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Einfiihrung in die Chemie der H~imine 
Von AI~TUU~ STOLL*, Basel 

Die beiden augenfiilligsten Farbstoffe der Natur, das 
Chlorophyll, welches das grfine Kleid der Erde bedingt, 
und der rote Farbstoff des Blutes, (~eines ganz beson- 
dern Saftes*, sind schon frtih bei den Chemikern und 
Biologen lebhaftem Interesse begegnet. Als einer der 
ersten hat sich M. NENCKI, dessen 100. Geburtstag wir 
in diesem Jahre feiern, schon vor mehr als 60 Jahren 
mit dem Blutfarbstoff beschiiftigt und in genialer 
Weise Pionierarbeit geleistet. Aber nicht nur durch 
ihre ubiquit~tre Verbreitung und ihre fundamentale Be- 
deutung fiir die Lebewelt gleichen sich Blattgrfin und 
BIutfarbstofI; im Grundskelett ihres chemisehen Auf- 
baus zeigen sie eine weitgehende Ahnlichkeit. 

durch ihr komplex gebundenes Eisen oxydativen Vor- 
g~ingen dienen, w/ihrend das Chlorophyll durch sein 
komplex gebundenes Magnesium -- vielleicht als pros- 
thetische Gruppe eines assimilatorischen Ferments -- 
unter dem EinfluB des Lichtes der Reduktion der atmo- 
sph/irischen Kohlens/iure zur Koh!ehydratstufe dient. 

Die Konstitution des H~imins ist heute bekannt und 
durch die Totalsynthese bewiesen. Die Totalsynthese 
des Chlorophylls steht noch aus; es bestehen abet in 
bezug auf seine Konstitution kaum noch Unsicher- 
heiten. 

Der chemische Bau des Hiimins, wie er in Fig. 1 
links; auf eine Ebene projiziert, dargestellt ist, weist 
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In einem Beitrag zur Festschriff zu Ehren von Prof. 
W. LOFFLER ~ in Zfirich <d~lber die Verwandtschaft des 
Blutfarbstoffes mit dem Blattgrfin ~> sind die Parallelen 
und die Verschiedenheiten sowohl im chemischen Bau 
der Molekiile wie in IunktioneUer Hinsicht umschrieben 
worden. Die Verwandtschaft bezieht sich nicht nur auf 
das Grundskelett der beiden Farbstoffe, sondern auch 
aul die Form, in der sie in der Natur vorkommen. Beide 
sind an hochmolekulare EiweiBstoffe gebunden, sind 
also Bestandteile sogenannter Chromoproteide. Die 
funktionelle Verschiedenheit beruht im wesentlichen 
darauf, daB das Hiimin bzw. seine Derivate in allen 
ihren Formen, in denen sie in der Natur vorkommen, 

x Vortrag, gehalten am 81.August  in GeM auf Einladung der 
Schweizerischen Mediziniseh-Biologischen Gesellschaft. Herrn Dr. 
E. WmI)EMA~N sei fiir seine Mitwirktmg bei der Bearbeitung der 
umfangreichen Literatur bestens gedankt.  

A. STOLL und E. WIED~MAN~, Sehweiz. reed. Wschr.  77, 664 
(I9471. 

im Gegensatz zu vielen h6hermolekularen Naturstof- 
fern, die aus aneinandergereihten Bausteinen Ketten 
bilden, eine beachtenswerte Symmetrie auf. Ein zen- 
tral gelegenes, komplex gebundenes Eisenatom ist yon 
einem 16gliedrigen, heterozy!dischen Ringsystem um- 
schlossen. 4 substituierte Pyrrolkerne sind in sym- 
metrischer Weise durch 4 Methinbrficken miteinander 
verbunden und bilden den sogenannten Porphinkern. 
Die 8 fl-Stellungen der Pyrrolkerne sind durchwegs 
substituiert, die 1,3,5- und 8-Stellung durch Methyl- 
gruppen, die 2- und 4-Stellung durch Vinylreste und 
die einander benachbarten 6- und 7-6tellungen 
durch je einen Propions~urerest. Es kommt auf diese 
Weise ein aul3erordentlich sch6nes Formelbild zu- 
stande. 

Die in cler Fig. 1, rechts, abgebildete Konstitutions- 
formel des Blattgrtins, das fibrigens aus 2 Komponen- 
ten, Chlorophyll a und Chlorophyll b, besteht, weist 
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in bezug auf den 16gliedrigen Porphinring eine ~hn- 
liche SymmetI~e auf, die jedoch dutch Verschieden- 
heiten der Substituenten in der Peripherie vom regel- 
m~fl3igen Bau des H~imins stark abweicht. Der Pro- 
pions~urerest an C~ ist mit dem hochmolekularen A1- 
kohol Phytol verestert. Der Propions~turerest an C~ hat 
unter Oxydation zu einem Azetessigester einen iso- 
zyklischen Seitenring gebildet. Nur C2 tr~tgt eine Vinyl- 
gruppe. Die Seitenkette an C~ ist der ges~ttigte Athyl- 

enth~ilt. Es ist mit 2 Hauptvalenzen und 2 Neben- 
valenzen an die Stickstoffatome des Porphinkerns ge- 
bunden und bindet mit einer dritten Hauptvalenz ein 
Chloratom. H~imin ist eigentlich ein Kunstprodukt, das 
bei der hydrolytischen Spaltung des H~moglobins 
durch warmen Eisessig in Gegenwart yon Chlorionen 
entsteht. Es kann in pdiparativem Mal3stab aus Rin- 
derblut, oder mit Vorteil aus dem Blutk6rperchenbrei 
des Pferdeblutes nach den in den Grundziigen yon 
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rest. Im Chlorophyll b ist die Methylgruppe an C 3 
des Chlorophylls a durch eine Aldehydgruppe ersetzt. 
Als charakteristischer Unterschied gegentiber H~min 
ist noch hervorzuheben, dab beim Blattgrfin sehr wahr- 
scheinlich der Ring 4 dutch 2 Wasserstoffatome teil- 
weise hydriert ist, ein Umstand, der zur grfinen Farbe 
des Chlorophylls und seiner Derivate beitr~gt. Der 
Hydrierungsgrad des H~mins und seiner Porphyrine, 
wie man die eisenfreien Abk6mmlinge des H~tmins 
nennt, ist - im Gegensatz zum Chlorophyll - d e r  nied- 
rigst m6gliche, d.h. der eines aromatischen Systems. 
Die durchlaufende Konjugation der Doppelbindungen, 
also der aromatische Charakter, ist ffir die relativ groBe 
Stabilit~t dieser Verbindungen verantwortlich; sie be- 
dingt auch die intensive Farbe und die charakteristi- 
schen Absorptionsspektren. 

