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Chemische Reaktionen als Grundlage
pharmakologischer Wirkungen

Wolfgang Heubner zum Geddchtnis
*18. 6. 1877 1 26. 2. 1957

Vor der 93. Versammlung der Gesellschaft Deutscher
Naturforscher und Arzte in Hannover im Jjahre 1934 hielt
Wolfgang Heubner einen Vortrag iiber ,,Chemische Reak-
tionen als Grundlage pharmakologischer Wirkungen‘?).
Thema und Inhalt dieses Vortrags kennzeichnen woh! bes-
ser als manche andere seiner zahlreichen Verdffentlichun-
gen sein wesentliches wissen-
schaftliches Anliegen. Heubner
verbrachte seine Lehrjahre --
mit 1!/, jahriger Unterbre-
chung zur Arbeit bei Richard
Willstdtter — von 1902 bis 1907
im Pharmakologischen Insti-
tut der Universitat Straburg
bei Oswald Schmiedeberg. Er
war urspriinglich geneigt, sich
mit physiologischer Chemie,
die Franz Hofmeister in Straf-
burg vertrat, zu beschafti-
gen. Schmiedebergs Personlich-
keit und seine Vorlesungen
zogen ihn zur Pharmakologie.
Schmiedebergs ,,Grundrill der
Pharmakologie* 2) beginnt mit
dem Satz: ,,Pharmakologie ist
die Lehre von den im lebenden
tierischen Organismus durch
chemisch wirkende Sub-
stanzen... hervorgebrachten
Veranderungen...* Neigungen
und Einfliisse der Umwelt be-
stimmten Heubner, sich weni-
ger mit den komplizierten
Auswirkungen von Giftwirkun-
gen auf Organsysteme als mit
der Wirkung des Giftes in der Zelle, an seinem spezi-
fischen Angrifispunkt, zu beschaftigen.

Wolfgang Heubner wurde in Leipzig geboren als Sohn des Pro-
fessors der inneren Medizin Otto Heubner, eines der Begriinder der
Kinderheilkunde, der spiter Ordinarius dieses Faches in Leipzig
und Berlin war. Nach Abschlull des Studiums der Medizin war
Heubner Assistent bei Oswald Schmiedeberg in Stralburg. Im Jahre
1907 habilitierte er sich in StraBburg fiir Pharmakologie. Kurz
zuvor hatte er Lisa Lutferoth geheiratet. Sie wurde ihm treue Ge-
fihrtin eines reichen langen Lebens. Als Privatdozent ging Heub-

ner 1908 an das Pharmakologische Institut Berlin zu Arthur Heff-
ter. Noch im gleichen Jahr wurde er auf den Lehrstuhl der Phar-

') W. Heubner, Kiin. Wschr, 7934, 1633.
?) O. Schmiedeberg: GrundriB der Pharmakologie in Bezug auf Arz-
neimittellehre und Toxikologie, 4. Aufl., Leipzig 1902,
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makologie in Gottingen berufen. AuBere Zeichen des Erfolgs
wiahrend seiner Tatigkeit in Gottingen waren die Wahl zum Mit-
glied der Gottinger Akademie der Wissenschaften, 1922, die Wahl
zum Rektor, 1927, und-die Verleihung des Dr. med. vet. h. ¢. durch
die tierdrziliche Hochschule Hannover. Den 20 Jahren in Gottin-
gen folgte nach kurzer Tatigkeit an der Medizinischen Akademie in
Diisseldorf (1929) und an der Universitit Heidelberg (1930—-31)
abermals eine Arbeitsperiode von
20 Jahren in Berlin, zunichst
von 1932 bis 1949 an der Fried-
rich - Wilhelms - Universitit wund
danach bis 1953 an der Freien Uni-
versitdt. Nach seiner Emeritierung
lebte Heubner in Heidelberg — nah
seinen Kindern und Freunden —,
um weiter zu arbeiten. Mitten aus
der Arbeit und Plinen zur Fort-
fithrung ciner Aufgabe, die ihn in
den letzten Jahren immer mehr
beschiftigte, der Bearbeitung der
Geschichte der Pharmakologie,
ging er nach kurzer Krankheit am
26. Februar 1957 von uns.

