Studien zur Physiologie der Schilddrise.

I. Mitteilung.
Methoden der Jodbestimmungen in organischen Substanzen.
Von

F. Blum und R. Grutzner.

(Aus dem biologischen Institut zu Frankfurt a. M.)
<l)er Redaktion zugegangen am 2«. April 1»I3.)

Betrachten wir die zahlreichen angegebenen Methoden
darauf hin, ob sie die Aufgabe ldsen konnen, .in grol3eren
Quantitaten Blutes und in ganzen Organen kleinste Mengen
Jod (es handelt sich um Zehntel-Milligramme) einwandsfrei
nachzuweisen, so kommen von vornherein eine grofle Anzahl
in Wegfall : Zunachst die sonst so verlaBlichen Methoden der
Halogensilberbestimraung auf gravimetrischem wie auf titri-
metrischem Wege. Das regelméallig in dem zu verarbeitenden
Materiale in viel betrachtlicherer Menge vorhandene Chlor macht
eine Bestimmung von Spuren Jod auf diese Weise unmdglich.

Ein Durchsprechen der Methoden, die in der Hauptsache
auf den Nachweis des Jods im Urin zugeschnitten sind, er-
ubrigt sich; denn sie alle kdnnen den flir unsere Zwecke zu
stellenden Forderungen nicht geniigen, die wir folgendermalien
formulieren mussen:

1. Der Nachweis des Jods muB sicher und eindeutig sein.

2. Der Nachweis des Jods muB sehr empfindlich sein:
Kleinste Jodmengen in gré3ten Mengen organischer Substanz.

3. Ein richtiges Endresultat darf nicht durch einen Aus-
gleich mehrerer Fehler erzielt sein. “

1. Veraschung.

Zur Bestimmung des Jods in organischer Bindung (die
Abtrennung des anorganischen Jods wird in der folgenden
Mitteilung besprochen) ist die Uberfihrung in den ionisierten
Zustand, in Jodid oder Jodat durchaus notwendig. Von den
meisten Autoren wird die Baumannsehe Methode der Soda-
Salpeterschmelze in ihrer urspringlichen Form oder in einer
der zahlreichen Modifikationen verwendet. Sie erflllt, richtig
durchgefiihrt, ihren Zweck vollstéandig, ist aber, wie wir zeigen
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werden, eine ungeeignete Vorbereitung fir die weitere Jod-
bestimmung. Einfacher ist die von anderer Seite vorgeschlagene
Galcinierung bei alkalischer Reaktion (Bourcet,!) Bernier und
Péron*)). Ob aber diese Zerlegung der Materie (Eintrocknen mit
Soda, Verkohlen und Ausziehen mit Wasser) eine quantitative
Uberfihrung des Jods in den ionisierten Zustand und damit eine
einwandfreie Bestimmung ermdglicht, erschien doch mindestens
zweifelhaft und mulite nachgeprift werden. Unsere Versuche
ergaben, daB die Uberfiihrung tatsachlich nur eine unvoll-
kommene ist: Ein Jodeiweil3korper (0,1961 g), dessen Jod-
gehalt zu 12,0°/0 Jod bestimmt war,3) wurde mit 25 ccm Blut
zusammen verkohlt und gab nach Verkohlen und Extraktion
nur 153 mg Jod statt 23,6 d. i. nur 65°/0 des zugesetzten
organisch gebundenen Jods. Der Rest war in der Kohle ver-
blieben. Dieser Ausfall wurde durch folgenden Versuch bestéatigt
und erganzt: Ein anderes Jodeiweil (0,1762 g), fur sich allein
verarbeitet, lieferte bei vorschriftsmaRig geleiteter Verkohlung
und Ausziehen mit Wasser (Bernier-Péron) nur 15,7 mg Jod
(8,9°/o Jod), wahrend der ausgewaschene Kohlenriickstand nach-
traglich vollstandig verascht (nach unserer spater zu be-
schreibenden Methode) nochmals 1,0 mg = 0,56°/0 Jod abgab.
Daraus geht mit Deutlichkeit hervor, daR eine totale Uber-
fihrung des Jods in den ionisierten Zustand und damit in die
Losung bei diesem Verfahren nicht mit Sicherheit zu erwarten
ist. Naturgemal wird dieser Fehler bei Verwendung groRerer
Substanzmengen und bei schwer zersetzlichen organischen Jod-
verbindungen besonders ins Gewicht fallen. Diese Beobach-
tungen, die auch mit denen von anderer Seite4) sich decken,
fihrten uns zu der Erkenntnis, dall eine sichere Gewahr fir
die quantitative Uberfiihrung des organisch gebundenen Jods

9 P. Bourcet, Comptes rendus, Bd. 128, S. 1120 (1899).

*) R. Bernier und G. Péron, Dosage précis de petites quantités
d’iodures etc., Journal de Pharmacie et de Chimie (1911), 7. Reihe, Bd. 3,
S. 242 und ebenda (1911), 7. Reihe, Bd. 4, S. 151 (Verfahren fir Blut etc!
in der zweiten Arbeit).

3) Mittel einer Bestimmung nach Carius und einer solchen nach
Hunter.

4) Riggs, Journ. of the Amer. Chem. Soc., Bd. 32, S. 692 (1910).
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in unorganische Form allein durch eine vollstandige Veraschung
der organischen Substanz gegeben ist. Eine solche gewahr-
leistet die oben erwéhnte Sodasalpeterschmelze, die bei kleinen
Mengen organischer Substanz (Urin, einzelne Schilddriisen usw.)
sehr handlich ist. Die anzuwendende Menge Soda und Salpeter
variiert stark in den verschiedenen Vorschriften. Die Ver-
aschung geht im allgemeinen am ruhigsten und daher im Hin-
blick auf Jodverluste am sichersten vor sich bei Anwendung
ziemlich betrachtlicher Alkalicarbonatmengen, die eine glatte
Schmelze ermdglichen. Vor die Aufgabe gestellt, diese Ver-
aschung mit betrachtlichen Mengen Blutes durchzufiihren, ergab
sich aber, dalR die Auffindung von Kkleinsten Jodmengen in
einer Schmelzlésung, die derartige Mengen von Alkalisalzen
enthalt, praktisch undurchfuhrbar ist, sodall es sich als er-
forderlich erwies, nach einem Veraschungsverfahren zu suchen,
das die Quantitdt der beigemischten Salze viel geringer zu
halten gestattet.

Das Né&chstliegende waére eine Verbrennung mit elemen-
tarem Sauerstoff gewesen. Die dahingehenden Versuche ver-
liefen aber unbefriedigend, so da wir diesen Weg verlassen
muften.

Von vornherein aussichtsvoller gestaltete sich die Ver-
wendung der Superoxyde, von denen wir das Natrium- und
das Baryumsuperoxyd in Vergleich zogen. Am geeignetsten fir
unsere Zwecke erwies sich das Baryumsuperoxyd, da einer-
seits die organische Substanz vollig zerstort wirde, ander-
seits die zugesetzte Menge Baryt sich ohne Schwierigkeit aus
der Losung der Schmelze entfernen liel. In der Tat haben
wir die Verwendung des Baryumsuperoxyds mit Sodazusatz
zu einem sehr brauchbaren Verfahren einer vollstdndigen
Veraschung ohne Jodverlust ausarbeiten kdnnen (s. spezieller
Teil) und ein wesentlicher Vorteil liegt eben darin, dall aller
Baryt als BaCOs bezw. BaS04 wieder entfernbar ist. so dal
auch bei Veraschung sehr groRer Substanzmengen die Menge
der neben dem zu bestimmenden Jodalkali gelosten Alkalisalze
nicht ins Ungemessene steigt. Wir haben also anstatt der
Entsalzung nach Bourcet durch mindestens 3malige Alkohol-
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Fallung, der dann eine langwierige Wiedereinengung zu folgen
hat, in unserem Verfahren nach volliger Zerstérung der or-
ganischen Substanz mit Baryumsuperoxyd ein einmaliges Ein-
leiten von Kohlendioxyd und Ausziehen des Niederschlags
(eventuell einmaliges Konzentrieren) eingesetzt und erhalten
dadurch eine gentigend salzarme Jodalkalilosung. ») Diese Ver-
einfachung hat uns gute Dienste geleistet.

2. Bestimmung des Jods.

Das durch den Schmelz- od>r Calcinierungsprozel3 in
mineralische Form Ubergefihrte Jod wird bisher auf sehr ver-
schiedene Weise bestimmt. Die wichtigsten Verfahren mogen
wenigstens im Brinzip kurz besprochen werden.

Am meisten wird das kolorimetrische Verfahren
angewendet. Die ursprungliche Baumannsche Methode ist
mannigfach — nicht immer mit Glick — modifiziert worden.
Wenn man mit einer extrem verdinnten, sauren Jodkalilosung
auf Zusatz eines Tropfens Nitritldsung beim Durchschitteln
mit Schwefelkohlenstoff oder Chloroform eine deutliche Rosa-
farbung auftreten sieht, so kann man allerdings auf die Emp-
findlichkeit des Verfahrens groRe Hoffnung setzen. Leider wird
aber alles anders, wenn das Verfahren auf die komplizier-
teren Falle, speziell bei Gegenwart von viel organischer
Substanz, angewendet wird.

Ein erster Einwand, der die Mehrzahl der kolorimetrischen
Jodbestimmungsmethoden trifft, ist der, dall auf den Einfluf3
des auszuschuittelnden Volumens gegenuber dem der
Vergleichslosung nicht gentgend geachtet wird. Wir haben
diesem theoretisch zu erwartenden Unterschied zwischen der
Extraktion eines groéReren und der eines kleineren Volumens
einige Versuche gewidmet.

Am unbedeutendsten ist die Differenz naturlich bei reinen
KJ-L6sungen. Eine KJ-Losung — 17,3 mg Jod entsprechend
— wurde mit a) 100 ccm H,0-f- 25ccm 2 n-H,S04

» b) 450 » HO+ 50 » 2 n-H,S04

_____* ¢c) 1400 » HtO+ 50 » 2 n-H,S04

‘) Genaue Beschreibung siehe bei «Eigenes Verfahren», «Ver-
aschung».
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versetzt und nach Zusatz von verdinnter Nitritlosung mit
Schwefelkohlenstoff mehrfach extrahiert, abgehoben und unter
Bicarbonatlésung nach Fresenius titriert mit n/ioo-Thiosulfat.
Es wurden gefunden anstatt 17,3 mg in a) 15,6, in b) 14.9 und
in ¢) 14,1 mg Jod, also eine Abnahme mit Zunahme des L6sungs-
mittels. (NB. die letzte Losung war haufiger extrahiert worden,
als die ersten!) Bei einem ebenso angestellten Versuch wurden
von 24,0 mg Jod bei einem Volumen von 500 ccm 22,3 mg,
bei einem solchen von 1500 ccm 21,5 mg Jod gefunden. (Ein
kleiner, unvermeidbarer und ziemlich konstanter Verlust, der
fir Bestimmungen kleinster Mengen das Verfahren ungeniigend
macht, tritt nach Fresenius immer auf.)

Wenn auch die Differenzen, die beim Ausschitteln ver-
schieden groRer Fliussigkeitsvolumina entstehen konnen, wie
ersichtlich, nicht sehr grof3 sind, so mussen sie doch beachtet
werden.

Wichtiger sind die Fehlerquellen, die mit der Be-
schaffenheit der auszuschuttelnden L6sung Zusammen-
hédngen. Zun&chst konnten wir beobachten, dall aus einer
weniger salzhaltigen Losung mehr Jod extrahiert wurde, als
aus einer konzentrierten (20,5 : 19,7 mg J). AuBerdem ver-
mehrt der Salzgehalt im Verein mit der Volumvermehrung die
Verluste anJod betréchtlich. Die Versuche wurden mit Losungen
von Sodasalpeterschmelzen von Blut, die mit Schwefelkohlen-
stoff ausgeschuittelt waren und keine Jodfarbung gegeben hatten,
ausgeftihrt.

Zirka 1500 ccm nachtraglich mit 5 ccm KJ-LOsung =
17,3 mg J versetzt, gaben beim 5maligen Extrahieren nur
9 mg Jod.

500 ccm mit der gleichen Menge versetzt 12,0 mg Jod.
250 » » » » » » 146 » »

Die Jodverluste beim Ausschiitteln wachsen also mit dem
Volumen der auszuschuittelnden Losung und deren Salzgehalt
ganz betréchtlich. Daher mul man auch bei der kolorime-
trischen Prifung darauf achten, dafl Volumen uhd Salzgehalt
sowohl bei den zu extrahierenden LoOsungen unter sich ver-
gleichbar, wie auch anderseits mit den Standardl6sungen
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moglichst Ubereinstimmend gewahlt werden. Dieser Grundsatz
wird auch von einigen Forschern (Riggs, Antenl) u. a.) bei
ihren Modifikationen des Verfahrens nach Mdglichkeit beobachtet.