Unter H~min versteht der Chemiker die in Fig. 1 
aufgezeicbalete Substanz, die das Eisenatom dreiwertig 

M. NENCKI und N. SIEBER 1, v o n  F. HOPPE-SEYLER 2 

oder yon M. SCHALFEJEFF 3 angegebenen Verfahren be- 
reitet werden. Die ersten H~tminkristalle wurden be- 
kanntlich yon L. TEICHMANN a vor bald 100 Jahren 
beschrieben. 

Die blauviolett schillernden Kristalle des leicht zu- 
g~inglichen H/imins haben als Ausgangsmaterial ftir 
zahlreiche chemische Umsetzungen gedient. M. NENCKI 
und N. SIEBER x beschrieben die Bildung von Hiimatin 
aus Hiimin, wobei das am Eisenatom stehende Chlor- 
atom durch Hydroxyl ersetzt wird und best~tigten die 
von F. HOPPE-SEYLER 2 aufgefundene Darstellung von 
Hdmatoporphyrin (Fig. 2) aus Hiimin durch die Be- 
handlung mit konzentrierter Salzs~ture, wobei das 

1 M. NENCKI und N. SIEBER, Ber. dtsch, chem. Ges. 17, 2~67 
(1884). 

2 F. HOPPE-SEYLER, Bet. dtsch, chem. Ges. 18, 603 (1885). 
a M. SCHALFEJEFF, Le physiologiste russe 1, 15 (1898). 
4 L. TEICHMANN, Z. rat.  Med. (N.F.) d, 375 (1853); 8, 141 (1857). 
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komplex gebundene Eisenatom entfernt und a n  den 
beiden Stickstoffatomen durch Wasserstoff ersetzt 
wird. Gleichzeitig treten an den beiden ungesiittigten 
Seitenketten 2 Molektile Wasser ein. Etwas sp~ter ge- 
lang M. NENCKI und J. ZALESKI 1 die Reduktion des 
H~imins zum Mesoporphyrin (Fig. 2). Der ftir die Re- 
duktion verwendete Bromwasserstoff  entfernt nicht 
nur das komplex gebundene Eisenatom, er s/ittigt auch 
die beiden Doppelbindungen der Seitenketten ab. 

Diese Umsetzungen erfolgen unter Erhaltung des 
16gliedrigen Porphinrings. Ober dessen Bausteine gab 
einerseits die reduktive, anderseits die oxydative  Auf- 

Durch energischen reduktiven Abbau von Hg.min 
mit Jodwasserstoff erhielt 0.PILOTY 8 ein Gemisch von 
Pyrrolbasen, aus dem 4 verschieden substituierte Pyr- 
role: Hdmop yrroI, Phill@ yrrol, Kryptop yrrol und Opso- 
pyrrol isoliert worden sind s' s. s s; sie sind in Fig. 3 auf- 
gezeichnet. O. PILOTY ~ beobachtete neben diesen Basen 
auch die entsprechenden Monoearbons~turen, n~mlich 
H~rnopyrrol-, Phyllopyrrol-, Kryptopyrrol- und Opso- 
pyrrol-earbons~ture, die anstelle der fl-Athylgruppe 
einen Propions~urerest tragen. Diese Sguren wurden 
sp/~ter von H. FISCHER und seinen Mitarbeitern in rei- 
nero Zustande dargestellt s, ~. 
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spaltung des Rings AufschluB. Dieser Abbau, der von 
M. NENCK1 und J~ ZALESKI 1 eingeleitet und yon O. PI- 
I.OTY e und seinen Schfilern sowie yon W. KfJSTER 3 und 
von L. ~/~ARCHLEWSKI 4 fortgesetzt wurde, fiihrte einer- 
seits zu substituierten Pyrrolen, anderseits zu Ab- 
k6mmlingen des Methyl-tithyl-maleinimids. Seit 1911 
wurden die Abbauprodukte auch von R. WILLSTATTER 5 
sowie von H. FISCHER ~ und von W. KOSTER 7 n~iher 
untersucht. 

1 ~[. NENCKI und  J. ZALESKI, Her. d tsch,  chem. Ges. 34, 997 
(1901). 

2 0 .  PILOTY, Liebigs  Ann.  Chem. 366, 237 (1909). - O. PILOTV 
und S. MERZBACHER, Bet.  d tsch,  chem. Ges. 42, 3253, 3258 (1909). 

O. PILOTY und  E.  QUITMANN, Bet .  dtsch,  chem. Ges. 42, 4693 
(1909). 

3 W. K0STER, Liebigs  Ann.  Chem. 315, 174 (1901). - W. KCSTER, 
in; ABDRRHALDENS Hb.  d. biol.  Arbei tsmethoden,  Abt .  I;  Tei l  8, 
S. 201ff. 

~t L. MARCHLEWSKt, J.  p r ak t .  Chem. (2) 65, 165 (1902). 
s R. ~VILLSTXTTEN. und  Y. ASAHINA, Her. dtseh,  chem. Ges. 14, 

3707 (1911); Liebigs  Ann.  Chem. 385, 188 (191~). 
6 H. FISCHER, Z. physiol .  Chem. 73, '204 (1911); Her. dtsch,  chenl.  

Ges. 46, 1575 (1913). - H.  FISCHER u n d  R. MEYER-BETz, Z. phy-  
siol. Chem. 75, ~40 (1911); 82, 101 (1912). - H. FISCHER und 
E. BARTI-~OLOM.~.US, BeT. d tsch,  chem. Ges. a4, 3313 (1911); as, 466 
{1912); 45, 1922, 1979 (1912); 46, 51~ (1913); Z. physiol .  Chem. 77, 
185 (1912); 78, 420 (1912); 80, 6 (1912); 83, 50 (1913); 84, 279 (1913). 

Durch Oxydation des H~mins und seiner Derivate,  
z. B. mit Chroms~ure, erhielt zuerst W. K/JSTER I0 Deri- 
vate des Maleinimids, die als Methyl-iithyl-maleinimid 
und Hiimatinsiiureimid identifiziert worden sind 11 (siehe 
obere H~tlffe der Fig. 3). 

