
atome enthllt.  Das metallfreie Phthalocyanin (Heliogenblau G, 
BASF) ist gegenuber dem kupfer-haltigen grllnstichiger und 
etwas geringer in der Lichtechtheit. 

Den ubergang von den Phthalocyaninen zu den Naturfarb- 
stoffen bilden die von Helbergeras) hergestellten Benzoporphine, 
die technisch ohne Bedeutung blieben, da  sie weniger klare 
Nuancen besitzen und schwerer zuganglich sind. Das diesen 
Komplexen zugrundeliegende Porphin-Ringsystem ist identisch 
rnit dem des ,,Haminc'7'J) und des ,,Chlorophyll"~1). 

Im ErdBl und anderen organischen Mineralstoffen konnten 

*O)  Liebigs Ann. Chem. 531 279 (19371. 533  197 119381: 536 173 [1938]. 
l o )  Ausfuhrl. Lit. s. H. Fischer u. H. Orih: Ch'emie des Pvrrols.' 11. Bd. 158 . .  

u. f . ,  Leipzig 1937. 
11) H .  Fischer, Liebigs Ann. Chem. 502, 175 [19331. 

Vanadium-Komplexe von Hamin- und Chlorophyll-Derivaten 
nachgewiesen ~ e r d e n ? ~ ) ,  die zweifellos durch eine ,,Ummetalli- 
s i e r ~ n g " ~ * )  aus den vorgenannten Verbindungen entstanden sind. 

Aus den Schwungfedern einer bestimmten Vogelart (afri- 
kanischer Helmvogel) wurde ein rotes kupfer-haltiges Porphyrin 
,,Turacin" isoliert74). 

Das Gebiet der metallhaltigen organischen Farbstoffe ist 
bisher keineswegs erschapfend bearbeitet. Insbes. verdienen die 
tri- und tetracyclischen Komplexverbindungen erhahte Beach- 
tung. Eingeg. am 2. Februar 1950. [A 2431 

12) A. Treibs diese Ztschr. 49 682 [1936]. 
1 3 )  Vgl. P. 6feiffer u. Mitarb ' j .  prakt. Chem. 152 ,  145 19391. 
74)  H Fischer u Hilger, 2oppe-Seylers Z .  physiol. !%em. 128 ,  167 

[ i i x q ,  138, 49ii9241. 

Komplexverbindungen in der physiologischen Chemie 
Von Prof. Dr. T H .  BERSI N, MarburgJL. 

Die Erfahrungen der  letzten f 5  Jahre zeigten, daB die von Weiffer zur  Koordinationslehre ausgebaute Wernersche 
Komplextheorie im pflanzlichen und tierischen Stoffwechsel eine hervorragende Rolle spielt. Zahlreiche anorga- 
nisch-organische Komplexe verschiedener Stabilitat, insbes. solche der  Spurenelemente, wurden isoliert und unter- 
sucht. lhre Funktion hangt wesentlich von Redoxpotential, Stabilitat und Loslichkeit abl). Hier seien katalytisch 
wirksame von nichtkatalytischen Kornplexen unterschieden und einige therapeutische Wirkungen behandelt. Rein 
organische Kornplexverbindungen zeigen oft nicht vorausberechenbare, groOe Spezifitat. Der Versuch zur  

Systernatisierung erscheint gewagt, verspricht aber  der  kunftigen Forschung Richtlinien zu geben. 

Nichtkatalytische anorganisch-organische 
Komplexverbindungen 

Die Entdeckung der Komplexverbindungen einfacher Salze 
mit A m i n o s a u r e n  und P e p t i d e n  dutch Pfeittera) iieferte die 
Erklarung fur  eine Reihe von Beobachtungen der physiologischen 
Chemie. So ha t  sich gezeigt, da6 die Loslichkeitserhohung von 
Calcium- und Magnesiumsalzen durch Komplexbildung rnit 
Aminosiurens) und Proteinen die Resorption dieser Kationen im 
Darmtrakt erleichtertd). Wahrscheinlich Wird dadurch auch er- 
klart, da6 das Vitamin D zwar bei einer Yohlenhydratdiat die 
Calcium-Retention begtinstigt, jedoch bei einer Protein-Diat 
diesen EinfIuB vermissen 116tS). Die Oxyaminosluren und Mo- 
noamino-dicarbonsauren dlirften die Hauptrolle bei der Komplex- 
bildung rnit Erdalkalien spielen. Dabei sei darauf hingewiesen, 
da8 etwa 50% des Blutcalciums komplex an das Serumalbumin 
gebunden sind. Die Konzentration der freien Calcium-Ionen 
wird durch das Epithelkorperchen-Hormon reguliert : wahrend 
bei Hormonmangel unter Abfall der Calcium- Ionen-Konzentra- 
tion tetanische Erscheinungen auftreten, filhrt ein UberschuB zu 
einem Anstieg der Ca-Konzentration. 

Seit Entdeckung der Metaphosphate in der Hefe durch Lieber- 
mann (1888) haben die P o l y p h o s p h a t e ,  ihre Salze und Ester 
steigendes Interesse gefunden. Sie enviesen sich als weit verbrei- 
t e t  in der lebenden Natur. Die technisch ausgenutzten komplex- 
bildenden Eigenschaften spielen zweifellos auch im biologischen 
Geschehen eine Rolle. So haben Neuberg und MandP) zeigen, 
kiinnen, daB unlosliche Carbonate,. Orthophosphate, Oxalate, 
Phytate und andere Salze von Erdalkalien, Zink, Eisen, Mangan 
sowie einigen anderen Kationen sich in Msungen von Meta- und 
Pyrophosphaten ,,auflosen". Die Ausfallung von MgNH,PO,, 
CaF, und BaSO,, auch die von Sulfiden und Mercaptiden ver- 
schiedener Biometalle wird durch Polyphosphate verhindert. 
Salze der Metaphosphorsaure rnit primaren, sekundlren und ter- 
tiaren Aminen, Aminoalkoholen und Diaminen tibertreffen bis- 
weilen das Natriummetaphosphat in seinen lbslichmachenden 
Eigenschaften. Besonders wichtig erscheinen die komplexbil- 
denden Flhigkeiten des enzymchemisch so wandelbaren A d e n o -  
s i n t r i p h o s p h a t e s :  bei pH 7 und hoher wird in m/5-Losung 

l )  Bersin, Z. ges. Naturwiss. 1935  187. 
') Diese Ztschr. 53,93 [1940]. 42'905 [1929]; 36 ,  1215 [1923]; Naturwiss. 