Nunmehr kommen wir aber zu den Einwanden, die wir gegen
alle kolorimetrischen Verfahren der .Todbestimmung zu machen
haben. Zuné&chst ist hier die VVeranderung der erzielten
Farbung in den Losungsmitteln zu nennen. Fir das
Chloroform z. B. ist ein Verschwinden von sicher vorhanden
gewesener Jodfarbung von dem einen von uns*) schon gezeigt
worden: fir Benzol ist es von Justus3) bemerkt und auch
beim gereinigten Schwefelkohlenstoff jetzt von uns beobachtet
worden. Ob das eine Wirkung des Jods auf das Ldsungsmittel
oder eine solche der Uberstehenden nitrithaltigen sauren Lésung
auf das freie Halogen ist, vermogen wir nicht zu entscheiden.
Jedenfalls kann die freie salpetrige S&ure eine nicht unbe-
trachtliche Abblassung der hellrosa Farbungen verdinntester
Jodlosungen hervorrufen. Mit einem UberschuB an salpetriger
Séure haben wir es erreicht, daB eine Probe, die 1 rag Jod in
3 ccm Schwefelkohlenstoff enthielt, hellere Farbe aufwies, als
eine sonst ganz gleich behandelte Probe mit derselben Menge
Jod, die nur wenig Nitrit zur sauren Lésung zugesetzt er-
halten hatte. Anderseits ist es ja leicht zu beobachten, dal}
bei Mangel an Nitrit das Jod nicht quantitativ frei wird — ein
Umstand, der sich oft ereignen wird, wenn die Schmelze noch
reduzierende Substanzen enthdlt. Es ist nun tatséachlich un-
moglich, anzugeben, welche Mengen Nitrit bei einer Soda-
salpeterschmelze gebddet werden. Sie kénnen bei nicht voll-
standiger Verbrennung der organischen Substanz gleich Null
sein, wie wir beobachteten, und konnen in anderen Fallen
betréachtliche Werte erreichen. Demnach wird man, wenn eine
Schmelzlésung angesauert und ausgeschittelt wird, nie wissen,
ob schon zu viel oder noch zu wenig Nitrit vorhanden ist. Andere
Oxydationsmittel haben andere Nachteile. Wasserstoffsuper-

* Anten, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. (1902), Bd. 48, S. 331

*) Blum, «Zur Chemie und Physiologie der Jodsubstanz der Schild-
drise», Pflugers Archiv, Bd. 77, S. 97.

3) Siehe Zitat auf folgender Seite.
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oxvd wirkt sehr langsam und scheint auch in Gegenwart von
Salzsdure das Jod zu Jodsaure zu oxydieren. > Auch Bichromat
hat sich uns nicht bewahrt und Permanganat oxydiert grof3en-
teils bis zu Jodsdure.

Noch eine Fehlerquelle ist den meisten Methoden dieses
Prinzips eigentiimlich. Die L6sung der Schmelze enthélt u. a.
neben groBen Mengen Soda das Nitrit und das Jodid. Wenn
nun auch, wie meist vorgeschrieben ist, vorsichtig angeséauert
wird, bleibt doch die Gefahr bestehen, dall von der ent-
weichenden Kohlensaure das durch die salpetrige Saure
gebildete Jod mitgerissen wird. Wir konnten, neben den
entweichenden salpetrigen usw. Gasen, Ofters durch Blauung
eines Starkekleisterpapieres einen Jodverlust kenntlich machen.
Diesem lieBe sich nur durch vorherige Zerstorung des Nitrils
und Nitrats gleich nach beendeter Schmelze, etwa durch
das von uns (s. unten) verwendete Kohlenpulver Vorbeugen.
Neben all diesen Fehlerquellen macht sich aber noch eine
weitere geltend — oft am allerunangenehmsten —, namlich die
aulRerordentliche Schwierigkeit, bei einigermalien betrachtlichen
Mengen organischer Substanz eine vollkommene Zerstorung
derselben und eine farblose Ldsung der Schmelze zu er-
halten. Wir haben oOfters beim Ausschitteln von Schmelz-
I6sungen, die durch Kkleine Mengen unzerstOrter organischer
Substanzen gelb bis gelbbraun geféarbt erschienen, im Extrakt
Farbungen wahrgenommen, deren Verwechslung mit den
schwécheren Graden der Jodfarbung sehr wohl mdglich war,
und die zum Mindesten die kolorimetrische Bestimmung er-
heblich erschweren mufRiten. Es ist bei der Kolorimetrie des-
halb der Identitatsnachweis des Jods z. B. durch Entfarbung
mit Thiosulfat zu verlangen.?)

* Anger, Comptes rendus, Bd. 152, S. 712.

Auf diese Fehlerquelle sind zweifellos die hdchst irrefiihrenden
Resultate von Justus (Virchows Archiv, Bd. 176 [1904]), der in allen
Organen Jod gefunden haben will, zuriickzufihren, da er stets Lésungen
ausschuttelte, die noch reichlich farbende organische Substanzen ent-
hielten. Die Kritik, die Justus an den negativen Befunden von Bourcet
ubt, halten wir fir ganz unberechtigt. Letzterer Autor hat zweifellos
eine Reihe von Fehlerquellen ausgeschaltet, die J. nicht beachtet, und
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Wir wollen auch nicht unerwéahnt lassen, dal} bei den
leichtesten Rosafarbungen und deren Unterscheidung subjektive
Momente eine ziemlich betrachtliche Rolle spielen.

Schliel’lich sei kurz noch auf eine Streitfrage eingegangen,
die der Gegenstand einer Diskussion zwischen den beiden
amerikanischen Forschern Riggs und Seidelll) gewesen ist
und auch fur die hier vorliegende Frage Wichtigkeit besitzt.
Riggs hélt die Bildung von Jodat in der Sodasalpeterschmelze
fir erwiesen: Seidell konnte sie nicht beobachten. Ersterer
empfiehlt daher im Hinblick auf die spatere kolorimetrische
Bestimmung des Jods, durch einen ReduktionsprozeR das Jodat
in Jodid Gherzufihren, sodaR sich etwaiges Jodat nicht der kolori-
metrischen Bestimmung entziehen kann. Wir haben nun in jod-
haltigen Schmelzen, deren Losung mit Schwefelsaure angesauert
und mit etwas Nitrit versetzt war, das freie Jod vollig extrahiert,
d. h. solange, bis die Extrakte farblos blieben. Nach dem Zu-
satz eines kleinen Uberschusses von schwefliger Sdure und noch-
maligem Oxydieren mit Nitrit bekamen wir wieder eine Jod-
farbung im Extrakt. Dieselbe war allerdings meist nicht sehr
betrachtlich. Dieser Befund spricht fir das VVorhandensein von
Jodaten in der Schmelzlésung. DalR diese jedoch so betracht-
lich seien, wie Riggs annimmt (z. B. von 2 bis zu 30°/0 des
Gesamtjods in Ochsenschilddrisen; in anderen Féallen noch viel
mehr!), erscheint uns zweifelhaft und zwar aus dem Grunde,
weil wir beim Verfahren dieses Autors den Zusatz von Nitrit
vermissen. Wir konnten, wie oben bemerkt, Schmelzen er-
halten (allerdings enthielten diese noch unverbrannte Kohle),
die kein Nitrit enthielten (Ausbleiben der Jodkalistarkereaktion
in schwefelsaurer Losung). Es ist zu erwarten, dal3 eine solche
Schmelzlésung kein Jod beim Anséauern freiwerden laRt, nicht
weil es als Jodsaure vorhanden ware, sondern weil es am

wenn sein Verfahren auch umsténdlicher ist, so gewahrt es doch ganz
betrachtlich mehr Sicherheit als das Justussche. Unsere Stellung zum
Boutc etsehen Verfahren ergibt sich aus den Ausfuhrungen im Text.

) L. W. Riggs, Journ. of the Americ. Chem. Soc., Bd. 31, S. 710
(1909). — L. W. Riggs, Ebenda, Bd. 32, S. 692 (1910). — A. Seidell.
Ebenda, Bd. 31, S. 1326 (1909).
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Oxydationsmittel fehlen wirde. Nach vollendetem Reduktions-
prozel setzt nun Riggs Nitrit zu und findet dann natirlich das
Jod vor. Es konnte also das Vorliegen einer nicht vollstdndigen
Schmelze an diesen Refunden schuld sein. Um die Frage nach
dem Vorhandensein von Jodat in der Schmelze zu l6sen, wird
man Uberhaupt nicht eine saure Lésung untersuchen dirfen, da
dann gleichzeitig die Reaktionen 5 H.I| + HJOs = 6 J ~f- 3 HaO (I)
und HJ + HNO2 = 1 4. H2() -f- NO (ll) sich abspielen werden.
Fehlen des Nitrits wird Zerstorung der Jodsédure entsprechend
Gleichung | zur Folge haben; genigende Mengen von Nitrit
aber werden den Jodwasserstoff oxydieren (1), ehe er in die
Reaktion | eintreten kann. Sonach kommt es auch darauf an,
ob das Nitrit vor oder nach dem Ansduern zugesetzt wird.

Diesen verschiedenen Einflissen schreiben wir es zu, dal3
die Mengen Jod, die erst nach der Reduktion auftraten, von
Riggs so verschieden gefunden wurden.

Soviel laRt sich jedenfalls sagen, daf} Jodat in den Soda-
salpeterschmelzen oftmals entsteht. Vollstdandige Schmelzen,
die immer Nitrit enthalten, geben beim Ansduern vorwiegend
die Reaktion II. Die gebildete Jodsdure entzieht sich also zum
grofiten Teil dem kolorimetrischen Nachweis, wenn nicht die
Riggssche Reduktion durchgefihrt wird.

Wir mochten auch noch darauf hinweisen, daR die Emp-
findlichkeit der kolorimetrischen Jodbestimmung bekanntlich ein
Optimum besitzt. Man muR also durch Verwendung aliquoter
Teile der betreffenden Losung eine fir die Kolorimetrie mog-
lichst giinstige Jodmenge zum Ausschitteln bringen. Zugleich mit
der erhaltenen Jodmenge multipliziert man nun auch die Fehler,
was unter Umsténden eine ziemliche Vermehrung bedeuten wird.

Wir kommen hiernach zu dem Schluf}, daR die kolori-
metrischen Verfahren alle keine genligende Sicherheit und
Genauigkeit besitzen und sehr viele der vorgeschlagenen Ar-
beitsmethoden mit Fehlern prinzipieller Art behaftet sind.

Einen Ubergang von den kolorimetrischen Verfahren zu den
titrimetrischen bilden die Methoden, bei denen nach Fresenius’
Vorgang das ausgeschittelte Jod unter Bicarbonatlosung zur
Titration gelangt. Diese Arbeitsweise ist von dem einen von
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uns (Bluml)) fur diese Zwecke vorgeschlagen worden und wird
auch von anderer Seite empfohlen (Hanzlik).2)

Wie schon Blum gezeigt hat und unsere oben wieder-
gegebenen Bestimmungen bestéatigen, hat man mit einem regel-
maRigen .lodverlust zu rechnen.l) Die Titration erfolgt unter
Bicarbonatlosung.. Wenn man auch darauf achtet, dall das
Bicarbonut nicht Soda enthalt, die dem Schwefelkohlenstoff Jod
entzient — Einleiten von Kohlendioxyd in die Losung! —, so
verschwindet doch stets eine kleine Menge Jod durch Umsetzung
mit dem Bicarbonat. AuBerdem gibt das Durchschitteln des
Gemischs sehr leicht Gelegenheit zu Verlusten, ist aber absolut
notwendig, da nur ein grindliches VVermengen der zwei Schichten
nach jeder Zugabe von Thiosulfat das richtige Erkennen des
Endpunktes mdglich macht. Zudem treffen die friiher gegen das
Ausschitteln vorgebrachten Einwéande auch in diesem Falle zu.

Ferner ist zu beachten, dal? selbst die verdinntesten
Thiosulfatlosungen (n/*00) fir sehr kleine Mengen Jod, genau
genommen, noch zu konzentriert sind. Wenn 1 ccm Thiosulfat-
I6sung 0,64 mg Jod entspricht, so mul} bei Anwesenheit von Mengen
von 0,5 mg Jod und weniger die Abschatzung des Thiosulfats mit
ziemlich groRen Fehlern verbunden sein. Bei groRerenJodmengen
ist das Verfahren jedoch der Kolorimetrie tberlegen.3)

Wegen der regelmaRigen und nicht unbetréchtlichen Ver-
luste nach diesem Verfahren sind wir aber bald zu Versuchen
mit anderen Methoden (bergegangen.

Die bekannte Neumannsche Veraschung — Schwefel-
saure- und Salpetersauregemisch — verflichtigt die Halogen-
wasserstoflsauren. Chlor kann auf diesem Wege wohl bestimmt
werden. Wenig Jod neben viel Chlor und neben Cyanwasser-
stoff ist aber unmdglich zu bestimmen. AulRerdem ist die Bildung
von Jodsdure nicht ausgeschlossen.

) L c. und «Neues und Altes zur Physiologie und Phathologie der
Schilddrise». Verhandlungen des 23. Kongresses f. innere Medizin, 1906,
S. 199/200.

*) Hanzlik, Journ. of Biol. Chem., Vol. 7 (1909/10).

3) Hierin sowie in anderen Punkten, die er bei seiner Kritik der
kolorimetrischen Verfahren hervorhebt, stimmen wir mit den Ausfiihrungen
Hunters (vgl. Zitat folgender Seite) durchaus Uberein.



