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Vorwort zur englischen Ausgabe.

Die Kolloidchemie ist aus der Annahme entstanden, dall die letzte
Einheit kolloidaler Losungen nicht das einzelne Molekul oder Ion ist,
sondern ein Aggregat von Molekiilen oder lonen; die sogenannte Micelle
NaeEGgELIs. Dabl solche Aggregate sich mit Siuren, Basen oder Salzen
nach stéchiometrischen Regeln verbinden konnten, hielt man fir un-
wahrscheinlich, und so kam man zu dem Schlull, dal die Elektrolyte
an der Oberfliche der kolloidalen Teilchen absorbiert werden nach einer
rein empirischen Formel, der Adsorptionsisotherme von FREUNDLICH.

Die Forschungen des Verfassers haben das Ergebnis gezeitigt, dal
dieser letzte Schlull, wemgstens beziiglich der Riweillkérper, auf einem
methodischen Fehler beruht: der Vernachlissigung der Wasserstoff-
ionenkonzentration der Eiweillosungen, welche hierbei ein Faktor von
grundsitzlicher Bedeutung ist. Wenn man die Wasserstoffionenkon-
zentrationen gehorlig bestimmt und in Rechnung setzt, so findet man,
dall Eiweilikorper sich mit Sduren und Basen nach den stéchiometri-
schen Gesetzen der klassischen Chemie verbinden und dall die Eiweil3-
chemie sich prinzipiell nicht von der der Krystalloide unterscheidet.

Es wird unmdéglich bleiben, das physikalische Verhalten der Kolloide
iiberhaupt und der Eiweilkorper im besonderen zu erkliren, solange
die Chemiker weiter von der Existenz einer besonderen Kolloidchemie
iiberzengt sind, die anderen Gesetzen folgt als die Chemie der Kry-
stalloide. Diese Sachlage wird in den abschlieBenden Bemerkungen des
interessanten Werkes von Burtox: |, Die physikalischen Eigenschaften
kolloidaler Lisungen' (1920) dargelegt:

Wir schliellen am besten mit den Worten ZsicMoNpy s, eines Vor-
kimpfers auf diesem Gebiete, mit denen seine erste Ubersicht iiber die
junge Lehre von den Kolloiden endigt: |, Mit diesen Ausfithrungen soll
natiirlich keine Theorie der Kolloide gegeben werden, denn die Lehre
von den Kolloiden wird eine grobe umfangreiche Wissenschaft werden,
an deren Ausbau sich viele beteiligen miissen; erst wenn ein umfang-
reiches, aus griindlicher physikalisch-chemischer Experimentalunter-
suchung hervorgegangenes Tatsachenmaterial systematisch geordnet
vorliegt, wird die Theorie der Kolloide sich aus dem Stadium verall-
gemeinernder Betrachtung von Spezialfillen zu dem Range einer
exakten Wissenschaft erheben kénnen.
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Professor F. G. DONNAN von der Londoner Universitit hat 1910
eine hervorragende Theorie iiber Gleichgewichte verdffentlicht, die sich
einstellen, wenn zwei Elektrolytlosungen durch eine Membran getrennt
sind, die fiir alle beteiligten Ionenarten auller einer durchgingig ist.
Diese Theorie wurde von Procter und Wicson mit Erfolg fiir die
Deutung der Elektrolytwirkung auf die Quellung der Gelatine heran-
gezogen. Ich werde in diesem Buch zeigen, dall die Doxxaxsche
Theorie der Membrangleichgewichte nicht nur das Phinomen der Quel-
lung quantitativ und mathematisch umfaBt, sondern ganz allgemein
das kolloidale Verhalten der EiweiBlésungen: nidmlich die elektrische
Ladung, den osmotischen Druck, die Viscositit und die Stabilitit von
Suspensionen. Es wire unmoglich gewesen, die DoNNansche Theorie
auf die EiweiBkérper anzuwenden ohne den Nachweis, daB die Eiweill-
korper nach stéchiometrischen Regeln echte ionisierende Salze mit
Siuren und Basen bilden. Die Kolloidchemie, die anfangs den Eindruck
ciner neuen Wissenschaft mit ganz andersartigen Gesetzen machte,
scheint nunmehr lediglich ein bisher nicht erkannter Gleichgewichts-
zustand der klassischen Chemic gewesen zu sein, mindestens soweit die
EiweiBkorper in Frage kommen. Diese Anschauung tut der Bedeutung
des kolloidalen Zustandes fiir physiologische und technische Probleme
keinen Abbruch, doch stellt sie die theoretische Behandlung des Gegen-
standes auf eine villig neue Basis.

Irgendeine Theorie, die an die Stelle der Doxxanschen treten
kénnte, miiBte mindestens soviel wie diese leisten. Sie miiBte auf mathe-
matischer Grundlage eine quantitative und rationelle Erklirung fiir die
Kurven abgeben kénnen, welche den EinfluBl der Wasserstoffionenkon-
zentration, der Ionenwertigkeit und der Elektrolytkonzentration auf den
kolloidalen Zustand darstellen. Ferner miilte sie diese Kurven nicht
nur beziiglich einer einzigen Eigenschaft, sondern fiir alle Eigenschaften
des kolloidalen Zustandes, wie elektrische Ladung, osmotischen Druck,
Viscositit, Quellung und Stabilitit erkliren, da ja all diese Eigenschaften
in dhnlichem Sinne durch Elektrolyte beeinflubt werden.

Der Inhalt dieses Buches gliedert sich in zwei Teile. Der erste liefert
den Beweis dafiir, dal die EiweiBreaktionen nach stichiometrischen
Regeln vor sich gehen. Der zweite entwickelt eine mathematische und
quantitative Theorie des kolloidalen Zustandes, die sich auf der DoNNAN -
schen Theorie iiber die Membrangleichgewichte aufbaut.