Auf Grund der genaueren Kenntnis der Spaltstticke 
und der Elelnentaranalyse des H~Inins war es W. K0-  

- H. FXSCHER und  F. ~ROLLPFEIFER, Z. physiol .  Chem. 82, 266 
(1912). - H. FISCHER und  H. RbSE, Her. dtsch,  chem. Ges. 45, 327.1 
(1912) ; Z. physiol .  Chem. ,~7, :39 (1913); 91, 190 (1914). - H. FISCHER 
und K. EISMEYER, Her. dtsch,  chem. Ges. 47, 1820 (1914). 

W. KOSTER, Her. dtsch,  chem. Ges. g5, 1945 (1912). - W. K0- 
STER und  P. DEIHLE, Z. physiol .  Chem. 82, 463 (1913). 

8 0 .  PILOTY u n d  S. J .  TANNHAUSER, Liebigs  Ann.  Chem. 890, 
191 (1912). -- O. PILOTY und J .  STOCK, Liebigs  Arm. Chem. 392, 
°~15 (1912); Her. dtsch,  chem. Ges. 46, 1008 (1913). - O .  I)ILOTY und 
A. BLSMER, Bet.  dtsch,  chem. Ges. d5, 3749 (1912). - O. PZLbTY und 
K. ~VILKE, BeT. d tseh,  chem. Ges. 46, 1598 (1913). - O. PILOTY und 
E. DORMANH, Liebigs  Ann. Chem. 388, 314 (1912) ;Be r .  d tsch,  chem. 
Gcs. t6 ,  1007 ( i913) ;  47, 402 (1914). - O. PILOTY, J .  STOCK und 
E. DORMANN, Ber. d tsch,  chem. Ges. 47, 400 (1914). 

Q Vgl. auch :  H.  FISCHER und  A. TREIES, Liebigs  Ann. Chem. 
450, 143 (1926). 

z0 V¢. KOST~R in :  ABDERHALDENS Hb.  d. biol. Arbeitsmethoden,  
Abt .  I ,  Tei i  8, S, 251. 

11 W. KOSTER und  K. HAAS, Liebigs Ann. Cheni. 3t5, 10 (1905). 
- W. K O s r ~ a  und  J .  WELLER, Z. physiol .  Chem. 99, 253 (1917). 
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STER 1 schon 1912/13 m6glich, ffir das 
H~min eine in alien wesentlichen Teilen 
richtige Konstitutionsformel aufzustel- 
len, die Ende der zwanziger Jahre von 
H. FISCHER 2 dutch die Totalsynthese 
des H~tmins bestS~tigt wurde. 

Der totale Aufbau des H~mins aus 
seinen Bausteinen geh6rt zu den grol3- 
artigsten Leistungen organischer Syn- 
these. Dutzende yon Chemikern arbei- 
teten unter der genialen Leitung yon 
H. FISCHER aUein schon an der Herstei- 
lung der schwer zug~nglichen substi- 
tuierten Pyrrole, die als Bestandteile 
fiir die Kondensation zum 16gliedrigen 
Porphinring dienen mul3ten. Bei der 
Kompliziertheit der Molekfite ist die 
Bildung einer groBen Zahl yon Isome- 
ren m6glich, z.B. schon im Hinblick 
auf die Reihenfolge der fl-Substituen- 
ten der 4 Pyrrolkerne. So sind durch 
Vertauschen dieser fl-Substituenten 15 
Isomere des H/trains m6glich, wenn auch 
ein Teil davon auf Grund der Ergeb- 
nisse des reduktiven und oxydativen 
Abbaus auszuschliel3en war. 

Die Feststellung der Anordnung der 
fl-Substituenten gelang H. FISCHER und 
seinen Schtilern an dem leichteren Bei- 
spiel der Synthese des Mesoporphy- 
tins ~, bei dem die Seitenketten in 2- 
und 4-Steltung nieht als Vinylreste wie 
im H~imin, sondern als Athylgruppen 
vorhanden sind. Von den 15 In6glichen 
isomeren Mesoporphyrinen'war es nach 
der Bezeichnung von H. FISCHER Nr. IX, 
das sich mit dem aus Blutfarbstoff ge- 
wonnenen Mesoporphyrin als identisch 
erwies. Auf die Kautelen, die bei einer 
solchen Identifizierung zu beachten 
sind, soll hier nicht eingegangen werden, 
dagegen sei die TotaIsynthese des H~i- 
mins in ihren wichtigsten Etappen an- 
hand der Fig. 4 demonstriert. 

Es wurde bereits darauf hingewiesen, 
welcher Anstrengung es bedurfte, um 
die verschieden substituierten Pyrrole 
als Ausgangsmaterial ftir die Konstruk- 
tion des 16gliedrigen Porphinrings her- 
zustellen. Die Behandlung dieses schwie- 

1 W. K0STER, Ber. dtseh, chem. Ges. 45, 1945 
(191~). - W. KOSTEI¢ tltt4 P. DEZHLE, Z. physiol. 
Chem, 82, 463 (1913). 

H. FISCHER und K. ZE~LE, Liebigs Ann. 
Chem. g68, 98 (1929). - H. FZSCV~ER, Naturw. 17, 
611 (1929); Nobelvortrag 1930. 

a H. FISCHER und G, S~A~GL~, Liebigs A n n .  

Chcm. 469, 64 (19~7). 
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rigen Teils der Pyrrolchemie wtirde zu weit vom The- 
ma wegftihren; dagegen seien die Verknfipfung der 
substituierten Pyrrole zum Porphinsystem und dessen 
Umwandlungen zum Hiimin eingehender dargestellt. 

Eine dieser Ausgangssubstanzen ist die an sich schon 
recht komplizierte a-Carb~thoxy-kryptopyrrol-carbon- 
sfiure (I). Dutch Bromierung wird die Methylgruppe 
in 2-Stellung in das :d-Brommethylderivat (II) ver- 
wandelt, von dem sich beim Verkochen rnit Wasser 
2 Molekiile zum Dipyrryl-methan (III) kondensieren. 
Die Verseifung dieses Dipyrrylmethans liefert inter- 
medi/tr die 0¢-~'-Dicarbonsfiure (IV), die bei der nach- 
folgenden Bromierung in das 3, 3'-DipropionsXure-4, 4'- 
dimethyl-5,5'-dibrom-dipyrryl-methen bzw. sein Hy- 
drobromid (V) verwandelt wird. Damit ist die eine 
H/ilfte des Ringsystems fiir die Schlugkondensation 
vorbereitet. 