Mitdem Beginn der naturwis-
senschaftlichen Erforschung
der Wirkung von Giften —
Heubners Lehrer Schmiedeberg
war einer der grofen Bahn-
brecher dieses Gebiets — war
das Kernproblem der Phar-
makologie gegeben: Welches
sind die primdren Verdnderun-
gen, die ,,chemisch wirkende
Substanzen* hervorrufen, die
chemischen Reaktionen von
Giften im Organismus, welche
die Kette von Auswirkungen
verursachen, deren Ende dann
als Veranderung dieser oder
jener Funktion eines Organs oder Organsystems sinnféllig
wird. Die schnelle Entwicklung der Chemie bot die gei-
stigen und experimentellen Methoden zur Bearbeitung des
Problems an. ,,Auf diesem Gebiet haben erklarlicherweise
schon manche Forscher zu ernten gesucht und dabei er-
fahren, daf3 es recht steinig und dornig ist“1).

Nicht nur der Drang nach rein theoretischem Erkennen
fithrt zur Untersuchung der Primarreaktionen der Gifte.
Ohne ihre weitgehende Aufklarung gibt es keine fundierte
umfassende Theorie der Beziehung zwischen chemischer
Konstitution und pharmakologischer Wirkung.
Wie fruchtbar diese fiir die Entwicklung neuer Gifte wére,
ist leicht einzusehen.
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Die Analyse der Wirkung von Giften mufi den Weg der
immer scharferen Lokalisation der Wirkung, also meist der
Kette der Auswirkungen der Primdlrreaktion riickwdrts,
gehen. Im molekularen Bereich sind unsere Kenntnisse der
Biochemie begrenzend in der Analyse. Die erste Entdeckung
einer Primarreaktion eines Giftes, nimlich der Bindung des
Kohlenoxyds an das Hamoglobin, durch Claude Ber-
nard?®), gelang vor 100 Jahren, weil die Eigenschaft des
Hamoglobins, Sauerstoff reversibel zu binden, schon be-
kannt war. Andererseits hat die Anwendung von Giften
einen sehr wichtigen Beitrag zur Entwicklung der Biochemie
geleistet und im Sonderfall, wie bei der Anwendung von
Blausdure und Kohlenoxyd zur Hemmung der Atmung
durch Warburg*), mit einer wichtigen biochemischen Ent-
deckung (sauerstoff-iibertragendes Enzym) eine chemische
Analyse von Primérreaktionen ergeben.

In den letzten Jahrzehnten hat besonders die Enzym-
chemie viele Entdeckungen gemacht, welche die Wirkun-
gen von Giften auf Enzyme als Reaktionen mit chemisch
bekannten Gruppen der Enzym-Molekel zu beschreiben er-
mgoglichen. Neben Reaktionen von Giften mit den Metallen
in metallhaltigen Enzymen sind hier besonders die Reak-
tionen von Giften mit den SH-Gruppen solcher Enzyme,
fiir deren Funktion intakte SH-Gruppen erforderlich sind,
zu nennen. Schwermetalle, Arsen-Verbindungen, Oxyda-
tionsmittel und Jodacetat kénnen durch Reaktionen mit
den SH-Gruppen die Aktivitit von Enzymen beein-
flussen.

Umfangreich sind heute schon unsere Kenntnisse der Be-
einflussung von Enzymen durch Substanzen, deren Reak-
tion mit dem Enzym wir zwar noch nicht mit einer kon-
kreten Reaktionsgleichung beschreiben konnen, iiber die
aber z. T. schon wichtige chemische Daten bekannt sind,
so iiber die wirksamen Konzentrationen, iiber Reversibili-
tat der Wirkung, den kompetitiven oder nicht kompetiti-
ven Charakter der Hemmung des Enzyms u. a. m.

