
sind praktisch nicht vorhanden; Zink-affine Kornplexbild- 
ner hemmen die Enzymwirkung, Zink-Zusatz reaktiviert. 
GIutaminsaure-dehydraselo9) aus Rinderleber l aBt  bei der 
Anreicherung und schlieBlichen Kristallisation. zusammen 
mit der Zunahme des Wirkungsgrades Anstieg des Zink- 
Gehaltes erkennen; kristallisierte Praparate enthalten ca. 
0,03% Zn. Bei einem MoL-Gew. von ca. 1 Million wurde 
dies 4-5 Zink-Atomen pro Ferment-Molekel entsprechen. 
Zink-affine Agentien hemmen auch dieses Ferment. 

Die Alkohol-dehydrase aus Hefello) enthalt auch in sehr 
reiner kristalliner Form stets Zink, das fur die Aktivitat 
des Fermentes unerlaRlich ist. Der Zink-Gehalt liegt ZU- 

meist bei 0,17-0,2% Zn, wobei 0,170/, dem besonders fest 
gebundenen, durch Dialyse nicht zu entfernenden Zink- 
Anteil entsprechen. Bei einem Mol-Gew. von rd. 150000 
entsprechen 0,17 yo Zn vier Zink-Atomen pro Molekel. 
Wird der Zink-Gehalt unter diesen Wert gesenkt, so geht 
die Fermentwirkung verloren. Es wird angenommen, daR 
die vier Zink-Atome der Alkohol-dehydrase die Aufgabe 
haben, vier Molekeln DPN oder DPNH an das Ferment zu 
bindenllO). Alkohol-dehydrase aus Leber verhalt sich ver- 
mutlich ahnlichllo). 

Naheren AufschluR uber den Wirkungsmechanismus der 
Alkohol-dehydrase erbrachten Untersuchungen uber die 
Beziehungen zwischen Zink und SH-Gruppen in kristalli- 
sierter Alkohol-dehydrase112, l13). Die Aktivitat der En- 
zympraparate hangt direkt von der Zahl der f r e i e n  SH- 
Gruppen ab, die bei den besten Praparaten 36/Molekel 
___. 
112) K. WallenfPts u. H. 
'I3) K. Wallenfels, diese 

Sund diese Ztschr. 67 
Ztscdr. 67, 787 [1955].' 

517 

(Mol.-Gew. 150000) erreicht. Sind nur noch vier SH- 
Gruppen vorhanden, so erlischt die Aktivitat. Vermutlich 
sind die vier Zink-Atome der Alkohol-dehydrase (s. 0.) an 
SH-Gruppen gebunden, so daB vier SH-Gruppen der Al- 
kohol-dthydrase zur Bindung von Zink, die ubrigen zur 
Anlagerung von DPN und Alkohol in sterisch richtiger 
Lage an die Alkohol-dehydrase dienen durften. 

Als Mechanismus der Wasserstoff-Ubertragung wird ein 
der Meerwein-Ponndorf-Reaktion analoger Vorgang ange- 
nommen, wobei Hydrid-Wasserstoff im gemischten Kom- 
plex Protein-Zink-Alkohol-DPN wandert. Diese von Wal- 
lenfels113) entwickelte Vorstellung ist die erste und bisher 
einzige Hypothese uber die f u n k  t i o n e 11 e Rolle des Zinks 
in einem Zink-haltigen Ferment. 

Die vor kurzem als Zink-Ferment erkannte Milchsaure- 
Dehydrase aus Yaninchenmuskel 111) zeigt ebenfalls hohe 
Empfindlichkeit gegenuber Zink-bindenden Reagentien und 
verliert ihre Wirkung bei Zink-Entzug. Die angegebenen 
Werte fur den Zink-Gehalt kristallisierter Praparate liegen 
im Bereiche von 0,04-0,08oj, ll1). Dieser Befund ist eine 
weitere Stutze der Hypothese, daR die in ihrer Funktion 
rnit Pyridinnucleotid verknupften Dehydrasen M e t  a I I -  
e n z y m e ,  insbesondere Zink-Enzyme, seienloQ). Der ein- 
gangs genannte durchschnittliche Zink-Gehalt der meisten 
Organe (30- max. 50 y Zn/l  g Frischgewebe) durfte weit- 
gehend auf der Anwesenheit von Zink-Fermenten beruhen. 
Treten dagegen h o c h g r a  d i ge  Zink-Anreicherungen in 
einem Gewebe auf, so beruht dies nach den vorliegenden 
Befunden auf Zink-Komplexen nicht fermentativer Natur. 

[A 7491 Eingegangen a m  23. Juli 1956 

Ein chemischer Beitrag zum Silicose-Problem 
Von Prof. Dr. R. S C H W A R Z  und Dr. E. B A R O N E T Z K Y * )  

Instiiut f u r  Anorganische Chemie und Elektrochemie der Rhein.- Westf. T .  H .  Aachen 

Als chemischer Beitrag zu r  Losung des Silicose-Problems wurden der Existenzbereich der  wasserlos- 
lichen Monokieselsaure, das System Quarz-Wasser und die Dephosphorylierung der Ribonucleinsaure 
untersucht. A n  Hand von Leitfahigkeitsmessungen IaOt sich zeigen, daO Monokieselsaure den hydroly- 
tischen Abbau der Ribonucleinsaure beschleunigt. Es w i r d  eine Theorie aufgestellt, wonach die Silicose 

auf einen Antagonismus Phosphorsau re-Kieselsaure i m  Lungengewebe zuruckgefuhrt wird. 