Die Synthese der anderen Ringh~ilfte ist einfacher. 
Man geht n/imlich von 2 relativ einfachen, abet unter 
sich verschiedenen Bausteinen aus, n~imlich vom 2, 3- 
Dimethylpyrrol (VI) und vom 2-Aldehyd-3,5-dime- 
thylpyrrol (VII), die man zurn 3, 5, 4', 5'-Tetramethyl- 
dipvTrylmethen bzw. dessen Hydrobromid (VIII) kon- 
densiert. Damit sind bereits je 2 substituierte Pyrrole 
dutch Methinbriicken miteinander verbunden. Die 
Bromatome der Substanz V reagieren bei der nAehst- 
folgenden Kondensation mit dem Wasserstoff der e- 
st/indigen Methylgruppen der Substanz VIII und es 
schliel3t sich unter Bildung von 2 neuen Methinbriicken 
in fl- und &Stellung der 16gliedrige Ring zum Deutero- 
porphyrin (IX). Zur VervoUst~indigung der Substituen- 
ten an der Periphefie des Molekiils, wie sic im H~imin 
vorliegen, miissen die Stellungen 2 und 4 noch substi- 
tuiert werden. Nun wird das Eisenkomplexsalz des 
Deuteroporphyrins hergestellt und dieses mit Essig- 
s~tureanhydrid in 2- und 4-Stellung acetyliert. Das 
2,4-Diaeetyl-deuterohSmin (X) liefert nach dem Zer- 
legen des Eisenkomplexsalzes das 2,4-Diacetyl-deu- 
tero-porphyrin (XI). 

Nun erfolgt die Reduktion der Aeetylgruppen mit 
alkoholischem Kali zu sekund/iren Alkoholgruppen, 
wobei das dem H/imin bereits sehr nahestehende H/i- 
matoporphyrin (XII) entsteht. Beim Erhitzen im 
Hochvakuum spalten seine Seitenketten 2 Molekiile 
Veasser ab: Es entstehen die fiir HAmin charakteristi- 
schen' ungesAttigten Vinylgruppen in 2- und 4-Stellung. 
Die Synthese des Protoporphyrins (XIII) ist damit 
erreicht. Durch Einffihrung des Eisens in Protoporphy- 
fin bei Gegenwart von Kochsalz entsteht das H/imin 
(XIV). Die H~iminsynthese ist um so bewundernswer- 
ter, als viele Umsetzungen dieser langen Reihe mit 
Ausbeuten yon nur wenigen Prozenten verlaufen und 
einzelne davon mit nur sehr geringen Substanzmengen, 
z.B. 10 mg, durchgefiihrt werden k6nnen. 

Die dutch Totalsynthese bewiesene Konstitutions- 
formel des H/trains bildet die Grundlage ffir die nach- 
folgenden Ausftihrungen. Bevor wir indessen auf die 

Funktionen des H/trains bzw. seiner Derivate als pros- 
thetische Gruppen von Chromoproteiden iibergehen, 
seien noch einige Derivate des H~mins, die als solche 
isoliert worden sind, erw~ihnt. Der dem H~min un- 
mittelbar zugrunde liegende eisenfreie Farbstoff, das 
Protoporphyrin, ist aus ganz versehiedenen natiir- 
lichen Ausgangsmaterialien isoliert worden. E. DEt¢- 
RIEN 1 isolierte es aus der HAnDERschen Drfise der 
Nagetiere, H. FISCHER 2 aus zahlreichen Pflanzen. Auch 
der rote Farbstoff gefleckter Eierschalen, z.B. der 
M6wen und Kiebitze, ist naeh H. F~sc~E~ und F. K6GL ~ 
Protoporphyrin. 

Nach Magenblutungen und nach BlutgenuB l~il3t sich 
in den Faeces Deuteroporphyrin nachweisen 4. Die Bil- 
dung dieses Farbstoffes im Verdauungskanal zeigt, dal3 
der biologische Abbau der prosthetischen Gruppe des 
Hiimoglobins neben der Abspaltung des Eisens zu- 
nlichst die unges~ittigten Seitenketten erfagt. 

Von medizinischer Bedeutung ist das Auftreten der 
Koproporphyrine und der Uroporphyrine, die sich vom 
H/imin, wie Fig. 5 zeigt, dadurch unterscheiden, dab 
sic statt nur 2 Carboxylgruppen deren 4, ja sogar 8 
tragen. Blei- und Sulfonalvergiftungen k6nnen zur 
Ausscheidung von Koproporphyrin 111 fiihren s. Es ist 
die dem Protoporphyrin entsprechende 2, 4, 6, 7-Tetra- 
propions~ture. Sic wird in allen F~illen von toxischer 
Porphyrie gefunden, w~ihrend bei kongenitaler Por- 
phyrie ein Isomeres des Koproporphyrins III ,  das 
Koproporphyrin I ausgeschieden wird *. Die beiden 
Koproporphyrine. unterscheiden sich durch die ver- 
tauschte Stellung der Methyl- und der Propions/iure- 
gruppen in den Stellungen 7 und 8 des Ringes IV. 
Koproporphyrin t scheint im Knochenmark gebildet 
zu werden 7. In kleinen Mengen tritt es auch bei perni- 
zi6ser An/imie, Nierenerkrankungen, Leberzirrhose 
und hiimolytischem Ikterus auf s. Spuren davon finden 
sich in normalen Ausscheidungsprodukten: Faeces 9, 

1 E. DERRIEN, C. R. Sots. Biol. 91, 634e (1924). 
2 H. FISCHER und H. HXLMER, Z. physiol. Chem. 153, 167 (1926). 

- VgL auch: H. FXSCHER und F. SCKWI~RI)~EL, Z. physiol. Chem. 
159, 120 (1926) sowie: O. ScHu.~ ,  Z. physiol. Chem. 15g, 147 (19~26) ; 
154, 171 (1926). 