Die Bedeutung der griindlichen Untersuchung der Wir-
kung von Giften auf Enzyme liegt heute noch mehr in dem
allgemeinen Ergebnis, daB Gifte mit Enzymen reagieren
konnen und dafB Giftwirkungen in der Reaktion mit En-
zymen ihre Primdrreaktion haben konnen. Im Einzelfalle
sind die Untersuchungen iiber die Wirkung eines Giftes
auf Enzyme, die ,,Analyse von unten®, fiir die Aufklarung
der am ganzen Organismus oder am isolierten Organ
beobachteten Auswirkungen des Giftes manchmal von
fraglichem Wert. So wenn bei der Untersuchung der Wir-
kung auf Enzyme nicht eine hohe Spezifitat entdeckt wird
oder die Art der Auswirkungen aus der Beeinflussung
eines bestimmten Enzymes verstandlich wird. Die Bindung
der Blausdure an das sauerstoff-iibertragende Enzym er-
klart wesentliche Auswirkungen dieses Giftes; die Hem-
mung der Kohlensdureanhydrase durch einige Sulfonamide
konnte die Primarreaktion deren diuretischer Wirkung sein,
und die Hemmung der Acetylcholinesterase durch Physostig-
min ist die Primarreaktion wesentlicher Auswirkungen dieses
Giftes. Aber welchen SH-Enzyms Hemmung durch organi-
sche Quecksilber-Verbindungen ist die Grundlage deren di-
uretischer Wirkung,und welche der durch Fluorid hemmba-
ren Enzyme bestimmen die Auswirkungen der chronischen
Fluorid-Vergiftung ? Solche Fragen kdnnen — und das ist
leicht einzusehen — durch die Untersuchung der Reaktion
von Giften mit Enzymen allein sehr oft nicht beantwortet
werden.

3) Cl. Bernard: Legons sur les effets des substances toxiques et
médicamenteuses, Paris 1857, S, 157ff.
4) 0. Warburg: Schwermetalle als Wirkungsgruppen von Fermen-

ten, Berlin 1946.
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Die weitgehende Aufklarung einer pharmakologischen
Wirkung mit chemischen Methoden und die Beschreibung
der Wirkung eines Giftes durch chemische Reaktions-
gleichungen mit ausfiihrlichen kinetischen Daten iiber den
Ablauf der Reaktion war am ehesten an einer Wirkung zu
erwarten, die selbst in einer einfachen, leicht erfaBbaren
chemischen Verinderung des biologischen Substrates der
Wirkung des betreffenden Giftes besteht. Eine solche Wir-
kung kann — unabhéngig davon wie groB ihre praktische
Bedeutung ist — eine Modell-Analyse liefern.

Heubner hatte schon friih erkannt, daBl die Umwandlung
des normalen Blutfarbstoffs, des Hamoglobins, in Ha-
miglobin (Methamoglobin) durch verschiedene Gifte eine
Wirkung ist, die der Analyse mit chemischen Methoden
zugédnglich ist.

Die Reaktion des Hamoglobins mit einfachen Oxyda-
tionsmitteln, wie Nitrit und Chlorat, die das Eisen des Blut-
farbstoffs oxydieren, bietet einige interessante kinetische
Probleme der unmittelbaren Reaktion der Substanzen mit
dem Blutfarbstoff, die ebenfalls Heubner5- ¢) erkannt hat.
Die biochemische Analyse der Hamiglobin-Bildung durch
aromatische Amine aber fiihrte zu einer komplizierten
Wirkung, die heute weiter als viele andere aufgeklart ist
und in der Sprache der Chemie beschrieben werden kann.
Diese Wirkung, zu deren Analyse Heubner eine Reihe ex-
perimenteller Arbeiten und manchen anregenden Gedanken
beigetragen hat, wird im folgenden ausfiihrlicher beschrie-
ben.

