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Innere Komplexsalze in ihrer
Beziehung zur physiologischen
Chemie.

Von Dr. Oskar Baudisch, Hamburg.

Die von A. Werner') geschaffene neue Valenz-
lehre, mit ihren Haupt- und Nebenvalenzen®), mit
ihrer Erklirung von Anlagerungs- und Einlage-
rungsverbindungen und vielen anderen prinzipiell
neuen Begriffen. hat in der anorganischen Chemie
eglianzende Friichte gezeitigt. In das frithere
Wirrwarr ungezihlter anorganischer Verbin-
dungen ist System und Ordnung eingezogen. Aber
auch die organische Chemic hat den Wernerschen
Anschauungen valenzehemisch sehr viel zu danken.
In dieser Abhandlung sollen die sogenannten
inneren Komplexsalze, die unser Interesse immer
mehr beanspruchen miissen, nachdem ihre grofle
Bedeutung in der Biologie erkannt wurde, be-
sondere Beachtung finden. Wenn wir uns unter

den in der Natur vorkommenden Stoffen um-
schauen, so finden wir nicht nur im Eiwei8}-
molekiil und seinen Bausteinen innerkomplex

bildende Gruppen. sondern auch in den lebens-
wichtigen organischen Aldehyden und Siuren. im
Pflanzen- und Blutfarbstoff und noch in manchen
anderen physiologisch wichtigen Verbindungen.
wie wir im Verlauf dieser Abhandlung ersehen
woerden.

Zunichst wollen wir darvan gehen, das Wesen
und den valenzchemischen Aufbau eines inneren
Komplexsalzes darzulegen. Wir greifen zu diesem

Zwocke eine Verbindung Theraus, die schon
im Jahre 1820 von Braconnol durch Spal-

tung von Leim mit kochender Schwefelsiure er-
halten wurde. Es ist dies der einfachste Bau-
stein des EiBweiBmolekiils, die Aminoessigsdure
oder das Glykokoll. Das in blauen Nadeln
kristallisierende Glykokollkupfer wurde von H.
Ley®) als typisches inneres Komplexsalz erkannt.
Den valenzchemischen Aufbau dieses Salzes wollen
wir nun im folgenden am Beispiel des essigsaueren
Kupfers ableiten. Das Kupferacetat ist in
wissriger Losung im Sinne der Wernerschen

1) A. Werner, Neuere Anschauungen auf dem Ge-

biete der anorganischen Chemie, 3. Aufl., Braun-
schweig, 1913; s. a. Nobel-Vortrag, diese Zeitschrift
1914, Heft 1.

?) Die neueren Forschungen der Valenzlehre,

H. Kauffmann, diese Zeitschrift 1917, Heft 2.

%) Der allgemein gebrauchte Name ,inneres Kom-
Plexsalz® ist von H. Ley vorgeschlagen worden. H. Ley,
Die Bezichungen zwischen Farbe und Konstitution,
Leipzig, Verlag von S. Hirzel, 1911.
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Koordinationstheorie folgendermaBen zu formu-
lieren:

SO, ..
CH3 .COO\» \Cu’ OH;
3 ' . OH
on,.c00/ \/ N opt

Das blaue Kupferion (Cu.4 H,0) ** ver-
tieft seine eigene Farbe auBerordentlich stark,
wenn durch Zugabe von geniigend groBen Mengen
Ammoniak der tiefblaue Kupfer- Ammoniak -
Komplex (Cu.4 NH;)** gebildet wird. Das
essigsaure Kupfer nimmt bei gewohnlicher Tem-
peratur in einer wissrigen Losung nur zwei Mole-
kiile Ammoniak auf und verwandelt sich in das
gewohnliche Komplexsalz von folgender Kon-
stitution: ,

. AOIL,\ ..
Cll; . COO\» P NH3)

( /('“--\_ NH,
“OH,

Diese tiefblaue ammouniakalische Losung gleicht
in der Intensitit ihrer Farbe sehr stark einer ge-
wohnlichen wissrigen Losung von Glykokoll-
kupfer. Die wissrige Losung des Glykokollkupfers
ist so intensiv gefirbt, daB auf Zusatz von
Ammoniak keine Farbvertiefung bemerkbar wird.
Diese Tatsache veranlabte H. Ley zu der An-
nahme, daf im Glykokollkupfer das Metall bereits
durch Nebenvalenzen an die beiden Aminstick-
stoffe gebunden sei, was zu folgender Konstitu-
tionsformel fiihrte:

CH, . NH, H,N . H,C1 i
| Cu ’
(g0]6) ooc¢C

In der Tat tragt dieses Formelbild, so wie wir
gleich sehen werden, alle chemischen und physi-
kalischen Eigenschaften dieser Verbindung zur
Schau. Die alten Curtiusschen Formeln:

,00C .CH,NH, HN.CH,.COOH
u oder Cu
\00C. CH,NH, \IN . Cl,.COOH

versagen dagegen vollkommen. Aus Formel I
ist zu ersehen, dall das Metall in dem Molekiil-
komplex sowohl durch Haupt- als auch durch

Cll; . COO

(‘1

Nebenvalenzen gebunden ist. Solche Salze
nennt Ley ganz allgemein innere Komplex-
salze. Diese inneren Metallkomplexzsalze

zeichnen sich ganz allgemein durch anormales
Verhalten 1in bezug auf elektrolytische Disso-
ziation wund analytische Reaktionen aus, was

1) Die Hauptvalenzen werden durch volle Striche,
die Nebenvalenzen durch punktierte Linien gekenn-
zeichnet.

39



290

wiederum an dem Beispiel des Glykokoll-
kupfers dargelegt werden soll. Die wissrige
Losung eines gewohnlichen Salzes, z. B. essig-
saueres Kupfer, leitet den elektrischen Strom sehr
gut und bei der Elektrolyse scheidet sich an der
Kathode Kupfer ab, dagegen ist die elektrische
Leitfahigkeit des innerkomplexen Glykokoll-
kupfers auBerordentlich klein. Bei der Elektro-
lyse erscheint an der Kathode ein tiefblauer
Kupfer-Ammonium-Komplex. Aber auch alle an-
deren Kupferionen-Reagentien, wie Kalilauge
oder Schwefelwasserstoff, iiben auf das Glykokoll-
kupfer keinen EinfluB aus. Durch dieses Bei-
spiel wird eine allgemeine Eigenschaft der inneren
Komplexsalze demonstriert. Allerdings mul hier
gleich erwihnt werden, daB in der groBen Reihe
der inneren Komplexsalze alle Ubergiinge von den
gewohnlichen Salzen bis zu dem extremsten inneren
Metallkomplexsalz, welches den elektrischen Strom
gar nicht mehr leitet, vorkommen.

AuBer diesen anormalen Eigenschaften ist
noch ein besonderes Augenmerk auf die Farbe
der inneren XKomplexsalze zu werfen. Viele
duBern ihre innerkomplexe Natur oft schon durch
ihre anormale Farbe, wie ja das schon im Glyko-
kollkupfer sichtbar zutage tritt. An der gleichen
Verbindung bzw. an einem Derivat der Amino-
essigsiure und einem dazugehorigen Isomeren
wollen wir diese Verhiltnisse noch besser veran-

schaulichen?) : .
CH.CgH,—C CH,
| 0

' 0
HoN oo Cu (CeHy) .HN-oooee Cu
2

Phenylaminoessigsdure blau Anilinoessigséiure griin

Ein weiterer eklatanter Fall, welcher zeigt, daB
die optische Achillesferse jener Punkt ist, wo die
vom Metallatom ausgehende Nebenvalenz die
organische Gruppe trifft, ist der folgende:

\|—N::N l'/ — N-— N
o oV
\\Cu/

2

I ‘

NH O

“On/’
2

Nitrosophenylhydroxyl- Nitrosophenylhydrazin-
aminkupfer graublau kupfer tiefrotbraun
Auch beziiglich der Loslichkeit zeigen innere
Komplexsalze oft ein eigentiimliches Verhalten.
So gibt es z.B. in Wasser unldsliche, dagegen
in Ather und Benzin l6sliche Metallsalze und
wiederum solche, welche sowohl in Wasser als auch
in organischen Lésungsmitteln leicht loslich sind.
Die Bildung innerer Komplexsalze ist komsti-
tutionell durch einen RingschluB charakterisiert.
Es gelten dabei die allgemeinen GesetzmiBig-
keiten bei Ringschliissen, welche uns lehren, daB
5 und 6 Ringe die stabilsten Systeme sind und