Methoden der Jodbestimmungen in organischen Substanzen. 1. 439

Baubigny und Chavanne zerlegen die zu analysierende
halogenhaltige Substanz durch eine Lésung, die neben konzen-
trierter Schwefelsédure und Bichromat das zur Festhaltung des
Halogens noétige Silbernitrat enthédlt. Emdel)* hat dies Ver-
fahren fir seine Zwecke nitzlich befunden. Bei unseren Unter-
suchungen aber hat es sich nicht als verwertbar erwiesen.

Auch Versuche, das Jod in saurer Losung frei zu machen
und durch seine Fluchtigkeit von der Hauptmenge zu trennen,
hatten kein ermutigendes Resultat. Das Verfahren von Winter-
stein-Herzfeld?) setzt eine besonders vollstandige Zerstérung
jodbindender organischer Substanzen voraus, was bei gréf3eren
Substanzmengen Uberhaupt sehr schwer zu erreichen ist; des-
halb bietet dies Verfahren keinen Vorteil fir unsere Zwecke.

Bestimmung des Jods als Jods&aure (titrimetrisch).

In neuester Zeit sind Jodbestimmungsverfahren ausge-
arbeitet worden, die das Jod in Jodsdure Uberfihren und das
in saurer Losung durch die Wirkung der Jodsdure auf Jod-
wasserstoff freigemachte Jod in herkdmmlicher Weise mit Thio-
sulfat titrieren. Es sind die zwei Verfahren von Hunter und
von Bernier-Péron. Bei beiden lassen sich 3 Stadien unter-
scheiden, 1. Veraschung; 2. Oxydation zu Jodsaure und gleich-
zeitige Entfernung anderer den Jodwasserstoff oxydierenden
Stoffe; 3. Titration.

Hunterd) verwendet zur Veraschung auf 1 g trockener
Schilddrisensubstanz etwa 20 g eines Gemisches aus 138 g
Pottasche (trocken), 106 g Soda (trocken) und 75 g Kalisalpeter.
Far Schilddrisen hat sich uns diese Art des Verbrennens gut
bewahrt. Bei Verwendung gréRerer Substanzmengen fihrt sie
aber zu geradezu abenteuerlichen Mengen von Salz. Wenn z. B.
200 g Blut, deren Trockensubstanz etwa 40 -50 g ausmacht,
in diesem Verhdltnis mit Veraschungsgemisch zu verarbeiten
waren, so kdme man auf etwa 800 g Alkalisalze in der Schmelze,

) Chemikerzeitung, 1911, S. 450.
*) Diese Zeitschrift, Bd. 63, Heft 1.

3) Andrew Hunter, The Determination of smaU Quantities of
Jodinc etc., Journal of Biological Chemistry, Vol. 7 (1910), S. 321—349.
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in denen Milligramme oder Bruchteile von solchen an Jod zu
suchen sind. FOr derartige Falle haben wir unsere Baryum-
superoxydveraschung ausgearbeitet.

Die Oxydation des Jodids zu Jodat vollzient Hunter durch
Hypochlorit, das zunéchst der alkalischen Losung zugesetzt und
hiernach durch Ansauern mit Phosphorséaure zersetzt wird. Durch
das freiwerdende elementare Chlor wird die Oxydation vollendet.
Alle verbleibenden oxydierenden Stoffe aufller Jodsdure sollen
dann durch Kochen der Lésung verjagt werden. Zur Verflich-
tigung gelangen so vor allem salpetrige Saure und Chlor.

Die Methode gab innerhalb der von ihrem Autor be-
riicksichtigten Grenzen gute Resultate; die Ubertragung auf
die uns interessierenden Félle hat jedoch nicht den gewlinschten
Erfolg gezeitigt.

Auf Grund unserer Erfahrungen mit der Hunter-Methode
konnen wir zu verschiedenen Etappen einige Verbesserungs-
vorschlage machen, die zugleich eine Abschédtzung der Vorzige
und Nachteile dieser und der anderen Methoden erleichtern werden.

Bei der Oxydation ist auf eine gute Hypochloritlésung
zu achten, die dem Rat Hunters entsprechend aus einer nicht
zu konzentrierten Losung von Natriumhydroxyd e natrio me*
tallico durch Einleiten von Chlor unter Vermeiden jeglicher
Erwarmung hergestellt werden muRB. Die Dosierung des Reagens
ist schwierig bei LOsungen, die unbekannte grofere Mengen
oxydabler Substanzen enthalten. Man verwendet dabei leicht
zu wenig Chlor, wahrend anderseits ein groRerer UberschuR
sich schlecht entfernen laRt, besonders wenn das Volumen der
Losung etwas betrachtlicher ist.  Wir haben auch manchmal
in den alkalischen Losungen der Schmelzen nach dem Zusatz des
Hypochlorits einen deutlichen Jodoformgeruch wahrgenommen.
Die Bildung dieser Verbindung muR aus geringen Mengen or-
ganischer Substanzen stattgefunden haben. Jedenfalls kann sie
zu Jodverlusten fihren und muR daher mdglichst vermieden
werden, was durch Zusatz des Hypochlorits erst nach dem
Erkalten der Schmelzlésung am ehesten zu erreichen ist. Als-
dann sollte die Losung in diesem Stadium sogleich weiter
verarbeitet werden.
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Die Entfernung der anderen oxydierenden Substanzen
unter Schonung der Jodsdure schliefdt die hauptséchlichsten
Unsicherheiten des Verfahrens in sich ein. Das Uberschissige
Chlor und die salpetrige Saure, um die es sich handelt, sollen
durch Kochen mit Schwefelsdaure oder Phosphorsdure entfernt
werden. Jede dieser Sauren bringt nach unseren Erfahrungen
gewisse Nachteile mit sich. In jedem Fall ist es notig, dal
die salpetrige Saure entweicht, ehe noch alles Chlor ver-
flichtigt ist, d. h. Chlor muR im UberschuR vorhanden sein.
Durch Kochen der Schmelzlosung bei Gegenwart von salpe-
triger Saure wird namlich die Jodsaure vollig zerstort, wovon
auch wir uns Uberzeugt haben. Vielleicht 1&3t sich durch Zu-
satz von Ammonsulfat zu der angesduerten Lo6sung diese Ge-
fahr beseitigen, am sichersten aber durch einen gentigenden
UberschuR an Chlor. Wird Schwefelsaure verwendet, so sind
auch nach unseren Beobachtungen die Resultate schlechter
als bei Phosphorsaure. Wir schreiben dies vor allem der zer-
setzenden Wirkung auf die reichlich vorhandenen Chloride zu.
Schwefelsdure macht aus diesen Chlorwassersloif frei, der
unter den Bedingungen des Versuchs die Jodsdure angreift
und reduziert. Man kann solche jodsaurehaltigén Lésungen
stundenlang unter Konstanthalten des Volumens destillieren
und bekommt immer wieder ein Destillat, das oxydierend wirkt,
da es nachweisbare Mengen Chlor enthalt. Unter diesen Um-
standen ist es unmdglich zu sagen, in welchem Moment ge-
rade das uberschissige Chlor bezw. die salpetrige Saure ganz
entfernt ist und eine Zerstorung der Jodsdure noch' nicht Platz
gegriffen hat. Die gleichzeitige Anwesenheit von Nitrat und
Chlorid in kochender schwefelsaurer Ldsung gibt aul’erdem
Anlal3 zur Bildung von Chlor und Nitrit. Beide entweichen
nur zum Teil; zum Teil bleiben sie zuriick. Beide konnen
einen Gehalt an Jod beim Titrieren Vortduschen; das Nitrit
kann aber auch einen Jodsaureverlust bedingen. Jedenfalls
bringt dieser Umstand eine gewisse Unsicherheit in das ganze
Verfahren. Phosphorsaure bewirkt diese Stérung in geringerem
MaRe, wie uns besondere Versuche zeigten.

Phosphorsaure macht, wenn ihre Konzentration in der
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Losung nicht zu stark wird, keine Salzsdure aus dem Chlorid
frei; dadurch ist sie geeigneter fir diese Versuche. Doch hat
man auf eine andere Gefahr zu achten. Gerade da die Phos-
phorsaure eine ziemlich schwache Sdure ist, macht sie auch,
wenn nicht in gentigendem UberschuB vorhanden, die salpetrige
Saure nicht vollstandig frei und kann so zu Fehlern AnlaR
geben. So zeigten 5 ccm einer etwa 10°/oigen Natriumnitrit-
I6sung mit Uberschissiger Phosphorsaure bei stets deutlich
saurer Reaktion langere Zeit gekocht zwar zunachst keine
Farbung mit Jodkaliumstarke mehr; doch sofort trat eine starke
Blaufarbung bei Zusatz von mehr Saure auf als Zeichen, dafR
noch unzersetztes Nitrit in der Losung verblieben war. Da wir
nun (vgl. unter «EigeneMethode», «Titration») oft beobachteten,
daR phosphorsaure Ldsungen einer Schmelze trotz der Gegen-
wart von Jodat keine Blauung aus Jodalkali und Stéarke zeigten,
sondern erst nach Zusatz von mehr Saure Jod frei werden
lieBen, so muR eine starke Konzentration der Phosphorsdure
einmal zur Zerstorung des Nitrits, sodann zum Freimachen
der Jod- und Jodwasserstoffsdure verlangt werden. Dann aber
tritt wieder die Gefahr der Zerstérung von Jodsdure durch
freien Chlorwasserstoff, wie oben erwéahnt, in den Vordergrund,
umsomehr, als beim Hunterschen Verfahren eine an Koch-
salz reiche Losung erhalten wird. Da die Zerstérung der
salpetrigen S&ure sich nun ziemlich sicher durch Kochen mit
Harnstoff oder Ammonsulfat in phosphorsaurer Losung er-
reichen 1aRt, so kénnen wir besonders fur Félle, in denen es
darauf ankommt, auch die letzten Spuren Nitrit zu entfernen,
folgende Verdnderung des Prozesses vorschlagen: Fortkochen
des Chlors und Nitrits in phosphorsaurer Loésung unter Zusatz
von Ammonsulfat oder Harnstoff (ersteres ist mehr zu emp-
fehlen, da der Sauregehalt der Lésung sich nicht vermindert);
10 Minuten kochen durfte genligen, wobei ein Einkochen der
L6sung vermieden werden muf3. Nach dem Erkalten wird Jodkali
und Stérke zugesetzt und mit Schwefelsaure der zur sofortigen
Zersetzung des Jodats notige Sduregehalt der Losung erreicht.

In diesem Zusammenhang mussen wir auf eine jungst vorge-
schlagene Methode zur Bestimmung der Séure in Magensaft auf jodo-
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metrischem Wege zu sprechen kommen. ‘) Voraussetzung der Methode
ist, daR gleiche Aquivalente verschiedener Sauren gleiche Mengen von

Jod aus einer Jodatjodidlosung frei machen. Das ist aber nicht der
Fall, zum mindesten bei den weniger starken S&auren und den schwachen
Konzentrationen. Nur freie Jodsdure und freier Jodwasserstoff reagieren
in der bekannten Weise unter Freiwerden von Jod. Beide S&uren sind
aber zu den starkeren zu rechnen und die Jodbildung wird unterhalb
einer gewissen H-lonenkonzentration Uberhaupt nicht einsetzen, bei etwas
héherer Konzentration sehr allméahlich verlaufen, da sich das gestorte
Gleichgewicht immer wieder einstellen muf. Diese Erscheinung lait sich
leicht mit jeder verdinnten Losung schwacher S&uren zeigen. Welcher
Punkt soll also als Endpunkt dienen? Die allméhliche Bildung des Jods
in einer an den verschiedensten, auch ungeséttigten, organischen Ver-
bindungen (Eiweil3derivaten) so reichen Flussigkeit, wie der Magensaft es
ist, bietet auBerdem reichlich Gelegenheit fir Umsetzungen des freien
Jods, das sich dadurch der Titration entzieht. Diese Methode muf} nach
alledem als nicht brauchbar bezeichnet werden.

Das zweite Verfahren der Jodbestimmung durch Titration
stammt ebenfalls aus der neuesten Zeit. Es ist das von
Bernier und Péron.2) Nach einer Verkohlung der orga-
nischen Substanz in Gegenwart von Alkali, die, wie wir oben
ausgefiihrt, nicht weitgehend genug ist, wird das l6sliche Salz
durch wenig Wasser der Kohle entzogen und mit einer ver-
dinnten Losung von Kochsalz oder Natriumsulfat nachge-
waschen. Die Oxydation des Jodids geschieht durch Kochen
der alkalischen L6sung mit Kaliumpermanganat im UberschuR.
Hierauf wird sofort mit Alkohol reduziert, filtriert und ein
aliquoter Teil der Losung mit | g Salmiak und 10 ccm Essig-
saure 5—10 Minuten zum Sieden erhitzt. Die abgeklhlte Ldsung
wird mit Essigsaure (10 ccm) und Jodkaliumlésung versetzt
und mit Thiosulfat wie Ublich titriert. Wir haben das Ver-
fahren, das bei einiger Ubung ganz handlich ist, gepruft,
kénnen aber zu seiner Anwendung nur raten, wenn es sich
um Substanzen mit geringem Gehalt an organischem Material
handelt (Urin). Dann genigen in den meisten Fallen die von
den Autoren angegebenen Vorsichtsmaliregeln, die vor allem be-

‘) Zentralblatt fur innere Medizin, Nr. 35, 1911. — Dissertation
M. Wezrumba, Bern 1911.