Hamiglobin (Methdmoglobin) ist ,,verrosteter* Blutfarb-
stoff, der seine physiologische Funktion, Sauerstoff rever-
sibel zu binden, nicht mehr erfiillen kann. Schon bevor die
Oxydation des Eisens als wesentliche — und einzige — Ver-
anderung des Blutfarbstoffes bei der Umwandlung von
Hamoglobin in Hamiglobin erwiesen war?), hatten viele
Versuche gezeigt, daB einige Verbindungen nur in Gegen-
wart von Sauerstoff Himoglobin in Hamiglobin umwandeln
und daB andere Verbindungen, die im ganzen Organismus
Hamiglobin bilden, in vitro mit Hamoglobin gar nicht
reagieren, also im Organismus in reaktionsfahige Derivate
umgewandelt werden.

Anilin reagiert nicht mit Hamoglobin, bildet aber im
Organismus groBe Mengen Hamiglobin. Schmiedeberg®)
hatte im Harn des Hundes nach der Gabe von Anilin eine
Vermehrung der ,,gepaarten“ Schwefelsdure gefunden und
durch Hydrolyse eine als Hydrochlorid gut kristallisierende
Base erhalten, die er als p-Aminophenol annahm. Von
Friedrich Miiller®) wurde p-Aminophenol im Harn eines
mit Anilin vergifteten Menschen durch die Indophenol-
Reaktion nachgewiesen. Spéater haben mehrere Untersucher
bestatigt, daB ein groBer Teil des Anilins im tierischen Or-
ganismus in p-Aminophenol umgewandelt wird, und Brodie
und Mitarbeiter1®) haben entdeckt, da8 diese Reaktion
von einem Enzymsystem in den Mikrosomen der Leber
bewirkt wird.

Heubnerl) erkannte, daB p-Aminophenol in vitro bei
Gegenwart von Sauerstoff Hamiglobin bildet. Eine Molekel
p-Aminophenol kann sogar im Laufe der Zeit mehrere Mo-

5) H. Remmer, Dissert. Berlin 1945.

%) W. Heubner u. F. jung, Schweiz. med. Wschr. 7947, 27; W.

Heubner, Stefan Tisca Ges, d. wiss. Debrecen 7, 2, H. [1941]

J. Conant, j. biol. Chemistry 57, 401 [1923], 62, 595 [1925],

69, 575 [1926] 76, 202 [1928], 79, 80 [1928], 86, 733 [1930].

8 0. SChmtedeberg, Naunyn- Schmledebergs Arch. exp. Pathol.
Pharmakol. 8, 1 [1877].

%) Fr. Miiller, Dtsch. med. Wschr, 7887, 27.

1) J, Axelrod, S. Udenfriend u. B. B, Brodze J. Pharmacol. exp.
Therapeut. 777, 176 (1954]; B. B. Brod:e J. Axelrod, ]. R.
Cooper L. Gaudette B.N.LaDuu.C. Mttoma, Science [Washmg-
ton] 727, 603 [1955]

1y w. Heubner Verh. Ges. dtsch. Naturforscher Arzte 82, 11, 466
[1910]; Naunyn-Schmledebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
72, 239 [1913].
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lekeln Hamoglobin zu Héimiglobin oxydieren. Analog zur
Hamiglobin-Bildung durch Hydrochinon und Chinon
konnte angenommen werden, daB p-Aminophenol durch
Sauerstoff zu Chinonimin oxydiert wird und unter Riick-
bildung zu p-Aminophenol Hamoglobin oxydiert.

p-Aminophenol durfte aber als das im Organismus ent-
stehende Anilin-Derivat, das hauptséchlich die Bildung von
Hamiglobin bewirkt, nicht mehr gelten, nachdem seine
Wirkung in vive im Vergleich zu der des Anilins als zu
schwach befunden war. AuBlerdem ist freies p-Amino-
phenol wihrend der Anilin-Wirkung nur in geringer Kon-
zentration im Organismus vorhanden, es wird schnell ins
Sulfat bzw. Glucuronid iibergefiihrt (Lester und Green-
berg1%)).