H. F~SCHER und F. K6GL, Z. physiol. Chem. 131, 041 (19°3); 
138, 270 (1924). 

a O. SCHVMM, Z. physiol. Chem. 144, 270 (19°5); 147, 088 (1925); 
149, 111 (1925); 152, 8 (1926); 153, 046 (1906); 159, 194 (1926), 
169, 3 (1927). 

s H. Flsc~E~ und ~V. ZEmvECK, Z. physiol. Chcm. 130, 317 
(1903); 137, 184 (1924). - H. I~ISCI[ER und R. DUESBERG, Arch. 
exp. PathoL Pharmakol. 166, 96 (1932). 

6 H. FISCHER, :Erg. Physiol. 15, 185 (1916). - ABDERtIALDENS 
Hb. d. biol. Arbeitsmethoden, Abt. I, Teil 11, S. 197. - H. FISCHER 
und H. HELBERGER, Liebigs Ann. Chem. ~180, 254 (1930). 

H. FlSCHEa, H. HIL~tER, F. LtUDtCER und B. Pt~rznR, Z. phy- 
siol. Chem. 150, 53 (1905). - Vgl. auch die vorhergehende FuBnote. 

S C. J.  W~ATSON, J. clin. Invest.  14, 106 (1935). - J. WALDEN- 
STR6M, Acta reed. Scand. 83, 281 (1934); Dtsch. Arch. ktin. Med. 
178, 38 {1935) ; Z. physiol. Chcm. °,39, 111 (1936). - J .  WALDENSTR6M, 
H. F~NK und W. HOER~URCER, Z. physiol. Chem. 233, 1 (1935). 

a H. FlSC~Eg und K. SC~NELLER, Z. physiol. Chem. 135, 090 
(1924). - H. FISCHER, Bet. dtsch, chem. Ges. 60, 2608 (1907). - 
R. FIKENTSCHER, Klin. ~Vschr. 14, 571 (1935). 
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Ham ~, Meconium ~, ferner neben Protoporphyrin im 
Speichel und in den Talgdrtisen a. Koproporphyrin I ist 
ferner ein normaler Bestandteil der Here ~. Die Struktur 
der beiden Koproporphyrine, wie sie das Bild zeigt, ist 
durch Synthese bewiesen ~. Den beiden Koproporphy- 
rinen I und III entsprechen 2 isomere S~uren mit 
8 Carboxylgruppen, die als Uroporphyrine ~ bezeichnet 
worden sind. Die 8 Carboxyle sind auf alle 8 fl-Stellun- 
gen des Porphinkerns verteilt, so dab sie als Tetra- 
essigsiiure-tetra-propions~ure-porphyrine zu bezeich- 
nen sind v. 

Die erw~ihnten Abk6mmlinge des H~imins zeigen eine 
lichtsensibilisierende Wirkung, die beim H~natopor- 
phyrin besonders ausgepr~igt istL 

Die his jetzt besprochenen Derivate des Hiimins, die 
als freie Farbstoffe in der Natur angetroffen werden, 
sind nicht die Substanzen, die in/unktioneller Hinsicht 
den Biologen interessieren. Vielmehr sind es Chromo- 
proteide, die wichtige Oxydationsvorg~inge katalytisch 
einleiten und beschleunigen, also spezifische EiweiB- 
k6rper, die eisenhaltige Derivate des H~imins Ms pros- 
thetische Gruppen tragen. Biologen und Mediziner vet- 
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1 H. FIS-K, Naturw, 22, 292 (1934). - H. FISCHER, Verh. dtsch. 
Ges. inn. Med. 45, 21 (1933). - H. K~,MMERE]~, Verh. dtsch. Ges. inn. 
Med. 45, 30 (1933). 

J. W'ALDENSTR6M, Z. physiol. Chem. 239, 4 (1936). 
a A. A. H~jt~a~ts VAN DES BERGH, Vers. Akad. Wetensch. Am- 

sterdam, Wiss. nat. Aid. 36, 1096 (19°~7); Dtsch, reed. Wschr. 36, 
1492 (1928). - E. DERRIEN, C. R. See. Biol. 8, 135 (1926). - A. GAr~- 
ROD, Quart. J. Med. 19, 357 (1925/26). - S. BOMMER, Kiin. Wschr. 
6, 1142 (1927). 

4 H. Fxsc~tER un'd H. FINK, Z. physiol. Chem, 140, 57 (1924); 
150, 243 (1925). 

Koproporphyrin I: H, FISCHER und H. ANDERSAG, Liebigs 
Ann. Chem. 458, 117 (1927); Koproporphyrin I I I :  J .  HI~RSEIS, 
Diss. Miinchen 1930. 

6 H. FISCHER, Z. physiol. Chem. 95, 34 (1915); 96, 148 (1915); 
96, 309 (1915); 97, 109, 148 (1916); 98, 14, 78 (1916). 

Vgl. H. FISCHER und H. 0RTH, Die Chemie des Pyrrols, Bd. II ,  
1.Hgdfte, S. 512 und 5t7. Leipzig 1937. 
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stehen unter (,H/iminen, vielfach Chromoproteide der 
Derivate des H~imins, also Farbstoff + EiweiB. Weni- 
ger miBverstiindtich w~ire es, diese Verbindungen als 
Hiiminproteide zu bezeichnen, wie es HuGo THEO- 
RELL 2 tut, oder sie in Analogie zu H~imoglobin Hiimo- 
proteide zu nennen. 

Vom funktionellen Gesichtspunkt aus betrachtet, 
hat das komplizierte Geriist des Porphinkerns die Be- 
deutung eines Triigers yon aktiviertem Eisen. Wie kein 

1 W. HAUSMANN, Wiener klin. Wschr., Jg. 1909, S. 1620. - 
W. HAUSMANN und M. SPIEGEL-ADOLF, I<lin. Wschr. 6, 2128 
(1927). - W. HAUSMANN, Strahlentherapie 28, 81 .(1928). - H. FISCHICR 
und F. MEYER-BETZ, Arch. klin. Mcd. 112, 476 (1929). 