Die Theorie des kolloidalen Zustandes, wie sie in diesem Buche um-
rissen ist, kann nur als erste Anniiherung betrachtet werden. Feinere
Forschungsmethoden wird man noch einfithren miissen, manche Un-
stimmigkeiten von geringerer Wichtigkeit wird man noch kliren miissen,
und viel Material ist noch herbeizuschaffen. Immerhin schien es ratsam,
das Buch zu verdffentlichen, weil die experimentellen Tatsachen sich




Vorwort zur deutschen Ausgabe. V

so rasch hiufen, dal es schwierig ist, in die leitenden Gedanken
ohne eine mehr systematische und weniger detaillierte Ubersicht,
als sie die Originalpublikationen bicten, einzudringen. Ebenso erschien
es ratsam, emme Erdrterung iiber die Anwendbarkeit der neuen
Theorie auf physiologische und technische Probleme nicht in das Buch
aufzunehmen.

Der Verfasser miochte nicht wverfehlen, Mr. M. KuNitz und Mr.
D. WuesT seine Anerkennung firr die Umsicht und Sorgfalt ihrer
Untersuchungen auszudriicken, welche der experimentelle Teil dieser
Arbeit erforderte.

Der Verfasser dankt ebenfalls Herrn Dr. Joux H. NoTHROP,
Herrn Dr. D. I. Hirccock und Dr. ANNE LEONARD Lokp, die das
Manuskript des Buches zum Teil oder ganz gelesen und mir dabei
wertvolle Anregungen gegeben haben; ferner Herrn Dr. J. A. WiLson,
der die Freundlichkeit hatte, den ersten Teil des Kapitels iiber Onel-
lung durchzusehen und dem Verfasser den mathematischen Beweis der
Seite 143 der englischen Ausgabe vorschlug.

Die Korrekturen und den Index hat MiB N. KoBerT in dankens-
werter Weise besorgt.

Mirz 1g22.
JACQUES LOEB.

Vorwort zur deutschen Ausgabe.

Seit dem Erscheinen der englischen Ausgabe sind die in derselben
besprochenen Versuche erheblich erweitert worden. Die ( stundlagen der
Theorie der kolloidalen Erscheinungen haben dadurch an Sicherheit
und Klarheit gewonnen. Es schien deshalb wiinschenswert, diese neueren
Resultate in der deutschen Bearbeitung des Buches zu beriicksichtigen,
und infolgedessen ist die englische Ausgabe erheblich erweitert und um-
gearbeitet worden.

Das allgemeine Ergebnis ist, dal EiweiBkorper in erster Linie eine
Reihe von Eigenschaften mit den Aminosiiuren gemeinsam haben, aus
denen sie aufgebaut sind. Dahin gehéren chemische Reaktionen mit
Séuren und Basen, Léslichkeit und wahrscheinlich auch solche Eigen-
schaften wie Kohdsion, Oberflichenspannung und andere. Da die Amina-
sduren typische Krystalloide sind, so ist die Anschaunng berechtigt, dal3
die Eiweilkorper selbst in bezug auf diejenigen Eigenschaften Krystal-
loide sind, welche Aminosiuren und EiweiBkorpern gemeinsam sind.

Das Verhalten der EiweiBkorper unterscheidet sich aber in bestimm-
ter Weise von dem Verhalten der Aminosduren in bezug auf Membran-
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potentiale, osmotischen Druck, Quellung, Stabilitit der Suspensionen
ungeloster EiweiBteilchen und eine besondere Form wvon Viscositit.
Diese Eigenschaften diirfen wir als die spezifisch kolloidalen Eigen-
schaften der Eiweillkorper bezeichnen. Es wird in diesem Buche der
Nachweis gefithrt, daB diese kolloidalen Eigenschaften der Eiweil-
kirper sich auf einen bestimmten elektrostatischen Gleichgewichts-
zustand zuriickfithren lassen, der entsteht, wenn die grollen Eiweill-
1ionen nicht imstande sind, durch Membrane und Gele zu diffundieren,
welche fiir kleine krystalloide Ionen leicht durchgiingig sind. In diesem
Falle mubll eine héhere Konzentration der diffundierbaren krystalloiden
Ionen innerhalb der EiweiBlésung oder innerhalb des Eiweiligels ent-
stehen als auBerhalb. Es wird in diesem Buche gezeigt, daB sich das
kolloidale Verhalten der Eiweilkorper aus diesen merkwiirdigen Gleich-
gewichtsverhdltnissen quantitativ ableiten 1iBt, deren mathematische
Theorie zuerst von DoxxaN entwickelt worden ist. Dieser Nachweis
wurde nur dadurch méglich, dall die Wasserstoffionenkonzentration der
EiweiBlosungen und Eiweiligele gemessen wurde, und dal aullerdem die
Messung einer neuen Grofe eingefihrt wurde, nimlich der Membran-
potentiale, die bisher in der Theorie des kolloidalen Verhaltens der
Eiweilkirper nicht beriicksichtigt worden waren.

Dem Ubersetzer, Herrn Dr. vax Ewevk, sowie Herrn Professor
P. Roxa, der die Ubersetzung revidiert hat, spreche ich meinen ver-
bindlichsten Dank aus.

April 1923. . .
ACQUES LOEB.
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ERSTER TEIL.

Krystalloide und kolloidale
Eigenschaften der Eiweifkorper.

Erstes Kapitel
Historische Einleitung.