Schon bevor erwiesen war, da p-Aminophenol nicht das
einzige wirksame Anilin-Derivat sein kann, hatte Heub-
nerl) auch auf das Phenylhydroxylamin als ein fiir die
Himiglobin-Bildung in Betracht zu ziehendes Anilin-Deri-
vat hingewiesen. Zusammen mit Meier und Rhode3. 14)
untersuchte er dessen Reaktion mit Hamoglobin, nachdem
Lipschitz13) beobachtet hatte, daB Phenylhydroxylamin
in vitro Hamiglobin bildet. Heubner, Meier und Rhode fan-
den, daB Phenylhydroxylamin mit Hadmoglobin in Ab-
wesenheit von Sauerstoff nicht reagiert. In Gegenwart von
Sauerstoff kommt es zu einer schnellen, einmaligen Um-
setzung von Phenylhydroxylamin, Himoglobin und Sauer-
stoff zu Hamiglobin und Nitrosobenzol. Die Oxydation von
Phenylhydroxylamin durch Sauerstoff zu Nitrosobenzol
verlduft schneller in Gegenwart von Hamoglobin als in
dessen Abwesenheit. Bei der Umsetzung von Hamoglobin,
Phenylhydroxylamin und Sauerstoff handelt es sich also
um eine gekoppelte Oxydation von Hdmoglobin und Phe-
nylhydroxylamin. Heubner, Meier und Rhode beobachteten
auch, daB Phenylhydroxylamin Hamiglobin zu reduzieren
vermag.

Von besonderem Interesse wurde die Reaktion des Phe-
nylhydroxylamins mit Hamoglobin und Sauerstoff durch
drei Beobachtungen: Lipschitz und Weber'®) haben ent-
deckt, daB m-Dinitrobenzol durch Muskelbrei zu m-Nitro-
phenylhydroxylamin reduziert wird. Messungen der Hami-
globin-Bildung in vivo durch Anilin, Nitrobenzol und eine
grofie Zahl deren Derivate — in Heubners Institut — erga-
ben, daB viele dieser Verbindungen je Mol mehrere
Aquivalente Hamoglobin zu Himiglobin oxydierten,
Phenylhydroxylamin und Nitrosobenzol hatten die weitaus
starkste Wirkung. Nach genauen Messungen?) bilden beide
gleich viel Hamiglobin, und zwar bei geeigneten Dosen
mehrere Hundert Aquivalente je Mol Phenylhydroxylamin
bzw. Nitrosobenzol.

Demnach war anzunehmen, daB Phenylhydroxylamin
oder Nitrosobenzol oder beide die Verbindungen sind, die
nach Einverleibung von Anilin oder Nitrobenzol im tieri-
schen Organismus die Hamiglobin-Bildung bewirken. Un-
ter den Reaktionen, die an der Hamiglobin-Bildung durch
Anilin beteiligt sind, ist die enzymatische Oxydation des
Anilins zu Phenylhydroxylamin noch am wenigsten aufge-
klart. Ellinger18) beschrieb die Isolierung von N-Acetyl-
phenylhydroxylamin aus dem Blut von Katzen, die
Acetanilid erhalten hatten, ein Ergebnis, das iiberraschend
erscheint, da N-Acyl-phenylhydroxylamine enzymatisch

12) L. A. Greenberg u. D. Lester, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 90,
150 [1947]. .

13y W, Heubner u. H. Rhode, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.
Pathol. Pharmakol. 700, 117 [1923].

4y W. Heubner, R. Meier u. H. Rhode, ebenda 700, 149 [1923].

15y W, Lipschitz, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 709, 189 [1920].

18y W, Lipschitz u. |. Weber, ebenda 732, 251 [1923].

17) M. Kiese u. M. Soetbeer, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.
Pathol. Pharmakol. 207, 426 [1949]; 270, 305 [1950].

18y Ph. Ellinger, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 777, 86 [1920].
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schnell gespalten werden'?). Im Blut von Hunden, die
Anilin erhalten hatten, konnte jedoch Nitrosobenzol nach-
gewiesen und bestimmt werden??). In der Umsetzung von
Anilin mit Katalase und Wasserstoffperoxyd wurde eine
erizymatische Oxydation von Anilin zu Phenylhydroxylamin
und Nitrosobenzol gefunden??t).