*) R. Bernier und G. Péron, 1 c.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXV. 25t
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zwecken, das Nitrit zu zerstoren bezw. seine Bildung hintan-
zuhalten. Diesem letzteren Bestreben ist auch die Vermeidung
der vollstdndigen Veraschung mittels Salpeter entsprungen,
die wir schon Kkritisiert haben. Die Zerstorung des Nitrits laRt
sich aber nur bei Anwesenheit kleiner Mengen durch Kochen
in saurer, zumal in essigsaurer Lésung mit Ammonsalzen oder
Harnstoff quantitativ erreichen.

An diesem Punkt scheiterten denn auch unsere Bemuhungen,
das Verfahren fir unsere Zwecke zu verwenden. Es ver-
arbeiten ja Bernier und Péron selbst nur Mengen von
10 ccm oder gar 5 ccm Blut bei ihren Belegversuchen zur Be-
stimmung. In so kleinen Mengen kann man natlrlich im nor-
malen Blut kein Jod zu finden hoffen. Wenn wir so die Ent-
fernung des Nitrits bei dieser Methode als besonders schwache
Stelle empfinden, so ist die Oxydation, die nachherige Zer-
setzung des Uberschissigen Oxydationsmittels und die Zerstérung
des gebildeten Hypochlorits in der zweckmaéRigsten Weise
durchgefiihrt. Das alkalische Permanganat oxydiert die Jodide
sehr schnell und vollstdndig. In keinem Moment ist ein Jod-
verlust mdoglich. Die Reduktion mit Alkohol vollzieht sich
ebenfalls sehr glatt. Wir haben eine ganze Anzahl von
Substanzen versucht, die eine Reduktion des Permanganats
und Zerstorung des Hypochlorits ermdglichen sollten, ohne die
gebildete Jodsaure anzugreifen und ohne selbst direkt oder
durch Umwandlungsprodukte die spateren Operationen zu be-
einflussen; so z. B. Formaldehyd, Oxalsdure, Wasserstoffsuper-
oxyd. Alle aber erwiesen sich als untauglich, wahrend der
Alkohol tatsadchlich Permanganat und Hypochlorit zerstort und
der Uberschul? an Alkohol leicht in genligender Weise entfern-
bar ist.

Die Verwendung der Essigsaure zur Zerstorung des Nitrits
mit Ammonsalz und zur Titration erscheint uns ungeeignet aus
den an fruherer Stelle dieser Arbeit angegebenen Griinden:
sie gibt keine Gewahr fir vollstandige Nitritzersetzung und
genigt anderseits unter Umstdnden nicht zum Hervorrufen
der Jodwasserstoff-Jodsaurereaktion bezw. gestaltet diese, wie
von den Autoren selbst angegeben wird, in manchen Fallen
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so langsam, daR das Auseinanderhalten der bei geringen Mengen
Nitrit sehr langsam auftretenden Nitritblaufarbung und der zu
messenden Jodatblaufarbung unmdglich wird. Man mufR bestrebt
sein, die Nitrite in ganz radikaler Weise zu zerstéren, so daf3
man zur Titration in starksaurer LOsung schreiten kann, ohne
— wenn Uberhaupt — mehr als Spuren von salpetriger Séure
frei zu machen. Dann kann man auch die sofort auftretende
Jodstérkereaktion der Jodsaure ganz genau von der allmahlich
nachfolgenden Nitritfarbung unterscheiden, sodaR die etwa Ubrig
gebliebenen Spuren von Nitrit die Bestimmung nicht stéren
konnen.

Wir haben mit extrem verdinnten Jodat- und Nitrit-
I6sungen, die zu Salzlésungen ungeféhr unter den Bedingungen
des Versuches zugesetzt wurden, derartige Proben angestellt
und konnten durchaus zuverlassig zuerst das Jod titrieren, das
der Jodsaure seine Entstehung verdankt, und dann nach einigen
Minuten Pause die ganz allmahlich fortschreitende Blduung durch
die salpetrige S&aure erkennen und nach langerem Warten auch
diese bestimmen.

Diese Angaben seien durch nachfolgende Beispiele er-
hartet: Je 25 ccm einer Jodkali und Starke enthaltenden, nicht
nachoxydierenden Ldsung, von einer Jodbeslimmung herrihrend,
wurden im einen Falle mita2 ccm sehr verdinnter Jodatlésung
versetzt. Es trat sofort Blaufarbung” ein, die nach dem Ent-
farben mit 0,15 ccm n/iw0-Thiosulfat nicht wiederkehrte. Im
Vergleichsversuch wurde eine sehr verdinnte Nitritlésung von
etwa demselben Oxydationswert zugesetzt. Erst nach mehr
als einer Minute beginnt die Losung schwach blau zu werden,
und nach mehr als 15 Minuten ist noch nicht das ganze Nitrit
mit dem Jodwasserstoff in Reaktion getreten.

Ferner: Allergeringste Jodatmengen geben eine Blau-
farbung; geringste Nitritraengen nicht. 200 ccm der obigen
Losung -f- 1/2ccm Jodatlésung (ca. 0,08 mg Jod enthaltend)
gibt sofort Blaufarbung, die nach dem Entfarben nicht wieder-
kehrt. Die gleiche Menge Nitrit gibt auch nach léngerer Zeit
keine Blduung. Die dabei gebildete Jodmenge liegt unter der
Empfindlichkeitsgrenze der Jodstarkereaktion.
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Wurde zu der genannten Ldsung U* ccm Jodat- und 3 ccm
Nitritlésung zugesetzt, so fand sich durch Titration der sofort
entstandenen Blauung der richtige Wert fir die Jodsaure, und
erst nach 30 Minuten zeigte sich eine langsam fortschreitende
Nachoxydation, die vom Nitrit herrihrte (siehe auch S. 28).

Eigenes Verfahren.

Unter Benutzung der bei den erwahnten Arbeitsmethoden
gewonnenen Erfahrungen haben wir eine unseren Fragestellungen
besonders angepalite Methodik ausgearbeitet, die im folgenden
geschildert sei.

A. Prinzip der Methode.

1. Verbrennung der organischen Substanz nach unserer
Baryumsuperoxydmethode. Reduktion der Schmelze. Aufnehmen
der wasserloslichen Salze aus der Schmelze und Féllung des
Baryts. Hierauf Filtration.

2. Oxydation in sodaalkalischer Losung mit Permanganat;
Vollendung der Oxydation in schwefelsaurer Losung. Reduktion
des Permanganats in alkalischer Losung unter Schonung der
gebildeten Jodsaure mittels Alkohol. Entfernung des Uber-
schissigen Alkohols aus dem Filtrat durch Kochen. Anséuern
mit Phosphorsdure und kurzes Kochen mit Ammonsulfat.

3. Nach Erkalten der L6ésung und darauffolgendem Zusatz
von Jodkali, Starke und Uberschissiger Schwefelsaure Titration
mit Thiosulfat (n/ioo).

B. Beschreibung der Methode.

1. Die Veraschung mit BaO*.

Die zu veraschende Substanz wird mit kleinen Mengen
reinster Natronlauge (e natrio metallico) und Soda véllig durch-
feuchtet und hierauf in dem spater zur Veraschung benutzten
Eisentiegel wieder einigermalen getrocknet. Dann wird mit
Baryumsuperoxyd (purissimum pro analysi. Merck), das fast
halogenfrei, jedenfalls jodfrei ist, gemischt. Die Menge richtet
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sich nach der Quantitat der organischen Substanz. Fur Schild-
drusen, die durch die Behandlung mit der Lauge zum vélligen
Zerfall gelangen, geniigt eine Messerspitze des Superoxyds.
Grollere Substanzmengen z. B. Blutkoagula, nach unserer Methode
dargestellt, werden portionenweise verbrannt, indem die ge-
trocknete, alkalihaltfge Masse mit dem Superoxyd in einer
gerdumigen Reibschale durchmischt und dann eventuell in
mehreren Eisentiegeln zur Veraschung gebracht wird. Die
Menge des BaO* haben wir so gewahlt, daR zuné&chst fur
100 ccm ursprungliches Blut je 50 g Superoxyd beigemischt
wurden. Die Erhitzung erfolgte unter dem Abzug zunéchst
allmahlich, wobei die letzte Feuchtigkeit entweicht; hierauf
beginnt unter Glimmerscheinung die Verbrennung an einigen
Stellen. Man 1&ft sie nicht zu heftig werden und setzt immer
wieder neue Quantitdten des Gemisches zu. Die Masse wird,
wenn kein Rauch mehr entweicht, mit neuen Mengen Super-
oxyd, die dunn obenauf gestreut werden, behandelt, bis keine
Feuererscheinung mehr auftritt.

Notigenfalls wird mit einem reinen Glasstab gerthrt. Es
hinterbleibt so bei den Blutkoagula eine grau bis schwarzlich
gefarbte krimelige Masse, in der das Uberschiussige Super-
oxyd und andere reduzierbare Verbindungen durch Aulstreuen
chemisch reiner gepulverter Tierkohle in bleibendem Uberschuf
sich zerstoren laBRt. Die Erhitzung soll nicht zu lange fortgesetzt
und auch lokale Uberhitzung durch lebhaftere Verbt*ennung, die
mit groBeren Quantitdten von BaO* leicht Vorkommen kann,
maoglichst vermieden werden.

Die Veraschung kleinerer Mengen gestaltet sich einfacher.
Die getrocknete, mit Ba02 gemischte Substanz wird vorsichtig
erhitzt und nach Ablauf der ersten Reaktion, die durch Beigabe
von etwas calcinierter Soda gemildert werden kann, noch
mehr BaO* zugesetzt, wenn noch verbrennbare Substanz vor-
handen ist. Ein Uberschul? des Superoxyds wird wieder durch
Kohle zerstort. Alle diese Operationen werden bei bedecktem
Tiegel vorgenommen.

Die erkaltete Masse wird nun mit heiBRem Wasser behandelt,
moglichst zerkleinertund in ein gerdumigesBecherglas Gibergefihrt.
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Durch Auskochen der Tiegel und mit Hilfe des Glasstabes 1aRt sich
der Tiegelinhalt herauspllen. Festhaftende Schmelzen werden
erst durch Stehenlassen mit warmem Wasser durchweicht. Es
wird nun in die Aufschwemmung der Schmelze Kohlendioxyd
eingeleitet. Zur Beschleunigung der Ausféllung des Baryts kann
auch etwas Natriumsulfat zugesetzt werden. Es ist notig, von
Zeit zu Zeit umzurihren. Wenn alles Baryum in Form von
Carbonat und Sulfat niedergeschlagen ist, wird in einen ge-
raumigen Jenaerkolben filtriert und mit heillem, etwas Soda
oder Natriumsulfat enthaltendem Wasser gewaschen. Es resul-
tiert eine klare, bei Blutkoagula meist etwas grinlich gefarbte
Losung. Diese enthdlt hochstens Spuren von Baryt und fast
keine anderen Metalle, als die. Alkalien. Tritt allm&hlich eine
weilde Tribung im Filtrat auf, so zeigt das eine UnVollstandig-
keit der Barytfallung an und lal3t sich, wenn zu betrachtlich,
durch nochmalige Filtration nach Sulfatzusatz leicht entfernen.

2. Oxydation.

Das carbonatalkalische Filtrat wird mit Kaliumperman-
ganat (in Substanz oder in Ldsung) versetzt und nach Zusatz
einer kleinen Menge Talk zum Sieden erhitzt. (Jenaerkoch-
kolben hochstens zur Hélfte fillen!) Die Menge des nétigen
Permanganats lalit sich nicht angeben; sie variiert natirlich
sehr stark je nach der Menge reduzierender Substanz in der
Losung. Es muB immer ein UberschuB davon da sein und
zwar wahrend der ganzen folgenden Operationen bis zum
Zusatz des Alkohols. Fur gewohnlich kochen wir etwa 5 bis

10 Minuten, bei Koagula mit viel reduzierender Substanz aber
bis zu 80 Minuten.

Nach vollendeter alkalischer Oxydation wird bei entfernter
Flamme die Ldsung durch vorsichtiges, langsames Zutropfen
(schdumt besonders gegen Schluf3!) mit starker Schwefelsaure
(1:4) deutlich sauer gemacht und dann mit dem Kochen fort-
gefahren (5—15 Minuten), wobei sorgfaltig auf eine geniigende
Menge Permanganat zu achten ist. Die Losung wird nun ab-
gekuhlt und mit reinster calcinierter Soda wieder alkalisch
gemacht, wobei zweckmal3ig unter dem Wasserhahn gekdihlt wird.
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Jedenfalls soll die Flussigkeit nicht mehr warm sein, wenn
in alkalische Loésung Ubergegangen wird, um jede neuerliche
Nitritbildung zu vermeiden. Es wird nun sofort Alkohol
zugesetzt, je nach der Menge des Uberschissigen Permanganats
2 und mehr — bis 5 — ccm; aber stets so wenig, wie eben
maoglich, und dann unter Zugeben einer Spur Talk von neuem
gekocht. Das Permanganat muB vollstandig reduziert sein : worauf
nach einigen Minuten, wenn der Alkoholgeruch des entweichenden
Dampfes verschwunden ist, durch ein gutanliegendes Filter ab-
gegossen werde. Das Filter sei immer mit der LAsung bedeckt.
Zum Auswaschen halte man sich heilles Wasser bereit, dem
einige Tropfen Alkohol zugesetzt werden. 2—3 maliges Waschen
damit genugt in den meisten Fallen. Das Filtrat mul} Klar sein,
eine gelegentlich vorkommende gleichméRige Gelbfarbung schadet
nichts. Dagegen ist eine braunlich-gelbliche Tribung — offenbar
kolloidal geloste Manganoxyde — fur die Titration stérend und
mul} durch nochmaliges kurzes Kochen, eventuell unter neuer-
lichem Alkoholzusatz und Abliltrieren beseitigt werden. Die klare
manganfreie Losung wird nach Zusatz einer kleinen Menge Talk
kurz gekocht zur moglichsten Entfernung der letzten Alkoholreste
(5 Minuten gentigen) und hierauf wird mit starker Phosphor-
saure (spéater verwendeten wir ein Phosphorsaure-Schwefelsaure-
gemisch) allmahlich angesauert und kurze Zeit weiter gekocht.
Ein Zusatz von Ammonsulfat (reinstes zur Analyse; zur phosphor-
sauren Losung wird von uns in der Regel vorgenommen, ist aber
in den meisten Féallen nicht unbedingt nétig. Die Losung enthalt
nunmehr keine oxydierenden Substanzen auf3er Jodsaure.

