Uber das Ferratin Schmiedebergs.

\Von
E. SalkowskKi.

(Ans der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.)
(Der Redaktion zugegangen am 9. Dezember 1908.)

Im Jahre 1894 beschrieb 0. Schmiedebergl) eine aus
Schweineleber von ihm dargestellte Verbindung unter dem
Namen Ferratin, die sich seiner Angabe nach durch hohen Eisen-
gehalt — ca. 6°/o Fe — auszeichnete.

Die Darstellung desselben ist au3erordentlich einfach. Es
heil3t hiertber 1. c. S. 106:

«Zur Darstellung benutzte ich Schweinslebern. Diese wurden
«fein zerhackt, der Brei mit dem 3—4fachen VVolumen Wasser an-
«geruhrt und diese Masse einfach ohne jeden Zusatz allméhlich
«zum Sieden erhitzt und einige Minuten darin erhalten. Durch
«Filtrieren erhalt man eine ziemlich stark gelblich gefarbte, aber
«vOllig klare Bruhe, in der nachdem Erkalten auf Zusatz einer ge-
kringen Menge Weinsaurelosung ein flockiger Niederschlag ent-
«steht, der sich rasch absetzt und erst durch Dekantieren und dann
«auf dem Filter leicht ausgewaschen werden kann. Diese Verbin-
«dung ist eine Ferrialouminsaure, denn Nucleinverbindungen gehen
«bel diesem Verfahren nicht in die fast sauer reagierende Briihe
«Uber. Die Substanz bildet nach dem Trocknen eine hell eisen-
«oxydbraune Masse, die durchschnittlich 6°/02) Eisen enthalt
«und sich leicht in Alkalien zu einer klaren braunen Flussig-
«keit lost. Letztere ist gegen Schwefelammonium so resistent
«wie die Ferrialouminsaurelosungen. Andere Eisenverbindungen
«dieser Art sind in der Leber und, soweit das bisher von uns
«untersucht ist, auch in anderen Organen nicht enthalten.»

1 Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak., Bd. XXXIII, S. 101 (1894).
2) Genauere Angaben liegen nicht vor. E. S.
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Kurze Zeit darauf erschien die Abhandlung von Ham-
marstenl): «Zur Kenntnis der Nucleoproteide», in welcher
er die Darstellung eines Nucleoproteids aus Pankreas durch
Auskochen desselben und Fallen mit Salzsaure bis zu 1—2 °/oo
oder Essigsaure 5—10 °/oo beschreibt. Hammarsten bemerkt
beildufig, dal die Substanz stark eisenhaltig sei, quantitative
Bestimmungen jedoch nicht ausgeftihrt seien, sowie ferner, dali}
man auch aus der Leber ein «Proteid» erhalten kdnne.

In Anlehnung an diese Angaben hat dann J. Wohl-
gemuth?) in dem Laboratorium des pathologischen Instituts aus
Rinderleber und Kalbsleber das Nucleoproteid dargestellt und
einem genauen Studium hinsichtlich der bei der Hydrolyse ent-
stenenden Produkte unterworfen. Er fand in dem ungereinigten
Nucleoproteid 2,29—3,38 °/o P, Iin dem durch Auflosen in
Natriumcarbonat und Fallen mit Saure gereinigten 2,98 °/o P.
Auf einen Eisengehalt hat Wohlgemuth nicht geachtet, da
dieses nicht im Plan seiner Untersuchung lag.

Sodann hat, was uns leider entgangen war, Beccarid)
aus der Schweineleber genau nach dem Schmiedebergschen
Verfahren ein «Ferratin» mit 2,55 °/o P und 1,67 °fo Fe, aus
der Rinderleber ein «Ferratin» mit 1,60 °/o P und 0,52 °/o Fe
dargestellt. Im Referat hieriber hei3t es: «Die Ferratine, die
aus den verschiedensten TierkOrpern dargestellt wurden, ent-
sprachen alle demselben Typus».