Aber Phenylhydroxylamin reagiert nur einmal mit Ha-
moglobin und Sauerstoff unter Umwandlung in Nitroso-
benzol, und Nitrosobenzol reagiert mit Hadmoglobin nicht
unter Bildung von Hamiglobin, sondern unter Bildung
einer Verbindung analog der Verbindung von Sauerstoff,
Kohlenoxyd oder Stickoxyd mit Hamoglobin?, 22 23),
Heubner?t) glaubte diese Schwierigkeit durch die Annahme
der Beteiligung eines Radikals 16sen zu kdnnen. Das unter
Einwirkung von Sauerstoff durch Abgabe nur eines Wasser-
stoffatoms aus Phenylhydroxylamin gebildete Radikal
sollte unter Riickbildung zu Phenylhydroxylamin Hamo-
globin oxydieren. Dann mufte Phenylhydroxylamin auch
in Losungen von Hamoglobin auBerhalb des Organismus
und auBerhalb der roten Zellen eine Vielzahl von Aqui-
valenten Hamoglobin oxydieren, also eine einfache kata-
lytische Wirkung haben. Das ist aber nicht der Fall; die
Hamiglobin-Bildung durch Nitrosobenzol wire ebenfalls
nicht erklart. ’

Die Oxydation einer Vielzahl von Aquivalenten Hamo-
globin durch Phenylhydroxylamin und durch Nitrosoben-
zol im Organismus wurde verstidndlich durch die Ent-
deckung, daB sich dieser Vorgang an intakten roten Blut-
zellen in vitro reproduzieren 148t und da Enzymreaktionen
daran beteiligt sind?*). Hamiglobin-reduktase, ein gelbes
Enzym mit den Eigenschaften einer Diaphorase, reduziert
mit hydriertem Triphospho-pyridinnucleotid Nitrosoben-
zol zu Phenylhydroxylamin26-2%), Dieses reagiert mit
Hamoglobin und Sauerstoff unter Bildung von Hamiglobin
und Nitrosobenzol. So wird unter Beteiligung einer en-
zymatischen Wasserstoff-Ubertragung ein KreisprozeB
unterhalten, in dem ein Mol Nitrosobenzol oder Phenyl-
hydroxylamin viele Aquivalente Hamoglobin oxydieren
kann. Der Proze lduft, bis Nitrosobenzol und Phenyl-
hydroxylamin durch Nebenreaktionen entfernt worden
sind; unter diesen spielt die Hydrierung zu Anilin die wich-
tigste Rolle3°). Nicht das gesamte Hamoglobin in den roten
Zellen kann durch den Kreisproze8 zu Héamiglobin oxy-
diert werden, weil Phenylhydroxylamin auch mit Hami-
globin reagiert unter Bildung von Hamoglobin und Nitroso-
benzol (s. u.).

Die Kinetik der wesentlichen Reaktionen des Kreispro-

zesses ist untersucht. Die gekoppelte Oxydation des Hamo-

globins und Phenylhydroxylamins durch Sauerstoff ver-
lauft schnell; ihre Geschwindigkeit ist der Konzentration
des Hamoglobins und des Phenylhydroxylamins propor-
tional31). Der EinfluB des Sauerstoff-Drucks ist nicht ein-
fach. Die Reaktion lauft am schnellsten bei verhaltnis-

19y M. Kiese u. K. H. Plattig, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.
Pathol. Pharmakol., in Vorbereitg.

20y M. Kiese, ebenda, in Vorbereitg.

21y G. Bdttcher u. M. Kiese, ebenda, in Vorbereitg.

22) W. Heubner u. R. Meier, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.
Pathol. Pharmakol. 700, 137 [1923].

23y F. Jung, Biochem. Z. 305, 248 [1940].

2y W. Heubner, Klin. Wschr. 7942, 961; Abh. dtsch. Akad. Wiss.
Berlin, math.-naturwiss. KI. 7948, Nr. 2; Naunyn-Schmiedebergs
Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 205, 310 [1948].