1. Die a'ngeb]in::hen Unterschiede zwischen der Kolloid- und
Krystalloidchemie.

Die Unterscheidung zwischen den Krystalloiden und Kolloiden wurde
1861 durch GrRamAM eingefithrt. Den Krystalloiden wurde als charak-
teristisch eine Tendenz zur Krystallbildung beim Ausfallen aus wiisse-
riger Losung zugeschrieben, withrend die Kolloide unter den gleichen
Bedingungen gelatindse (oder amorphe) Massen bilden sollten. GRAHAM
fand, daB diese beiden Gruppen noch in zwei anderen Bezichungen sich
voneinander unterscheiden, némlich erstens in ihrer Diffusionsfihigkeit
und zweitens in ihrer Neigung zu einer eigentiimlichen . physikalischen
Aggregation®. Die Krystalloide diffundieren mit Leichtigkeit durch
eine Reihe von Membranen (z. B. Schweinsblase oder Pergament),
welche die Kolloide iiberhaupt nicht oder héchstens sehr langsam
durchdringen kénnen. Die zweite Eigentiimlichkeit besteht in der
Tendenz der Kolloide, in gelostem Zustande Aggregate zu bilden, eine
Eigenschaft, die den Krystalloiden fehlt oder bei ihnen weniger ausge-
sprochen ist. Ein kurzes Zitat aus einer Arbeit GRAHAMSs erliutert
diese Bezeichnungen:

nu der letzteren Klasse (ndmlich den schlecht diffundierenden Sub-
stanzen) gehéren Kieselsiurehydrat, Aluminiu mhydrat und andere Me-
talloxyde der Aluminiumreihe, wenn man sie in loslicher Form vor
sich hat; ferner Stirke, Dextrin und Gummiarten, Caramel, Tannin,
Eiweil, Gelatine, pflanzliche und tierische Extraktivstoffe. Die geringe
Diffusionsfihigkeit ist nicht die einzige gemeinsame Eigenschaft dieser
letztgenannten Kérper. Sie sind durch die gelatindse Beschaffenheit
ihrer Hydrate charakterisiert. Obgleich sie hiiufig reichlich in Wasser
léslich sind, werden sie doch nur durch eine sehr schwache Kraft in

Loel, Eiweilkirper, 1
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Losung gehalten. Ihre sauren oder basischen sowie alle iibrigen ge-
wiohnlichen chemischen Eigenschaften sind ganz besonders schwach
ausgesprochen!).  Diese eigentiimliche physikalische Struktur und
chemische Indifferenz scheint indessen fiir Substanzen erforderlich
zu sein, die in den Lebensvorgingen der Organismen eine Rolle zu
spiclen haben., Die plastischen Substanzen der tierischen Kérper ge-
hiren zu dieser Klasse. Da die Gelatine offenbar zu dem gleichen Typus
gehort, so mag man die Substanzen dieser Klasse als Kolloide be-
zeichnen und von ihrem eigentiimlichen Aggregatzustand als von dem
kolloidalen Zustand der Materie sprechen. Dem kolloidalen
steht der krystalloide Zustand gegeniiber. Die in der letzteren Form
auftretenden Substanzen sollen als Krystalloide klassifiziert werden.
Der Unterschied zwischen den beiden Zustinden ist zweifellos in dem
feineren Bau ihrer Molekiile begriindet®).”

Nach GRrRAHAM bestehen also offenbar zwischen den Kolloiden und
Krystalloiden wenigstens zwei wesentliche Unterschiede: die Ver-
schiedenheit der Diffusionsfihigkeit durch Membranen und die Ver-
schiedenheit der Neigung zur Aggregatbildung in ihren Losungen. Wir
werden in diesem Buch sehen, daB das hauptsichliche Charakteristikum
des kolloidalen Verhaltens mathematisch aus der Verschiedenheit der
Diffusionsfahigkeit zwischen Kolloiden und Krystalloiden hergeleitet
werden kann:; die Neigung gewisser Eiweillmolekiile zur Aggregat-
bildung ist hingegen von geringerer Bedeutung.

Indessen hat sich in der modernen Kolloidchemie der Gebrauch ein-
gebiirgert, die Neigung der Kolloide zur Aggregatbildung als ihre funda-
mentale Eigenschaft anzusehen, weil ndmlich die Fallung der Kolloide
der Hauptgegenstand der kolloidchemischen Forschung war und die
Fillung selbstverstiandlich durch die Bildung von Aggregaten be-
dingt ist. Die Kolloidchemiker kennzeichnen den kolloidalen Zu-
stand als den Zustand der Materie, bei welchem die letzten Einheiten
in einer Lisung nicht isolierte Molekiile oder Ionen, sondern Molekiil-
aggregate sind, fiir welche NAEGELI den Ausdruck »Micelle® (ein kleines
Kriimchen) eingefiithrt hat. So stellt ZsicMoNDY fest, ,,dal die wesent-
lichen und charakteristischen Bestandteile kolloidaler Losungen sehr
kleine ultramikroskopische Teilchen sind, deren Dimensionen zwischen
denen mikroskopisch eben erkennbarer Korper und denen der Molekiile
liegen . . . Diese ultramikroskopischen Teilchen (Ultramikronen) haben
dieselbe Bedeutung fiir die kolloidalen wie die isolierten Molekiile
fiir die krystalloiden Losungen®).”

1y Diese Anschauung ist, wie wir sehen werden, nicht linger haltbar.

2) Graunam, T.: Phil. Trans. 1861. S.183—224. Neugedruckt: Chemical and
Physical Researches S. §53. Edinburgh 1876.