2 H. TIIEORELL, Erg. Enzymforschung 9, 231 (19.t3). 



12 n.  STOLL: Einfiihrung in die Chemie der H~mine [EXPERIENTIA VOL. IV/l] 

anderes Element vereinigt das Eisen Eigenschaften, 
die es als Katalysator ftir Oxydationsprozesse geeignet 
machen. Nicht nur besitzt es eine hohe Affinit/it zu 
Sauerstoff, es kann durch Ubergang von der 3- in die 
2wertige Form und nmgekehrt selbst in Oxydations- 
prozesse eingreifen und sich andererseits als komplex- 
bildendes Element durch Partialvalenzen, oder, wie 
man sich heute vielfach ausdrfickt, dutch Aufnahme 
von Elektronenpaaren aus basischen Gruppen des Por- 
phinkerns oder yon Proteinen verbinden. Die Reak- 

2. Das Eisen schwingt physiologisch zwischen zwei- 
und dreiwertig, so dab ein Elektron immer wieder auf- 
genommen und nach anderer Seite bin weitergegeben 
wird. Beispiel: Cytochrom c: Fe +++ + e ~+_ Fe++. 

3. Das Eisen bleibt physiologisch immer dreiwertig. 
Wasserstoffsuperoxyd wird angelagert und entweder 
gespalten (Katalasen) oder zu oxydativen Funktionen 
aktiviert (Peroxydasen).)> 

Unserer Ober s i ch t  sei  diese Einteilung zugrunde 
gelegt und als typisches Beispiel eines H~.moproteids 
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tionen, die dutch die H~moproteide katalytisch be- 
schleunigt werden, spielen sich deshalb am Eisen ab. 
H. THEORELL hat den Wirkungsmechanismus der H/i- 
moproteide in seinem Berner Vortrag 19431 auf die 
einfachste Weise pr~zisiert, indem er schreibt : 

<~Die H~minproteide k6nnen auf drei prinzipiell ver- 
schiedene Arten reagieren. 

]. Das Eisen bleibt bei der physiologischen Funktion 
zweiwertig. Beispiel : die reversible Gasanlagerung beim 
H~moglobin oder Myoglobin. Fe ++ + O 3 ~ Fe++O v 

1 H. THEORELL,.Konstitution und ~,Virkung einiger H~minpro- 
teide, in: Zur Chemie, Physiologie und Patholbgie des EiweiBes. 
Bern 1944. 

mit stets zweiwertigem Eisen zun~chst das Htimoglobin 
besprochen. 

Das Hiimoproteid der roten Blutk6rperchen ist seit 
langem in reiner und kristallisierter Form leicht zu- 
g~tnglich. Es hat ein mitfieres Teilchengewicht yon 
68000 und besteht aus 4 gleichen Bruchstiicken vom 
Molekulargewicht 17000, die im H~moglobin zu einer 
Scheibe vereinigt sind und von denen jedes ein Eisen- 
atom besitzt 1. Die H~moglobine verschiedener Spezies 
zeigen bekanntlich in ihrer Kristallform Unterschiede, 
die sich aber chemisch in ihrem Proteinanteil nut  

1 Vgl. T•E SVEDBERG und KA10. PEDERSEN, Die Ultrazefltri- 
fuge, S. 370. Leipzig 1940. 
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wenig bemerkbar machen." Sie alle enthalten als pros- 
thetische Gruppe dasselbe chlorffeie Derivat des H~- 
rains, das H4mL Nach H. FISCHER, A. TREIBS und 
K. ZEILE 2 ist dieses H~m der Ferrokomplex des Proto- 
porphyrins. Die sog. Svedberg-Einheit des H~imoglo- 
bins vom Molekulargewicht 17000 setzt sich somit aus 
einem Molekfil H~im und einem Molekiil Globin zu- 
sammen. Die Verbindung der beiden Komponenten er- 
folgt fiber zwei Partialvalenzen des zweiwertigen Ei- 
sens a mit zwei Stickstoffatomen von Imidazolringen 
zweier Histidinreste, die als wichtige Aminos~uren im 
Globin eingebaut sind (Fig. 6). Hierfiber sowie fiber 

'die Anordnung der 4 H/~moproteide im H~moglobin 
und fiber die Anlagerung des Sauerstoffs am Eisen hat 
L. PAULING ~ aufschluBreiche Untersuehungen durch- 
geffihrt. Elektromagnetische Messungen haben dabei 
eine wichtige Rolle gespielt. 

Dem leicht reversiblen, yore Sauerstoffpartialdruck 
abh~ingigen 0bergang yon H~mogtobin zu Oxyh~imo- 
globin sind die stabileren Verbindungen des H~imo- 
globins mit KohIenoxyd, Cyan, Stickoxyd usw. gegen- 
fiberzustellen. Wie aus Fig. 6 ersichtlich ist, erfolgt die 
Anlagerung dieser Gase und des Sauerstoffs an das 
Eisen unter Aufhebung einer Bindung des Metalls mit 
Imidazolstickstoff. Ihre Absorptionsspektren sind un- 
tereinander und dem Spektrum der H~mochromogene 
~hnlich. In jedem dieser F/ille bleibt das Eisen zwei- 
wertig ~. 

Anders verh~ilt es sich bei der Bildung 
des Meth4moglobins aus Hfimoglobin oder 
Oxyh&moglobin, da in diesem Fall das 
Eisen' v o n d e r  zweiwertigen in die drei- 
wertige Form fibergeht ~. Das Meth~tmo- 
globin ist daher zur reversiblen Anlagerung 
von Sauerstoff nicht mehr I~hig und un- 
terscheidet sich bekanntlich im Spektrum 
charakteristisch vom H~moglobin. Bei der 
Spaltung des Meth~tmoglobins entsteht 
neben Globin das H~matin ~, das am Eisen 
eine Hydroxylgruppe tr~igt. Chemisch l~13t 
sich Meth~tmoglobin unter Valenzwechsel 
des Eisenatoms in I-Iiimoglobin zurfickver- 

1 D; KEILIN', Proc. Roy. Soc. London, B, 98, 312 
(1925). - M. L. ANson und E. A. Mmsxv, J. gen, 
Physiol. 12, 973 (1928). 

H. FISCHER, A. TREIBS und K. ZEILE, Z. phy- 
siol. Chem. 195, 1 (1931). 

3 F. HAUROWITZ und H. WA~LSCH, Z. physiol. 
Chem. 18~, 81~ (1929). 

4 L. PAULING und C. D. CORYELL~ PI'OC. nat. Acad. 
Sci. 22, 210 (1936). - C.D. CORYELL, F. STITT und 
L. PAULING, J.  Am. Soc. 59, 633 (i937). - C I t .  D. 
RVSSELL und L. PAULING, Proc. nat. Acad: Sci. ~5, 
517 (1939). - C.D. CORX'ELL und L. PAVLI~, J. 
bioL Chem. 13~, 769 (1940). 

a j .  B. CONANT, .I. biol. Chem. 57, 401 (1923). 
s VgL z.B.: J. BARCROFT, Die Atmungsfunktion 

des Blutes. Berlin 19£9. 
A. HAMmK, Z. physiol. Chem. 186, 263 (1930). 

wandeln 1, da die Bindung des Hydroxyls im Meth~mo- 
globin schw~teher ist als im Hitmatin. 