28y M. Kiese, D. Reinwein u. H. D. Waller, Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 270, 393 [1950]; 277, 345
[1950].

26y M. Kiese, Biochem. Z, 376, 246 [1944].

27) H. Dannenberg u. M. Kiese, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.

- Pathol. Pharmakol. 277, 410 [1950].

28y M. Kiese, Cl. Schneider u. H. D. Waller, ebenda 237, 158 [1957].

29) M. Kiese, K. Resag u. Cl. Schneider, ebenda 237, 170 [1957].

30) J. Haan, F. Herr, M. Kiese u. A. Werner, Naunyn-Schmiede-
bergs Arch., exp. Pathol. Pharmakol., in Vorbereitg,

31) M. Kiese u. D. Reinwein, ebenda 277, 392 [1950].
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maiBig niederen Sauerstoff-Drucken?®?- 33) von 50 bis 100
Torr, je nach Temperatur und Wasserstoffionen-Konzen-
tration. Demnach ist freies Hamoglobin, nicht Oxyhamo-
globin an der Reaktion beteiligt. Mit steigendem Sauer-
stoff-Druck nimmt die Geschwindigkeit der Reaktion zu,
bis durch die Bildung von Oxyhidmoglobin das reaktions-
fahige freie Himoglobin auf etwa die Halfte des gesamten
Blutfarbstoffs vermindert ist.

Die Kopplung der Oxydation von Phenylhydroxylamin
und Hamoglobin durch Sauerstoff ist in den roten Blut-
zellen nicht so, daB bei der Oxydation von einem Mol
Phenylhydroxylamin ein Aquivalent Himogiobin oxydiert
wiirde. Durch Nitrosobenzol und Phenylhydroxylamin
wird die geringe Atmung der roten Zellen von Warmblii-

tern stark gesteigert. Aus der Bestimmung der Geschwin-.

digkeiten der Sauerstoff-Aufnahme und der Hamiglobin-
Bildung ergibt sich, daB bei Aufnahme von einem Mol
Sauerstoff etwa ein Aquivalent Hamiglobin gebildet
wird3?),

Die enzymatische Hydrierung von Nitrosobenzol durch
Héamiglobin-reduktase in roten Zellen verlauft langsamer
als die gekoppelte Oxydation von Phenylhydroxylamin
und Hamoglobin??). Daher liegen Nitrosobenzol und Phe-
nylhydroxylamin in roten Zellen wdhrend des Kreispro-
zesses der Hamiglobinbildung iiberwiegend als Nitroso-
benzol vor3%). Hydriert wird das Nitrosobenzol in roten
Zellen wahrscheinlich in seiner Bindung an Hamoglobin.
Die Konzentration des Nitrosobenzols und des Phenyl-
hydroxylamins in roten Zellen in vifro nimmt schneller ab
und die Konzentration des Anilins nimmt entsprechend
schneller zu, wenn die Zellen unter Stickstoff oder Luft
gehalten werden, als wenn unter Kohlenoxyd durch des-
sen hohe Affinitdit zum H&moglobin die Bindung von
Nitrosobenzol an Hamoglobin verhindert wird?°).

Die Reduktion von Hamiglobin durch Phenylhydroxyl-
amin spielt bei der Wirkung von Nitrosobenzol und Phe-
nylhydroxylamin in roten Zellen eine untergeordnete Rolle.
Die Reaktion verlduft langsamer als die Hamiglobin-Bil-
dung durch Phenylhydroxylamin und Sauerstoff unter
Luft3), Die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt jedoch bei-
nahe mit dem Quadrat der Haimiglobin-Konzentration zu.
Bei der Konzentration des Blutfarbstoffs in den roten
Zellen und einer gegebenen Konzentration des Phenyl-
hydroxylamins verlaufen die Oxydation von Héamoglobin
durch Phenylhydroxylamin und Sauerstoff und die Re-
duktion von Hamiglobin durch Phenylhydroxylamin
gleich schnell, wenn 80—90°; des Blutfarbstoffs als Hami-
globin vorhanden sind.
32y M. Kiese u. A. v. Ruckteschell, ebenda 273, 128 [1951].