1 4  1100 [1926]; Hop e-8eyldrs Z. physio!. Chem. 133, 1911 [1924]. 
9 Lehrnunn. Nature 150.803 119421; Bioehemlc. J. 36,672 [1942]; Green- . berg Adv. Protein Chem. 1 121-[1944]. 
') Mekanee, Widdowson u. Lehrnann, Biochemlc. J. 36, 686 [1942]. 
s\ Bovle u. Wesson. Arch. Path. 36, 243 [19431. Zit. nach M. Suhyun: 
' Prgtelns and Amino Aclds In Nutrition- New York, 1948, S. 92. 

a) Arch. Biochem. 23, 499 [1949]; vgl. Nickerson u. Zerahn, Biochem. 
Biophys. Acta 3, 476 [1949]. 

die Niederschlagsbildung der Carbonate und Phosphate von 
Mg, Ca, Zn, Mn, Cu, Co, Ni, Fez+ und Fe3+ verhindert; unlbs- 
liche Komplexe zwisched Proteinen und Nucleinsauren werden 
in Losung gebracht, ja sogar CaF, und Ca-Stearat bilden belm 
Stehen rnit ATP klare Lasungen. Die Entstehung, das Ver- 
schwinden und Wiedererscheinen solcher omnlcellular verbrei- 
teter Komplexbildner rnit ihren aul3erordentlichen lyophili- 
sierenden Eigenschaften eroffnet neue Perspektiven in Bezug 
auf die Mobilisierung, den Transport und die Ablagerung von 
unloslichen Substanzen im Gewebe und im Ackerboden. 

Auf einen Unbekannten komplexbildenden Effekt von Amino- 
sauren und Polypeptiden wurde ebenfalls von Neuberg und 
Mandf7) hingewiesen. Sie fanden, daB schwerlosliche Me t a l l -  
s u l f i d e  und M e r c a p t i d e  der Bioelemente Zn, Co, Mn, Fe und 
CU durch Aminosauren und Peptide in Losung gehalten werden. 
Die Natur der gebildeten Komplexe ist nicht bekannt; m6g- 
licherweise handelt es sich um SuIfido-Komplexe, welche den be- 
kannten Aquokomplexen ahneln. Es ist wahrscheinkh, daS der 
Losungseffekt von gewisser Bedeutung fur Vorgange im Boden 
ist, wo die Bildung von Metallsulfiden durch enzymatisch ge- 
bildeten H,S standig ablauft. Desgleichen dllrfte rnit dem Auf- 
treten solcher hletallsulfid-Peptidkomplexe im tierischen Or- 
ganismus zu rechnen sein. 

Im Haushalt der S p u r e n e l e m e n t e  spielen auch die hoch- 
molekularen H u m u s s 2 u r e n  des Bodens eine wichtige Rolle. 
Der Kupfer-Mangela) auf Moorbaden ist ebensowenig wie der 
Zink-Mangel auf eine absolut genommen z i ~  niedrige Konzentra- 
tion dieser Spurenelemente zuruckzuffihren. Diese sind nur 
komplex an Humussauren so fest gebunden, da6 die Konzen- 
tration der ,,freien" Ionen flir das  Pflanzenwachstum nicht aus- 
reicht. 

Der Bedarf verschiedener Pflanzen an B o r a t  ist bekannts). 
Ftir die praktische Dtingung ha t  das Borat insofern eine groBe 
Bedeutung erhalten, als sich deutliche Beziehungen zwischen 
Bor-Mange1 und der Herzfaule der Ruben herausstellten. Beson- 
ders auf trockenem Boden wird die Borat-Adnahme stark herab- 
gesetzt. Bedeutend ist ebenfalls der Borat-Bedarf der Solanaceen 
und Leguminosen, wlhrend die Gramineen einen auffallend ge- 
ringen Bedarf haben; nach Schropp und Arenz'O) sind alle 
Pflanzen borat-bednrftig. Auf Grund des Nachweises von Borat 
im GllihrUckstand des Nektars tropischer Nymphaea-Arten und 
der Entdeckung der Auslosung der Keimung der  Pollenkarner 

'1 Arch. Blochem. 1 9 ,  149 [I948]. 
6)  Boutd, Nicholas Tolhurst u. Wallace, Nature 1 6 4 ,  801 [I949]. 
9)  Scharrer, D. Bedeutg. d. Spurenelemente, 1947. 

lo) Forschungsdtenst 6,  564 [1938]. 
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durch Borat ha t  Schmucker11) in der Bildung von Komplexver- 
bindungen zwischen Borat und Polyoxyverbindungen eine Er- 
klirung ffir die Wirksamkeit des Borats gefunden. Deuel, Neu- 
kom und Weberl') kamen sodann auf Grund ihrer Versuche tiber 
die vernetzende Wirkung (Gelierung) von Borat auf Yetten- 
molekeln von Polysacchariden mit benachbarten HO-Gruppen 
in cis-Stellurig (Boeseken) zu der Auffassung, da6 hier ein Ansatz- 
punkt filr die ErkliIrung des Borat-Bedarfs der Pflanzen liegt. 
Kukn, Law und M b w u P )  hatten die Yomplexbildung von Borat 
rnit dem Methyllther des Quercitins, einem Gynotermon der 
Zwitterzellen der Grtinalge Chfamydomonas nachgewiesen. Die 
dadurch eintretende Inaktivierung ffihrt zu einem uberschu6 an 
gleichzeitig produziertem Androtermon, so da6 eine Vermlnn- 
lichung eintritt. Bei der Fruchtbildung hbherer Pflanzen gilt ein 
lhnlicher Mechanismus. Die Selbststerilitlt von Forsythia kann 
durch Zugabe von Borat unter Bildung von Flavon~lkomplexen~~)  
der Pollen aufgehoben werden'b). 

Die Beobachtung von Quadbeck16), daB die kontraktions- 
IBhmende Wirkung von Rutin und Quercetin auf die Darm- und 
Uterusmuskulatur durch Zugabe von Borat zum Verschwinden 
gebracht werden kann, zeigt die Bedeutung der Borat-Glykosid- 
Yomplexe auch ffir den tierischen Stoffwechsel. 

Zu den seit J a h e h n t e n  bekannten eisenhaltigen Komplexverbin- 
dungen von der Art des HPmoglobins ,  des O x y h P m o g l o b i n s ,  den 
HILmiglobins nnd Y y o g l o b i n s  gesellten sioh in letster Zeit einige 
weitere niohtkatalytische Metallkomplexe. Auf diem sei im folgenden 
eingegangen. 

F e r r  i t in .  Das von Laujberger16) aus der Milz und der Leber 
des Pferdes isolierte Proteid mit hohem Eisengehalt, Ferritin, ist 
ein Beispiel ftir die Vielzahl der Mbglichkeiten, die dem Organis- 
mus zur Komplexbildung offenstehen. Auf Grund der Arbeiten 
von L. Mi~hae l i s1~)  wissen wir, daB das Ferritin ein Eisendepot 
des Ybrpers darstellt. Es besteht aus einem Protein A p o f e r r i -  
t i n  und einem phosphat-haltigen Eisenhydroxyd (FeOOH), 
(FeO. OPO,H,) mit 3 ungepaarten Elektronen pro Atom Eisen. 
Die Mizellen des kolloidalen Eisenhydroxyds ftillen die Lncken der 
Proteinmolekel ihnlich wie in den ,,Clathrate"-Verbindungen 
von Powell und R a y n e P )  aus; die Zahl der Peptidbindungen 
entspricht im Ferritin etwa der Zahl der Eisenatome'g). Die 
Yrystalle der aus verschiedenen Organen von Siugetieren ge- 
wonnenen Komplexverbindung gehbren sBmtlich dem kubischen 
System an. Im Kaninchenorganismus llBt sich ein Antikarper 
gegen Pferdemilz-Apoferritin erzeugen. Das Eisen des Ferritins 
entstammt dem Hamoglobin und wird augenscheinlich ffir die 
Blutbildung wieder verwendet. Das Apoferritin ist nach Kuhn, 
Sdrensen und Birko/erlg) ein Nucleoproteid ohne Katalase- oder 
Peroxydase-Wirkung. Durch Lauryl-dimethylbenzyl-ammonium- 
bromid, eine Invertseife, wird Ferritin ausgefillt, ohne da6 eine 
Abspaltung von Eisen stattfindetlg). Nach Reduktion des Eisens 
mit Na2S,04 in saurer Lbsung bei pH 45  kann mittels Dipyridyl 
durch Dialyse eisen-freies Apoferritin erhalten werden. Eine 
Resynthese ist bisher nicht gelungen. 