%) Zsicmonpy, R.: Kolloidchemie. 2. Aufl. Leipzig 19185
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Die Vorstellung, daB die letzte Einheit der kolloidalen Lésungen
nicht das Molekiil oder Ion der gelésten Substanz, sondern ein Aggregat
1st, veranlafite die Kolloidchemiker, cine neue Art Chemie einzufiihren,
in welcher andere, der Kolloidchemie eigentiimliche Regeln die
Gesetze der klassischen Chemie ersetzen. Es kam ihnen unwahr-
scheinlich vor, daB die stéchiometrischen Gesetze der klassischen Chemie
fiir kolloidale Liosungen zutreffen sollten, bei welchen grillere Mole-
killaggregate die kleinsten Einheiten darstellen. Sie argumentierten,
dafl nur die Oberfliche solcher Aggregate zum Reagieren mit anderen
Substanzen fihig sein kénnte. Die stéchiometrischen Beziehungen,
welche die klassische Chemie beherrschen, wurden in der Kolloidchemie
demnach durch eine empirische Formel ersetzt, namlich die sogenannte
Adsorptionsformel FREUNDLICHS, von der man annahm, daB sie die
Oberfliichenerscheinungen richtig darstellt!). Neuere Forschungen von
LANGMUIR ?) haben erwiesen, daB die Adsorptionsformel FREUNDLICHS
nicht fiir die Reaktionen von Gasen mit Glimmer, Glas und Platin mit
glatter Oberfliche zutrifft; derselbe Autor konnte weiter zeigen, dal
die hierbei wirkenden Kréfte lediglich die altbekannten chemischen
Haupt- oder Nebenvalenzen sind. Wie die meisten empirischen Regeln
mag die Adsorptionsformel innerhalb eines gewissen Bereiches den
Beobachtungen entsprechen; fiir die simtlichen, im Experiment mog-
lichen Variationen braucht indessen eine solche Regel nicht zu gelten,
und dies fand LANGMUIR auch bei seinen Versuchen, Joux A. WiLson
und WyNNARETTA H. WiLson3) haben einen hichst wichtigen Beitrag
zur Frage der Anwendbarkeit der Adsorptionsformel auf Probleme der
Kolloidchemie geliefert. Sie gelangten zur Ablehnung dieser Formel
und zogen eine rein chemische Deutung vor, Die Auseinandersetzung
der Ergebnisse geht von den Versuchen von PROCTER und WiLsox mit
Gelatine aus. Die in diesem Buch noch anzufiihrenden Tatsachen sind
in vollem Umfang geeignet, die skeptische Haltung der genannten
Autoren der Adsorptionsformel gegeniiber zu stiitzen. Ferner haben
noch T. B. RoBERTsONY) und E. A, FISHER®) den Wert der Adsorptions-
formel angezweifelt,

Selbst wenn wir annehmen, daB EiweiBlosungen keine freien Eiweill-
ionen oder -molekiile enthalten — eine Annahme, die, wie wir spiter
sehen werden, im Widerspruch mit den Erscheinungen des Membranpoten-

') FreuxpricH, H.: Capillarchemie, Leipzig 1909,

%) Lancuauir, 1.: Journ. of the Americ. chem, soc, Bd. 40, S.1361. 1918.

%) Wisox, J. A. u. W. H. WiLsox: Journ. of the Americ, chem. soc. Bd. 40,
S. 886. 1018,

%) Roeertson, T. B.: The Physical Chemistry of the Proteins. New Yorlk,
London, Bombay, Calcutta und Madras 1918,

%) Fisner, E. A.: Transact, Faraday soc. Bd. 17, 2, S.305. 1923,

1*
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tials und des osmotischen Druckes steht —, so fiihrt dies doch nicht
zu der Vorstellung, wonach chemische Reaktionen nur an der Oberfliche
der Micellen statthaben, aus dem einfachen Grunde, weil feste EiweiBgele
(z. B. Gelatinegel) gut fiir Sauren, Alkalien und Salze, iiberhaupt fiir
Krystalloide, durchgiingig sind. Chemische Reaktionen konnen also
nicht lediglich an der Oberfliche der Eiweibmicellen vor sich gehen.

Eine Reihe von Autoren, wie BuGARszKY und LIEBERMANN!),
OsBorNE?), RoBERTSON3), PAuL1?) und andere, hatten angenommen,
daB EiweiBkorper nach den altbekannten chemischen Regeln reagieren.
Die Richtigkeit dieser Vorstellung konnte aber vor der Einfithrung der
modernen Methoden fiir die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzen-
tration in EiweiBlésungen, welche wir FRIEDENTHAL, SORENSEN 5),
MicHaELIS®), CLARK?) und ihren Mitarbeitern verdanken, nicht strin-
gent erwiesen werden. Im Besitz dieser Methoden konnte man leicht
die stéchiometrischen Beziehungen bei EiweiBverbindungen mit Sauren
und Alkalien zeigen.

So konnte man beweisen, daB Gelatine sich nur dann mit Sauren
verbindet, wenn die Wasserstoffionenkonzentration der Losung einen
bestimmten kritischen Wert iiberschritten hat. Sie muB némlich héher
sein als n/50000 [pu = 4,7%)]. Bei einer Wasserstoffionenkonzentration
fiber n/50000 dissoziiert die Phosphorsiure als einbasische Siaure. Wenn
sich nun Gelatine stéchiometrisch mit Séuren verbinden soll, so sollte
man dreimal soviel einer n/10- Phosphorsiurelésung gebrauchen als
n/10-Salzsiure oder -Salpetersdure, um 1 g Gelatine in einem Volumen
von 100 ccm von einer Wasserstoffionenkonzentration von 1n/50000 auf
cine andere, etwa n/1000, zu bringen. Die Schwefelsaure, die als starke
Saure in diesem Bereich zweibasisch ist, miiite sich genau so verhalten
wie die Salzsaure und man wiirde also n/10-Schwefelsiure oder n/10-Salz-
siure in der gleichen Menge benétigen, um die erwihnte 1 proz. Gelatine-
losung von einer Wasserstoffionenkonzentration von n/50000 auf eine
solche von n/1000 zu bringen. Die Versuche, die auBer bei der Gelatine
noch beim krystallinischen Eierciweil, beim Casein, Edestin und beim

1) Bugarszey, 5. u. L. LIEBERMANN: Pfligers Arch, f. d. ges. Physiol. Bd. 72,
5. 51. 1898.

2) OspornE, T. B.: Die Pflanzenproteine. Ergebn. d. Physiol. Bd. 10, 5. 47. 1910.

3) Rosertson, T. B.: A. a. O.

1) Pavri, W.: Fortschr, d. naturwiss. Forschung Bd. 4, 5. 223, 1912, Kolloid-
chemie der Eiweilkérper. Dresden und Leipzig 1920.

) SorenseN, S. P. L.: Literatur bel W.M. Crark: The Determination of
Hydrogen Tons. Baltimore 1920.

8) Micuaeris, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration, Berlin 1914,

7) CLarK, W. M.: The Determination of Hydrogen Ions. Baltimore - 1920.