3. Titration.

Die abgekihlte Losung wird mit Schwefelsdure bis zur
deutlichen Blauung von Kongopapier und hierauf mit Jodkali
versetzt. Viel Jod verrat sich schon jetzt durch Braunfarbung.
Man titriert in diesem Fall die mit etwas Schwefelsdure ver-
setzte Losung in Ublicher Weise mit n/io-Thiosulfat, gegen
Schluf? unter Zusatz von Starkeldsung.

Handelt es sich um kleine Jodmengen, so wird n'ioo-Thio-
sulfat verwendet. Eine Gelb- oder gar Braunfarbung der Lésung
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tritt dann natdrlich nicht auf. Man setze also gleich Starke
und darauf noch etwas starke Schwefelsgure zu. Blaufarbungen,
die von Jodsdure herrthren, erscheinen in stark schwefel-
saurer LoOsung sofort, auch wenn es sich um geringste Mengen
handelt.l) Der LuftsauerstolT bewirkt in der LOsung erst lange
nach der Titration die Bildung von freiem Jod und dement-
sprechend Blaufarbung. Blauliche oder Rosafarbungen, die
erst nach einigen Minuten auftreten — in der Regel verstarken
sie sich kontinuierlich — zeigen eine Nachoxydation an, die
bestimmt nicht von Jodsdure, sondern von Spuren salpetriger
Saure, eventuell unterchloriger Saure herrihrt. Sie wird in
der Regel bei unserem Verfahren vermieden. Um aber eine
besondere Sicherheit zu erreichen, wird mit einer Kkleinen
abgemessenen Quantitdét der Losung eine Vorprobe ange-
stellt. Zeigt sich dann, eventuell nach dem Entfarben mit
einer besonders verdinnten Thiosulfatlésung, eine Nach-
oxydation, so erhitze man die phosphorsaure Losung mit
schwefelsaurem Ammon nochmals 10 Minuten zum Sieden.
Die erkaltete Losung kann hiernach titriert werden und wird
keine storende Nachoxydation ergeben.

C. Erlauterungen zur Methode.

1. Veraschung.

Bei der Oxydation mit Ba02 mul} einerseits eine modg-
lichst vollstandige Verbrennung der organischen Substanz er-
reicht und anderseits miussen JodVerluste durch zu heftige
Verbrennung vermieden werden. Dieses Ziel a3t sich bei Ein-
haltung unserer Vorschriften erreichen. (Vgl. Beteganalysen.)

Der Zusatz von Kohle nach Schlull der Veraschung,be-
zweckt zunachst die Zerstorung des uberschissigen Super-
oxyds. Weil Wasserstoffsuperoxyd, welches aus tberschiissigem
BaOt in die spatere Losung Ubergeht, nicht leicht restlos weg-
zuschaffen ist, besonders wenn betrachtlichere Mengen davon

) Der richtige Sauregrad wird durch starke Blauung von Kongo-
papier angezeigt.
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vorhanden sind, empfiehlt sich diese MaRregel. Man mul} dann
besonderen Wert auf die Entfernung des Superoxyds legen,
wenn man nach der Verbrennung mit BaO, das Huntersehe
Verfahren folgen 1aRt. Der Zusatz von Kohle bietet auch den
Vorzug, dalR eine gleichméaRigere Schmelze erhalten wird.
Aullerdem ist die Bildung von Jodat bei der Verbrennung
nicht unwahrscheinlich und es konnten kleine Mengen Jod als
schwerl6sliches Baryumjodat im Niederschlag Zurlickbleiben.
Durch den Kohlenzusatz wird dies ausgeschlossen. Regel-
maRkig kann man bei angesauerten Proben der LoOsung die
Entwicklung von Schwefelwasserstoff nachweisen. Wenn so-
nach schwefelsaure Salze zu Sulfiden reduziert werden, darf
umsomehr von Jodaten eine quantitative Reduktion zu Jodiden

erwartet werden, die auch tatsachlich stattfindet.
Beispiel: 5 g Casein und 1,87 mg Jod als Jodal unter Zusatz

von 1 g Soda mit BaO, verascht und mit Wasser ausgezogen, ergaben
1,78 mg Jod.

Aulerdem ist das Baryumjodat ja auch bis zu einem
gewissen Grade in Wasser l6slich. Wir konnten deshalb auch
bei Versuchen, das Jod als Baryumjodat unter bestimmten
Bedingungen quantitativ zu fallen, keine geniigenden Resultate
erzielen.

Der Hauptvorteil unserer BaO,-Methode liegt aber in der
Maoglichkeit, das zugesetzte Oxydationsmittel ganz zu entfernen
und eine verh&ltnismalig salzarme Losung zu erhalten.

Zur Entfernung des Baryts verwenden wir Kohlendioxyd,

da es einerseits die Hauptmenge des Baryums zur Ausscheidung
bringt und ein UberschuR im Gegensatz zur Schwefelsdure

keine Stérung der Jodbindung hervorzurufen vermag. Wenn

von etwas mehr Alkalisalz in der Losung kein Nachteil zu

erwarten ist, dient uns Natriumsulfat zur Barytentfernung.
Will man die Salzarmut weitgehend steigern, so kann

man schon zur anfanglichen Durchfeuchtung anstatt Kalilauge
Atzbarytlésung verwenden.

2. Oxydation.

Die alkalische Lésung wird zur Uberfilhrung von Jodid
in Jodat mit Permanganat gekocht. Da die Jodsdure sehr
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leicht Sauerstoff abgibt, ist darauf zu achten, dal stets ein
UberschuB an Permanganat vorhanden ist. Bei dieser ersten,
das ist alkalischen Oxydation bilden sich reichliche Mengen
salpetriger Saure und zwar meist aus Cyaniden Uber das
Zwischenprodukt der Cyanate. Die notwendige Beseitigung der
salpetrigen Saure erreicht man durch Ubergang in saure Lésung
und Kochen, wobei wiederum die.lodsaure durch einen standigen
UberschuR des Permanganats geschiitzt bleiben muR.

Bei kochsalzhaltigen Substanzen (Blutfiltratanteile) ent-
weicht auch Chilor.

Das Ubergehen von alkalischer in saure Losung, das wir
im Gegensatz zu Bernier und Peron eingeschaltet haben,
halten wir fur unsere Zwecke fir notig. Wir entfernen durch
die starkere Oxydationskraft des Permanganats in saurer Lésung
die letzten Anteile oxydabler Substanz unter Schonung der Jod-
saure in viel weitgehenderem Malie, als es sonst moglich ware.

Die Deduktion des Uberschiussigen Perménganats mit Al-
kohol soll in alkalischer Losung erfolgen. Bei unseren Ver-
suchen mit grolReren Substanzmengen waren die Resultate nicht
einheitlich, solange wir die Losung in der Warme alkalisch
machten. Der Fehler resultiert offenbar daraus, dall beim
Alkalischmachen in der Hitze kleine Mengen von salpetriger
Saure neugebildet werden konnen. Wir erklaren dies damit,
daR kleinste Mengen von Cyaniden oder Cyanaten, die der
Oxydation sich entzogen hatten, nun in der alkalischen Ldsung
angegriffen werden und Nitrit bilden. Das Neutralisieren ge-
schehe deshalb in der Kalte und der alkalischen Ldsung werde
der Alkohol sofort zugesetzt.

Das Kochen mit Alkohol zerstort nicht nur das Per-
manganat, sondern auch die unterchlorige Saure und zwar,
wenn gentgend lange gekocht wird, quantitativ, wie auch wir
nachweisen konnten. Die Losungen mit betrdchtlichem Chlor-
gehalt haben wir daher besonders sorgfaltig und mit mehr
Alkohol gekocht.

Wird genugend Alkohol genommen, und nach den Vor-
schriften der Methode heil3 filtriert und ausgewaschen (siehe
oben), so ist die Gefahr, oxydierende Manganverbindungen



Methoden der Jodbestimmungen in organischen Substanzen. | 4f>3

ins Filtrat zu bekommen, dul3erst gering. Beim langeren Stehen-
lassen des Niederschlages auf dem Filter und bei Auswaschen
mit kaltem Wasser liefe man aber allzuleicht diese (Jefahr.

Die manganfreie alkalische Losung mu3 von Alkohol be-
freit sein, ehe man in saure LOsung Ubergeht, da freie Jod-
saure durch Alkohol reduziert wird. Ein ruhiges und lebhaftes
Kochen kann durch (Jasdurchleitung oder Talkzusatz erreicht
werden. Doch verwende man nur wenig Talk, urrt sich nicht
die spatere Titration durch Undeutlichwerden des Umschlages
zu beeintrachtigen. Der feine Talk halt ndmlich ziemlich hart-
nackig die blaue Jodstarke fest, sodaR ein UberschuB von Thio-
sulfat zur Entfarbung nétig wirde.

Nach Verjagen des Alkohols hétte das Kochen in schwefel-
saurer, die freie Jodsdure enthaltender Losung kein Bedenken
mehr. Doch ziehen wir Phosphorsaure, bis zur eben deutlich
sauren Reaktion zugesetzt, der Schwefelsdure vor. Jodsaure
wird durch erstere nicht oder nur in geringem Umfang frei
gemacht, so dal Spuren von Alkohol oder von anderen oxydier-
baren Stoffen keine Gelegenheit zur Einwirkung auf sie Dbe-
kommen. Die kleinsten Mengen salpetriger Saure, um mehr
kann es sich nicht handeln, werden aber durch das Kochen
in phosphorsaurer Losung bald entfernt. AuBerdem kdnnen
wir den Zusatz von Ammonsulfat als weitere Sicherheit zur
Zerstorung der salpetrigen Saure empfehlen.

Der Zusatz von Phosphorsdure bringt auch noch den
Vorteil, die Kohlensdure aus der Lésung zu entfernen, ehe
freies Jod vorhanden ist. Man vermeidet dadurch Jodverluste,
die beim Ansduern der mit Jodkali versetzten, Jodat und Car-
bonat enthaltenden Losung bei Entweichen des Kohlendioxyds
durch eine allzu stirmische Gasentwicklung entstehen kdnnten.

Daft die Jodsaure bei allen diesen Vorgéngen nicht alteriert wird,
haben wir in ausgedehnten Vergleichsversuchcn festgele”™t, die ihrer
Wichtigkeit wegen im Auszug angefihrt seien:

Verwendete Jodatlésung: 2 ccm = 18,9 ccm »/*»-Thiosulfat (f = <),205)
; == 3,87 mg Jod (Mittelwert).
1. Kochen mit alkalischem Permanganat usw.
DK) ccm HjO -j- 5 ccm 6°/oige NaCl-Lésung -j- 2 ccm KJO,
+ Soda -j-- KMn()4.
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3 Minuten alkalisch, 3 Min. sauer gekocht. Alkalisch reduziert usw.
Gefunden: 18,7 ccm = 3,83 J.
2. Kochen mit saurem Permanganat usw. wie oben.
Quantitaten wie bei 1., nur anstatt Soda 2 ccm Schwefelsaure (1: 4).
Saure Losung 3 Min. gekocht. Gef.: 18,0 ccm = 3,69 mg Jod
» y 12 % * » . 182 * = 3,73 » *
3. Reduktion mit Alkohol bei alkalischer Reaktion.
a) 100 ccm H,0 -f* 2 ccm KJOa-Losung -f- Soda -f KMn04 und Alkohol.
3 Minuten reduziert Mit Phosphorsédure und Ammonsulfat gekocht.
Gefunden: 18,5 ccm = 3.79 mg Jod.
b) Dasselbe, nur lange Zeit mit Alkohol gekocht.
Gefunden: 18,6 ccm = 3,81 mg Jod.
c) Dasselbe wie a, nur mit Zusatz von 5 ccm NaGl-Lésung (5°/0)
3 Minuten gekocht. Gefunden: 18,9 ccm = 3,87 mg Jod.
d) Dasselbe wie b, nur mit Zusatz von 5 ccm NaCi-Losung (5°/0)
12 Minuten gekocht. Gefunden: 18,4 ccm = 3,77 mg Jod.
4. Kochen mit Phosphorsaure bei Zusatz von Natriumchlorid.
50 ccm H,0 + 2 ccm KJO,-Ldsung -j- 6 ccm 5°/0 NaCl -f* 1 ccm
H,PO4 (Ph. Germ. V.).
3 Minuten gekocht. Gefunden: 19,0 ccm = 3,89 mg Jod
10 » * » 185 » m 379 » *
Dasselbe, nur mehr Phosphorsdaure (10 ccm) zugesetzt.
3 Minuten gekocht. Gefunden: 18,8 ccm = 3,85 mg Jod
10 » « » 188 > = 385 » »
5. Kochen mit Phosphorséure bei Zusatz von Ammonsulfat und
etwas Buttersédure. )
50 ccm H,0 -f- 2 ccm KJO03-Losung -f- 1 ccm H3PO4 -f- Ammon-
sulfat und 3 Tropfen Buttersaure.
3 Minuten gekocht. Gefunden: 18,9 ccm = 3,87 mg Jod.
Dasselbe mit 10 ccm H3P0O4.  Gef.: 18,7 » 3,83 > *
6. Kombination von 4 und 5.
50 ccm 11,0 -f- 2 ccm KJO, + 5 ccm NaCl-Lésung -f- 1 ccm H,PO4
-j- Am,S04 -f Butterséure.
4 Minuten gekocht. Gefunden: 18,9 ccm
Dasselbe mit 10 ccm H3PO4. Gef.: 18,8 »

3,87 mg Jod.
3,85 » ¥

Beobachtungen uUber das Verhalten von Jodsaure
zu Alkohol.