P i n n a g l o b i n .  Auch M a n g a n  vermag als Proteid im Tier- 
korper aufzutreten. Schon 1892 hatte G r i f f i t P )  in der Steck- 
muschel Pinna squwnosa, ein Mn-Proteid, das Pinnaglobin, ent- 
deckt. Sufo*1) gelang der Nachweis eines Bhnlichen EiweiBstoffes 
im Hepatopankreas von Afrina pectinata japonica. Wie das 
Mangan gebunden ist, wurde nicht festgestellt. Nach Gallup 
und Norr iP)  scheint bei Hnhnern das Mangan filr die Leber- 
funktion von Bedeutung zu sein. AuBerdem ist bekannt, da6 bei 
Mangan-Mange1 infolge einer St6rung der phosphatatischen 
Funktionen eine BeinlBhme (Perosis) eintritt"). Ailerdings zeigte 
sich bald, daB hier noch ein zweiter Faktor, riimiich das Cholin, 

Planta 28 264 (19351. 
Nature 16: 96 [I948 Deucl u. Ncukom, Makromol. Chem. 3, 13 [1949]. 
Naturwiss. '30 407 ti9421 
Taubdck Natdrwlss. 30, 28 (19421. 
Kuhn, dlese Ztschr. 61, 433 1949 
Bull. SOC. Chlm. blol. 19 1875 [19h'I; vgl. Tria ,  Attl R.  Accad. Italia, 
Rend. C1. Sci. fis rnat.'natur. 1 579 (19401. 
Granick u. M l c h u h s  Science 95 '439 [1942]* J. biol. Chemistry 1 4 7  
91 [19431; Mlchaelis,' Coryell u. dranick, ebedda 148. 463 [1943]; ffral 
nick, ebenda 149, 157 [1943]; Hahn, Granick, Bale u. Mlchaelis, ebenda 
160, 407 (19431; Michaclis, Adv. Protein Chem. 3, 53 194 . 
Nature 163, 566 (1949); v 1. diese Ztschr. 60, 259 119487. 
Ber. dtsch. chern. Ges. 73,523 (I9AOJ. 
Chem. Zbl. 1892, I 820. 
p p .  J. Zool. 8 126 [1940]. 

oultry Scl. 18' 99 [1939]. 
Wiuc, Johnson: Elvchjcrn u. Hart,  Science 88, 383 (1938). 

beteiligt ist; Mangan und C h o l i n  zusammen sichern erst vor 
einer BeinlBhme bei Yticken. Zu hoher Gehalt des Futters an 
Calciumsalzen und Phosphaten mu6 gleichfalls vermieden werden. 

Es sei darauf hingewiesen, daB m a n g a n - s p e i c h e r n d e  B a k -  
t e r i e n ,  welche Mne+-Ionen in MnO(OH), verwandeln, wobei der 
Yaloriengewinn zur lnganghaltung der Lebensvorglnge benutzt 
wird, nach B6rners4) bei biologisch arbeitenden Entmanganungs- 
anlagen benutzt werden. 

Die Dtingung rnit Mangan-Verbindungen ha t  groDe Bedeutung 
ffir die B e k h p f u n g  der D b r r f l e c k e n k r a n k h e i t  des Hafers 
gewonnen. Diese, auch moorkoloniale Krankheit genannt, kommt 
zumeist auf Hochmoor, Niedermoor und humosem Sandboden 
vor. Augenscheinlich sind es die stark komplexbildenden Humin- 
sluren dieser Bbden, welche Mangan derart ,,maskieren", daB dle 
Pflanzen nicht imstande sind, aus solchen Bbden ihren Mangan- 
Bedarf decken zu kbnnen. 

In FichtenhUlzern scheint ein phosphat-haltiger Mangan- 
Yomplex vorzukommenas). 

C u p r e i n e .  Aus Erythrocyten von Ochsen-, Schaf- und  
Pferdeblut la6t sich ein in blauen Doppelpyramiden krystalli- 
sierendes Y u p f e r p r o t e i d  mit 0,34% Cu gewinnen, das ein 
Molekulargewicht von 35000 besitzt und von Mann und KeifinZ8) 
als H B m o c u p r e i n  bezeichnet wurde. Ein, meist farbloses 
Kupferproteid aus der Leber, H e p a t o c u p r e i n ,  rnit ebenfalls 
0,34% Cu, das aber nicht krystallisiert werden konnte, teilt mit 
dem Hlmocuprein die Eigenschaft, keinerlei katalytische Wir- 
kung zu besitzen. Mbglichenveise stellen beide Verbindungen 
eine Art Yupfer-Depot far den Organismus dar, aus dem durch 
Umwandlung die enzymatisch wirksamen Yupferproteide ge- 
bildet werden. Da das Yupfer-Ion aus beiden Verbindungen 
leicht mit Trichloressigsaure entfernt werden kann, liegt nur eine 
lockere Komplexbindung vor. 

Ein Proteid mit 0,19% Cu wurde von Dills und Nelson*7) 
aus Milch isoliert. Durch Dialyse gegen verdilnnte Salzsiure von 
pH 3,5 kann das Yupfer entfernt werden. 

Gereinigte Elemeqtarkbrperchen von Vaccinia-Virus ent- 
halten 0,05% sehr fest gebundenes Yupfer, dem augenscheinlich 
jegliche katalytische AktivitBt fehlt (Hoagfand und MitarbeiteF). 

Im Hinblick auf die bekannte stimulierende Wirkung des 
Yupfers bel der Himoglobin-BildungPo) sei auf die Isolierung 
eines 0,043% Fe, 0,007% Cu, 1,95% P und 10,1% N enthaltenden 
Nucleoproteids aus Fischgewebe durch Saha30) hingewiesen; das 
Kupfer kann aus diesem Komplex mit TrichloressigsBure, das 
Eisen durch Dialyse gegen Pyrophosphat abgespalten werden. 
Vielleicht liegt hier ein Zusammenhang rnit den kupferhaltigen 
Protoplasmagranula von Claude*') vor. 