33) F. Brinkmann u. M. Kiese, Biochem. Z. 326, 218 [1955].
)y M. Kiese u. H. D. Waller, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp.

Pathol. Pharmakol. 277, 345 [1950].

35y H. Dannenberg u. M. Kiese, ebenda 277, 102 [1950].
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Das Problem der Hamiglobin-Bitdung, einmal in seiner
Bedeutung fiir die chemische Analyse pharmakologischer
Wirkungen erkannt, hat Heubner fast 50 Jahre seines Le-
bens nicht losgelassen. Noch 14 Tage vor seinem Tode
sandte er ein Manuskript ,,Uber die Oxydation des Hamo-
globins durch Chlorit“ zum Druck, einen Beitrag zur Auf-
klarung der von ihm entdeckten autokatalytischen Hami-
globin-Bildung durch Chlorat.

Doch das ist nicht ailes. Von dem Bemiihen, die Analyse
pharmakologischer Wirkungen mit chemischen Denken zu
durchdringen, zeugt sein Beitrag ,,Allgemeines zur Phar-
makologie der Metalle im Handbuch der Pharmakologie.
Die Schaffung des Begriffs ,,Allobiose* war eine chemische
Konzeption von groBer Tragweite: irreversible — oder nur
langsam reparable — Veranderungen in der Zelle durch die
Wirkung eines Giftes als Grundlage der chronischen Ver-
giftung. Sie war ein Ergebnis eingehender Untersuchungen
iiber ,,Zellreizung” und Entziindung, die noch andere wich-
tige Erkenntnisse und Ordnung fiir ein wichtiges Gebiet
gebracht haben.

Der Forscher, den drei Fakultaten durch Verleihung des
Dr. h. c. ehrten, war nur ein Teil der kraftvollen Person-
lichkeit, die mit einem ungewdhnlichen kritischen Vermo-
gen begabt urteilte, ordnete und wirkte. Heubner hat
selbst einmal ausgesprochen, was ihn dazu bestimmte, {iber
Laboratorium, Lehrkanzel und Universitdt hinaus zu wir-
ken: ,,Ich liebe das Wort Gewissenhaftigkeit; in ihm steckt
der unabdingbare Zusammenhang von Wissen und Ver-
antwortung“. So war er verpflichtet, sich fiir eine ratio-
nelle Arzneitherapie nicht nur durch Unterrichtung
seiner Studenten, sondern auch durch mutigen Kampf ge-
gen die Uberflutung mit {iberfliissigen, unzulinglich ge-
priiften oder gar faulen Arzneimitteln einzusetzen. Es war
ein echt arztliches Bemiihen und das Handeln eines her-
vorragenden Staatsbiirgers, als Heubner als junger Or-
dinarius in Gottingen 1911 die Deutsche Gesellschaft fiir
innere Medizin veranlaBte, eine Arzneimittelkommis-
sion zu bilden, die den praktizierenden Arzt durch Urteil
Sachkundiger, Auswertung experimenteller Untersuchun-
gen und klinischer Erfahrungen bei der Arzneitherapie
berdt und damit dazu beitrdgt, den hilfesuchenden Kran-
ken vor Schadigung und Ausbeutung durch gewissenlose
Geschaftemacher zu bewahren.

Die deutschen Arzte haben Heubner fiir diese Lebens-
arbeit gedankt: der deutsche Arztetag in Hamburg 1954
verlieh ihm die Paracelsus-Medaille. Noch kurz vor seinem
Tode arbeitete der fast 80jahrige in einer Sitzung der
Arzneimittelkommission an seiner groflen Aufgabe. Heub-
ner hat die Verkiindung eines umfassenden Arzneimittel-
gesetzes nicht mehr erlebt. Moge es bald aus Wissen und
Verantwortung geschaffen werden — in memoriam Wolfgang

Heubner. M. Kiese
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