Die automatische Titration

Der Fortschritt der Elektrotechnik hat alte Trdume des
Analytikers von neuem aufleben lassen und sie sogar ver-
wirklicht: Es sind Gerate erstellt worden, mit deren Hilfe
durch Betédtigung eines Knopfes eine Analyse gestartet
werden kann, die dann selbsttitig bis zu Ende ausgefiihrt
und gieichzeitig registriert wird, Es sind dariiber hinaus
Einrichtungen konstruiert worden, die unter Zuhilfenahme
elektrochemischer Beziehungen die automatische Uber-
wachung und Regelung ablaufender Prozesse ermdoglichen
und in diesem Zusammenhang z. T. wenigstens ebenfalls
als automatische Titrationsverfahren angesprochen wer-
den konnen. Einige Beisplele mbgen dies illustrieren:

Es liegt nahe, daB die Automatisierung von Analysen
bei elektrolytischen Titrationen verhdltnism&Big einfach
gelingt, insbesondere da hierbel die mechanische Regelung
eines Zuflusses aus einer Blirette entfdllt. Die Abschaltung
des Elektrolysestromes geschieht automatisch {iber ein
Relaissystem, sobald eine bestimmte, zuvor einstellbare
Spannung an einer Hilfskette angezeigt wird. Gleichzeitig
wird die Zeit automatisch gestoppt. Wird stets die gleiche
Stromstdrke verwandt, dann geniigt sogar lediglich die
Zeitmessung, d. h. der Zeitmesser kann direkt in Aqui-
valenten geeicht sein. DeFord®) hat in dieser Weise z. B.
absolut 1 mVal Sédure in 150 ml auf 2—39/,, genau titriert.
Wird vorgesehen, daB die Aquivalenzpunktsanzeige mit-
tels Glaselektrode hinreichend verstirkt werden kann (Um-
wandlung in Wechselspannung mittels Vibrationskonden-

58) D. DeFord, C. J. Johns u. J. N. Pitts, Analyt. Chemistry 23,
941 [1951].

Zuschriften

sator, Verstirkung und Gegenkopplung einer Kompen-
sationsspannung), dann sind auch iibliche Titrationen mit
durch Hilfsmotore betdtigten Regelbiirettens®) mbglich
und es kdnnen gleichzeitig Titrationskurven registriert wer-
den, die in ihrer Genauigkeit coulometrischen Titrationen
nicht nachstehen®?). Das gleiche gilt fiir Redoxtitrationen,
deren Aquivaienzpunktsanzeige ebenfalls mittels Hilfs-
kette mbglich ist: 3—4 mg Eisen in 5 ml sind von Wise®1)
in einer automatischen Apparatur mit Cersulfat oder Ka-
liumpermanganat auf 19/, genau bestimmt worden.

Es eriibrigt sich, weitere Beispiele anzufiihren. Seitdem
die Zellspannung auch hochempfindlicher Ketten hinrei-
chend verstirkt werden kann und ohne Belastung der
Kette auch zu Schaltvorgidngen herangezogen wird, hat
sich die Verwendung von Hilfsketten als Kernstiick zur
Steuerung und damit zur automatischen Titration vor-
ziiglich bewahrt und zur Konstruktion mannigfaltigster
Gerate AnlaB gegeben. Auch ist die Automatisierung na-
turgemaB nicht auf rein elektrochemische Analysen be-
schrankt geblieben. Sie ist im Begriff, sich in noch unab-
sehbarer Entwicklung ein {iberaus weites Anwendungsge-
biet zu erobern®). Wieweit diese Mechanisierung von
Analysen einen wissenschaftiichen Fortschritt bringen
kann, muB allerdings erst die Zukunft beweisen.

Eingeg, am 20. Februar 1953 [A 487]
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Uber Verbindungen anomaler Wertigkelt
von Chrom, Mangan, Eisen und Kobalt?)

Von Prof. Dr. SCHOLDER
Instilut fiir Anorganische Chemie der TH. Karlsruhe

Bei diesen Untersuchungen entspricht die ,,Wertigkeit'* der
Zahl der vom Metallatom abgegebenen Elektronen; die Bestim-
mung der Oxydationsstufe geschah jodometrisch. Der Begriff
der ,,anomalen‘ Wertigkeit kann einerseits von der Elektronen-
konfiguration aus, andererseits auf Grund der experimentellen
Erfahrungen diskutiert werden. Fiir die Darstellung der Ver-
bindungen sind Erdalkalihydroxometallate als Ausgangsstoffe be-
sonders geeignet. In diesem Zusammenhang wurden die Hydroxo-
salze Bag[Cr(OH)s]; und Bas- bzw. Brg[Fe(OH),], neu dargestellt.