Endlich hat Scaffidi4) auf meine Veranlassung unter-
sucht, in welcher Form sich das Eisen nach Verfitterung von
paranucleinsaurem Eisen in der Leber von Kaninchen ablagert,
und dabei naturgemald auch das normale Nucleoproteid der
Kaninchenleber und den Eisengehalt desselben bertcksichtigt.
Auch er erhielt, wie Wohlgemuth, das Nucleoproteid aus der
filtrierten Leberkochung durch Zusatz von Essigsaure.

Ohne auf die nach der Eisenfltterung erhaltenen Resul-
tate einzugehen, seil hier nur erwahnt, dal Scaffidi nach dem

9 Diese Zeitschrift, Bd. XIX, S. 19 (1894).

9 Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 470, und R3d. XLII, S. 519.
3) Zitiert nach Malys Jahresber. f. 1902, Bd. XXXII, S. 494.
4) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 448.
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angegebenen Verfahren aus normaler Kaninchenleber konstant
ein Nucleoproteid erhielt, das ungereinigt einen P-Gehalt von
2,51—2,83 aufwies, aulierdem sehr geringe, stark wechselnde
Mengen Eisen enthielt, ndmlich 0,18—0,44°/o Fe.

Alle diese Angaben scheinen Schmiedeberg entgangen
ZU sein, wenigstens hat er sich, wie es scheint, nicht veranlalt
gesehen, Nachuntersuchungen anzustellen.

Diese auffallenden Differenzen zwischen dem Verhalten der
Rinderleber, Kalbsleber, Kaninchenleber einerseits, Schweins-
leber anderseitsl) veranlaBten mich, Herrn ScaTfidi aufzufordern,
seine Versuche auch auf Schweinslebern auszudehnen. Die
Resultate seiner zum kleinsten Teil noch hier, zum groften
Tell in dem Institut flr allgemeine Pathologie In Neapel aus-
geflhrten Versuche sind in der vorhergehenden Arbeit enthalten.
Es sel hier kurz bemerkt, dall Scaffidi auch die aus der
Schweinsleber erhaltenen Niederschldage konstant phosphor-
haltig und eisenhaltig fand, und zwar enthielt das unter Anwen-
dung von Essigsaure dargestellte Nucleoproteid 2,32—3,18
Phosphor und 0,53—1,93 °/o Eisen. Der Eisengehalt war aber
hoher, wenn dieses Nucleoproteid durch Auflosen in verdinntem
Ammoniak und Ausfallung durch Essigsaure gereinigt wurde.
Er betrug alsdann 0,93—3,59°/0, letzteres nur in einem Falle.
Diese letztem Zahlen kommen zunéchst nicht in Betracht, da
sich die Angabe von Schmiedeberg = 6°/o Fe auf die unge-
reinigte Substanz bezieht. Auch bei Anwendung von Weinsaure
war der Eisengehalt nicht hoher, néamlich 0,54—2,44°/o.

Um in meinem Urteil ganz sicher zu sein, habe ich selbst
noch einige Versuche an Schweinslebern ausgefihrt, indem ich nur
die erste Abkochung benutzte. Dieselben ergaben in Prozenten .

Leber | 3,38 P 0,99 Fe
y I 3,03 » 3,51 »
y I 3,19 » 2,63 »
y IV 3,23 » 4.09 »

Der P-Gehalt war, wie man sieht, ziemlich konstant — so
konstant, wie man von einem nicht gereinigten Praparat irgend
erwarten konnte — und etwas hoher, als ihn die friheren Be-

