Uber eine ncue jodometrische Bestimmungsweise fiir Ferrisalze. Z. anal. Chem. 86,
217 (1931). — 7 Fresenius: Z. anal. Chem. 1