Erdalkalichromate (IV). Li8t man ein Gemisch von
Bay[Cr(OH)4]y und Ba(OH), in reinstem N, bei etwa 900° reagie-
ren, 8o bildet sich leuchtend grilnes Bariumorthochromat(IV),
Ba,Cr0,. Die Oxydation von Cr(Ili) zu Cr{(IV) wird durch den
bei der Reaktion frei werdenden H,0-Dampf bewirkt; der gleich-
zeitig entstebende Wasserstoff kann quantitativ erfalt werden.
Die analoge Sr-Verbindung 8r,CrO, ist auf diesem Wege nicht
erhdltlich. Ihre Darstellung gelingt durech Symproportionierung
bei 900° im N,-Strom nach der Gleichung

SrCrO, + CryO3 + 5 Sr(OH), = 3 Sr,CrO, + 5 H,0

Verwendet man iiberschilssiges Sr(OH),, so kann dieses nach Be-
endigung der Reaktion durch Methanol quantitativ entfernt werden.
Ba,Cr0O, setzt sich bei 1000 °C mit einem weiteren Mol Ba(OH),
unter Bildung der Verbindung Baz;CrO, um, wiahrend dieser Ver-
bindungstyp mit Strontium nicht nachgewiesen werden konnte.

Erdalkaliohromate (V). Die tert. Chromate(V) des Bariums
und Strontiums Ba,(CrO,); bzw. Sry(Cr0O;), erhélt man als blau-
schwarze, mikrokristalline Pulver bei der thermischen Umsetzung
von Erdalksalichromat(VI) mit der berechneten Menge Erdalkali-
carbonat, -Hydroxyd bzw. -Oxyd im N,-Strom (Temp. 600° bis
1000 °C). Das Rtntgendiagramm von Ba,(Cr0,), ist mit dem von
Bay(PO,); weitgehend identisch. Die mit Bay(CrO,); von W.
Klemm-Miinster durchgefithrte magnetochemische Messung be-
stitigte ausgezeichnet die b-Wertigkeit des Chroms in den ange-
ftihrten Verbindungen. Setzt man die Chromate(VI) des Bariumsa

1) Vgl. auch W, Klemm, diese Ztschr. 83, 396 [1951].
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und Strontiums unter geeigneten Bedingungen im Stickstoff-
Strom mit tiberschiissigern Ba{OH), bzw. Sr(OH); um, so ist es
moglich, Chromate(V) vom Typus des Hydroxylapatita zu erhal-
ten, 2. B. Bay(CrO,);0H. Das iiberschiissig vorhandene Erd-
alkalihydroxyd bzw. -Oxyd kann dureh Extraktion mit Methanol
entfernt werden. Die Identifizierung dieses Hydroxyl-Chromat-
apatits wurde nicht nur analytisch, sondern vor allem auch rént-
genographisch ausgefihrt.