Die Spaltung des H~moglobins 2 ffihrt - wit Fig. 7 
zeigt - einerseits zum Globin, einem Protein von 
Albumincharakter, und dem leicht oxydablen H~im, 
das unter Addition yon 2 Molekfilen einer organischen 
Base, z. B. Pyridin, reversibel in Hh'raochromogen 3 fiber- 
gehen kann. Wie im H~moglobin ist bei den HXmo- 
chromogenen tin Molekiil der Base durch Cyan, Koh- 
lenoxyd und dergleichen ersetzbar 4. Die H~imochromo- 
gene zeigen wie Oxyh~moglobin charakteristische zwei- 
bandige Absorptionsspektren. Im fibrigen geht das in 
ihnen gebundene zweiwertige Eisen, wie beim H/imin, 
durch Oxydation leicht in den dreiwertigen Zustand 
fi.ber, sofern es eine monovalente, negative Gruppe, 
z.B. Halogen oder Hydroxyl,  binden kann. So ent- 
stehen aus HSmen H~imine ~ bzw. Hiimatine ~. 

1 Vgl. O. SCHUM~t in: HIRSCHFELD-HITTMAIR, Hb. d. allg. H~- 
rnatologie, S. 126. Berlin 1932. 

2 R. HILL und F. HOLDEN, Biochem. J.  20, I326 (1926). 
a F. PREGL, Z. physiol. Chem. 44, 173 (1905). - E. KALMUS, 

Z. physiol. Chem. 70,217 (1910). - R.v. ZEYNECK, Z. physiol. Chem. 
70, 224 (1910). - CH. Dnf~R~, C. R. Acad, Sci. 79~ 1087 (1916); 97, 
1660 (1927). 

M. L. ANso~¢ und E. A. MZRSKV, J. Physiol. 60, 50 (1925). - 
J.  gcn. Physiol. 12, 273 (1928). - R. HILL, Proc. Roy. Soe., B, 100, 
419 (1926); 105, 112 (1929).-  J. ROCHE, Bull. Soc. Chim. biol. 8, 
363 (1926). - O. WARBURG und E. NEGELEIN, Bio. Z. 900, 414 (1928). 

5 H. FISCHER, A.TREIBS U. K.ZEH,E, Z. physiol. Ch. 195, 1 (1931). 
H. FISCHER, A.TREIBS u.K. ZEILE, Z. physiol, Ch. 193, 140 (1930). 
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Der Aufbau des H~imogtobins aus 4 gleichen Htimo- 
proteidmolekiilen ist Itir die Klasse der S~iuger, der 
V6gel und der Fische wahrscheinlich gemacht worden. 
Bei Amphibien und Reptilien weist das Chromoproteid 
der roten Blutk6rperchen das doppelte oder vierfache 
Molekulargewieht suP,  infotge noch gr6Berer Assozia- 
fion der Teilmolekfile vom Molekulargewicht 17000. 

Es scheint, dab die respiratorischen Chromoproteide 
um so grSBere Molekiile apfweisen, je niedriger die 
Organismen sind. So linden wir bei den Avertebraten 
die Erythrocruorine 2, die Chlorocruorine ~ und die Hdmo- 
cyanine a, die als Assoziationen von Teilmolekfilen Teil- 
chengewichte aufweisen, die bis in die Millionen gehen. 
Es sei beil~iufig daran erinnertl dab fiir das Chloro- 
plastin ~, das Chromoproteid grtiner BlOtter, ~hnlich 
groBe Teilchengewichte gefunden wurden. 

Die prosthetische Gruppe des Erythrocruorins scheint 
dieselbe zu sein wie im Hiimoglobin ~. Der Ferropor- 
phinkomplex der Chlorocruorine ist von H. MUNRO 
Fox  7 entdeckt und dann yon O. WARBURG 8 a l a s  S p i r o -  

graphis Spallanzii isoliert und beschrieben worden. 
H. FISCHER und C. v. SEEMANN ~ haben gezeigt, dab 
das Spirographisporphyrin sich vom Protoporphyrin 
des HS~moglobins dadlarch unterscheidet, dab es an- 
stelle der Vinylgruppe in 2-Stellung eine Aldehyd- 
gruppe aufweist. Die  H~tmocyanine enthalten bekannt- 
lich anstelle des Eisens komplexgebundenes Kupfer. 

Das Chromoproteid des Muskels yon Wirbeltieren, 
das Myoglobin 1°, ist dem H/imoglobin so /ihnlich, dab 
die beiden lange Zeit ffir identisch gehalten wurden, 
um so mchr als das aus ihrn hergestellte H~min sich 
vom HSmin des Blutfarbstoffes nicht unterscheidet n.  
Die Reindarstellung und Kristallisation des Myoglobins 
durch I-[. THEORELL 12 hat eine genaue Untersuchung 
dieses Chromoproteids erm6glicht und die Verschieden- 
heit yon H/imoglobin endgiiltig festgestellt. Der Eisen- 
gehalt, 0,34 bis 0,35%, ist bei beiden derselbe, doch 
wurde die Sedimentationskonstante des Myoglobins 

1 THE SVEDBERG und  A. HEDENIUS, Biol. BulI.  66, 191 (1934). 
2 RAY LANKESTER, J .  ana t .  Physiol .  2, 114 (1868). - THE SVED- 

I~ERC. und  I.-B. ERIKSSON, J .  Am. Soe. 55, 2834 (1933). 
3 RAY LANKESTER, J. ana t .  Physiol .  2, 114 (1868). 
4 FR~DI~RICQUE, Arch.  ZooI. 7, 535 (1878). - THE SVEDBI~RG ulld 

E. CttlN.NOAGA, J. Am. Soc.. 50, 1399 (1928). 
5 A. STOLL und  E. WIEDEMANN, A t t i  del X ° Congr. int .  di  Chi- 

mica  V, 206 (I938]39). - A. STOLL, E. WIED~MANN und  A. ROEGGEX, 
Verh. schweiz,  naturf .  Ges., S. 125, Basel  I941. - A. S~'OLL und  
E. "WI~DE~fANN, Schweiz. med. Wsehr .  77, 664 (1947). 