%) Loes, ].: Journ. of gen. physiol. Bd. 3, S.85. 1920/21. Science BEd. 52,
S, 449, 1920, Journ, de chim. physique Bd. 18, 5.283. 1920
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Serumglobulin angestellt wurden, haben die Richtigkeit dieser und dhn-
licher Gedankenginge erwiesen. So steht es auBer allem Zweifel. daB
die Proteine sich mit Siuren oder Basen den stéchiometrischen
Regeln der allgemeinen Chemie entsprechend verbinden?).

Es ist sehr zu bedauern, daB sich die Forschung mit dem kolloidalen
Verhalten der EiweiBkorper beschiftigen muBte, bevor die eleganten
Methoden der Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration aus-
gearbeitet waren; wir hitten sonst wahrscheinlich niemals etwas von
der Idee gehort, daB die Kolloidchemie, mindestens soweit die Eiweil-
kirper in Frage kommen, anders sei als die Chemie der Krystalloide.
Der methodische Fehler der Nichtberiicksichtigung der Wasserstofi-
ionen in kolloidalen Losungen und Gelen stand der Ausbildung einer
exakten Theorie des kolloidalen Verhaltens im Wege.

Daf} die Messung der Wasserstoffionenkonzentration von fundamen-
taler Wichtigkeit fiir das Verstandnis des chemischen und physikalischen
Verhaltens der EiweiBkérper ist, liegt in der Tatsache begriindet, dal die
EiweiBkdrper amphotere Elektrolyte sind, die je nach der Wasserstoff-
ionenkonzentration mit Siuren sowohl wie mit Basen ionisierende
Salze bilden. Uberschreitet die Wasserstoffionenkonzentration einen
bestimmten kritischen Wert (der bei den einzelnen Proteinen ver-
schieden gro} ist), so verhalt sich das Protein, als wenn es eine Base
wie Ammoniak wire, und ist dann imstande, mit Sauren Salze zu bilden.
Liegt aber die Wasserstoffionenkonzentration der Losung unterhalb
dieses kritischen Wertes, so reagiert das Protein genau so, als ob man
eine Fettsiure, z. B. Essigsiure, vor sich hitte: es kann nunmehr
Salze mit basischen Komplexen bilden. Bei dem kritischen Wert der
Wasserstoffionenkonzentration kann sich das Protein praktisch weder
mit einem sauren, noch mit einem basischen Rest, auch nicht mit
cinem neutralen Salz verbinden?). Diesen Wert der Wasserstoffionen-
konzentration nennt man den isoelektrischen Punkt des Proteins. Der
Bruchteil des urspriinglich isoelektrischen EiweiBes in unseren 100 cem
I proz. Losung, der sich mit einer Siure oder mit einer Base ver-
binden kann, steht gleichfalls in genau bestimmbarer funktionaler
Abhiingigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration.

2. Der isoelektrische Punkt der Eiweillkorper.

Der Begriff des isoelektrischen Punktes bei Eiweillkérpern war
schon bekannt, bevor man noch wulte, was dieser Begriff chemisch
bedeutet. Er erregte die Aufmerksamkeit der Forscher, weil er

') Lokg, ].: Journ, of gen. physiol. Bd. 3, S.85, 547. 1920/21. HircHCOCK,
D.L: Journ. of gen. physiol. Bd. 4, S. 597, 733. 1921/22; BEd. 5, 5. 35. 1922/23.

%} LoEg, ].: Journ, of gen. physiol. Bd. 1, S, 39 u. 237. 1918M9. Science
Bd. 52, 5.449. 1920. Journ. de chim. physique Bd. 18, 5.283. 1920.
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mit der Fillung der Kolloide in Zusammenhang steht, ciner Erscheinung,
die im Brennpunkt des Interesses zahlreicher Untersucher stand.
W. B. HArDY ?) verdanken wir die Aufstellung dieses Begriffes, den wir
als den Ausgangspunkt der physikalischen Chemie der Eiweillkorper
ansehen diirfen. 1809 fand Harpy, dall Eiereiweill mit 8—9 Teilen
destillierten Wassers nach dem Filtrieren und Aufkochen im elektrischen
Feld bei saurer Reaktion in anderer Richtung wanderte als bei alka-
lischer. Die Teilchen wanderten bei alkalischer Reaktion wvon der
Kathode nach der Anode und bei saurer Reaktion im umgekehrten
Sinn; war die Fliissigkeit neutral, so bewegten sich die Teilchen in dem
elektrischen Feld so wenig, dal die Bewegung schwer nachweisbar blieb.

,Ich habe gezeigt, daB3 das durch Hitze verinderte Proteid in be-
merkenswerter Weise in seiner Wanderungsrichtung (im elektrischen
Feld) durch saure oder alkalische Reaktion der Fliissigkeit, die es ent-
hilt, bestimmt ist. Eine unmeBbar kleine Menge von freiem Alkali
veranlaBt die Proteidteilchen, sich gegen den Strom zu bewegen, wiihrend
in Gegenwart einer ebenso kleinen Menge freier Siure die Teilchen in
der Stromrichtung wandern. In einem Fall sind also die Teilchen
elektronegativ, im anderen elektropositiv. Da man nun bei einem
negativ geladenen Hydrosol durch Zusatz freier Sdure die negative
L.adung der Teilchen vermindern und sie schlieBlich sogar positiv machen
kann, so muB offenbar ein bestimmter Punkt vorhanden sein, bei wel-
chem die Teilchen und die sie umgebende Fliissigkeit isoelektrisch sind.

Der isoelekirische Punkt ist erwiesenermalien von grolier Wichtig-
keit. Je mehr man sich ihm ndhert, um so geringer wird die Stabilitit
eines Hydrosols; hat man ihn erreicht, so verschwindet sie, und es tritt
Koagulation oder Fallung auf, je nachdem ob das Proteid in hoher
oder geringer Konzentration vorlag und je nach der Geschwindigkeit,
mit welcher man den isoelekirischen Punkt erreicht. Schliefilich spielen
mechanische Bedingungen hierbei noch eine Rolle.”