Manganate(V). Die Alkalimanganate(VI) des Natriums und
Kaliums wurden zunfchst sehr rein dargestellt; bei der Unter-
suchung der thermischen Zersetzung von K,MnO, ergab sich,
daB8 dabei vorzugsweise nach MafSgabe des vorhandenen Kaliums
Kaliummanganat(V) KX4MnO, entsteht, neben hiherem Mangan-
oxyd und wenig K ,MnO,. Entsprechend kénnen die reinen,
wasserfreien Alkalimanganate(V) K;MnO, und Na,MnO, ther-
misch aus Alkalimanganat{(VI) und Alkalihydroxyd oder MnO,
und Alkalihydroxyd im Sauerstoff-Strom als dunkelgriine, mikro-
kristalline Pulver dargestellt werden. Die Untersuchungen iber
die thermische Zersetzung der Alkalimanganate(VI) und die ther-
mische Darstellung der Alkalimanganate(V) lieferten gleich-
zeitig ein klares Bild der Vorgdnge bei der technischen Manganat-
Schmelze. Bei der iiblichen Schmelze mit Kaliumhydroxyd bil-
det sich meist ein Gemisch von Kaliummanganat(VI) und Ka-
liummanganat(V). Die vollstindige Uberfiihrung von Braunstein
in Kaliummanganat{VI) gelingt nur bei Anwesenheit von Wasser-
dampt, wie schon die eingehenden Untersuchungen H. J. Schile-
singer und Mitarbeitern?) gezeigt haben. Unter entsprechenden
Versuchsbedingungen kann auf diesem Wege auch reines Ka-
liummanganat(V) gewonnen werden, das durch thermische Be-
handlung mit fenchtem O, quantitativ in Manganat{VI) + KOH
iibergefithrt werden kann. Dagegen ist es nach den bisherigen Ver-
suchen kaum mdaglich, bei der entsprechenden Natriumhydroxyd-
Schmelze Manganat(VI) zu erhalten; vielmehr bildet sich stets
Natriummanganat(V), das dann bei der Laugung der Schmelze
in Natrivmmanganat{VI) und Braunstein disproportioniert.

Smaragdgriines Bariummanganat(V) bildet sich leicht, wenn
ein Gemisch von Manganoxyd + Bariumhydroxyd bei 700° bis

%) H. J. Schlesinger, R. D. Muilinix u. S. Popoff, Ind. Engng.
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Cordrey, ebenda 15, 53 [1923].
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900 °C mit O, oxydiert wird. Das ebenfalls griine Strontium-
manganat(V) konnte thermisch nur unter Verwendung des
Hydroxosalzes Sr,[Mn{OH),} bei 250° bis 350 °C erhalten werden.
Beide Verbindungen kénnen im iibrigen auch aus wéBriger L&-
sung durch Reduktion von Manganat oder Permanganat mit
Athanol in Erdalkalihydroxydlosung dargestellt werden.

Ferrate (IV). Zu Ferraten(IV) gelangt man entweder durch
thermische Zersetzung von Ferraten(VI) oder durch Oxydation
geeigneter Eisen-(1I11)-Verbindungen bei Gegenwart von Ba{OH),
bzw. Sr(OH); im O,-Strom. In reiner Form wurden die Meta-
ferrate BaFeO, und Li,FeO, und die Ortholerrate BagFeO, und
Sr,Fe0, als schwarze mikrokristalline Pulver erhalten?). Ba,FeO,
reagiert mit einem Mol Ba(OH), weiter unter Bildung von BagFeO;.

Cobaltate (IV). Die Reihe Ba,TiO,, Ba,CrO,, Ba,FeO, fin-
det ihre Fortsetzung in der thermisch ebenfalls leicht zugéinglichen
Verbindung Ba,Co0,%), die — wiederum analog — mit Ba{OH),
unter Bildung von BagCoO, reagiert.

Die hohe thermische Bestandigkeit der Chromate(IV) und (V),
der Manganate(V), Ferrate(IV) und Kobaltate(1V) spricht durch-
aus dagegen, dal man diese Wertigkeitsstufen als ,,anomal'* be-
zeichnet. Besonders deutlich wird dies bei den Manganaten(V),
die thermisch weit bestindiger sind als die Manganate(VI). Fir
die Realisierung dieser Wertigkeitsstufen ist wesentlich, dag den
entsprechenden instabilen Oxyden der geeignete Reaktionspartner
angeboten wird. Es handelt sich also um die Bildung stabiler
Oxo-Salze mit Barium bzw. Strontium als Kation.

Es wurden bearbeitet: Die Chromate(IV) von Dr. G. Sperka,
Chromate(V) von Dipl.-Chem. H. Suchy, Alkalimanganate(V) von
Dipl.-Chem. H. Waterstradt, D. Fischer und H. J. Stécker, die Erd-
alkalimanganate(V) von Dr. B. Zorn, die Ferrate{(IV) von Dipl.-
Chem. W. Zeiss, die Kobaltate(IV) von Dipl.-Chem. H. Weller.