Eine der schwersten Berufskrankheiten ist die Staub- 
lungenerkrankung der Bergleute, die sog. Silicose. Sie 
wirft nicht nur medizinische, sondern auch chemische und 
technische Probleme auf, an  deren Losung seit vielen Jah- 
ren von einer groBen Zahl von Forschern gearbeitet wird. 
Die Bedeutung der Staublungenerkrankung ergibt sich aus 
der Tatsache, daR von 1943-1952 die Zahl der todlichen 
Unfalle im Ruhrbergbau rund 5500, die der Todesfalle 
durch Silicose 10500 betrug. Fur 1952 gelten folgende 
Zahlen: 539 todliche Unfalle, 1486 Todesfalle durch Sili- 
cose. Im Jahre 1953 sind fur die Bekampfung der Silicose 
und ihrer Folgen im deutschen Bergbau etwa 170 Mill. DM 
aufgewendet worden l). 

Unter Staublungenerkrankung oder Pneumokoniose ver- 
steht man alle Schadigungen der Lunge, die durch Ein- 
atmen irgendwelcher Staubarten entstehen. Unter diesem 
Normalbegriff fa l l t  die Silicose als scharf abzugrenzende 
Erkrankung, deren klinisches Bild gekennzeichnet ist durch 
Erscheinung einer diffusen Bronchitis rnit verbreiteten, 

*) Nach einem Vortrag a m  17. 1. 1956 vor der Munchener Chemi- 
schen Gesellschaft. 

l )  Entnommen einem Vortrag von F .  Lunge, Arbeitsgemeinschaft 
fur Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen, Heft 40 [1954]. 

Angew. Cliem. 168. Jahrg. 1956 1 Nr. 17/18 

aber zunachst sparlichen Rasselgerauschen, wobei haufig 
ein MiBverhaltnis zwischen dem ausgedehnten Rontgen- 
befund und der verhaltnismaBig geringen Beeintrachtigung 
der Atem- und Kreislauffunktion besteht. Im fortgeschritte- 
nen Stadium bilden sich groRere tumorartige Schatten- 
bezirke aus, hervorgerufen durch zusammengewachsene 
silicotische Herde. 

Vom pathologisch-anatomischen Gesichtspunkt aus 
stellt die Silicose eine charakteristische Reaktion des Bin- 
degewebes auf quarzhaltigen Staub dar. Der Staub ge- 
langt in die Gewebsspalten des Lungengewebes, die Lymph- 
bahnen werden hier zum Teil durch den Staub verstopft. 
Granulome entstehen als typische Bindegewebsbildungen, 
wobei sich kollagene Faserstrukturen entwickeln. Die 
YorngroRe des schadigenden Staubes liegt bei etwa 1 p, 
da Teilchen von mehr als 5 p nicht mehr bis in die Alveolen 
eingeatmet und Partikel unter 0,I p nicht zuruckgehalten 
werden. Tierversuche haben gezeigt, daB besonders die 
Quarzstaube von einer mittleren KorngroRe um 1 p am 
schnellsten silicotische Veranderungen hervorrufen. Fur 
das chemische Geschehen bei der Silicose ist wichtig, daR 
weder feine Staube von Koriind noch von silicatischen 
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Mineralien, wie Feldspat, Silicose hervorrufen. Es handelt 
.sich also n i c h t  um eine dtirch einen m e c h a n i s c h e n  
R e i z  oder durch beliebige Silicate hervorgerufene Er- 
krankung. Vielmehr ist die Silicose gebunden an die k r i -  
s t a l l i n e n  Formen des S i l i c i u m d i o x y d s ,  Quarz, Tri- 
dymit und Cristobalit, von denen nur Quarz praktisch von 
Bedeutung ist. Welche Reaktionen laufen zwischen dem 
Quarzstaub und dem Gewebe bzw. der Gewebsfliissigkeit 
a b ?  ,,Diese Frage nach der Wechselwirkung zwischen Quarz 
und Organismus, deren Auswirkung wir zwar kennen, isf 
leider bis zum heutigen Tage noch vollsfiindig offen". ( W .  
Kikuth und H .  W .  Schlipkoter2).) 

Der derzeitige Stand der Forschung wird am besten 
einem Ubersichtsreferat von H .  Giirfner3) entnommen. Es 
moge hier geniigen, auf die drei hauptsachlichsten Hypo- 
thesen zur Entstehung der Silicose hinzuweisen. Die heute 
kaum mehr gultige m e c h a n i s c h e  T h e o r i e  sieht in der 
Reizwirkung durch das scharfkantige Quarzkorn die Ur- 
sache der Silicose. Sie fuBt auf Arbeiten von T.  B. Peacock 
(1861) und E. H.  Greenhow (1865). Die hauptsachlich von 
E. J .  King4)  und K.  Thomas5) vertretene L o s l i c h k e i t s -  
h y p o  t hese  konkurriert heute rnit der sog. 0 berf  l a c  h e n -  
h y p o t h e s e .  Letztere wurde wohl zuerst von Heffernan6) 
aufgestellt und wird neuerdings hauptsachlich von R. 
Jager7) und H .  Seiferfs) vertreten. Diese Autoren machen 
den katalytischen EiweiRumbau an der Grenzflache Quarz- 
Gewebe fur die Silicose verantwortlich. Im Rahmen dieser 
Hypothese untersuchte W .  Sfoberg) die Absorptionseigen- 
schaften und Oberflachenstruktur von Quarzpulvern. K.  
W .  Jotfen und seine Mitarbeiter H. Gartner, W .  Kloster- 
kotfer und G .  Pfefferkorn glauben, daR die vom Quarzkorn 
sich langsam ablosende K i e s e l s a u r e  in polymerer Form 
und in Verbindung mit ,,speziellen Vorgangen an der Kri- 
stalloberflache" schadigend wirkt. Hierbei ist die Depot- 
wirkung des Quarzkorns als Lieferant fur Kieselsaure un- 
erlaBlichlO). 