[) Die Angaben von Beccari fiir diese waren mir nicht bekannt.
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obachter gefunden, der Eisengehalt dagegen sehr schwankend, aber
auch etwas, z. T. erheblich, héher als nach den Beobachtungen von
Beccari (1. ¢.) und Scaffidi (1. c.), die mehrmals extrahierten.
Da es sich um strittige Angaben handelt, scheint es mir
nicht Gberflissig, genau anzugeben, wie ich das Eisen bestimmt
habe. Die bei 110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Sub-
stanz wurde mit dem 30fachen Gewicht Salpetermischung sorg-
faltig gemischt, in einer Platinschale geschmolzen und einige
Zeit im Schmelzen gehalten, die Schmelze in Wasser gel6st,
durch ein aschefreies Filter filtriert und sorgfaltig nachgewaschen.
Das getrocknete Filter wird in derselben Platinschale, die zum
Schmelzen gedient hatte, verbrannt, die Asche unter Erwéarmen
In Salzsaure gelost, die Losung in eine Porzellanschale uUber-
tragen und unter Zusatz von Salpetersdure erhitzt, um etwa
gebildetes Eisenoxydul in Oxyd Uberzufihren. Die verdinnte
filtrierte LOsung wurde mit ca. 10—15 ccm 10°/oiger LOsung
von Na2HPO4, dann reichlich mit Natriumacetatlosung versetzt,
oder auch Ammoniak bis zur schwach alkalischen Reaktion
hinzugefligt, dann mit Essigsdure angesauert, das FePO04 wie
ublich gesammelt, bis zum Verschwinden der HCI-Reaktion ge-
waschen, getrocknet, im Porzellantiegell) gegliht und gewogen.
Nach alledem kann es nicht zweifelhaft sein, daf} die
Angaben von Schmiedeberg nicht zu Recht bestehen. Der
nach seinem Verfahren dargestellte Korper ist keine «Ferri-
albuminséure», sondern ein Nucleoproteid mit sehr schwankendem
Eisengehalt. Ein Eisengehalt von ca. 60/0, wie ihn Schmiede-
berg konstant gefunden zu haben scheint, ist von keinem
Nachuntersucher wiedergefunden worden, indessen laBt sich
natdrlich nicht bestreiten, dal} ein solcher Eisengehalt Vorkommen
konne, moglicherweise kommen dabei Rassenunterschiede oder
die Ernahrung (Blutmehl?) der Schweine in Betracht.
Schmiedeberg hat nun an seinen Fund sehr weitgehende

Konsequenzen geknipft.

q Es ist nicht zweckmélig, zum Glihen von FeP04 Platintiegel an-
zuwenden. Dabei scheint stets eine partielle Reduktion der Eisenoxyd-
verbindung stattzufinden, vielleicht durch die durch das glihende Platin
hindurchtretenden Flammengase.
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Er sagt 1 c. S. 106:

«Da wir unsere Nahrungsmittel in gekochtem oder ge-
«bratenem Zustande zu genieflen pflegen und da eine andere
«Einwirkung als die der Siedehitze bei der angegebenen Dar-
«Stellung nicht stattfindet, so kann es als unzweifelhaft ange-
«sehen werden, dal} diese in den tierischen Organen enthaltene
«Ferrialouminsaure, die kurz Ferratin genannt werden soll, die-
jenige Eisenverbindung ist, welche wir mit der animalischen
«Nahrung aufnehmen, welche dann teilweise zur Resorption ge-
«langt und zunachst in verschiedenen Orgapen als Reservestoff
«abgelagert wird.»

Sch. nimmt also eine allgemeine Verbreitung der «Ferri-
albuminsaure» in den Organen an, ohne indessen Versuche
hierlber mitzuteilen.

Weiterhin hat Sch. gefunden, dal} beim Erhitzen von
Eiereiwell} in alkalischer Losung bel Gegenwart von Eisen-
salzen eine «Ferrialbuminsaure» entsteht, in der das Eisen
organisch gebunden erscheint, sodal® die alkalische Ldsung durch
Schwefelammonium nicht sofort geschwarzt wird. Genauere
Angaben Uber die Darstellung liegen in der Literatur nicht vor,
sie finden sich in einer Patentschrift, auf welche einzugehen
wohl kein Anlal} vorliegt. Diese klnstlich dargestellte Ferri-
albuminsdure halt Sch. fir identisch mit dem aus der Leber
dargestellten Korper und sieht darin die grol’e Bedeutung des-
selben. Er sagt in dieser Beziehung L c. S. 107

«Andere Formen der Ferrialbouminsaure, sowie das oben
«erwahnte Ferrialoumin kommen in praktischer Hinsicht nicht
«in Betracht, welil sie sich nicht in den Nahrungsmitteln und
«den Korperorganen finden. Unter dem Namen Ferratin soll
«daher, zur Unterscheidung von jenen anderen Eiseneiweildver-
«bindungen, j nur die nattrliche und die derselben entsprechende
«Form der kunstlichen Ferrialouminsaure verstanden werden.