Eingeg. am 22. April 1953 [Z 62]

Uber den Wirkungsmechanismus des Thrombins
Von Dr. M. FRIMMER
Maz-Planck-Instilut fir Chemie, Mainz

Das Gerinnungsferment des Blutes wird als spezifische Poly-
peptidase aufgefaBtS). Unter den Fermenten dieser Klasse sind
Beispiele bekannt, bei denen die prosthetische Gruppe metall-
baltig ist. Es erscheint lohnend, auch beim Thrombin nach einer
Metallkomponente zu suchen. Als Ausgangsprodukt diente das
sehr aktive Handelspraparat Topostasin-Roche. Bei der spektral-
analytischen Untersuchung der Asche findet man alle im Blut-
serum enthaltenen Spurenelemente, so dal ein bes. Anhaltspunkt
fir ein aktivierendes Metall durch die chemische Analyse nicht
gegeben ist. Deshalb wurden Hemmungesversuche ausgefiihrt.
Als Testobjekt dienten jeweils 10 Einheiten Thrombin und 2,6 mg
Fibrinogen (Behring). Bestimmt wurde die Gerinnungszeit mit
und ohne Zusatz abgestufter Mengen Hemmsubstanz. Nach einer
Eichkurve wurden die Gerinnungszeiten auf die nach Zugabe der
Hemmsubstanz noch erhaltenern Thrombin-Einheiten umgerech-
net. Um vergleichbare Werte zu erhalten, werden in der Tabelle
diejenigen Endkonzentrationen in Molaritdt angegeben, die zu
einer 50 proz. Hemmung notwendig sind.

Hemmstoff Molar
Diamino-athylen-tetraessigsiure(Di-Natriumsalz) ........ 3,4-10%
Nirilo-triessigsaure (bez. auf freie S3ure) ............... 4,5-10-%
Didthyl-thiocarbamat ................................ 3,4-10-*
Kallumnatrium-Polyphosphat = Tammannsches Salz

(berechnet als KNa(POg)g) .- vvvvvvvnnnernnnnnnnnnnn 4,0-10-*
Histamin ... ... o e 1,5-10-%
Kaliumeyanid ......... ... ... . i 4,410
Kaliumrhodanid .................................... 1,2-10-%
Cystein ... ... . e 1,0-10-2
Natriumthiosulfat ............... .. ... ... .. .. ... .... 6,7-10-2
Natriumfluorid ........ ... ... .. .. .. ... . . .. oL, 1,3-10-1
Natriumoxalat ............coi i i, 1,9-101
Natriumeltrat . ...... ... ... .. i 9,4-10-%
Phenylnitroso-hydroxylamin (Ammeniumsalz) .......... 2,0-10-?
Kaliumpermanganat ..............c.iiviinniinnennnns 1,0-10-%

Alle Werte beziehen sich auf eine Inkubation des Thrombins
von 1 min. Alle Ltsungen wurden auf p 7 eingestellt. Einleiten
von CO in die Fermentansitze beeintrichtigt die Aktivitat nicht.
Hingegen tritt nach H,S eine totale Inaktivierung auf, die nach
Durchleiten von Luft reversibel ist. Die Hemmung mit Kalium-
permanganat nimmt beim Stehenlassen des Ansatzes zu. Sie
kann durch Fe?t-Zusatz rickgingig gemacht werden. Beim Aus-
schiitteln mit Dithizon-haltigem CCl, tritt keine Inaktivierung ein.
Der gesuchte Aktivator ist nicht dialysabel.
®) R. Scholder, Z. Elektrochem. 56, 879 [1952].

#) Vvgl. auch Dissertat. G. Arroldy, Marburg 1951,

) F. R. Beftelheim u. L. Lorand, II. Internat. KongreB fiir Bio-
chemie Paris 1952; vgl. diese Ztschr. 64, 653 [1952].
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Versuche, durch Zusitze von Metallionen eine Aktivierung
des Gerinnungsfermentes zu erreichen, wurden mit je 1 Einheit
Thrombin und 2,6 mg Fibrinogen vorgenommen. Unter den
biologisch bekannten Metallaktivatoren waren nur Fe®t (micht
Fet) und Ca wirksam.

Aus den vorliegenden Untersuchungen 148t sich mit einiger
Sicherheit schliefen, d28 das Thrombin als prosthetische
Gruppe ein Metallion tragt. Dije meisten Hemmsubstanzen,
vorwiegend die hochwirksamen sind typische Komplexbildner
oder Oxydationsmittel. Bei den Hemmungen durch Komplex-
bildner mu man aus der Form der Hemmkurven eine Konkur-
1enzreaktion annehmen. Die Aktivierungsversuche sowie die
durch Fe?t regenerierbare Hemmung durch Oxydationsmittel
und die reversible Reaktion mit H;S seheinen dafiir zu sprechen,
daB es sich bei dem gesuchten Aktivator um zweiwertiges Eisen
handelt.