1903 hat HARDY in einer vorlaufigen Mitteilung®) tber seine Ver-
suche mit Globulinen den Einflufl der H- und OH-Ionen auf die Wan-
derungsrichtung der Proteinteilchen im elektrischen Feld zu erkliren
versucht. Diese Erkldarung sollte noch von grofier Bedeutung fiir die
Entwicklung der Kolloidchemie werden, denn sie legte den Gedanken
nahe, daBl die H- und OH-Ionen ihren EinfluB auf die elektrische
Ladung der Proteinteilchen durch vorzugsweise Adsorption ausiibten.

,,Die Eigenschaften der in Lésung befindlichen Globuline recht-
fertigen augenscheinlich folgende Ansicht: Das Gesetz der kon-
stanten und multiplen Proportionen hat fiir sie keine
Geltung. Deshalb kommen fiir die Charakterisierung ihres

1y Harpy, W, B.: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 66, 5.110. 19C0.
%) Harpy, W, B.: Journ. of physiol. Bd. 29, §.29. 1903.
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Zustandes chemische Krifte nur in zweiter Linie in Frage.
Einen Globulinniederschlag darf man sich nicht als aus molekularen
Aggregaten bestehend vorstellen. Er setzt sich vielmehr aus Gelteilchen
zusammen. Ich habe an anderer Stelle gezeigt, daB die Vorginge der
Gelbildung und der Ausflockung nicht streng voneinander zu trennen
sind, sondern flieBende Ubergénge zeigen. Wenn solche Gelpartikel-
chen in einer ionenhaltigen Fliissigkeit suspendiert sind, so werden
sic. von diesen Tonen durchdrungen. Machen wir die Annahme zum
Ausgangspunkt unserer Betrachtungen, daB, je héher die spezifische
Geschwindigkeit eines Ions ist, es um so rascher von dem Kolloidteilchen
eingefangen wird. Nun sind aber die H- und OH - Ionen die schnellsten,
und daher werden Kolloidteilchen in einer Saure mehr H-Ionen als
andere in sich aufnehmen und dadurch eine positive Ladung bekommen
im alkalischen Medium wird dasselbe fiir die OH - Tonen gelten, wodurch
die Ladung negativ wird. Solche Ladungen wiirden die Oberflichen-
energie der Teilchen vermindern und somit die durchschnittliche Grifie
zu dndern trachten.”

PERRIN?) iibernahm die Vorstellung, daB die H- und OH - Ionen
ihre elektrische Ladung den Kolloidteilchen wegen ihrer relativ grofien
Wanderungsgeschwindigkeit erteilen. Diese veranlaBt ihre reichliche
Adsorption an den Kolloidteilchen. Die Hypothese einer vorzugsweisen
Adsorption der H- und OH-Ionen durch kolloidale Teilchen hat seit-
dem eine grofe Rolle in der Kolloidchemie gespielt.

Im Jahre 1904 hat der Verfasser dieses Buches an Stelle der an-
gefithrten Theorie eine auf rein chemischen Prinzipien beruhende An-
sicht iiber die Bedeutung des isoelektrischen Punktes und iiber das
Wesen der Sduren- und Alkalienwirkung auf die Wanderungsrichtung
der kolloidalen Teilchen zur Diskussion gestellt?).

»Der Verfasser ist demnach der Ansicht, daB diese Erscheinungen
von einer anderen Seite her betrachtet werden konnen, wobei sie mit
der Vorstellung in Einklang kommen, daBl die elektrische Ladung der
Kolloide durch elektrolytische Dissoziation entsteht. Bekanntlich
reagieren die Proteide amphoter. Wenn sie nur wenig dissoziieren,
geben sie sowohl H- als auch OH-Ionen an die Losung ab. Geben
die Teilchen mehr H-Tonen als OH-Ionen an die Lésung, so behalten
sie eine negative Ladung; iibersteigt die Abgabe der OH-Ionen die
der H-Tonen, so resultiert positive Ladung des Kolloidteilchens, Fiigt
man in hinreichender Menge Siure zu der Losung, so wird das Kolloid-
teilchen OH-Ionen im UberschuBl abgeben und somit positive Ladung
annehmen. Das Gegenteil tritt ein, wenn man die Lésung alkalisch macht.

') PERRIN, J.: Journ. de chim. physique Bd.2, S.601. 1904; Bd.3, S. 30,
1905.1 Notice sur les titres et traveaux scientifiques de M, Jeax Perrin, Paris 1918,
?) Loeg, ].: Univ, of California publ, in physiology Bd. 1, 5. 149. 1904,
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DieseVorstellung steht mit dem Befund Harpys, dall Neutralsalze dasVor-
zeichen der elektrischen Ladung der Globuline nicht dndern, in Einklang."

In seiner berithmten Arbeit ,,Colloidal Selution®, die er im Jahre 1905
verdffentlicht hat, verlit HARDY ) seinen physikalischen Standpunkt
vom Jahre 1903 und gelangt zur vorbehaltlosen Annahme chemischer
Vorstellungen.

,»o0 ist Globulin also eine amphotere Substanz. Seine Sdurewirkung
ist viel stiirker als seine basische Wirkung. Esist als Sdure stark genug,
um mit so schwachen Basen wie Anilin, Glykokoll, Harnstoff mit Leich-
tigkeit Salze zu bilden. Als Base bildet es mit schwachen Siduren, wie
Essigsaure und Borsiure, Salze, die bei Gegenwart von Wasser sehr un-
stabil sind.