«Die physiologische und therapeutische Bedeutung des
«Ferratins beruht also darauf, dall es nach der Aufnahme
«in den Organismus unmittelbar verwertbar ist, wah-
«rend alle Ubrigen Eisenverbindungen............ Im Or-

*) Von denen im vorhergehenden Abschnitt die Rede war. E. S,
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«ganismus erst in diese Form umgewandelt werden
«mufdten.»l)

Sch. nimmt also an, dal} die kunstliche Ferrialbuminsaure
als solche resorbiert und in den Organen, speziell der Leber
abgelagert wird. Man wird dieser Vorstellung schwerlich folgen
konnen, es ist auch nicht recht verstandlich, warum Sch. diese
Anschauung nicht durch leicht genug anzustellende Versuche
gestutzt hat.

Ubrigens steht diese Vorstellung sehr wenig in Uberein-
stimmung mit den von Sch. selbst angestellten Versuchen tber
die Resorbierbarkeit der Ferrialouminsaure.

Er sagt hiertber 1. c. S. 1009.

«In diesen Versuchen war die Resorption eine verhaltnis-
«maRig geringe. In einzelnen Fallen lie} sich eine solche kaum
«nachweisen, weil es schwer ist, die aus anderen Quellen, nament-
lich aus der Nahrung stamm®nden, sowie die vor der Fitterung
«mit Ferratin im Darm zurtickgebliebenen Eisenmengen richtig
«abzuschatzen. Im allgemeinen lieR sich das in jedem Versuch
«von den 5—7 kg schweren Hunden resorbierte Eisen auf kaum
«mehr als 0,005—0,020 g berechnen.»

Im folgenden weist Sch. darauf hin, da diese Quantitat
Eisen garnicht so gering sei, denn, um die gleichen Mengen
Eisen aus Milch zur Resorption zu bringen, wirden 5—20 |
Milch verflttert werden mussen (dagegen ist nun allerdings zu
sagen, dall die Milch bekanntlich so ziemlich das eisendrmste
Nahrungsmittel ist — ein Vergleich mit Fleisch hatte jedenfalls
naher gelegen), und dal} die in Form des Ferratins aufgenommene
Eisenmenge, auf den Menschen bertragen, immerhin als eine
mindestens ausreichende bezeichnet werden kénne, um in Fallen
von Eisenmangel im Organismus die fehlende Menge zuzuflhren.
Darin mag Sch. wohl recht haben, die geringe Resorbierkeit
stimmt aber wenig mit der Vorstellung tberein, dal} das Ferratin
als solches resorbiert werde. Man wirde dann doch erwarten
mussen, dald ein erheblicher Teil desselben aufgenommen werden
mufidte. Das ist aber offenbar nicht der Fall, wenn sich auch
eine Berechnung des resorbierten Anteils bei dem Mangel einer

*) Im Original nicht gesperrt. E. S.
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 20
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Angabe Uber die Quantitat der verfltterten Ferrialbuminsaure
In diesen Versuchen nicht ausfihren la8t. Nimmt man an,
dal sie dieselbe gewesen sei, wie in den auf der vorher-
gehenden Seite mitgeteilten Versuchen von Marfori, in denen
0,12—0,43 °/o Eisen in Form von Ferratin (kinstliche Ferri-
albuminsaure) verflttert wurden, sowie weiterhin, daB die
Kleineren Zahlen den kleineren, die grofRReren den grolieren
verfltterten Mengen entsprechen, so wiulrden etwa 5°/o zur Re-
sorption gelangt sein, was, wie gesagt, mit der Vorstellung
einer direkten Resorption nicht recht im Einklang steht.

In einem schwer erklarlichen Widerspruch zu diesen von
Schmiedeberg selbst erhaltenen Resultaten stehen dbrigens
die vorher erwdhnten Versuche von Marfori, bei denen die Ver-
suchsanordnung dieselbe war, nur mit dem Unterschied, dali}
vorher der Darmkanal durch wiederholte Abfihrmittel und
schlieBlich durch Hungern moglichst vom Eisen befreit war.
Marfori fand 13 —44°/o des verfltterten Eisens in den Faeces
und Inhalt des Magens und Darmes nicht wieder, soviel ware
also als resorbiert anzusehen.