Da die Mono- und Oligokieselsauren leicht kondensieren 
und kolloide Kieselsaure liefern, die fallend auf EiweiB 
wirkt, kijnnte auch in dieser Wechselwirkung mit EiweiB 
der Ausgangspunkt zu Schadigungen im Organismus 
liegen. 

Erschwerend fur alle Hypothesen ist die Tatsache, daI3 
sich im gesunden Organismus standig Kieselsaure befin- 
detll) und mit dem Harn ausgeschieden wird. Geringe 
Kieselsaurekonzentrationen iiben also bestimmt keinen 
schadigenden EinfluB, im Gesamtorganismus aus. 

Da das im wesentlichen von medizinischer Seite bear- 
beitete Silicose-Problem moglicherweise auch durch die 
Mitarbeit des Anorganikers gefordert werden kann, haben 
wir uns seit einiger Zeit mit ihm beschaftigt. 

Wir verschafften uns zunachst iiber das Gebiet der 
waserloslichen Kieselsaure und dann iiber das Verhal- 
ten des Bergkristalls im wa8rigen Medium Klarheit. Weiter- 
hin untersuchten wir die Wechselwirkung zwischen dem 
sog. Quarzwasser und der Ribonucleinsaure. 
-~ 
2, W. Kikuth u. H. W. Schlipkoter, Arbeitsgemeinschaft fur For- 

schung des Landes Nordrhein-Westfalen Heft 40 [1954]. 
3, H. Gurtner, Die Staublungenerkrankunge~ 2, 4 [1954]. 
4, E. J .  King, J. occup. Med,. 4, 26 [1947]. 
5 ,  K .  Thomas, zlt. nach W. Kikuth u. H .  W. Schlipkoter, FuRnote 2 ) .  
*) Heffernan Tubercle 76 397 119351. 
') R. Juger, i. Aerosolforichung 2, 491 [1953]. 
8, H. Seifert, ebenda 2, 500 [1953]. 

W. Stober, Kolloid-Z. 745, ,17 [1956]. 
lU) K .  W. Jotten, Umschau Wiss. Techn. 53, 79 [1953]. 
11)  L. Holzapfel ver t r i t t  die Anschauung, daI3 die Kieselsaure in 

Form organischer Ester, insbesondere van Cholesterinestern, 
gebunden im Blute vorkommt. L. Holzapfel, Beitrage zur Sili- 
koseforschung 15 [1952]. I m  Hinblick auf die Frage, ob mono- 
mere Kieselsaure auch mit Zuckern esterartige Verbindungen 
eingehen kann, haben wir kiirzlich Umsetzungen von substitu- 
ierten Kieselsaure-Derivaten mit  Monosacchar iden vorgenommen, 
iiber die in einer Zuschrift in dieser Zeitschrift 68, 335 [1956] 
berichtet wurde. 

Wasserlosliche Kieselsaure 

Die Monokieselsaure (H,SiO,), wie sie nach Willstutter, 
Kraut und Lobingerl2) aus SiCI, bei Anwesenheit von Sil- 
beroxyd oder nach eigenen Versuchen aus Kieselsaure- 
orthomethylesterl3) entsteht, ist im Bereiche um pH = 3 
einige Stunden existenzfahig, sie geht durch Kondensation 
in Oligo-, nach Tagen in Polysauren iiber und wird z u  
einem mehr oder weniger dispersen Sol. 

Bereits 1924 haben aber Ditnert und W a n d e n b ~ l c k e ~ ~ )  
festgestellt, daB diese Yondensation der Monokieselsaure 
umkehrbar ist und daB in sehr verdiinnten Losungen die 
hoheren Kieselsauren z u r  M o n o s a u r e  a b g e b a u t  wer- 
den. Quellwasser bis zu einem Gehalt von 50 mg SiO,/l 
enthalten nur Monokieselsaure, wie man kolorimetrisch 
nach Jolles und Neurafh (1898)15) nachweisen kann. E. 
Wei f z lG)  hat diese alteren Angaben 1950 iiberpriift und be- 
statigt. Wir selbst haben gefunden, daR eine Monokiesel- 
saure-Losung mit 10 mg% SiO, in Kunststoff-Flaschen 
unverandert i n  e c h t e r  L o s u n g  erhalten bleibt. Bis 
zu dieser Konzentration kann Polykieselsaure in Form von 
Monosaure in echte Losung gehen; dies gilt auch fur das 
System Quarz-Wasser (s. u.). Hydrolysiert man z. B. 
Tetramethoxysilan mit Wasser zu einem Gel, trocknet 
dieses bei 80°C und schuttelt es dann mit Wasser bei 
20 "C, so erhalt man unmittelbar nach der Filtration durch 
ein Membranfilter eine Losung von 18,6 mgyo in Form der 
Monosaure bei einem Gesamtgehalt von 18,8 mg%. Nach 
Einstellung des Gleichgewichtes innerhalb von 17 Tagen 
ergab sich ein Gehalt von 10,8 mgyo Monosaure bei pH = 
6,8. 

Eine andere Probe des Gels wurde mit 0,4 m Ammoniak 
behandelt. Das pH betrug 11,2; das Sol, durch ein Schwarz- 
bandfilter filtriert, enthielt 160 mgyo SiO,, von denen 
125 mg% Molybdat-aktiv waren. Dieser Wert nahm stan- 
dig langsam ab, betrug nach 10 Tagen noch 114, nach zwei 
Monaten noch 105, nach sechs Monaten 102. Bei pH 11,2 
liegt die Gleichgewichtskonzentration der Monosaure also 
etwa bei 100 mg% SiO, (Bild 1). 