Die Entfernung des Alkohols bis auf die letzten Spuren durch
Kochen zu bewerkstelligen, ist sehr schwierig, wenn nicht unmdglich.

‘) Ein deutlicher Geruch nach Fettsduren, besonders Buttersaure,
tritt meistens beim sauren Oxydieren und Uberhaupt beim sauren Kochen
von Blufkoagulumanteilen auf.

i
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Jedenfalls tritt im Destillat selbst nach HO Minuten langem Kochen die
Uberaus empfindliche Jodoformprobe noch schwach, aber deutlich auf.
Es gilt also nachzuprifen, ob die in der Lésung verbliebenen kleinsten
Mengen beim nachherigen Kochen in phosphorsaurcr Lésung die Menge
der Jodsdure zu verringern imstande sind. Folgende Versuche zeigen die
Verhaltnisse :

2 ccm KJOs-Losung -f- 200 ccm H,0 -f-1 ccm Alkohol 4* Spur Soda
und Talk werden am Destillierapparat gekocht. Die Proben des Destillats
geben positive Jodoformprobe. Nach 38 Minuten wird unterbrochen abgc-
kalilt, angesauert und titriert: 18,0 ccm = 3,81 mg Jod. Derselbe Versuch
wiederholt, mit dem Unterschied, daR erst nach 5 Minuten Kochen an den
Destillationsapparat angesehlossen wurde. Die Jodoformprobe auch beim
letzten Destillat (29 Minuten) noch positiv. Titr. 19,i ccm = 3,92 mg Jod.

Folgt hieraus die Unzerstorbarkeit des Jod ats durch Alkohol und
die Schwierigkeit, letzteren ganz zu entfernen, so zeigen die folgenden
Versuche, die den Bedingungen des Verfahrens angepalit sind, dal} diese
Alkoholspuren auch bei saurer Reaktion nicht die Genauigkeit der Be-
stimmung stéren konnen.

2 ccm KJOj-Losung -j- 200 ccm H,0 -* 1 ccm Alkohol f» Minuten
frei gekocht, dann Zusatz von 1 ccm starker Phosphorsdure und weiter
gekocht am Destillierapparat. Die Destillate zeigen positive Jodoform-

probe (10—15 Minuten). Nach dem Abkihlen und Ansduern titriert:
i9,0 ccm = 3,90 mg Jod.

Derselbe Versuch, nur Ansduern mit 10 ccm Phosphorsaure. Die

Destillate zeigen ebenfalls die positive Jodoformprobe. Die Titration er-
gibt 19,0 ccm = 3,90 mg Jod.

Bei einer blinden Probe mit den zur Jodoform{»robe verwendeten
Reagentien zeigte sich kein Jodoformgeruch.

3. Titration.

Bezlglich der dritten Etappe «Titration* haben wir auf
die sehr oft wiederholte Beobachtung aufmerksam zu machen,
dal eine Lackmus deutlich rotende Jodat enthaltende LOdsung,
deren saure Reaktion nur auf Phosphorsaure beruht, mit Jod-
kalium und Starke keine Blaufarbung zu zeigen braucht, dal}
diese aber sofort auf Zusatz von mehr Phosphorsaure oder
Schwefelsdure eintritt.

In anderen Fallen — bei einem geringen Uberschuf
von Phosphorsaure und bei Ausschlu? nachoxydierender Stoffe

trat zwar ein allmahliches, langsam sich fortsetzendes Frei-
werden von Jod ein; in den Parallelversuchen aber mit Zusatz
von Schwefelsaure wurde die Umsetzung zu einem sofortigen
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und definitiven Ende gefiihrt. Diese Erscheinung ruhrt daher,
dal nur die Reaktion zwischen freiem Jodwasserstoff und
freier Jodsaure den bekannten momentanen Verlauf nimmt.
Wird dagegen wegen zu geringer Konzentration der Wasser-
stofiionen der zugesetzten S&ure nur ein kleiner Teil der ge-
nannten Sauren freigemacht, so findet auch die Abspaltung
des Jods nur nach und nach statt. Aber gerade die Schnellig-
keit, mit der die Bildung des freien Jods und damit die Blau-
farbung auftritt, bietet die exakte Mdglichkeit, bei starken Ver-
dinnungen die Jodsaure von der allein noch in Betracht kom-
menden salpetrigen Saure zu unterscheiden. (Vgl. die Beispiele
auf Seite 17.)

Die samtlichen Faktoren, die bei der Titration der Jod-
saure unter moglicher Anwesenheit von salpetriger Saure eine
Rolle spielen, ergeben sich aus folgender Versuchsreihe tber
die Nachoxydation:

Zur Verwendung kamen verdunnteste Jodatlésungen und
desgleichen Nitritlésungen. 10 ccm der jeweiligen Ldsung
werden mit 25 ccm Wasser versetzt und mit 1 ccm Schwefel-
saure (1:4) angesaduert. Dabei lieferte das Jodat sofort und
endgultig Jod, entsprechend 1,3 ccm n/io0-Thiosulfat; das Nitrit
langsam 4,5 ccm n/ioo-Thiosulfat entsprechende Jodmengen (und
eventuell noch etwas mehr bei langerem Warten). 10 ccm
jeder Losung zusammen in 50 ccm Wasser mit viel Schwefel-
saure (20 ccm) versetzt, gaben sofortige Blauung, zunéchst
= 2,3 ccm Thiosulfat und dann alsbaldige Nachoxydation und
Schlul derselben nach Zusatz von insgesamt 6,4 ccm Thio-
sulfat. Unter diesen Umstanden (viel Sdure und viel Nitrit)
ist also eine Unterscheidung nicht moglich. *

10 ccm jeder LoOsung zusammen in 50 ccm Wasser mit
nur 2 Tropfen Schwefelsdure versetzt gaben sofortige Blauung
= 1,35 ccm Thiosulfat. Nach ca. 4 Minuten war eine geringe
Nachoxydation = 0,1 ccm eingetreten. Nach nochmals 5 Mi-
nuten wiederum 0,3 ccm usw. Mit mehr Schwefelsdure sofor-
tige Blaung = 0,9 ccm, die wieder weiter fortschreitet. Hier
stimmt also der erste Titer auf das Jodat; das Nitrit kommt
erst spater zur oxydierenden Wirkung.
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Es gibt aber Falle, wie schon anderweitig ausgefthrt,
wobei Jodat allein eine Nachoxydation vortduscht. Wahrend
10 ccm Jodatlésung in 25 ccm Wasser durch 2 Tropfen Schwefel-
saure sofort alles Jod frei werden lassen (1,3 ccm Thiosulfat),
ist dies bei Zusatz von 4 Tropfen Phosphorsaure (300 g in
800 ccm Wasser) nicht der Fall. Hier wurde zunadchst nur
1,0 ccm Thiosulfat verbraucht. Die Loésung wird wieder blau
und diese Nachoxydation hort nach Zusatz von mehr S&ure
und der fehlenden Menge Thiosulfat = 0,3 ccm definitiv auf.

Die Parole mulR also sein: zuerst Fortschalfung der gesamten
salpetrigen Saure und hierauf Freimachen der Jodsaure mittels
nicht zu geringer Konzentrationen mindestens Kongo sauer!
— von Schwefelsaure!

Da die zu titrierenden Loésungen neben Jodsdure auch
Salpetersdure (aus dem oxydierten Nitril) enthalten, so haben
wir auch deren Wirkung auf Jodkalium und Stérke untersucht.
Sie beeintrachtigt die Genauigkeit bei den in Betracht kommenden
Konzentrationen ») und Temperaturen nicht; dagegen kann sie,
wenn der Alkohol beim Ubergang in phosphorsaure L&sung
nicht entfernt war, AnlalR zur Bildung kleiner Mengen salpetriger
Sdure geben. Bei alkalischer Reaktion findet keine Umsetzung
mit dem Alkohol statt.

D. Beleganalysen des Verfahrens.

Zuerst wurde die Brauchbarkeit der Methode an reinen
Jodkaliumlésungen von bekanntem Gehalt gepriift. (Permanganat-
oxydation alkalisch und sauer, Reduktion usw. nach obiger
Vorschrift.)

Angewendet Titriert Gefunden
2 cem KJ-Losung (1) — 9,6 mgJ 4,4 ccm n/i#-Thios.(f=2,16) 9,5 mg J
10 » » (1) =480 » . 227 . . (f=2,1) 47,7 » »
10 > . (1) —480 » »228 » . (f=2.1) 479 *
0,5» ) (1) = 24 » » 144 » nioo-Thios. (f--0,166) 2,39 »
0,5 » i 1) = 24 »» 145 » » (f=0,166) 2,41 + »
0-5 » . (2 = 237» » 111 » » ff=0,202) 2,24 * »
0,5 » » () = 237» » 116 » » (f=0,202) 2.34 » »

‘) Vgl. auch den Abschnitt «Beschaffenheit der Reagenticn».
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Bei einer groReren Probe gravimetriseh kontrolliert:
956 mg J in 2 ccm KJ-Losung (1) und 9,48 mg in 2 ccm
KJ-Losung (2).

Angewendet Titriert Gefunden

10 fach verdiinnte
KJ-Lusung 25 ccm — 1,2 mg J 95 ccmi) 0,95 mg J
* 4 » -=0192 » » 085 * 0,185 » »
* 2 » =009 » » 0,95 » » 0,095 » »
* 1 » =0048» o 06 » ) 0,06 » »
) 5 » —024 » * 09 > n00 (f=02) 0,18 * »

Damit war eine genugende Genauigkeit des Verfahrens
fur die einfachsten Félle dargetan. Die nédchste Aufgabe war,
festzustellen, ob das Verfahren in Gegenwart nicht unbetracht-
licher Mengen verschiedener Salze, wie sie in dem Veraschungs-
gemisch Vorkommen, anwendbar sei. In der oben beschriebenen,
durch zahlreiche Versuche erprobten Weise durchgelthrt, liefert
es durchaus brauchbare Werte, wie folgende Analysen zeigen:

Angewendet

Gefunden

KJ-Lésung mgJod  Wasser ;(O(EZ NZCI S(;da mg Jod
05 (1) 2,4 200 5 0 10 2,6
05 (1) 2.4 150 5 0 6 21
05 (1) 2,4 150 5 0,5 6 2,1
1 (2 4,76 150 10 0 , 2 4,01
5 (2 23,65 200 25 scomfso0 2 23,60
5 (2 23,65 200 2,5 » 2 23,40

Besonderen Nachdruck haben wir auf die Erforschung
des. Einflusses der Cyanide gelegt, weil diese sich wahrend
der Veraschung naturgemall und zwar oft in recht betracht-
lichen Mengen bildet. Bei der Einwirkung des Permanganats
sind sie dann die Quelle fir salpetrige Saure. Sie lassen sich
nur bei sorgfaltiger Einhaltung der Arbeitsbedingungen un-

*) Die Titration erfolgte mit einer etwa n/»0*-Thiosulfatlosung (Faktor

0,599, zur Jodberechnung 0,1). Derartig verdiinnte Lésungen wurden stets
frisch eingestellt gegen eine Bichromat-Standardldsung.
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schéadlich machen. Mit dem Nachweis der Unschadlichkeit der
Cyanide ist auch der Beweis fur die Mdoglichkeit der Aus-
schaltung einer storenden Nitritwirkuhg erbracht.
Die Anwendbarkeit der Methode auf die Bestimmung or-
ganisch gebundenen Jods sei durch folgende Analysen gezeigt.
Zur Gewichtskonstanz getrocknetes Jodeiweil?:
0,3864 g gaben 14,45 mg Jod 3,74 °/0 Jod.

0,3265 * * 123 » * 376° »
0,2475 » » 951 » »  3,84°0
0,2949 » * 0,0211 g AgJ 3,87°/0 » (Gravimetrisch).