V a n a d i n - Y o m p l e x e .  Das Vanadium im Blute gewisser 
A s c i d i e n  liegt in Form eines sulfat-haltigen Pigments vor, das 
nicht die Funktion eines Redoxkatalysators zu haben scheint. 
Es ist weder ein Proteid, noch liegt das Vanadium im Porphyrin- 
Yomplex vor, eher besteht eine Vemandtschaft zu den Oallen- 
farbstoffen, wie W e b P )  zeigen konnte. 

Anorganisch-organische Komplexs 
mit kataiytischer Wirkung 

Die 111 nennenden Komplexverbindungen sind der Wirkung nach auf 
Grund ihrea Valenzwechsels Katalysatoren, die im lebenden Gewebe ge- 
funden wurden. Ihre Zusammeneeteung konnte im Zuge der Bemuhungen 
am die AufUPrusg den ohemischen Bauea der praparativ iaolierten En- 
syme ermittelt werden. Es gehbren nicht hierher die Komplemerbin- 
dungen von der Art den Zinkinsnl ins  nnd P r a t a m i n - Z i n k - I n s u l i n s ,  
da diem %war den enzymatischen Stoffwechsel beeinflussen, jedoch eelbat 
bar jeder katalytisohen Wirknng sind. Auch M a g n e s i u m - K o m p l e x e  
von der Art der Chlorophylle rnflssen hier auller Betracht bleiben. 

A t m u n g s f e r m e n t .  Dieses bisher noch nicht rein isolierte 
Enzym wurde nach Warburg=) auf Grund der Absorption seiner 
durch Licht verschiedener Wellenlhge zerstbrbaren Komplex- 

") Dlese Ztschr. 61. 42 119491. 
#'j Adamck Papieriabrikant i5 techn. Teil 230 (10371. 
I.) Nature 542 ,  148 [1938]; Prdc. Roy. Soc., Ser. B 126 303 [l93f5]; vgl. 

Cohn u. Mltarb., J. Amer. Chcm. SOC. 62, 3386 (19401. 
''1 .I. Amer. Chem. SOC. 64 .  1616119421. 
**j 3. exp. Medlclne 74 69.[1941): 
'*) Dowson u. Mafcfte, hdv. Protein Chem. 2, 179 [1945]. 
* O )  Ann. Biochern. EXD. Med. 1. 195 119411. 

Cold Spring Harbor Syrnpoila Qbant.-Biol. 9, 263 [1941]. 
J. exp. Biology 16 499 (1939. 

**) Worburg, Schwermchalle a h  Wlrkgruppen von Fermenten. Berlln, 1946. 
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verbindung mit CO (als Fe'+-Enzym) seiner Konstitution nach 
zwischen den Blut- (s. u.) und Blattfarbstoff gestellt. Es reagiert 
direkt mit 0, unter Bildung von Sauerstoff-Ionen. 

C y t o c h r o m e .  Von den vier verschiedenen Komponenten 
dieses in allen atmenden Lebewesen vorkommenden Elektronen- 
tibertrager-Systems ist lediglich das Cytochrom c genauer unter- 
sucht (Theorell, 1. c.). Das Eisen ist im Fez+-Enzym covalent 
gebunden. Die eine Hlminscheibe liegt, von zwei Seiten gebun- 
den, in einer Mulde des Apoferments. Durch Anlagerung der 
Thiol-Reste zweier Cystein-Gruppen des Apoferments a n  die 
Vinyl-Seitenketten des Hlmins hat  eine resistente Thioither- 
Bindung prosthetische Gruppe und Proteintriiger fest verbunden. 
Keine Valenz des Eisens ist bei physiologischem p frei zur Bil- 
dung von Additionsverbindungen mit Sauerstoff, C 8  usw. ; daher 
sind die Fea+-Cytochrome nicht autoxydabel. Sie reagieren aber 
rnit anderen Redoxsystemen, vermutlich in einstufiger Reaktion 
tiber die radikalbildenden Imidazol-Ringe, welche rnit dem Eisen 
verbunden sind, z. B. nach: 

Yatlon Enzyrn 

H N 4 H  H N 4 H  
I I1 

H N 4 H  

Autor 

P e r o x y d a s e n .  Die vier bekannten Enzyme dieser Gruppe 
enthalten Eisen-( 1 11)-protoporphyrin im Komplex rnit verschie- 
denen Proteinen. Bei dem aus Meerrettich zu gewinnenden En- 
zym, das gut  untersucht ist, kann das Coenzym reversibel vom 
Apoenzym getrennt werden. Meerrettich-peroxydae bildet rnit 
H,O, drei verschiedene spektroskopisch m unterscheidende Ver- 
bindungen; nur der instabile Komplex mit I Mol H,O, spielt 
physiologisch eine Rolle bei der Oxydoreduktion mit Phenolen 
und aromatischen Aminen. 

Y a t a l a s e n .  Es sind derzeit 7 verschiedene Katalasen be- 
kannt. Alle enthalten dasselbe Protohamatin, wie die Peroxyd- 
asen, aber die prosthetische Gruppe kann nicht reversibel vom 
Tr&er getrennt werden. Jede Katalasemolekel enthalt vier 
Eisenatome, wie das Himoglobin. Im dreiwertigen Zustand ent- 
h i l t  das Eisen eine Hydroxyl-Gruppe, welche durch die ver- 
schiedensten Anionen, mit Ausnahme des Hippurates, unter In- 
aktivierung ersetzt werden kann. Komplexverbindungen rnit 
zahlreichen Stoffen sind bekannt, darunter auch rnit H,O,. Die 
Katalasen wirken auch peroxydatisch, aber zum Unterschied von 
den Peroxydasen zersetzen sie auch einen ~ b e r s c h u 6  an Hydro- 
per o x y d . 
V i t a m i n  B,,. 

Die Isolierung des antiperniciben ,,intrinsic"-Faktors aus 
der rohen Leber gelang einer Chemikergruppe unter K .  Folkersa4) 
sowie A. Lester-Smith und seinen Kollegena6). Spi ter  wurde Vit- 
amin B,, auch in Strepfornyces griseusse) und in Rinderkots7) 
entdeckt. Es handelt sich urn eine komplexe Kobalt-Verbindung 
C & ~ 7 0 ~ N ~ 4 P C ~ ,  [a]&s -59 f 93a). 

Bei der SHnrehydrolgse entstehen einerseite NH, und 2-Aminopro- 
panol*S), anderemeits 6.6-Dimef hyl-benzimida~ol'~). In der Natur existiert 
augenscheinlich eine ganee Oruppe Bhnlicher Komplexverbindungen. Ab- 
gesehen von ihrer Bedeutung f i ir  die Bekkmpfung der pernioiasen Ankmie 
haben diese Kobaltverbindungen auch sls tierische Wuchsstoffe bei der 
Kiicken- und SchweineauizuchW) groBea Interease gewonnen. Schon 
vor 14 Jahren war bekannt geworden, daB kobaltarme BUden zu einer 
Buschseuche bei Schafen fiihren. SpStter enviesen sich auch andere 
Wiederkhuer als a d U i g ,  wenn der Boden weniger als 10 Teile Kobalt 
in 1OooOOOOO Teilen enthielt und zwar, weil die da8 Vitamin B,, pro- 
dnzierenden Mikroorganismen des Eweiten Magens sioh 818 kobaltbed8rf- 
tig erwieeen. Es kana kein Zweifel darsn beatehen, daB dae Vitamin B,, 
die Wirkgruppe einer Redoxase ist. Da es bekannt ist, dsB Hefezellen 

8') Rickcr Brink Koniuszy,  Wood u. Polkers, Sclence 107,  396 [1948]; 
vgi. diese,Ztslhr. 61,  46,271,394 [19491. 