F- 

20 "C 

Monate - 
Bild 1 

Verlauf der Kondensation von Monokieselsaure bei pB 11,2 

Befreit man ein solches Sol durch Erhitzen von Ammo- 
niak und erganzt das verdarnpfte Wasser, so betragt der 
Monokieselsaure-Gehalt gleich nach dem Erkalten der Lo- 
sung 20 mgYo SiO, bei pH 7,8. 48 h spater lag dieser Wert 
bei 16, nach 4 Tagen bei 13, nach 2 Monaten bei 11 und 
nach 5 Monaten bei 10,5 mgyo SiO, in Form von Mono- 
saure. Das Gleichgewicht war hier von der Monoseite 
durch Kondensation erreicht. 

12) R. Willstutter, H .  Kraut u. K .  Lobinger, Ber. dtsch. chem. Ges. 
58, 2462 [1925]; 67, 2280 [1928] und 62, 2027 [1929]. 

13) Vgl. R.  Schwarz u. K.  G. Knauff, 2. anorgan. allg. Chemie 275, 
176 [1954]; danach entsteht aus  einem Oligoester bei der Hydro- 
lyse nicht wie erwartet ,  die entsprechende Oligosaure, sondern 
zunachst Orthokieselsaure. In  groRer Verdunnung erfolgt offeri- 
bar  leicht ein Angriff auf die -Si-0-Si-Briicke und erst bei 
hoherer Konzentration dann die Yondensation zu hoheren Sau- 
ren. 

776 1478 [1923], 178 564 [1924]. 

119501. 

la) F .  Diknert u. F .  Wandenbulcke, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 

15) A. j o l l e s  u. F .  Geurafh diese Ztschr. 1 I 315 [1898]. 
I*) E.  Weitz, H. Frank u.' M .  Schuchardt, 'Chemiker-Ztg.  7.1, 256 
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Eine entsprechende Verdiinnung dieser Losung miiBte 
dann umgekehrt wieder zu einer Depolymerisation der 
Polykieselsaure fiihren. Tatsachlich laBt sich der Gehalt 
an Monosaure bei einer Verdiinnung des urspriinglichen 
Sols rnit Wasser im Verhaltnis 1 :20 innerhalb von 6 Tagen 
auf 22 % Monokieselsaure steigern. Hierbei wurde das 
AufbewahrungsgefaB bei Raumtemperatur mit 8 Um- 
drehungen pro min kopfiiber urn sich selbst gedreht. 

Im Gegensatz zu dem von uns hergestellten Kieselsaure- 
Sol, das beim Verdiinnen relativ rasch zu Molybdat-aktiver 
Kieselsaure zerfallt, losen sich die 20 A groBen SO,-Par- 
tikeln des sog. ,,Aerosils" der Firma Degussa nur langsam 
zu Monosaure auf;  noch langsamer losen sich die bei den 
Loseversuchen an grobkornigem Bergkristallbruch als Sus- 
pension in der Losung befindlichen Partikelchen. Den Ver- 
lauf der Depolymerisation von selbst hergestellter Poly- 
kieselsaure, Aerosil und der Quarzsuspension zeigt Bild 2. 

.- 
I I I I 

50 
Tage - 

Bild 2 
Verlauf der Depolymerisation zur Monokieselsaure 

saure (pa 6,2-6,4; Temp. 20°C) 

a )  bei einer Suspension mit 2 mg% Quarz; b) bei einer Suspension 
mit 8 mg% Aerosil; c) bei einer Suspension rnit 6 mg"/, Polykiesel- 

Das System Quarz-Wasser 
Die landlaufige Meinung, daB Quarz in Wasser vollstan- 

dig unloslich ware, ist nicht richtig. Es findet vielmehr eine 
Ablosung von der Oberflache statt ,  die zwar durch me- 
chanische Abriebkrafte verstarkt wird, aber auch ohne 
jegliche mechanische Beanspruchung mel3bar ist. Vermut- 
lich erfolgt durch nicht abgesattigte Valenzkrafte der 
Sauerstoff-Ionen an  der Oberflache eine echte valenzche- 
mische Addition von Wasser, wobei sich OH-Gruppen bil- 
den, d. h. also Monokieselsaure entsteht17). Diese wasser- 
losliche Monosaureschicht lockert beim Ablosen offenbar 
Ecken und Kanten, so daB auch ohne Abriebkrafte grobere 
Stiicke abfallen, die als Triibung in Wasser erkennbar durch 
Zentrifugieren abgeschieden werden konnen. Den Ruck- 

10 r 
I 7 

t 
9" 
4 
x 
E? 

I , , , ,  I I I ! / I  

0 10 20 30 

20 "C 

rage - 1412231 
Bild 3 

"oslichkeit von Dorentruper Quarzmehl; 0 < 0,08 mm. Kurve 1:  

pa 7,5; Kurve 3:  Borat-Puffer-Losung, pa 7,5 

17) Fur eine solche, an der Oberflache ausgebildete Monokieselsaure- 
schicht und gegen eine im Sinne einer Beilby-Schicht gestorte 
Kristalloberflache sprechen auch die Versuche von P. F. Holf 
11. D. T .  King, J. chem. Soc. [London] 7955, 773. 