Obgleich man die Kolloidteilchen ihrem Wesen nach als Tonen
ansprechen kann, unterscheiden sie sich doch in der Hinsicht durchaus
von den gewohnten Ionen, dall ihre GriBe wvon ganz anderer Ord-
nung als die der Molekiile des Losungsmittels ist, dal ferner ihre elek-
trische Ladung nicht ein definiertes Multiplum einer festen Einheit ist
und dall man ihnen auch nicht eine bestimmte Valenz zuerkennen kann,
SchlieBlich gehéren ihre elektrischen Eigenschaften zu den Erschei-
nungen der Elektroendosmose. Solch massigen Ionen michte ich den
Namen ,,Pseudoionen’ geben, und ich schlage vor, Globulinldsungen
vom Standpunkt einer , Pseudoionenhypothese” aus zu behandeln?).*

Weiter haben 1910 Woop und Harny?) die Ansicht vertreten, dal
die EiweiBkorper ,,mit Sduren und mit Alkalien unter Salzbildung
reagieren. Diese Reaktionen sind aber nicht prizise; eine unbestimmte
Zahl von Salzen entstehen, die der Formel (B), B HA entsprechen, wobei
der Wert von # von der Temperatur und der Konzentration sowie von
der Trigheit abhingt, die durch das Potential der inneren Oberfliche
der kolloidalen Losung bedingt ist.*

Die Ansicht Harpys enthilt drei verschiedene Gedanken. Der
erste bringt zum Ausdruck, dall die Proteine mit Siuren und Basen
salze bilden kénnen, eine Ansicht, die zweifellos richtig ist; der zweite,
daB} die Reaktionen zwischen Proteinen und Siuren oder Basen nicht
nach den stochiometrischen Regeln vor sich gehen: dies erscheint
nicht linger haltbar; drittens, dall die letzten Einheiten bei ge-
losten EiweiBkérpern nicht isolierte Molekiile sind, sondern gréBere
Aggregate, die durch ihre elektrische Ladung suspendiert erhalten

1y Harpy, W. B.: Journ. of physiol. Bd. 33, S.251. 1905/06. Siehe auch
W. B, Harpy: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 79, S.413. 1907.

%) Harpy, W. B.: Journ. of physiol. Bd. 33, 5. 256—257. 1905/06.

#) Woop, T, B. und W. B. Harpy: Proc. of the roy. soc. of London Bd, 81,
2. 38, 1909.
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werden. Auf die Erorterung dieses letzten Punktes kommen wir im
ndchsten Abschnitt zuriick,

Nachdem die Methoden zur Messung der Wasserstoffionenkonzen-
tration von H. FRIEDENTHAL und von SORENSEN ausgebildet waren,
wurde es moglich, den isoelektrischen Punkt der genuinen EiweiBkorper
zu bestimmen. Dies geschah in groBtem MaBstabe im Jahre 1910 von
MicHAELls und seinen Mitarbeitern. MicHAELIS benutzte die gleiche
Methode der Wanderung von Kolloidteilchen im elektrischen Feld,
die HARDY bei seinen Versuchen iiber denaturiertes Protein angewandt
hatte.

Nach MicHAELIS ist der isoelektrische Punkt diejenige Wasserstofi-
ionenkonzentration, bei welcher die Teilchen weder zur Anode noch
zur Kathode wandern. Die folgende Tabelle enthilt die den isoelek-
trischen Punkt charakterisierenden Wasserstoffionenkonzentrationen
verschiedener EiweiBkérper. Die Bestimmungen stammen von Mi-
CHAELIS1):

Gennines Sermmalbumin . . . . . . ., . 2.4p°5 normstl
Genuines Serumglobulin . . . . . . . . 4-10"®
weeyhamnglabin: .o o vee e ey A gt
T T S L b T -
I MR Lite At s bl e L e L o

Nach SORENSEN liegt der isoclektrische Punkt des krystallinischen Eier-
eiweilles nahe bei dem des Serumalbumins (ndmlich bei py = 4,8 2)].
In Zukunft werden wir in diesem Buch die Wasserstoffionenkonzentra-
tion immer durch das von SGRENSEN eingefiihrte logarithmische Symbol
Pu angeben; die Konzentration 21075 normal = 10-%" normal wird
also geschrieben Pu = 4,7; das Minuszeichen 1aBt man fort.

Wenn wir annehmen, daB die letzten Einheiten einer EiweiBlosung
in der Regel isolierte EiweiBmolekiile oder Ionen sind, die stéochiome-
trisch mit Sauren und Basen reagieren, dabei hochgradig dissoziations-
fihige Metallproteinate oder Proteinsdurerestsalze bilden, kénnen wir
den isoclektrischen Punkt als diejenige Wasserstoffionenkonzentration
definieren, bei welcher sich das Eiweil praktisch in einem nichtioni-
sationsfahigen (oder nichtionisiertem) Zustand befindet, somit also nacli-
weisbar weder Metallproteinate noch Proteinsiureverbindungen bilden
kann. Wir werden noch sehen, daB diese theoretische Uberlegung zu
einer einfachen praktischen Methode zur Darstellung von EiweiBkorpern
fiihrt, die vollig oder praktisch frei von ionisationsfihigen Verunrei-
nigungen sind.

1} Micuaews, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration, 5. S541L. Berlin 1914,
®) SGRENSEN, S, P L.: Studies of proteins.  Cpt. rend. trav, Lab. Carlsberg
Bd. 12. Kopenhagen 1915/17.
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3. Kolloidale Suspensionen und krystalloide Lésungen.