I*) Lcstcr Smlth u. Barker, Biochemlc. J. 43 VIlI  [1948]. 
'I) Stokstad Intern. Biochem. Yon r 1949, tambridge. 
'I) Lillie denton u. Bird J. biol. &;mist 178 1477 [1948]. 

Folk& Intern. Blochkm. Yon r. 1949 7amb;id e. V 1. auch Proc. Roy. 
Sac. B. ld8.592 [195Ol. S. a. dkese Ztsihr. US,  l'f8 (18501. 

**) Ellis, Petrow u. Snook, J. Pharm. Pharrnacol. 1, 950 [1949). 
") Bawcn Holiday, Johnson, Elks, Mamalis,  Petrow u. Sturgeon, ebenda 1, 

'1) Ott kickes u. Wood J. blol. Chemistry 274, 1047.[1948]; Johnson u. 
957 191491. 

Wdod, ebenda 178, lbol [1949]. 

Kobalt aufnehmen, kann erwartet werden, daB zukiidtig e h e  rationelle 
Synthese des Vitamine B,, durch VerfDtterung von gewissen Kornponen- 
ten an geeignete Mikroorganismen mtiglich sein wird. 

Y u p f e r - K o m p l e x e .  
In  Form von Cu'+/Cu+ bildet daa Kupfer-Ion ein Redoxsystem, das 

besonders komplex katalytisch wirken kann. Schon das Kupferammo- 
niakat zeigt katalytische Wirkung, ebenso die Komplexe mit Oxy- und 
Aminosiuren'~). Im Komplex rnit Thioglykolskure ftirdert Kupfer die 
0,-Aufnahme von LmolensLure und Lecithin"). Doch sind die Autoxy- 
dationen organischer Substrate bei Gegenwart voa Schwermotallkomple- 
xen eehr komplirierte Reaktionen, weil nicht nnr der molekulare Saner- 
stoff, sondern daneben auch noch Hydroperoxyd und organische Per- 
oxyde, welchc zwischendurch gebildet werden, 81s Elektronenakzeptoren 
auftreten. 

Unter den biologischen Yupferkomplexen finden sich einige 
katalytisch wirksame Proteide ziemlich ausgesprochener Spezifi- 
tiit. Es sind das die T y r o s i n a s e  (Monophenoloxydase, Cate- 
cholase, Polyphenoloxydase), die L a c c a s e  (von der friiher irr- 
tirmlich angenommen wurde, sie sei eine Mangan-Verbindung), 
die A s c o r b in s a u re o x y d as e und die A d  re  n a 1 i n o x y d as e44). 
Alle diese Redoxasen enthalten etwa 0,2% Cu und sind rein blau- 
grtin und krystallinisch. Das Metal1 liegt wahrscheinlich inner- 
komplex an Amino- und Carboxyl-Gruppen von Proteinen ge- 
bunden vorrS). Durch Difithyldithiocarbamat und HCN l l 6 t  sich 
das  Yupfer zumeist reversibel unter lnaktivierung herausholen. 
Alle Redoxasen reagieren bekanntlich mit zwei Substraten : einem 
Elektronendonator und einem Elektronenacceptor. Beide k6n- 
nen nur dann zu einem Elektronenaustausch kommen, wenn ein 
spontan reagierendes Redoxsystem mit dazwischen liegendem Re- 
doxpotential diesen Austausch vermittelt. Bei den Kupfer-pro- 
teiden von Enzymnatur ist das eine Substrat fast immer ein 
Endiol, wahrend das  andere wechseln kann. Der Reaktions- 
mechanismus laDt sich veranschaulichen : 

2 CU'+ 

2 c u +  A 

Mgsf 

Ca* 

Phosphatasen 
Leucylpeptidase 
Carboxylase 
Phosphoglucomutase 
IsocltronensPure-dehydrase 
Enolase 
Trypsin be1 der Autokatalyse aus 

Trypsinogen 

Fclky u. Kay (1936) 
ohnson u. Mitarh. (1936) ?! ohmann u.Schuster( 1937) 

Cori u. Mitarb. (1938) 
Adfer u. Mitarb. (1939) 
Warburg u. Christian 

( 1  942) 
McDonald u. Kunitz 

(1941) 

Hiufig kann Mangan Magnesium ersetzen, aber es ist anzu- 
nehmen, daf3 in vivo das Mga+ wegen seiner hohen Yonzentra- 
tion im lrbenden Gcwrbe den eigentlichen Aktivator darstellt. 
Bemerkenswert ist der Mechanismus der inhibierenden Wirkung 
von Fluorid auf die Enolase; sie ist proportional [Mg*+] [HPO,"] 
(F]z- und beruht auf der Bildung eines komplexen Fluorophos- 
phats nach: 

Xg-EhMpphoSphat 4- Mg-Endue + Hg-FIuoropbosphwookre + Mg-spL.  

Die auf3erordentlich wichtige Entdeckung der Enzymnatur 
des M y o s i n s  durch Engelhardt und L ~ u b i m o ~ a ~ ~ )  fiihrte zu 
einem tleferen Einblick in den Zusammenhang zwischen Muskel- 
kontraktion und Kationenwirkung. Das Myosin verursacht den 
Abbau der Adenosin-triphosphorslure zu Adenosin-diphosphor- 

~ 

'1) v. Eulcr u. Jansson Mh. Chem. 53  54 1014 [1929]. 
a*) Mcyerhoj, Pfliigen'Arch. 199, 531 (i9231; 200. 1 [I9231 
6') VRI. Bersin Kurz. Lehrb. d. Enzymol 
**) Pfciffer u. 'Werner, Hoppe-Seylers Z .  'bhysiol. Chem. 846, 212 [I937]. 
") Nature 148, 668 (19391. 

3. Aufl. (I. Druci). 
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siiure, wobei Calcium-Ionen aktivieren (Bairep")). Von Green- 
wald") wird angenommen, da6 bei der Muskelreizung Calcium- 
Ionen aus einer Yomplexverbindung freigesetzt werden. Diese 
Ca*+ kilnnen sodann einen groBen Energicbetrag durch die so- 
fortige Umwandlung von ATP zu ADP freisetzen. 

Auch das Magnesium vermag den Abbau von ATP zu akti- 
vieren, wie Kielley und Meyerhof4g) gezeigt haben. Daher wird 
die Transphosphorylierung zwischen Glucose und ATP in Gegen- 
wart des Hexokinase-Systems60) durch Mg-ATPase gehemmt; 
bemerkenswerterweise kann man in vitro diese Hemmung durch 
Insulin aufheben6*). 