dest. Wasser, pH 7,2; Kurve 2 :  Ringer-Losung, ohne Glucose, 
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stand haben wir rontgenographisch als Quarz identifiziert, 
ohne daB wir daneben noch Oligosauren und kolloide 
Kieselsaure-Partikeln feststellen konnten. Das Gleich- 
gewicht stellt sich unter AusschluB mechanischer 
Krafte sehr langsam ein. Z. B. losen sich bei groben 
Bruchstiicken von 3-10 mm o in 48 h bei 80°C nur 
0,2 mg% Monosaure neben 0,6 mg% SiO, als Quarzbrock- 
chen. Durch Schiitteln erreicht man nach einigen Tagen 
Sattigung, die bei 20 "C bei etwa 10 mg% liegt. Solche 
Losungen lassen sich durch das dichteste Ultrafilter fil- 
trieren und geben sofort die Molybdat-Reaktion im quan- 
titativen AusmaB (d. h. der durch die Molybdat-Reaktion 
erhaltene Wert ist identisch mit der gravimetrischen Be- 
stimmung durch Eindampfen). Die Verhaltnisse zeigt 
Bild 3. Die Losungsgeschwindigkeit hangt stark von Korn- 
groBe und Erscheinungsform sowie von der thermischen 
Vorbehandlung ab (vgl. Tabellen 1 und 2). Bemerkenswert 
ist insbes. (vgl. Tabelle 2), daB ein Gluhen des Quarzes 
die Hydrat-Schicht vernichtet, so daB die Loslichkeit ver- 
mindert wird. Beim langfristigen Versuch stort  der Effekt 

1 mg 
SiO,/lOO cm3 Korngrofie 1 

Stoff je 8 g in mm I PIX I echt gelost 

l a )  Bergkristallbruch . . . .  3-10 4,s 
l b )  Bergkristallbruch . . . . .  1 3-10 ~ 7,5*) 
2) Dorentruper Quarzmehl <0,08 7,4 
3) Bergkristallpulver . . . .  1 1 0 , 0 7 5  5,6 

4) Dikieselsaure, krist. . . .  l e l  , - 
3a) Bergkristallpulver . . . . .  ~ <0,075 I 7,4**) 

5)  Quarzglas . . . . . . . . . . .  <0,15 - 
6) Kieselgel . . . . . . . . . . . . .  < 3 - 
7) Kalifeidspat; 2 g . . . . . .  <0,08 7,5 

9) Byssolith . . . . . . . . . . . . .  < 1  1 - 
8) Hornblendenasbest . . . .  ' < 1  1 - 

*) In  Borat-Puffer-Losung. 
**) I n  Wiesbadener Kochbrunnenwasser mit einem natiirlichen 

Tabelle 1 
Abhangigkeit der Losegeschwindigkeit von KorngroRe und Losungs- 

mittel 24 h ,,rotiert" bei 20 "C in 80 cm3 Wasser 

30,-Gehal t  von 6 mg%.  

mg 
Nr. Zeit h "Gp' ~ Vorbehandlung SiO,/lOO cm3 

echt gelost 

' 0,25-0,30 1 i 4 ~ 20 ~ keine 
2 ' 4 , 20 14 h bei 950°C gegliiht 1 0,06-0,08 
3 48 I 20 ! keine 1 0,50-0,60 
4 1 48 20 , 14 h bei 950°C gegliiht ~ 0,50-0,60 

Tabelle 2 
Abhangigkeit der Losegeschwindigkeit von der thermischen Vor- 
behandlung. 8 g Bergkristallbruch o < 1 mm mit 80 cm3 Wasser 

~ o t i e r t " ,  pa = - 5 

nicht, weil die Hydratation nachgeholt wird. Wie bereits 
oben bemerkt, liegt die Sattigung in diesem System bei 
etwa 10 mg% bei 20 "C. Die Zahl stimmt also iiberein mit 
dem Abbau einer Polysaure im wasserigen Medium. Diese 
Zahlen bestatigen die Ergebnisse alterer Autoren, die bei 
Versuchen an  Quarz gefunden haben, daB 8-14 mg% SiO, 
als Monokieselsaure in Losung gehenls). Wenn der Feinst- 
korngehalt des frischen Mahlguts besonders groB war, 
stellten wir zuweilen eine U b e r s a t t i g u n g  der Losung 
an  Monokieselsaure fest, die nach einigen Tagen unter Bil- 
dung von Polysauren auf den Normalwert absinkt. S o  l c h e 
Suspensionen enthalten dann auch kolloide Kieselsaure. 

Bezuglich weiterer Literatur iiber Fragen der Loslichkeit van 
Quarz und anderen kieselsaurehaltigen Materialien s. u. a. bei: 
E .  Richardson u. J .  A. Waddams Research 8 21 [1955]' H .  
Baumann, Beitr. Silikoseforschg. 37, 47 [1955]'; M .  Landwehr 
u. E .  Bruckmann, ebenda 32, 71 [1955]; G .  Foucault, A .  Coltet u. 
E .  Policard, Extr. C .  R. des Seances Soc. Biol. CXLIX, 507 
[1955]; G. B .  Alexander, W. M .  Heston 11. R. K. Iler, J. physic. 
Chem. 58, 453 [1954]; D.  W. Clelland u. Mitarb., J. appl. Chem. 
2 31 u. 42 [1952]. E. J .  King J. occup. Med. 4 26 [1947]' d.  V. A. Briscoe d. Mitarb., Tra'ns. Ins t .  Min. Met.'XLVI, 29 i  
[ I  9371. 
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1, o s l i c  h k e i  t s  b e s  t i m  m u  rig e n :  Ausgesucht reine durchsioh- 
tige Stiicke von grobem Bergkristall wurden in einer rnit Giimmi 
ausgekleideten Porzellankugelmuhle vermahlen. Erst  nach 14 
Tagen Mahlzeit, wenn sich der Gummibelag oberflachlioh abge- 
rieben hatte, wurde das Mahlgut fur  die Loslichkeitsversuche ver- 
wendet. Wir zogen weiter fur  Loslichkeitsversucho Dorentruper 
Quarzmehl rnit etwa 99,8 % SiO, (Mahlung 12, KorngroWe < 80 p) 
heran. Ebenso wurden auch Kalifeldspat und Quarzglas fur  Los- 
lichkeitsversuche vormahlen. Verwcndet wurde destilliertes Was- 
ser, das in  einer Quarzglasapparatur zweimal nachdestilliert wor- 
den war und als GefaWe Polyathylenflaschen. Bei den Loslich- 
keitsversuchen rnit mechanischer Beanspruchung wurde die Poly- 
athylenflaschc bei 8 Umdrehungen pro min kopfuber in  einer 
Miihle um sich selbst gedreht (in den Tabellen: ,,rotiert"). 