Wir haben das Verfahren auch bei Schilddrisensaften in
Kombination mit unserer Trennung von anorganischem und
organischem Jod angewendet. Die Beispiele sind bei den Be-
legen zum Trennungsverfahren aufgefuhrt.

\ on grober \Vichtigkeit war die Bestimmung bekannter
Mengen Jod in Anwesenheit groRerer Mengen organischer Sub-
stanz. Zu diesen Versuchen haben wir abgewogene Mengen
jodfreien Caseins,l) sowie auch Blutproben,*) denen bestimmte
kleinste Mengen Jodkalium zugesetzt waren, der Veraschung
und Analyse unterworfen.

i Angewandtes Casein Zugese|ztes Jod Gefundenes Jod

mg mg
% | %8 0,24 1 0,18

0,24 0,15
3. 10 04K 0,24
4. ] 20 0,48 048
», 20 0,24 0.12

Die Verluste in dieser vollstdndigen Versuchsreihe be-

trugen demnach im Maximum 0,24 mg J; minimal Null und im
Durchschnitt 0,1 mg Jod!

Beschaffenheit der Reagentien.

Die erste Bedingung, welche die zu verwendenden Rea-
gentien erfillen mussen, ist natirlich vollstandige Jodfreiheit.
b Eine Probe von 12 g reinem Casein ergab kein Jod.
*) Belege siehe bei «Belege zum Trennungsverrahren». 11. Mitteilung.
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXV. 30
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Das ist bei den Substanzen «pro analysi» der Fall, mull aber
von Zeit zu Zeit durch blinde Versuche geprift werden. Mit
besonderer Sorgfalt ist auf die Reinheit der fur die Titration
in Betracht kommenden Substanzen zu achten: maRig starke
Schwefelsédure, jodfreies Jodkali und reines destilliertes Wasser!
Proben dieser drei Agentien dirfen mit der zu verwendenden
Stéarkeldsung versetzt langere Zeit (mindestens 10 Minuten) keine
Blaufarbung geben. Die Saure darf nicht zu konzentriert sein,
da sonst beim Zusatz derselben zu der nitrathaltigen Losung
fast regelmalig eine geringfugige Blaufarbung durch Zersetzung
der Nitrate zu beobachten ist. Das Jodkali und das Wasser darf
keine oxydierenden Substanzen, auch nicht in Spuren, enthalten.

Grolle Schwierigkeiten bereitete uns eine Zeitlang eine
reduzierende Verunreinigung der Phosphorsdure, die wir fir
phosphorige S&aure halten. Es zeigte sich beim Kochen mit
solcher Saure oft ein betrachtlicher Verlust an Jodsaure, im
allgemeinen der Menge der verwendeten Phosphorsdure ent-
sprechend. Wir fanden, und zwar auch bei Losungen reinster
krystallisierter Phosphorsaure, ein besonders in der Wéarme
stark ausgesprochenes Reduktionsvermdgen gegeniiber Perman-
ganat. Diese Verunreinigung, die ebensogut wie das Permanganat
auch die Jodsaure reduzieren kann, wurde auf folgende Weise
unschadlich gemacht: Die Phosphorsaureldsung wird mit n/io-Per-
manganat bis«zur bleibenden hellrosa Farbe versetzt, und hierauf
bis nahe zum Sieden erhitzt. Dabei tritt wiederum Entfarbung
auf. Der Zusatz des Permanganats wird fortgesetzt, solange
bis die Rosafdarbung langere Zeit bestehen bleibt. Mit einigen
Tropfen n/io-Oxalsaure wird der UberschuR von Permanganat
zersetzt. Man vermeide es, zuviel Oxalsaure zuzusetzen, weil
diese beim Sieden ebenfalls Jodsdure zerstort.

Wir haben beispielsweise beim Kochen von jodsaure-' und
oxalsaurehaltigen Ldsungen Uber 50°/0 der ersteren zerstdren
konnen. Um beim Kochen die Phosphorsaure und ihre Verun-
reinigung aufRerdem noch quantitativ zu beschranken, verwenden
wir neuerdings zum Ansduern der alkoholfreien Ldsungen ein
Gemisch aus 3 Volumina Phosphorsaure (1 : 4 Gewichtsteile)
und 2 Volumina Schwefelsaure (1 : 4 Volumteile).
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Anwendungsgebiete des Verfahrens.

Das von uns ausgearbeitete Verfahren bietet fiir alle Falle,
ob es sich um groRe oder kleine Substanzmengen handeln mag,
ob viel oder wenig Jod vorhanden ist, die grofite Sicherheit vor
Irrtimern. Fir die Fragestellung, ob Uberhaupt Jod vor-
handen ist, ist es wegen der radikalen Entfernung aller anderen
oxydierenden Substanzen, die beim Arbeiten nach Hunter oder
Bernier und Péron einen Jodgehalt Vortduschen kénnen, das
einzig einwandsfreie. Die kolorimetrischen Verfahren kdnnen
nach unseren obigen Ausfihrungen hierbei nicht konkurrieren.

Fur gewisse Falle (Schilddrisen, Jodeiweil3, Urin, nicht
aber Blut) durfen wir das Huntersche Verfahren, das ja etwas
schneller zum Ziele fuhrt, empfehlen. Da der hier nicht zu
vermeidende Jodverlust durch das Ubrigbleiben kleinster Mengen
oxydierender Substanzen gewoOhnlich gerade kompensiert wird,
sind die Resultate gut; aber nicht vollig eindeutig. Das Ver-
fahren von Bernier und Péron — unter Ausschlul} ihrer un-
geniigenden Zerlegung der organischen Materie — liefert eben-
falls innerhalb gewisser Grenzen gute Werte, ist aber weniger
sicher, da die Gefahr einer Vortduschung von Jod durch Nitrit
recht groB ist.

Il. Mitteilung.

Trennung von organischem und anorganischem Jod in Blut
und Organen.

Die Frage, ob die Schilddrise ihren charakteristischen
JodeiweiRkorper in die Blutbahn hineinsendet, ist nur dann
bejahend zu entscheiden, wenn im Blut Jod regelméliig vor-
kommt und das etwa nachgewiesene Jod als organisch ge-
bundenes identifiziert werden kann. Um eine Sekretion de¢
JodeiweilRkorpers annehmen zu durfen, muf? demnach der
Nachweis erbracht sein, dal} vorhandenes Jod in organischer
Bindung vorliegt. Anorganisches Jod kann der Nahrung ent-
stammen oder von einer Aufspaltung des SchilddriiseneiweifRes
herrihren. Im letzteren Falle aber mufite neben dem anor-
ganischen auch organisches Jod sich nachweisen lassen. Darin
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liegt die eminente Wichtigkeit der Auffindung einer Methode,
die quantitativ die Trennung von Jodeiwei und Jodalkali
gewahrleistet.

Soviel wir sehen, sind dahingehende Versuche nicht ge-
macht worden; nur die Experimente von Gley und Bourcet!)
dienen dem Bestreben, das im Blut gefundene Jod etwas zu
klassifizieren. Diese Autoren fanden das Blut mancher Tiere
jodhaltig, und zwar fanden sie den Blutkuchen jodfrei, das
Serum jodhaltig, und beobachteten, dal? beim Dialysieren dieses
letzteren das Jod nicht vollstdndig fortging, woraus auf ein
Vorliegen von Jodeiweill und weiterhin auf eine Sekretion der
Schilddrise geschlossen wurde. DaR die Dialyse aber eine
vollstdndige Entfernung des Jodalkalis vom Eiweil nicht er-
reicht und dadurch dies Verfahren zu Trugschlissen fihrt,
davon konnten wir uns mehrfach Uberzeugen: Ein wenig jod-
freies Serum wird mit einer geringen Dosis Jodkalilésung ver-
setzt und dann 36 Stunden gegen flielendes Wasser dialysiert.
Im Dialysierriickstand sind zwar Kkleine, doch sicher nachweis-
bare Jodmengen vorhanden, die also organisches Jod vorge-
tauscht hatten. Wir konnen hiernach die mit der Dialyse
gewonnenen Hesultate nicht als beweiskraftig fir die Anwesen-
heit von organisch gebundenem Jod im Blut anerkennen.

Um eine quantitative Abtrennung von organischem und
anorganischem Jod zu bewerkstelligen, suchten wir nach einem
Koagulationsmittel, das bei moglichst wenig spaltender Wirkung
die EiweilRkorper vollstandig zur Fallung bringt, wahrend das
anorganisch gebundene Jod geldst in dem vom Eiweil3 befreiten
Anteil verbleibt. Ein solches Agens fanden wir im Aceton,
das den andern von uns fir diesen Zweck versuchten Fallungs-
mitteln weit Gberlegen war, da es einerseits Eiweill und Jod-
eiwei in der Kalte vollstandig fallte und anderseits ein
klares Filtrat, in dem das ganze Jodkali sich vorfand, lieferte.
Dal} die Acetonmethode anderen Trennungsverfahren Uberlegen
ist, zeigte uns folgender Vergleichsversuch:

* Bourcet. l.c.,, undGley und Bourcet. Comptes rendus, Bd. 130,
S. 1721 (I'K)0).
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Je 100 ccm Hammelblut, mit Oxalsure ungerinnbar ge-
macht, wurden mit 2,4 mg Jod als Jodkali versetzt und die
folgenden 3 Verfahren verglichen:

1. Fallung mit 2 Volumen reinsten neutralen Acetons*
Absaugen, Waschen mit waésserigem Aceton, Verbrennung nach
Abdestillieren des Acetons bei alkalischer Reaktion;

2. Fallung mit 1 Volumen konzentrierter Ammoniumsulfat-
I6sung und Essigsdure bei Wasserbadtemperatur, Waschen mit
essigsaurehaltigem Wasser, Einengen nach dem Neutralisieren
mit reinster Natronlauge und Verbrennung:

3. Féllung mit Phosphorwolframsaure, Waschen mit
schwefelsdurehaltigem Wasser, Einengen nach der Neutrali-
sierung und Verbrennung der zwei Anteile.

Erhalten nach Methode Filtratanteil Koagulumanteil
Hunter mg Jod -mg Jod
1. Acetonverfahren.................. 2,3 0
2. Essigsaure-Ammonsulfal . 1,7 0,64
8. Phosphorwolframsaure . . 0,5 1,4

AuRerdem war die Bearbeitung der salzarmen LOsung bei der
Acetonfallung betréchtlich bequemer als die Veraschung der

erst neutralisierten sehr salzreichen Produkte bei den anderen
Verfahren. Fur unsere Zwecke war das Aceton besonders
noch deshalb geeignet, weil jede Spaltung des Jodalkalis, die
durch die Behandlung in saurer LOsung leicht eintreten konnte,
hier vollig vermieden wird.

Wie weit die Zuverlassigkeit des Mittels fur eine Tren-
nung organischen und anorganischen Jodes geht, zeigten uns
Versuche mit analysierten Schilddriisenséaften, denen bei ein-
zelnen Versuchen bestimmte Mengen Jodid zugesetzt wurden.
Aulerdem wurde das Verfahren auch in analoger Weise bei
Blut geprift und hat .sich uns immer bewahrt.

Acetonfallungsverfahren.

Das nach Erprobung verschiedener Arbeitsweisen zweck-
maRigste Verfahren ist das folgende
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Auf 1 Volumen des durch Ammonium- oder Natriumoxalat

ungerinnbar gemachten Blutes — ca. 0,1 °/o — werden 4 Vo-
lumina reines Aceton unter Umrlhren zugegossen, bzw. es
wird das Blut direkt in Aceton einlaufen gelassen. Es tritt
sofort Koagulation ein. Das mehr oder weniger dunkelrote,
feinllockige Koagulum setzt sich alsbald ab, wahrend die
Uberstehende Losung eine hellgelbe Farbe von verschiedener
Intensitat bei den verschiedenen Blutsorten zeigt. Nach etwa
einstiindigem Stehen filtriert man an der Nutsche und wascht
mit wasserhaltigem ca. 80°/oigem Aceton nach. Meistens ist
dann das anorganische Jod schon ganz entfernt. Wir haben
aber, um jeden Irrtum auszuschlieBen, stets den Ruckstand
nochmals in wasserhaltigem Aceton stehen lassen, einerseits
um diese wasserigacetonige Lésung fir sich nochmals auf Jod
prifen zu kénnen (d. h. auf Vollstdndigkeit der Extraktion
des Jodalkalis), anderseits um das Trockenwerden des Koa-
gulums zu verhindern. Die koagulierte Masse, die zuerst ein
leicht zu behandelndes, lockeres Pulver darstellt, wird nadm-
lich beim Eintrocknen z&h und fest, und hélt dann kleine
Mengen Jodalkali erstaunlich hartnackig fest:
, 100 ccm mit Jodkali versetztes Blut (14,4 mg Jod ent-
haltend) wurde mit Aceton geféllt und nachgewaschen; das
Koagulum getrocknet ergab dann noch 2 etwas jodhaltige Ex-
trakte; der dritte war jodfrei. Trotzdem enthielt der Rick-
stand noch 0,36 mg Jod als Jodkalium. In ebenso angestellten
Versuchen wurde regelmaRig das Koagulum selbst durch Aus-
kochen, sogar mit angesduertem Aceton nicht jodfrei erhalten.
Die wiederholten Extraktionen entzogen immer nur Spuren
von Jod, ohne es vollig herauszuholen.