Rein organische Komplexe 
Zahlreiche organische Verbindungen der lebended Zellen und 

Gewebe komrnen in komplexer Bindung mit anderen ebenfalls 
organischen Molekeln vor. Dabei zeigen die Stoffe in der kom- 
plexen Bindung rnitunter eine erstaunliche h d e r u n g  ihrer Eigen- 
schaften. Es sei nur an die bekannten C h o i e i n s i u r e n  erinnert. 

Aus der Ftllle neuerer Beobachtungen Gber rein organische 
Molekelverbindungen von biochemischer Bedeutung seien hier 
einige charakteristische Beispiele herausgegriffen. 

Die Mehrzahl der L i p o p r o t e i n e ,  welche im lebenden Ge- 
webe vorkommen, gehbrt nach ChargafjS2), der eingehende Vot- 
stellungen Gber die Bindungsverhlltnisse entwickelt hat, zur 
Klasse der durch van der Waalsche Krifte zusammengehaltenen 
Komplexe. Darauf hatten schon Mache6oeuf und Sund0rJ8) hin- 
gewiesen (Anziehung zwischen hydrophoben Gruppen der Li- 
poide und Proteine). Besonders grirndlich wurde der wasser- 
ltisliche thrornboplastische Aktivator im Gewebe ~ntersucht~ ' ) ,  
der sich nach schonender Isolierung elektrophoretisch einheitlich 
erwies und als hoch hydratisiertes Ellipsoid vom Molekularge- 
wicht ca. 167000000 eine recht komplizierte Struktur besaB. 
Wiihrend die Lipoidkomponente 19% freies Cholesterin, 18% 
Fett, 61,5% Esterphosphatide und 1,5% Acetalphosphatides6) 
enthielt, bestand die EiweiBkomponente aus einem Ribonucleo- 
proteid. Durch heiBen Alkohol-Ather wird eine irreversible Tren- 
nung bewirkt. 

Im Protoplasma bilden derartige Yomplexe, wenn eine ihrer 
Yomponenten Netzstruktur aufweist, unter ViscositatserhGhung 
gelartige Gebilde6a). Hauptvalenzgele entstehen durch Bildung 
von Hauptvalenzbriicken zwischen den Makromolekeln, wie etwa 
bei der Vernetzung von Proteinen der Augenlinse rnit Form- 
aldehyd nach Methanol-Vergiftungen. Erfolgt jedoch die Vernet- 
zung durch Ausbildung von schwkheren Bindungen (z. B. Was- 
serstoff-BrGcken) zwischen den Makromolekeln, so werden meist 
thermoreversible Ne b e  n v  a le  n zge  1 e gebildet. Hierzu gehbren 
die biologisch wiohtigen Gele des Pektins, des Agar-Agar und der 
Gelatine. Am bekanntesten dtlrfte die Gelierung von wZ6rigen 
Pektinltisungen durch Zusatz von Zucker und Mure sein"). Das 
Gleiche gilt ftlr die auf Zuckerzusatz gelierende Hemicellulose 
aus dem Endosperm vod Tamarindus indicu"), die Hydrogele 
aus Polyvinylalkohol und Zuckersg), sowie das Salepmannan'O). 
Ein geringer optimaler Gehalt an Estergruppen scheint hierbei 
von Bedeutung zu sein, um einerseits eine zu starke Vernetzung 
zu verhindern, andererseits jedoch die Ausbildung eines festen 
und elastischen Gels zu gewihrleisten. In allen Fallen dmften 
Wasserstoff-BrUcken zwischen zwei Hydroxyl-Oruppen 

\ /  
H-C-O-H . . . O-C-H -x 

* I )  Blochemic. J. 36, 121 [1942]. 
") J. biol. Chemistry 104, 437 [1938]. 
") Ebenda 178,  591 [1948]. 
'*) Vgl. Bcrsin, Pharmazie 4, 145 (19491. 
'I) Polls, Polis, Kerrigan u. Jedeikin, Arch. Biochem. 13,  505 [19491. 
*V Adv. Protein, Chem. 1, 1 [19441. 
") Bull. SOC. chim. biol. 14, 1168 [1932]; vgl. v. Przylecki u. Mitarb., 

Biochem. Z. 180,  413 [1935]; sowie Wrip, J. Chem. Soc. 1940, 245. 
'*) chargaff, Adv. Enzymol. 5 ,  31 [1945]. 
") vgl. Bcrsin u. Mitarb., Hoppe-Seylen Z. physlol. Chem. 069, 17 [1941]. 
") Flory, Chem. Rev. 39, 137 [19461. 
") Owens U.  Maclay, J. Coll. Sci. I ,  313 (1946); Spriser, Cople) U. Nulling, 

") Savur u. Sreenivasan, J. SOC. Chem. Ind. 67, 190  [1948]. 
'*) Neukorn, Helv. Chim. Acta 32, 1233 (19491. 

) Husrmann, J. prakt. Chem. 116, 241 [19401. 

J .  Phys. Coll. Chem. 61, 117 (1947J. 
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die Sprossenbindung verursachen. In diesem Zusammenhang 
sei auf die Nebenvalenzkomplexe des Tannins und anderer mehr- 
wertiger Phenole rnit Polyoxy-Verbindungen hingewiesen, die in 
gerbstoff-fnhrenden Pflanzen eine Rolle spielen. 

Schon die Nebenvalenzgele darften in den Lebewesen nur 
eine zeitlich beschrinkte Dauer haben. Noch rnehr ist das der 
Fall bei vielen anderen biologischen Yompiexen, deren Existenz 
vielfach nur auf Grund von Modellverbindungen vermutet werden 
darf. So entstehen etwa bei der N a r k o s e  durch Kohlenwasser- 
stoffe kurzlebige Komplexe mit EiweiBstoffen, deren Isolierung 
nur schwer gelingen dtirfte. &ergfenel) ha t  angegeben, daS 
narkotisch wirkende Stoffe sich an lipophile Seitenketten der 
Protein-Polypeptide anlagern und durch Verinderung des Fal- 
tungsgrades fadenfbrmiger Molekeln diese in dle globulare Form 
iiberfiihren; die hierdurch hervorgerufene Sttirung des enzyma- 
tischen Stoffwechsels - die meisten Proteine haben katalytische 
Eigenschaften - kilnnte eine Erklarung der narkotischen Wir- 
kung abgeben. 

Die Beobachtung von Lorin$*) aber  die Inaktivierung der 
krystallisierten Ribonuclease durch Komplexbildung mit dem 
Tabakmosaikvirus hat  einen Fingerzeig gegeben, in welcher Rich- 
tung die Aufklirung der pathogenen Wirkung der V i r u s s t o f f e  
zu suchen ist, nlmlich in der Beeinflussung des enzyrnatischen 
Stoffwechsels der Wirtszelle. Virusstoffe sind zellfremde Effek- 
toren von Fermenten. Wihrend jedoch die pflanzenpathogenen 
Virusstoffe gewisserma6en nackte Nucleoproteide sind, beobach- 
t e t  man bei tierpathogenen Virusarten in den sog. Elementar- 
ktirperchen eine lasiiche infektithe Komponente im Komplex mit 
normalen Zellbestandteilen des Wir t s~rganis rnus~~) .  Das Protein 
des Influenza-Virus ist nach Woolleya4) mit dem Enzym Mucinase 
der Wirtszelle assoziiert. Diese ,,Symbiose der Molekeln" diirfte 
von groOer Bedeutung ftlr die invasiven Funktionen des Virus 
sein, da wir !wissenbs), da6 die Mucinase durch Abbau der protek- 
tiven Hyaluronslure der Weiterverbreitung des Virus den Weg 
ebnen kann. 