Im Hinblick auf das Silicose-Problem interessiert nicht 
nur die Loslichkeit des Quarzes im reinen Wasser, sondern 
auch in den verschiedensten wasserigen Losungen. Daher 
haben wir die Loslichkeit bzw. Auflosegeschwindigkeit be- 
stimmt in Ringer-Losung, Borat-Pufferlosung, Glucose 
und zahlreichen organischen Sauren (Tabelle 3). In  allen 

mg Zusatzstoff ,,Loslichkeit" 1 p,-Weft 

ohne ........................ 
100 Ribonucleinsaure . . . . . . . . .  
100 Desoxy-ribonucleinsaure . . 
50 Essigsaure 

100 n-Valerians 

100 Bernsteinsaure . . . . . . . . . . .  

100 Giutaminsaure . . . . . . . . . . .  

100 Weinsaure . . 
100 Citronensaure . . . . . . . . . . . .  
50 Ascorbinsaure . . . . . . . . . . . .  
50 Versen**) . . . . . . . . . . . . . . .  
50 Ascorbinsaure + 25 Versen . 
50 Salicylsaure . . . . . . . . . . . . .  

100 p-Aminobenzoesaure . . . . . .  
100 Hippursaure 

Ai(OH),-Sol . . . . . .  

100 Adipinsaure . . . . . . . . . . . . .  

80 Harnstoff 

9-12*) ' 
3,5 
9 
0,4 
0,4 
1 
1 
1 

1,5 
1 
4,4 
8 
4 
5 
5 
0 

1 
9 
0 

0,7 

*) Differenzen der reinen Quarzloslichkeit erklaren sich aus dem 
i!nterschiedlichen Feinstkorngehalt der einzelnen Mahlungen. 

**) Athylendiamin-tetraessigsaure. 

Tabelle 3 
Abhangigkeit der ,,Loslichkeit" des Bergkristalls von Zusatzstoffen. 
8 g Bergkristallpulver, m < 75 IJ.; 80 cm3 Wasser; 24 h ,,rotiert" 

bei 2 0 ° C ;  100 m p F i l t r a t  

organischen Sauren auBer Citronensaure wird die Loslich- 
keit in der angegebenen Zeit nahezu auf Null herabgedriickt. 
Bei diesen Versuchen lag das pH zwischen 2,2 und 4. Mog- 
licherweise ist der Effekt auf das niedrige pH zuriickzu- 
fiihren. Eine nicht erklarliche Ausnahme macht die Citro- 
nensaure, die bei einem pE von 2,6 die Loslichkeit nur von 
10 auf 8 mgy0 vermindert. Harnstoff beeinflufit die Los- 
lichkeit nicht, sehr stark loslichkeitsmindernd wirkt da- 
gegen AI(OH),-Sol, wohl infolge Adsorption an der Quarz- 
oberflache. 

Den Verlauf der Auflosung in Abhangigkeit von der Zeit 
in Wasser, Ringer-Losung und Borat-Pufferlosung zeigt 
Bild 3. Es ist anzunehmen, dalj alle Kurven dem gleichen 
Endwert zustreben. 

Beeinflussung der Ribonucleinsaure durch 
Quarzwasser 

An Diinnschnitten des Lungengewebes, erhalten durch 
ein von B. von Borries und J .  Huppertzlg) konstruiertes 
Mikrotom, das Schnitte bis zu 0,02 p Dicke gestattet, ha- 
ben w. Kikuth  und H .  w. Schlipkoter2) die Schadigungen 
durch in das Alveolargewebe der Lunge eingedrungene 
Quarzteilchen verfolgt. Sie erkannten, dalj diese sich 

lD) B. v. Borries u. J .  Hupperts ,  Physik. Verh. 6 ,  16 [1955]. 

hauptsachlich auf die Mitochondrien erstreckten, ill denen 
die Enzyme der biologischen Oxydation lokalisiert sind. 
Bei Ordnung der zahlreichen Enzyme dieser Systeme sind 
Ribonucleotide beteiligt. 

Um einen Einblick in die Wechselbeziehung zwischen 
Phosphor-haltigen Nucleotiden und Kieselsaure zu erlan- 
gen, haben wir als Modellversuch in vitro den hydrolyti- 
schen Abbau der Ribonucleinsaure durch Leitfahigkeits- 
messungen untersucht und den Einflufi der Monokiesel- 
saure auf diesen Vorgang verfolgt. 
100 mg Ribonucleinsaure wurden i n  200 em3 Wasser suspen- 

diert, 5 min geriihrt und rnit 2,8 om3 n/10 NaOH tropfenweise 
versetat, weitere 3 min geriihrt. Es  entsteht eine klare, leicht 
opaleszente Losung, die sofort in  eine Polyathylenflasche gegebexi 
wird. Das pH liegt bei 6,5-6,6. Ganz entsprechend wurde Ribo- 
nucleinsaure in  Quarzwasser gelost. 