%) 1. Ley, B. 48, 70 (1915).
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Die Natur-
wissenschaften
andere Ringschliisse nur Ausnahmen bilden. Am
Beispiel des Glykokollkupfers sehen wir den sta-
bilen Fiinfring, der sich bei allen a-Aminosiduren
duBert. Die a-Aminosiuren stehen bekanntlich,
wie Abderhalden und seine Schule uns gelehrt
haben, im Mittelpunkt des EiweiBstoffwechsels,
der ja nach diesem Forscher richtiger als Amino-
sdurenstoffwechsel zu bezeichnen ist. Es ist
gewiB kein Zufall, daB in der Natur gerade die
a-Aminosduren, die ja zur Innerkomplexbildung
pridestiniert sind, eine so eminente Rolle spielen,
wihrend die B-Aminosiuren dagegen verschwinden.
Nur die B-Aminosduren geben kaum noch innere
Komplexsalze, die ¥ und 8 iiberhaupt nicht mehr.

Zu einer zweiten Gruppe physiologisch wich-
tiger Verbindungen, welche zur Innerkomplex-
bildung befihigt sind, gehoren die a-Oxysduren,
wie z.B. Milchsiure, Apfelsiure, Weinsidure, die
Zuckersiuren und viele andere mehr. So wird
z. B. ein Metallsalz der Apfelsiute im Sinne der

Wernerschen Anschauung folgendermafien zu
formulieren sein:

(6] Me\,\ (0}
SOH |
O*fO—CH?—CH/A ¢ 0

AnschlieBend an die aliphatischen Oxysduren
wollen wir auch die aromatischen niher betrachten.
Da kommen wir zur Besprechung der physiologisch
itberaus wichtigen und interessanten Gruppe der
Salicylsiure und ihrer Derivate. Der valenz-
chemische Aufbau zwischen den aliphatischen und
aromatischen Oxysduren ist ein ganz analoger,
was aus den beiden Beispielen hervorgeht:

(Me = Metall)

KO—C—-CH - CH—C—O0K
1 i'
O O (@) (0]
= X Cu,/
‘Weinsaures Kupferkalium
(])K OK
l
(f 0. Bne C
—0—Cu—0—
0 ()
N/
Salicylsaures Kupferkalium
Die  Orthostellung der  Hydroxylgruppe

(— OH) zu der Karboxylgruppe (— COOH) in
der Salicylsdure ist unbedingt erforderlich, denn
sowohl Meta- als auch Para-Oxybenzoesiure geben
solche Komplexsalze nicht. Die innere Komplex-
salzbildung ist aber natiirlich nicht nur auf die
Salicylsdure selbst beschrinkt, sondern es sind
auch viele ihrer Derivate, so z. B. das in der
Pharmakopoe beriihmte Gaultheriaél (Salicyl-
siuremethylester) und noch viele andere @hnliche
Verbindungen, so z. B. auch der in vielen Pflanzen
vorkommende Salicylaldehyd, zur inneren Kom-
plexsalzbildung befihigt.

Ganz ihnliche Verhiltnisse haben wir bei den
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Dioxybenzolen. Es gibt wieder nur das
Brenzcatechin, welches die beiden Hydroxyl-
gruppen in Orthostellung enthdlt, typische innere
Komplexsalze, nicht oder nur in geringem MaBe
Resorcin, garnicht Hydrochinon. Solche ortho-
stindigen Hydroxylgruppen kommen aber auch
noch in verschiedenen physiologisch wichtigen Ver-
bindungen, so z. B. auch im Adrenalin, dem wich-
tigsten Bestandteil der Nebenniere, vor.

HO /\— CH .OH .CHyNH(CIIy)

HO

Adrenalin (3,4-Dioxyphenylmethylaminéthanol)

An die Dioxybenzole schliefen sich die in der
Natur iiberaus hidufig vorkommenden Anthra-
chinone an. Die innerkomplexsalzbildende Kraft
dieser groBen Reihe von chemischen Verbindungen
soll an einem in der Geschichte der pharma-

zeutischen Chemie bekannten Priaparate, dem
Chrysarobin, erliutert werden. Das Chrysarobin
ist ein Anthracenderivat von folgender Zu-
sammensetzung:
OH OH ol
VAW W N
T G
YA Yo
Chrysarobin
Eine solche Verbindung ist zur Inner-

komplexsalzbildung geradezu pridestiniert, und
nicht umsonst spielen die Anthrachinon-Beizen-
farbstoffe, welche alle innere Komplexsalze dar-
stellen, eine so wichtige Rolle in der Firberei.
Wenn wir wieder die Schreibweise fiir innere
Komplexsalze auf das Chrysarobin anwenden, so
kommen wir zu folgendem Formelbild:

/H < [I\

? (0] (0}

|
INC O\
]
NN

H i

3-Methyl-1,8-diox yauthranol (Chrysarobin)

Die Oxy-Anthrachinone sind von P. Pfeiffer)
auf ihre innerkomplexbildende Gruppe experi-
mentell hinreichend untersucht worden. Hier ist
es nun wieder ganz besonders interessant, da8 durch
die Versuche von Unna®) klargelegt wurde, daB
von den vielen Oxy-Anthracen- bzw. Anthrachinon-
derivaten gerade nur die eine besonders auf-
fallende physiologische Wirkung (antipsoriatischer
Iiffekt) zeigen, die die OH-Gruppe in Ortho-
stellung zum Briickensauerstoff haben, d.h. also
diejenigen, welche zur Innerkomplexsalzbildung
hefihigt sind.

1) Ann. d. Chemie 398, 137.
?) Cignolin als Heilmittel der Psoriasis, Derm.
Wochenschr. Bd, 62 (1916).
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Die Wichtigkeit der innerkomplex gebundenen
Metalle in der Natur wird durch die beiden’ inner-
komplexen Metallsalze, den Pflanzen- und den
Blutfarbstoff gekront. R. Willstitter') hat als
erster im  Chlorophyllmolekiil das Metall
Magnesium nachgewiesen. DaB im Blutfarbstoff
das Eisen die wichtigste Rolle spielt, ist ja eine
altbekannte Tatsache. Aus den klassischen Unter-
suchungen Willstdtters iiber das Chlorophyll ist
zu ersehen, daf das Magnesium im Chlorophyll-
molekiil an Stickstoffatome mit Haupt- und
Nebenvalenzen gebunden ist. Aus der Formel des
Atiophyllins, eines Abbauproduktes des Pflanzen-
farbstoffes, ist zu ersehen, daB das Magnesium-
metall in innerkomplexer Bindung an 4 Pyrrol-
ringe gekniipft ist:

CH=CH
b
¢~ (— CH c C
i PN N{
H,C,—C—C S -
‘ e - ol
H,0,—C. © O~ >C ~ G,IL;
>[ — Mg — N <
ne—c ¢ C=- C—CHjs
l [
CH, CH

CgHgyN,Mg = Atiophyllin

Die magnesiumfreie Verbindung des Atio-
phyllins, Atioporphyrin genannt, stellt ein Um-
wandlungsprodukt sowohl des Pflanzen- als auch
des Blutfarbstoffes dar, dessen Molekiil noch in
naher Beziehung zum Farbstoff selbst steht.

Wihrend somit im Chlorophyll das reduzie-
rende Metall Magnesium dieser Verbindung den
Stempel aufdriickt, ist es im Himin das oxy-
dierende Eisenatom. Den beiden Metallen werden
also gerade durch die eigene, innerkomplexe Bin-
dung an den Stickstoff Eigenschaften erteilt,
welche das Leben der Pflanzen und Tiere er-
moglichen. Im Blut wird hochstwahrscheinlich
der lebenswichtige Sauerstoff mit Hilfe dieses
Eisenatoms locker gebunden und veratembar ge-
macht. Uber die Rolle des Magnesiumatoms wissen
wir noch nichts Genaues, doch ist es nicht aus-
geschlossen, daB das innerkomplex gebundene
Magnesiummetall eine Aktivierung des Waseer-
stoffs vermittelt?).

Die Bedeutung der inneren Komplexsalze in
der Physiologie ist aber damit noch nicht er-
schopft. Wenn wir zu unserem so oft erwihnten
Glykokollkupfer zuriickkehren, so kénnen wir an
dieser Verbindung noch eine wichtige Eigenschaft
der inneren Komplexsalze demonstrieren. P.
Pfeiffer®) hat gefunden, daB das Glykokoll-
kupfer mit Calciumchlorid eine schon kristalli-

1) R. Willstitter und A. Stoll, Untersuchungen iiber
Chlorophyll, Berlin, J. Springer, 1913.

2) 0, Baudisch und G. Klinger, Bd. 49, 1167 (1916).

3) P. Pfeiffer, Bd. 48, 1205 (1915).
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