Die Versuche werden fortgefiihrt. Eine ausfdhrliche Ver&ffent-
lichung folgt an anderer Stelle.

Ich danke Herrn Prof. Dr. F. Sirassmann fir die freundliche
Unterstiitzung der Versuche und fir wertvolle Anregungen.
Eingeg. am 21. April 1953 [Z 61}

Uber den fermentativen Einbau blogener Amine
in Proteine

In vivo- und in vitro-Versuche mit 1C radioaktivem
Mescalin und !C radioaktivem B-Phenylithylamin

Von Dr. WOLFRAM BLOCK

Aus dem Maz-Planck-Institut fiir Hirnforschung, Abl. fr klinische
Psychiatrie und Konstilutionsforschung, Marburg/Lahn.
(Leiter: Dr. B. Palzig)

Nachdem wir den Einbau von Mescalin in das Protein der
Miuseleber in vivo gefunden hattenl: 2), stellten wir die Arbeita-
hypothese auf, dal die durch Mescalin beim Menschen ausgeldsten
Halluzinationen durch das Mescalinprotein bewirkt werden kdnn-
ten (Modellversuche zum Scohizophrenieproblem). Der Zeitpunkt
des Auftretens und die Dauer der Halluzinationen verliefen kon-
kordant mit der Bildung, dem Hohepunkt und dem Abbau von
Mescalinprotein.

In Fortfihrung der Versuche worde der fermentative Ablauf
der Bildung von Amin-Proteinverbindungen in vitro sicherge-
stellt.

Uberraschenderweise konnte in keinem Versuch nachgewiesen
werden, da8 Kathepsine diese Reaktion katalysieren, wie es
nach den Untersuchungen von Prufon und seiner Schule®} wahe-
scheinlich gewesen wiére. Die Autoren fanden, da8 Kathepsin-C
Umamidierungen an Peptiden katalysiert. Zum mindesten sind
Kathepsine alleine nicht imstande, den Einbau vorn Aminen in
Proteine zu vollziehen.

Durch geeignete Aktivatoren gelang es, den Einbau um Zehner-
potenzen gegeniiber den in vivo-Versuchen zu steigern. Jedoch
war dies erst moglich nach Inaktivierung eines hauptsichlich in
den Mitochondrien und Mikrosomen vorhandenen Hemmiaktors
wahrscheinlich eiweiBartiger Natur.

Man kann hieraus sowie aus der Art der angewandten Aktiva-
toren und Hemmstoffe schlieBen, dal der Einbau von Aminen
in Proteine anderen Reaktionsmechanismen f{olgen muB
als der Einbau von Aminosauren, wie er von zahlreichen amerika-
nischen Autoren®) durchgefihrt wurde. Beim Ubergang von in
vivo- zu in vitro-Versuchen konnte im Verhiltnis zu uns nur eine
geringftigige Steigerung des Einbaues erreicht werden.

Der lebende Organismus scheint gegen eine derartige Verin-
derung seines Proteins durch Amine weitgehend geschiitzt
zu gein, so daB sie normalerweise nicht eintreten wird. Wahr-
soheinlich kdnnen nur Amine mit Proteinen verbunden werden,
die in dem betreffenden Organismus nicht gebildet werden und
fiir die Aminoxydasen in ausreichender Menge nicht bereitstehen.

Dies folgt aus Versuchen mit von uns synthetisiertem 1¢C-B-
Phenyldthylamin, das mit Sicherheit entgegen dem Mesecalin im
intermediiren EiweiBstoffwechsel des S&ugers auftritt. In vivo
konnte bei der Maus kein Einbau in Leberprotein nachgewiesen
werden, da die betreffende Aminoxydase den fiir den Organismus
sehr giftigen Stoff so schnell in Phenylessigsiure umwandelt, daB
schon nach 30 min nur noch Spuren des Ausgangsstoifes in den

1y W. Block u. K. Block, diese Ztschr. 64, 166 [1952].
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