Es wurden drei MeBreihen ausgefiihrt, namlich bei 3G"C, bei 
75 "C und 83 "C. Die Reihe bei 36 "C erhielt einen Zusatz von 
0 , l  em3 Chloroform auf 200 em3 Losung, der nach jeder Messurig 
erneuert wurde, so daO die Losung nach 10 Tagcn etwa 1 em3 
Chloroform enthielt. Salzsaure lie6 sich nicht nachweisen, d. h. 
eine Hydrolyse des Chloroforms war nicht eingetreten. So glauben 
wir Bakterien, die moglicherweise die Ribonucleinsaure hatten 
zersetzen konnen, ausgeschaltet zu haben. Bei den hohen Tem- 
peraturen erubrigte sich diese MaOnahme. Die Versuche benotig- 
ten bei 36°C rund 1 4  Tage, bei 75 "C einige Stunden. Gemessen 
wurde die Leitfahigkeit rnit Hilfe einer Tauchelektrode aus plati- 
niertem Platin a n  einer Philips-MeObrucke rnit einem Wechsel- 
strom von 1000 Hz. 

Die Ergebnisse erkennt man aus den nachfolgenden 
Kurven. Bild 4 zeigt den EinfluB des Quarzwassers auf 
den Verlauf der Leit- 
fahigkeitskurve. Bei 
der Hydrolyse der Ri- 700 
bonucleinsaure wird 0: 200. 
Phosphorsaure frei, '' 
wodurch die Leitfa- 
higkeit erhoht wird. 
Im Q u a r z w a s s e r  500- 
ist die Leitfahigkeits- 
erhohung d e 11 t 1 i c h 
v e r s t a r k t .  Z. B. Tage - 
betragt das AR nach 

Tagen bei Wasser 
Bild 4. Verlauf der Leitfahigkeit der 
Ribonucleinsaure-Losung Kurve 1 : 
Quarzwasser mit  9.7 m e %  SiO.: 

300, bei Quarzwasser Kurve 2: Wasscr '"  

550 a. Die gleiche Erscheinung zeigt sich bei 75 "C (Bild 5 ) .  
Bei 83 "C (Bild 6) betragt die Differenz nach 7 h 130 Q. 

1 2 3 4 5 - h  
I r n I  

Bild 5 
Verlauf der Leitfahigkeit der Ribonucleinsaure-Losung. Kurve I : 
Quarzwasser mit  10 ,O mg% S O , ;  Kurve 2 :  Wasser, AR nach 5 h :  

100 n 
r 

--- 2 ----__ 

1 
I , I  

I 2  3 4 5 6 - h  

Bild 6 
Verlauf der Leitfahigkeit der Ribonucleinsaure-Losung. Kurve 1 : 
Quarzwasser mit  10,O m g %  SiO,; Kurve 2: Wasser; A R  nach 5 h :  

180 c2 

5 76 dnpw.  L'henr. 168.  Jahrg. 1956 1 Nr.  1 Y j l S  



Dieses Phanomen IieBe sich so deuten, dal3 die Mono- 
kieselsaure die Phosphorsaure durch Umesterung ver- 
drangt. Wenn der entstehende Kieselsaureester ebenfalls 
hydrolysiert wird, beschleunigt die Kieselsaure lediglich 
,,katalytisch" den Zerfall der Ribonucleinsaure20). Hand 
in Hand mit der Erhohung der Leitfahigkeit nimmt die 
Phosphorsaure in der Losung zu. Dies 1aBt sich analytisch 
verfolgen (s. Tabelle 4). 

Losungsmittel rT%zi 
Wasser ....... 
Quarzwasser . . 
Wasser ....... 
Monokiesel- 

saure-Losung 
Wasser (pa 8,6) 
Natriumsilicat- 
Losung (pH 8,s) 

Versuchs- Porenweite I mg?; P im 
dauer des Filters I Filtrat*) 

9 Tage < 5 m s  2,4 
9 Tage < 5 m s  3, l  
3 Tage - 10mw 2,8 

3 Tage - 10mw 4,4 
9 Tage - l O m p  1,5 

9 Tage - 1 0 m p  183 

*) Einwaage je  100 mg Ribonucleinsaure mit  8,8 mg P in 200 cm3 

Tabelle 4 
Gehalt der Ultrafiltrate a n  Phosphorsaure bei der Hydrolyse der 
Ribonucleinsaure in Wasser und Monokieselsaurelosung bei 37 "C 

Wenn es richtig ist, daB die Phosphorsaure durch die 
Kieselsaure verdrangt wird, miiBte ein Zusatz von Phos- 
phorsaure den Vorgang im Sinne des Massenwirkungsge- 
setzes abschwachen oder ganzlich unterbinden. Dies ist 
in der Tat  der Fall. Setzt man dern gemessenen System 
Dinatriumphosphat zu, so wird sowohl die Hydrolyse der 
Ribonucleinsaure in Wasser zuruckgedrangt als auch die 
steigernde Wirkung der Monokieselsaure unterbunden. 
Bild 7 und 8 zeigen den Verlauf der Leitfahigkeit der Ri- 

Losungsmittel. Vollige Hydrolyse + 4,4 m g %  im Filtrat. 

5OL I I I 1 

I 2 3  4 5 - h  
lA72271 

Bild I 
Verlauf der Leitfahigkeit der  Ribonucleinsaure-Losung. Zusatz: 
115 mg Na HP04.12 H,O.  Kurve 1 :  Quarzwasser mit  8,4 mg:/, do,; Kurve 2:'Wasser; A R  nach 5 h:  8 R 

a u )  E. Bamann und Mitarb. zeigten, daR Dephosphorylierung von 
Nucleotiden durch Cer- und Lanthanhydroxyd katalytisch be- 
einfluBt wird. E. Bamann F. Fischfer 11. E. Trapmann,  Biochem. 
Z.  325, 413 uhd 326, 89 [lb54]. 