Wenn nun auch nach alledem keine Rede davon sein
kann, dall das aus dem Eiwei dargestellte «Ferratin» die
natlrliche Eisenverbindung des Organismus und der Nahrungs-
mittel ist und die Grundidee, von welcher aus Schmiede-
berg zur Empfehlung desselben als Arzneimittel gelangte, in
Fortfall kommt, so will ich doch keineswegs behaupten, daf
dadurch die Rewertung des Ferratins als Arzneimittel berthrt
wird, denn die Reurteilung von Arzneimitteln héngt ja nicht
von theoretischen Erwagungen oder Voraussetzungen ab, die
zu ihrer Einflihrung den Anstol3 gegeben haben, sondern von dem
Resultat experimenteller Reobachtungen und arztlicher Erfah-
rungen. Da ich selbst die Anwendung des paranucleinsauren
Eisens als Arzneimittel angeregt habe, so mochte ich dieses
besonders betonen, um nicht irgendwelchen Milideutungen aus-
gesetzt zu sein. Freilich kann ich nicht verschweigen, daB in
meinen vor langerer Zeit an Kaninchen angestellten VVersuchen?)
sich das paranucleinsaure Eisen beziglich der Ablagerung von

0 Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 260 (1901).
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Eisen in der Leber dem Ferratin (Handelspriparat) bedeutend
Uberlegen gezeigt hat. In 100 g normaler Leber wurde im
Mittel von 5 Versuchen 9,02 mg Eisen gefunden, nach Ver-
fatterung von 0,55 g Eisen in Form von paranucleinsaurem
Eisen im Lauf von 10 Tagen im Mittel aus 2 Versuchen 27,66 mg,
nach 0,64 g Eisen In Form von Ferratin dagegen im Mittel
nur 12,58 mg. Bringt man den normalen Gehalt der Leber an
Eisen in Abzug, so resultiert fur das paranucleinsaure Eisen
eine Zunahme des Eisengehaltes der Leber von 18,64 mg =
3,4 °/o des verfltterten Eisens, flr das Ferratin dagegen nur
3,56 mg = 0,56°/0 des verfitterten. Die Rechnung fallt for
das Ferratin vielleicht etwas zu unginstig aus, weil die Quan-
titat des Eisens etwas grofier war, aber wenn man derselben auch
nicht 0,64, sondern nur 0,55 g Eisen zugrunde legt, erhoht
sich diese Zahl doch nur auf ca. 0,65 °/o.

Ganz im Gegensatz zu Schmiedeberg, welcher Wert
legt auf die organische Bindung des Eisens in seinem Kkunst-
lichen Ferratin (von der ich mich Ubrigens an k&uflichen Pra-
paraten nicht habe Uberzeugen konnen, die also, wenn Uber-
haupt vorhanden, 4uferst locker sein muf3), ist Abderhalden?)
der Ansicht, dal fir die Verwertung des Eisens im Organismus
nur das Eisen in Salzform, das anorganische Eisen, in Betracht
kommt. Ich stimme dem durchaus bei. Auch flr das Ferratin
(Ferrialbuminsaure) ist anzunehmen, dal im Organismus das
Eisen desselben in die ionisierte Form Ubergeht, eine direkte
Ablagerung der Ferrialouminsdure im Organismus ist nicht nach-
gewiesen und durchaus unwahrscheinlich.

Ich komme also mit Beccari und Scaffidi zu dem Re-
sultat, dal3 die nach dem Verfahren von Schmiedeberg aus der
Schweineleber erhaltene Verbindung kein Korper sui generis,
keine Ferrialbuminsaure ist, sondern ein Nucleoproteid
mit schwankendem Eisengehalt und, dal die ktinstliche Ferri-
albuminsaure mit dem eisenhaltigen Korper der Leber nichts
ZU tun hat.

Die Bezeichnung «Ferratin» mufl daher fir das Nucleo-
proteid der Leber fallen gelassen werden.

U Lehrbuch der physiologischen Chemie, 2. Aufl., S. 512.
20*