GRAHAM hat den Unterschied zwischen kolloidalen und krystalloiden
Substanzen eingefiihrt. Man fand aber spiiter, dall ein und dieselbe
Substanz, etwa NaCl, in Losung sich entweder als Krystalloid oder als
Kolloid verhalten kann. Dann wurde vorgeschlagen, nicht mehr zwischen
kolloidalen und krystalloiden Substanzen, sondern zwischen dem kol-
loidalen und krystalloiden Zustand der Materie zu unterscheiden. Die
Griinde hierfiir sind in dem folgenden Zitat aus BURTON zusammen-
gestellt:

.Nach den Ergebnissen neuerer Arbeiten ist es nichi mehr richtig,
kolloidale Substanzen als eine besondere Klasse von Kérpern zu unter-
scheiden. KRAFFT hat gefunden, dal die Alkalisalze der hoheren Fett-
sduren, die Stearate, Palmitate, Oleate in alkoholischer Lésung Krystal-
loide mit normalem Molekulargewicht sind, wihrend sie mit Wasser
echte kolloidale Losungen ergeben. Das Gegenteil gilt fiir das Chlor-
natrium: Paar fand, daB dieses sich in Benzol kolloidal lost, wihrend
in Wasser selbstverstindlich eine krystalloide Losung resultiert
(Karczac). Spéter hat dann von WEIMARN kolloidale Losungen aus
iiber zweihundert chemischen Kérpern (Salze, Elemente usw.) her-
stellen konnen und damit gezeigt, daB bei richtigem Vorgehen fast
jede Substanz, die in festem Zustand vorkommt, entweder als Kolloid
oder als Krystalloid in Losung gebracht werden kann. Weiter fanden
viele andere Forscher, daB es in manchen Fillen nur von der Kon-
zentration der reagierenden Komponenten abhidngt, ob man eine kry-
stalloide oder kolloidale Lésung bekommt.

Infolgedessen sprechen wir besser vom kolloidalen Zustande der
Materie als von kolloidalen Kérpern, wobei das wesentliche Kenn-
zeichen des kolloidalen Zustandes der ist, daB die Substanz sich als
Suspension fester (oder manchmal wahrscheinlich fliissiger) Massen-
teilchen von nicht streng definierter, aber sehr geringer Gréfle in irgend-
einem fliissigen Medium befindet, wie z. B. Wasser, Alkohol, Benzol,
Glycerin usw. Je nach dem flissigen Medium nennt man die Ldsungen
oder Suspensionen nach dem Vorgang von GrRAHAM Hydrosole, Alkosole,
Benzosole, Glycerosole usw.” 1)

Der Hauptunterschied zwischen Kolloiden und Krystalloiden, oder
besser zwischen dem kolloidalen und krystalloiden Zustand, besteht
in der Natur der Krifte, welche die beiden Arten von Teilchen in wisse-
riger oder irgendeiner anderen Losung halten. Bei den Krystalloiden
sind die Krifte, die die Stabilitit der Losung bestimmen nach LANGMUIR
oder HArRkINS chemische Krifte: Die Molekiile des gelosten Stoffes

1) Burton, E. F.: The Physical Properties of Colloidal Solutions. 2. Ausgabe,
S. 8—9. London, New York, Bombay, Calcutta und Madras 1921.
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und die des Losungsmittels ziehen einander auf Grund der chemischen
Affinitdt an — dies sind die Krifte der sogenannten Nebenvalenzen.
Ganz allgemein wollen wir feststellen, daB die Lisung stabil ist, solange
die Attraktionskrifte zwischen den Molekiilen des Losungsmittels und
des geldsten Stoffes hinreichend groB sind. Werden diese Krifte zu
klein, so konnen sich Molekiilaggregate bilden, aber diese Agegregate
brauchen nicht auszufallen, wenn nur eine Potentialdifferenz zwischen
jedem Teilchen und dem L&sungsmittel besteht. In diesem Fall haben
wir nicht mehr eine echte, sondern eine kolloidale Losung, d. h. eine
Suspension. Die Krifte, die die Stabilitét kolloidaler Lésungen, d. h. Sus-
pensionen kleiner, fester Teilchen oder Emulsionen kleiner Olteilchen
im wisserigen Medium, gewdhrleisten, sind die Krifte der elektro-
statischen Abstofung, die auf der Existenz einer elektrischen Doppel-
schicht an der Grenzfliche zwischen jedem Teilchen und dem Wasser
beruhen. Wenn die Potentialdifferenz der elektrischen Doppelschicht
zwischen dem Losungsmittel und dem Kolloidteilchen von einem ge-
wissen Betrag ist, so werden die zwischen ihnen bestehenden elektro-
statischen AbstoBungskrifte anderen Kriften, die die Teilchen einander
zu ndhern streben, einen gewissen Widerstand entgegenstellen. So
kommt es, daB das Zusammenballen kleinerer Teilchen zu griberen
verhindert wird, bei welch letzteren der EinfluB der Gravitation auf
ihre Senkungsgeschwindigkeit sich stirker bemerkbar machen mul,
Als erster hat Jevons?) darauf hingewicsen, dafB} die Abstollung zwischen
den gleichnamig elektrisch geladenen Teilchen die Kraft sein kénnie,
die die kleinen suspendierten Teilchen am Ausflocken hindert. Aber
¢s ist das Verdienst von HARDY, diese Vorstellung dadurch bewiesen
zu haben, daB er zeigte, dab Suspensionen kleiner Teilchen denatu-
rierten (gekochten) EiereiweiBes im isoelektrischen Punkt, in welchem
ihre Ladung null ist, nicht mehr stabil sind. Wird die Ladung ver-
nichtet oder hinreichend vermindert, so bewirkt die Adhision oder,
nach GrRAHAM die Idioattraktion, daB die Kolloidteilchen sich nicht
wieder trennen, wenn sie kollidiert sind?). Selbstverstindlich kénnen
die Teilchen suspendiert bleiben, wenn die Kohisionskrifte zwischen den
Molekiilen der Teilchen zu klein sind, selbst wenn sie gar keine Ladung
mehr haben sollten. NorTHROP und DE KRUIF haben gezeigt, dall Bak-
teriensuspensionen sich unter gewissen Bedingungen so wverhalten3).

Nun kann man aber im allgemeinen suspendierte Teilchen mit Hilfe
von Salzen ausflocken, selbst wenn die Teilchen urspriinglich eine

1) Jevons: Transact. of the Manc, phil. soc. 1870, S. 75.

) Woop, T.B. u. W. B. HarpY: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 81,
S. 41, 1909,

*) NortHroP, J. H. u. P. H. pE Kruir: Journ. of gen. physiol. Bd. 4, S. 639.
1921722,


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