Uber Komplexe zwischen Proteohormonen und Enzymen sind 
wir durch die Arbeiten von Cofiaa) unterrichtet, der gezeigt 
hat, daO die durch das Wachstumshormon des Hypophysen- 
vorderlappens gehemmte Hexokinase durch Insulin wieder 
enthemmt werden kann. Beide Hormone gehbren zu den en- 
zym-beeinflussenden Stoffen, welche als Effektoren bezeichnet 
werden. 

Eine eigenartige Spezifitgt zeigen gewisse Yomplexe aus Koh- 
lenhydraten, Lipoiden und anorganischen lonen. Die Analyse 
der als Wassermonn-Antigen benutzten spezifischen Extrakte 
aus Rinderherzen oder Pferdeherzen G,Cardiolipin" von Pang- 
born) hat  gezeigt, daB es sich urn Ester polymerer Yohlenhydrate 
mit einer bestimmten Zahl und Art von Estergruppen handelt, 
die in einem Yomplex mit Cholesterin bei Oegenwart gewisser an- 
organischer Salze eindeutige Flockungsreaktionen mit Lues-posi- 
tivem Serum geben. Derartige Ester lassen sich aus Starkearten 
durch Behandeln mit POCI und Fettsaurechloriden auch syn- 
thetisch herstellena'). Man hat  es hier rnit einer neuartigen Er- 
scheinung zu tun : wtihrend alle drei Komponenten (synthetischer 
Ester, Cholesterin und SalzlBsung) ftir sich allein unwirksam 
sind, zeigt der gel6ste Yomplex bei einer optirnalen Yonzentra- 
tion eine auffallende Spezifiat. Es handelt sich augenscheinlich 
um ,,Nebenvalenzsole", einem Analogon der oben gekennzeich- 
neten ,,Nebenvalenzgele". 

Nach Szenf-Gycjrgyieo) spielt bei der Muskelkontraktion die 
Bildung eines Yornplexes aus zwei Proteinen eine entscheidende 
Rolle: bei Gegenwart gewisser Sake  verliert der aus globul2rem 
M y o s i n  und polymerisiertem fadenfgrmigen A c t i n  gebildete 
hochviscose Actomyosin-Yomplex Wasser und kontrahiert 
sich beim Zusammentreffen mit Adenosintriphosphat (s. 0.). 

Die Polymerisation des Actins aus Skelettmuskeln wird durch 
- ~~ 

'I) Chem. Zbll 1944, 11, 1070. 
**) J. gen. Physiol. 26, 497 [19411. 
'I) Bauer, Nature 164, 767 (19491. 
*') J. exp. Medicine 89, I 1  (19491. 
") Vgl. Bcrsin 1 .  c. 
**) Price, Colowiek U .  Cod, J. biol. Chemlstry ib0, 833 (1916). 
' 1 )  Unver6ffentlichte Versuche mit ffcbhardl. 
' 8 )  Chemistry of Muscular Contraction, New York, 1947. Vgl. Asfbury, 

Intern. Kongr. Biochem., Cambridge, 1949. 

Angew. U 1 62. J&g. 1960 1 Nr. 9110 249 



Adrenalin, die des Actins aus Herzmuskeln durch Digitoxin und 
Strophantin beschleunigP). 

Damit kommen wir auf die Wirkung verschiedener Arznei- 
mittel und Gifte zu sprechen. 

Arzneimittelwirkung und Komplexbildung 
Abgesehen von Komplexverbindungen, die als solche in der Therapie 

angewandt werden (Breohweinstein, Fuadm, Natrium-goldthiosulfat, 
Veramon, Compral, Allional n. a.), gibt 88 xweifellos aach lookere Addi- 
tionsverbindungen von Arxneimitteln mit Kbrperbestandteilen. Diese 
bilden sich in viblftiltiger Zahl und Art von dem Moment der Einver- 
leibung des Pharmakons an bis xu seiner chemisohen Umwandlung und 
Aussoheidung. Auf diese Komplexverbindungen koneentriert sioh die 
Anfmerksamkeit der modernen Forschung, da ihre Eigensohaften und 
ihr Verhalten wesentliche Aufschlilsse iiber die Wirkungsweise eines 
Medikaments geben k6nnen. 

Besonderes Interesse hat in den letzten Jahren die Erscheinung 
der Verdrlngung von Arzneimitteln aus solchen Yomplexen 
durch sog. Antagonisten gefunden'o). Verbindungen, welche in 
ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften den Arzneimitteln 
vergleichbar sind, konnen die physiologischen Wirkungen dieser 
Stoffe zunichte machen. So vermag Ephedrin verschiedene Wir- 
kungen des Adrenalins zu ~nterdr t icken~') .  Die hoheren Glieder 
der homologen Serie von Yationen R.N+(CH3)3, wo R = C7H16 
bis C18H39 sein kann, erwiesen sich a m  Muskel als Antagonisten 
der niederen Glieder (R = CHI bis C,H1,) in Bezug auf die sogen. 
Muskarin-Wirkung. Es wird angenommen, da6 alle diese Yatio- 
nen durch Austauschadsorption rnit den Rezeptoren ftir Acetyl- 
cholin einen Komplex bilden, daD jedoch diejenigen rnit den 
hoheren Gliedern . physiologisch unwirksam sind72). Die Auf- 
hebung der durch Tyramin gehemmten Gehirnatmung in vitro 
mittels Benzedrin beruht nach Quaste171) auf der Verhinderung 
der Entstehung toxischer Aldehyde aus Tyramin; das  nicht oxy- 
dierbare Benzedrin konkurriert rnit Erfolg an der Aminooxydase 
des Gehirns mit dem oxydierbaren Tyramin. Analoge Konkur- 
renzreaktionen an Enzymoberfllchen sind b e k a r ~ n t ~ ~ ) .  