Zum Beispiel:
1. Extrakt 0,12 mg Jod
2. » 0,04 » >
3. » 0,06 » »

Trotzdem enthalt der Rlckstand noch 0,46 mg Jod.
, Der Filtratanteil, der die loslichen Mineralsalze und die
Hauptmenge der FettkGrper sowie gewisse andere, in ver-
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diinntem Acetonl) l6sliche Substanzen enthalt, wird durch Zu-
satz einiger Kubikzentimeter 30°/oiger Natronlauge (e natrio
metallico) stark alkalisch gemacht und in einem gerdumigen
Kolben unter Zutropfen aus dem Tropftrichter abdestilliert.
Die verbleibende waésserige LOsung wird portionenweise (vor-
sichtig wegen Sch&umens!) im Eisentiegel getrocknet. Be-
sondere Versuche zeigten uns, dall sodaalkalische Reaktion
nicht sicher genugt, um bei diesen Operationen Jodverluste zu
vermeiden, wahrend Lauge zuverldssig wirkt. Die im Eisen-
tiegel getrocknete LOsung wird mit Baryumsuperoxyd verascht.
Um aber das Superoxyd mdglichst gleichmaRig zu vermengen,
empfiehlt sich der Zusatz eines gewissen Anteils davon, in die
noch nicht vollstdndig eingetrocknete Masse.

Das Koagulum wird verarbeitet, wie in der vorigen Mit-
teilung bei «Eigenes Verfahren» angegeben.

Auf die Qualitdt des Acetons ist besonders zu achten.
Viele Sorten des kauflichen Préparates reagieren sauer und
farben sich mit Jodkali gelb unter Freiwerden von Jod. Das
darf natirlich nicht der Fall sein. Wir haben deshalb stets
reinstes k&ufliches Aceton nochmals Uber Kalk und etwas Thio-
sulfat destilliert und dadurch gleichzeitig eine Verunreinigung
mit Jodwasserstoff ausgeschlossen. Bei einigen friheren Ver-
suchen hatten wir etwas verdinntes n/io-Thiosulfat dem Aceton
direkt beigemischt.

Das Aceton werde dem Blut im Verhdltnis von 4 :1
zugesetzt; 2—3 Volumina auf 1 Volumen Blut erzielen nicht
immer eine vollstandige Féallung.

Die Temperatur bei der Féllung zu erhdhen, bezw. mit
Aceton zu kochen, ist unzweckmaRig; man erhalt nur dunkler
gefarbte Filtrate. Die Einwirkung auf das Blut im Sinne einer
Trennung ist also nicht so glnstig. Zusatz von S&auren (Essig-
saure) zu Aceton fihrt zu einer Extraktion von Blutfarbstoffen,
die bei Vermeidung von S&duren und in der Kélte nicht ein-
tritt. Die Fallung mit reinstem Aceton in der Kélte ist dem-

"} Aceton erscheint uns fir die Blutanalyse noch in mancher Be-
ziehung mit Vorteil verwendbar. Dahingehende Untersuchungen sind im
biologischen Institut zurzeit im Gange.
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nach das beste Verfahren. Wie weitgehend die Verwendbar-
keit des Verfahrens fur Zwecke der .lodtrennung ist, zeigen
die Beispiele im folgenden Abschnitt.

Belege zum Acetonverfahren.l)

100 ccm Hammelblut + 2,4 mg Jod als Jodkalium mit
400 ccm Aceton gefallt, abgesaugt und mit 80°/oigem Aceton
nur einmal nachgewaschen, Koagulum getrocknet und nicht
weiter extrahiert. Das Filtrat zum Teil nach Hunter, zum Teil
nach Blum-Grutzner bearbeitet.

Erhalten .
0,26 mg Jod im Koagulum
0,98 » » » Filtrat fl. Hélfte nach Blum-Grutzner)
1,07 » » > » o (2. *  Hunter)
2,31 mg Jod.

Daraus folgt: Bei der Gesamtprozedur ist sehr wenig
Jod verloren gegangen. Das Huntersehe und unser Verfahren
lieferten Ubereinstimmende Werte. Das Koagulum ist nicht
geniigend ausgewaschen und halt deshalb noch eine Kleine
Menge des Jodkaliums zurlick (siehe oben S. 36).

50 ccm Blut -f- 0,5 ccm<¢ Jodkalilosung = 2,4 mg Jod
mit 200 ccm Aceton geféllt und ausgewaschen zeigten

im Filtrat 2,20 mg Jod
* Koagulum 0,1 * ¢
die nicht extrahiert worden waren.

Dieser Fehler des ungeniigenden Auswaschens spielte
auch eine Rolle im folgenden Beispiel, in dem aulerdem unter-
sucht wurde, ob die Art des Fallens einen EinfluR zeigen wiirde.

Je 25 ccm Blut mit 0,5 ccm Jodkalilésung (2) = 2,37 mg
Jod versetzt, wurden einmal langsam unter Umrihren (1), das
andere Mal schnell (2) mit 100 ccm Aceton versetzt.  AuBerlich
unterschieden sich die Fallungen durch den Grad der Feinheit.
Es wurde nur einmal nachgewaschen und das Koagulum und
Filtrat auf Jod untersucht.

* Soweit nichts anderes angegeben wird, sind die Analysen nach
unserem Verfahren dnrehgefuhrt.
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Es ergaben:
1. Koagulutn 0,04 mg Jod. 2. Koagulum 0,10 mg Jod.
1. Filtrat 220 » » .2. Filtrat 2.22 » )
Zusammen 2,24 mg Jod. 2,32 mg Jod.

Die Differenzen liegen innerhalb der Fehlergrenze. Es
scheint aber, als ob das grobllockige Koagulutn (2) weniger leicht
vollstandig von eingeschlossenem Jodalkali frei zu waschen sei.
Bei wiederholter Extraktion waren beide Koagula .jodfrei be-
funden worden. Das modgen die folgenden Versuche zeigen.

50 ccm Blut + 0,5 ccm Jodkalilosung = 2,4 mg Jod,
gefallt mit 200 ccm Aceton ergaben

im  Filtrat 2,26 mgJod
» 1. Acetonextrakt 0,04 >

2 , 0 , -+
»  Koagulum o > =

25 ccm Blut —0,1 ccm Jodkalilésung = 0,47 mg Jod,
gefallt mit 100 ccm Aceton und wiederholt nachgewaschen,
ergaben :

im Filtrat 0,37 mg Jod
» Koagulum 0 * »

50 ccm Blut -f- 0,15 ccm Jodkalilésung = 7,11 mg Jod,
gefallt mit 200 ccm Aceton und nochmals mit 80°/oigem Aceton
ausgezogen, ergaben:

im Filtrat 6,92 mg Jod
» 1. Extrakt 0,06 > »
» Koagulum O * *

50 ccm Blut -f- 0,05 ccm Jodkalilésung = 0,24 mg Jod,

gefallt mit 200 ccm Aceton ergaben
im Filtrat 0,23 mg Jod
» 1. Extrakt 0 ko
* Koagulum O »

100 ccm Blut -j- 0,1 ccm Jodkalilésung (1) = 0,48 mg Jod,

geféallt mit 400 ccm Aceton ergaben
im Filtrat 0,3 mg Jod
> 1. ExtraktO * ¢
* Koagulum O  * ¢
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25 ccm Blut -f- 0,25 ccm Jodkalilésung (2) = 1,18 mg Jod,
geféllt mit 100 ccm Aceton ergaben

im Filtrat 1,12 mg Jod
* 1. Extrakt 0
» Koagulum 0 »

Nachdem es moglich geworden ist, durch die Aceton-
fallung das anorganische Jod aus dem Blut vollstdndig abzu-
scheiden, ist damit auch erreicht, das organisch gebundene
Jod flr sich allein zu bestimmen. Bemerkt sei, dal3 wir bei
organisch gebundenem Jod hier das an EiweilRkOrper
gebundene Jod im Sinne haben, das ins Koagulum geht.
Jodhaltige FettkGrper muften eventuell im Filtrat
auftreten; diese spielen aber, wie uns verschiedene
Versuche mit Schilddrisen und Schilddrisenséaften
zeigten, unter normalen Verhaltnissen eine quantita-
tiv nicht in Rechnung zu setzende Rolle.

Zur Prifung, ob organische Jodsubstanzen im Blut sich
als solche nachweisen lassen, haben wir analysierte Schild-
driisensafte in bestimmten Quantitaten dem Blut zugesetzt, und
dann das Acetonverfahren angewandt.

10 ccm Schilddrisensaft (wésseriger Extrakt) enthielten
ohne Trennung verascht 1,13 mg Gesamt-Jod (Hunter).
2 Proben zu je 10 ccm desselben Saftes mit 200 ccm Aceton
behandelt ergaben

im Koagulum 1. 0,99 2. 0,98 mg Jod
»  Filtrat 1. 0,06 2. 004 »
Total: 1. 1,05 2. 1,02 mg Jod (Hunter).

Eine mit 4 Teilen Aceton behandelte Probe
Koagulum 1,06 mg Jod
Filtrat 0,04 * ¢

Total: 1,10mg Jod

Von diesem Saft, der also 1,01 mg organisch gebundenes
Jod und 0,05 mg anorganisches Jod im Durchschnitt in 10 ccm
enthielt, wurden 10 ccm in 200 ccm Hammelblut eingetragen
und nunmehr die Trennung durchgefiihrt.
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Das Koagulum enthielt 1,31 mg Jod
»  Filtrat » 0,13 *

Total: 1,44 mg Jod (Hunter).

Der geringe Mehrbefund kommt nicht etwa von einem
Jodgehalt des Blutes her, sondern ist eine Erscheinung, die
besonders bei Verwendung grolierer Mengen organischer Sub-
stanz der Hunterschen Methode eigentiimlich ist (s. 0.).

Da wir beobachteten, dal} hochst salzarme Jodeiweil3-
I6sungen auch durch viel Aceton nicht geniigend geféllt werden,
sondern erst auf Zusatz kleiner Mengen eines Elektrolyten, so
haben wir einen Schilddrisensaft fur sich und mit wachsenden
Kochsalzmengen versetzt in dieser Hinsicht untersucht. Wie
die Resultate zeigen, hatte dieser Umstand auf die Vollstandig-
keit der Fallung hier keinen EinfluR. Es bildeten nur die
salzhaltigen Proben einen etw'as grobflockigeren Niederschlag.

Koagulum Filtrat
I. 10 ccm Saft ohne Zusatz...........ccceee. 1,10 mg J 0,01 mg J
I 10 > Saft -j- 0,1 g NaCl ..o 1,10 » » 0,02 » »
I 10 » Saft -F0,2g NaCl ....cccoevvvernne 1,12 * » 002 .

Im Anschlul an diese Schilddrisensaftanalysen sei ein
Versuch mitgeteilt, bei dem zu 100 ccm Hammelblut 10 ccm
des obigen Saftes und 0,2 ccm der Jodkalilésung = 0,98 mg
Jod zugesetzt worden ist.

Gefunden: Im Koagulum 1,02 mg Jod
» Filtrat 0,87 »
Ein anderer Schilddrisensaft enthielt in 10 ccm
im Koagulum 0,88 mg Jod
» Filtrat 0,03 » »

100 ccm Blut — von diesem Blut hatten sich 100 ccm als
jodfrei erwiesen — wurden mit 1 ccm Jodkalilésung = 4,8 mg

Jod, sowie 10 ccm dieses Saftes versetzt. Wir erhielten

im Koagulum 0,96 mg Jod
« Filtrat 4,37 »
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Dazu kommen die Quantitaten von
0,10 mg Jod
0,05 » b
0,04
in drei Acetonausziigen mit 80°/o Aceton, die also zusammen
dem Koagulum noch 0,19 mg Jod in Form von Jodkali entzogen.
Wir haben also

Gefunden: 0,90 organisches Jod Soll: 0,88
A 4,56 anorganisches » > 4,83
Total: 5,52 mg. 5,7t mg.

50 ccm Blut + 0,5 ccm Jodkalilésung -f- 5 ccm Schild-
drisensaft = 2,37 mg anorganisches und 0,60 mg organisches
Jod. Erhalten

Filtrat: 2,04 mg Jod
1. Extrakt: 0,06 » »
2. Extrakt: 0,04 » *
3. Extrakt: O y o *
Koagulum: 0,58 * »

Solche Resultate muBten uns darin bestarken, immer so
lange das feuchte Koagulum zu extrahieren, bis mit 80°/oigem
Aceton ein jodfreies Extrakt erhalten wird.

zusammen 2,14 mg.

Zusammenfassung.

Zur Priafung der Frage, ob Schilddriseneiweil? im Blute
kreist, mufite ein Verfahren ausfindig gemacht werden, das
dessen Trennung von etwa vorhandenem Jodalkali ohne chemisch
weittragende Eingriffe sicherstellte. Eine solche Trennung er-
moglicht das in dieser Mitteilung geschilderte und durch Bei-
spiele als brauchbar erwiesene Acetontrennungsverfahren, dessen
Anwendung auf der Koagulation aller Proteine mit 4 Vol. Acetpn
(puriss.) und der Loslichkeit der Alkalijodide in 80°/oigem Aceton
berunt. Die Bestimmung kleinster Mengen Jod in dem an
organischem Material so reichen Koagulum und anderseits in
dem Filtratanteil gelingt aber ohne Schwierigkeit durch die in
der ersten Mitteilung geschilderte Methode.