Zuschr i f ten  

bonucleinsaure bei 75 und 83 "C. Die zugesetzte Menge Na- 
triumphosphat entsprach 34 mg% H,PO,, das pH lag bei 6,5. 

I I I I I I 

7 2 3  4 5 -h  

Bild 8 
Verlauf der Leitfahigkeit der ~ibonucleinsaure-Losung. Zusatz:  
115 mg Na,HPO,.12 H 0 Kurve 1: Quarzwasser mit  8,4 m g %  

I m  AnschluB an die von uns in vitro gemachten Beobach- 
tungen haben wir Herrn Prof. Hi. Staudinger zu entspre- 
chenden Versuchen im physiologisch-chemischen Sinne 
angeregt. Er  hat  untersucht, inwieweit meBbare Zellfunk- 
tionen, insbes. die Zellatmung, durch Monokieselsaure ge- 
schadigt werdenZ1). 

Unsere Versuchsergebnisse rechtfertigen es, eine Theorie 
zu formulieren, nach der Silicose auf einem Antagonismus 
Phosphorsaure-Kieselsaure im Organismus beruht. Wird 
in den Phosphor-haltigen Verbindungen der Zelle Phosphor- 
saure durch Kieselsaure verdrangt (wobei offen bleibt, ob 
diese eingebaut wird), so entartet  diese und wird funktions- 
untiichtig. Normalerweise wirkt der bedeutende Uber- 
schuB an  PO,S--Ionen im fliissigen Medium des Organismus 
einer Kieselsaure-Wirkung entgegen, wird jedoch durch 
Einatmen von Quarzstaub ein standiger Lieferant fur echt 
geloste Kieselsaure geschaffen, so kann diese Verbindung 
lokal uberwiegen, die Phosphorsaure verdrangen und da- 
rnit eine Schadigung hervorrufen. 

Da der Versuch in vitro zeigt, daB zusatzliche PO,3-- 
Ionen dem Massenwirkungsgesetz entsprechend der Kiesel- 
saure entgegenwirken, ergibt sich ein Hinweis fur die 
Therapie bzw. Prophylaxe. Maglicherweise kann das Ein- 
atmen eines Phosphat-Aerosols einen positiven Effekt zei- 
tigen. Eingegangen a m  24. Februar I956 [ A  7221 

z l )  H j .  Staudinger u. W. Kersfen, Naturwissenschaften 43,  68 [1956]. 

3 0 , ;  Kurve 5: 'Wasser;  A R  nach 5 h:  20 R 

- -~ - 

Synthese des Nicotellins 
Von Doz. Dr. J .  T H E S I N C  

und Dip1.-Chem. A L F R E D  M U L L E R  

Aus dem Institut fur Oryassche Chemie der T.H. Darmstadt 

Fur das van A.  Picfet und A.  Rotschkyl)  entdeckte Tabak- 
Nebenalkaloid Nicotellin ist kiirzlich van F.  Iluffner und Dlitar- 
heitern2) die Konstitution eines 2,4-Bis-[pyridyl-(3)]-pyridins 
[VII I )  gesiohert worden. Wir besohreiben nachstohend die erste 
Kgnthese dieses Alkaloids, die zugleich die durch Abbauversuche 
ormittelte Konstitution des Nieotellins ( V I I I )  bestatigt. 

Wir verwendeten hierzu eine von uns ausgearbeitete neue Mc- 
thode zur Darstellung von a-Pyridonen, bei der man q,P-unge- 
siittigte Carbonyl-Verbindungen (oder Mannich-Basen aus Keto- 
nen3)) rnit N-Acetamidopyridinium-chlorid (I)  zu cc-Pyridonen 
urnsetzt4). 

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 696 [1901]; A. Picfet ,  Arch. pharmaz. 

2.) F. Kuffner u. E. Kaiser, Mh. khem. 85, 896 [1954]; b, F .  Kuff- 

a)  Vgl. J. Thesing, diese Ztschr. 68, 338 [1956]. 
4 )  Wir werden iiber diese Methode demnachst ausfiihrlich berichten. 

Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 244 388 [1906]. 

ner u. N. Faderl,  ebenda 87, 71 [1956]. 

3-Acetyl-pyridin (11)5) und Nicotinaldehyd (111) als husgaugs- 
material wurden in  wa0rig-alkalischer Losung zum cc,P-unge- 
sattigten Keton IV kondensiert (s. S. 578). I V  lagert nun in  G P -  
genwart yon Alkali die reaktivierte6) Dlcthylen-Gruppe rirs 
N-Acetamidopyridinium-chlorids (I)  irn Sinne eincr Michael-Kon- 
densation zum nicht in Substanz isolierten Additionsprodukt 
1'') an, das sich schon beim Erwarmen in  essigsaurer alkoho- 
lischer Losung zum Pyridon VI  vorn F p  2 8 2 ° C  cyclisiert ( h u s -  
beute: 80% d.Th.). 

Dieses Pyridon lie0 sich nun nach bekannten Methoden dureh 
Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 160 "C in  das Chlornicotellin 

5, Dareestelit nach F .  B. LaForge. 1. Amer. chem. Soc. 50, 2477 - ,  - 
' [1925]. 

6 ,  Vgl. F .  Krbhnke ,  diese Ztschr. 65, 605 [1953]. 
') Offenbar entsteht im alkalischen Medium zuerst ein Betain;  wir ' werden auf den Mechanismus dieser Umsetzung noch eingehen. 

Angew. Chevn?. i 68. Jahrg. 1956 1 Nr. 17/18 577 