Es  darf hier an die bekannte Yonkurrenz von Kohlenoxyd 
und Sauerstoff um die Hlmoglobin-Molekel erinnert werden: 

Im H l m o g l o b i n  ist bekanntlich das Eisen wlhrend seiner 
physiologischen Funktion zweiwertig. Vier flache Hlmscheiben, 
in deren Zentrum je ein Fez+ in einer Porphyrin-Molekel sitzt, 
sind in den Ecken eines Quadrates tiber ihre Propionyl-Reste 
mit den basischen Histidin-Gruppen der Globin-Molekel ver- 
bunden; letztere besteht aus vier parallelen Polypeptidfilmen, 
die ihrerseits aus vier gefalteten Polypeptidketten bestehen. Die 
Polypeptidfilme werden durch covalente Disulfid-Sprossen, Ionen- 
beziehungen und Wasserstoff-Brticken zusammengehalten. 8hn-  
lich wie das Hlmoglobin ist die Yatalase gebaut, wahrend Myo- 
globin, Cytochrorn c und die Peroxydasen aus Meerrettich bzw. 
Milch nur ein Eisenatorn im Porphyrin-Kornplex j e  Protein- 
molekel enthalten74). Der Hlmkomplex des Hamoglobins ent- 
halt im fibrigen 2 Mol. H,O eingelagert, Wlhrend der Hlrnin- 
komplex des Hamiglobins (Methimoglobins) 1 Mol. H,O und 
1 HO--Ion tragt. Das Wasser kann durch Basen ersetzt werden, 
wobei die Hamochromogene entstehen, das Hydroxylion durch 
Cyanid-, Thiol- und F l u o r i d i ~ n e n ~ ~ ) .  

Bei der Addition von 0, an Hlmoglobin in neutraler L6sung 
sinkt das  pH (Bohr-Effekt). Das Eisen ist im Hamoglobin nach 
Pauling und C o r y e P )  nur durch Ionenbindung gebunden. Bei 
der Addition vod 0, oder CO lndert  sich aber die Bindungsart: 
sie wird covalent77). Dadurch wird wahrscheinlich auch die Elek- 
tronenstruktur des gebundenen Partners gelndert. Ftir die Struk- 
tur  des Oxy- und Kohlenoxydhimoglobins gibt Theorell") fol- 
gende mesomere Grenzformeln an:  

0, + CO*Hb = CO + O,.Hb. 

1') Horwctth, K i r j l y  u. Szerb. Nature 164 ,  792 [19491. 
7 0 )  Seuag, Adv. Enzymol. 6 ,  33 [1946]; Marguardt, Pharmazie 4 ,  250 [19491. 
'1) Blaschko, Richter u. Schloprnan, Biochem. J. 31 ,  2187 [1937]. Quastel, 

'I) Rawentos, Quart. J .  Exptl. Physlol. 27,  99 [19381. 
' 8 )  Bcrsin, Nord-Weidenhagen: Handb. d.  Enzymol., 1940 ,  154. 
' 6 )  Theorell, Adv. Enzymol. 7, 265 (19471; vgl. Keilin, Biochemic. J. 45, 

1 8 )  Grantck u. Gilder, Adv. Enzymol. 7 ,  305 [19471. 
'0 Proc. Nat. Acad. Sci. U. S. 22, 210 [19361. 
1 ) )  D. h. 4 unpaare Elektronen des Ejsens werden in zwel Elektronenpaare 

verwandelt. Vgi. Corycll u. Paullng, J. biol. Chemistry 139, 769 [IW]. 

ebenda 35,518 [1941]. 

440, 448 [1949]. 
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Augenscheinlich wird dadurch der Sauerstoff an der Ubernahme 
eines Elektrons ~ e r h i n d e r t ~ ~ ) .  Dieser Effekt tritt  erst beim At- 
mungsferment auf. 

In diesem Zusammenhang sei auf die S c h l e p p e r f u n k t i o n  
von Serumproteinen hingewiesen, die rnit den verschiedenartig- 
sten Verbindungen lockere Yomplexe bilden. In diesen Yom- 
plexen kbnnen manche Arzneimittel ihrer pharmakologischen Wir- 
kung beraubt sein, wie die Einwirkudg des Sulfanilamids auf 
Pneumokokken in Anwesenheit oder Abwesenheit von Serum- 
proteinen gezeigt hat7*). Entgegen friiheren Hypothesen ha t  
sich herausgestellt, da6 die antibakterielle Wirkung der S u 1- 
f o n a  m i d e  das Resultat einer reversiblen Yomplexbildung des 
Arzneimittels mit den spezifischen Proteinen der Atrnungsfer- 
mente der Bakterien ist; Serumproteine, welche einen stabileren 
Yomplex rnit den Sulfonamiden bilden, hemmen die therapeu- 
tische Wirkung. 

Einen interessanten Einblick in die Wirkungsweise des 
A t e  b r i n s  bei Malariaparasiten brachten die enzymologischen 
Untersuchungen von Haasso). E r  konnte zeigen, da6 die Cyto- 
chromreductase (ein Mononucleotid-Flavoprotein) durch das 
Arzneimittel stark gehemmt wurde. Wright und Sa6ine8') ent- 
deckten die inhibierende Wirkung des Atebrins a m  Flavoprotein 
der D-Aminosaureoxydase. Beide Enzyme sind bekanntlich lose 
Yomplexe aus einem spezifischen Protein und einem Vitamin B,- 
Derivat. In beiden Fillen wird augenscheinlich das Coenzym 
durch das  strukturell lhnliche Arzneimittel vom Apoenzym ver- 
drlngt. Vielleicht ist die von Scheff und Hasskd') beobachtete 
Hemmung der cyanidresistenten Atmung von Trypanosomen 
durch Trypaflavin ahnlich zu deuten. 

Weiter sei auf den Versuch von Diffrner und du Vigneaudss) 
hingewiesen, wonach ein Oxydationsprodukt des B i o t i n s ,  n8m- 
lich das Biotinsulfon, das Vitamin aus der Yomplexverbindung 
von Biotin mit dem Antivitamin Avidinn') freimacht. Avidin- 
lhnliche Proteine, die eine Avitaminose durch Yomplexbildung 
verursachen konnen, kommen bei Fischen und Saugetieren V O P ) .  

Die letztlich in ihrer Yonstitution von Pteiffer aufgekllrten 
Oximverbindungen des Nickels und Kobaltsea) haben die Auf- 
merksamkeit auf ahnliche Ringsysteme rnit Schwefel als Ring- 
glied gelenkta'). Daraus erwuchs dann die Vorstellung, daB 
beispielsweise die Steigerung der P e n  ic  i l l  in  - W ir  k u n g  durch 
Yobaltsalze wahrscheinliLhns) auf die Yomplexbildung des Yo- 
balts mit Thiol-Gruppen der Bakterienproteine zuriick.zufiihren 
ist, da dadurch deren Redoxpotential verindert und eine Resi- 
stenzvermindemng gegentiber dem Penicillin eintreten wird. 

SchlieSlich hat  sich ebenso wie beim Oxychinolin bei den 
gegen Bakterien wirksamen Amino- und Aminooxy-Acridinen 
gezeigt, da6 die antibakterielle Wirkung vornehmlich auf ihrer 
Flhigkeit beruht, rnit ftir den Stoffwechsel wichtigen Spuren- 
elementen Komplexverb i n d u n g e n  zu bilden8O). 

Mi t  den Worten von Chargaff kann gesagt werden, daD die 
Entwicklung der komplexchemischen Vorstellungen in der Bio- 
chemie drei Phasen durchlaufen hat: 1) die Formulierung, 
2) die CibergroDe Vereinfachung und 3) die Anarchie. Moge der 
sich ankundigende ubergang in die vierte Phase der L b s u n g  
nicht allzu lange auf sich warten lassen. 
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