6 H. F i schER und  A. KIRRMANN, Liebigs  Ann. Chem. 475, 273 
09o~9). 

7 H.  MUNRO Fox ,  Proc. Cambr idge  phil .  Soc. 1, '204 (1924); 
Proc. l~.oy.. Soc. London,  B, 99, 199 (1926). 

s O. WAa~URG, Bio. Z. 2°7, 171 (1930); Z4t, 9 (193'2); Z4g, '239 
(1,.~a'2). 

9 H. F~SCHER und C.v .  SEEMAN~, Z. physiol,  Chem. 24'2, 133 
(1936); Z. angew. Chenl. 49, 461 (1936). 

10 K. A. H. M6RN~R, Nord. reed. Ark.,  F e s t b a n d  1897, - R . P .  
KENNEDY lind G. H. Wnn?PLE, Am. J.  Physiol .  76, 685 (19~6). - 
O. SCHUMM, S t rah len the rap ie  ZS, 14~ (19~8). 

xl K. A. H. M6R~ER, Nord.  reed. Ark. ,  F e s t b a n d  1897. 
12 H. THEORELL, Bio. Z. 26°-, 1 (193'2); ~68, 46, 55, 64, 73 (1934). 

- I t .  TItEOXELL und  Ctf. D~ DUVE, Arch.  Biochem, 1'2, 113 (1946). 

bei der Ultrazentrifugieru~g niedriger gefunden als 
jene des H~im6globins. Sic entsprach nach A. G. POL- 
SON 1 einem Molekulargewicht "con 17600. Die Affini- 
t~itskonstanten des Myoglobins ftir Sauerstoff nnd 
Kohlenoxyd sind yon denjenigen des H~imoglobins 
verschieden. Die beiden Gase werden vom Myogtobin 
weniger fest gebunden. Kohlenoxydmyoglobin gibt 
Kohlenoxyd leicht ab und geht dabei in Metamyo- 
globin ~ fiber. Der pH-Stabilit~itsbereich des Myoglobins 
ist gr613er sis der des H~imoglobins. 

W~hrend das Eisen im Myoglobin wie im H~imo- 
globin ausschlieBtich in der zweiwertigen Form auf- 
tritt ,  so finden wir bei den Cylochromen 3 die zweite der 
m6glichen Reaktionsweisen, wobei das Eisen zwischen 
der zwei- und der dreiwertigen Stufe schwingt. Die 
Cytochrome lassen sich besonders gut aus Muskeln mit 
grol3em Energieumsatz, wie den Herzmuskeln der Ver- 
tebraten oder den Brustmuskeln der Insekten, aber 
auch aus Hefe, wo sic der Zellatmung dienen, isolieren. 
Sic sind yon C.A. McMUNN ¢ entdeckt und yon D. KEI- 
LIN 5 zuerst untersucht worden und durch sehr charak- 
teristische Absorptionsspektren ausgezeichnet. Die 
groBe Bedeutung der Cytochrome erhellt schon aus 
ihrer ubiquititren Verbreitung in den verschiedensten 
Organismen yon den Bakterien bis zu den S~iugetie- 
ren 6, wogegen sic den Anaerobiern g/inzlich fehlen. 
Man unterscheidet 3 Gruppen yon Cytochromen: die 
einander sehr ~ihnlichen Cytochrome a Ibis a 3, die Cyto- 
chrome b 1 und b 2 sowie die Cytochrome c und q .  Sic 
unterscheiden sich sowohl spektroskopisch wie in ihren 
iibrigen Eigenschaften voneinander 7. W~thrend sich die 
Cytochrome der Gruppe a und b, weil sic in den Ge- 
weben fest gebunden sind, noch nicht rein herstellen 
lieBen, gelang es H. THEORELL s sowie D. KEILIN und 
E .  F .  I : [ A R T R E E  9 a l a s  Herzmuskeln bzw. B~ickereihefe 
relativ reine Cytochrom-c-Pfiiparate herzustellen. Et- 
was sparer konnten H. TI~EORELL und ~. /kKESON 1° 
Cytochrom-c-L6sungen mit HiKe tier Elektrophorese 
noch welter reinigen und zeigen, dab Cytochrom c 
0,43% Eisen enth~ilt. Von K. J. I. ANDERSON und 
K. 0.  PEDERSEN n durchgefiihrte Uttrazentrifugierun- 
gen ergaben zusammen mit yon A. G. POLSON 1 vor- 
genommenen Diffusionsmessungen ein Molekularge- 
wicht yon 16500. Der aus Eisen- und Schwefelbestim- 

1 A. G. POLSON, Thesis.  Stel lenbosch 1937. 
~" H.  THEORELL, Bio. Z. 252, 1 (193~); 268, 46, 55, 6"1, 73 (1934}. 

- H. THEORELL und  CH. DE DUVE, Arch.  Biochem. 12, 113 (1946). 
Vgl. D. t{EILIN~ Erg.  Enzyn l fo r schung  2, 239 (1933). 

4 C. A. McMIJ~'u, Phil.  Trans.  177, 267 (1886); J.  Physiol .  8, 57 
(1887); Z. physiol .  Chem. 13, 497 (1889). 

5 D. KEILIN, Proc.  Roy.  Soc. London,  B, 98, 31~ (1925). 
6 Vgl. D. KEILIN, Erg.  E n z y m f o r s c h u n g  2, 239 (1933). 
7 Vgl. H. THEORELI., Erg.  Enzymfo r schung  9, °~31 (1943). 
s H. TliEORELL, Bio. Z. 285, 207 (1936). 
9 D. KEILI~r und  E. F. HARTREE, Proc. Roy. Soc. London,  B, 

12'2, 298 (1937). 
10 H. THEORELL und A. AKESON, Science 90, 67 (1939); Am. 

chem. Soc. 63, 1804 (1941). 
11 K. J .  I. ANDERSON l ind  t{AI O. PEDERSEN,. unverSf fen t l ich t ;  

erw~ihnt in :  TtIE SVEDBERG und  KAI O. PEDERSEN, Dic Ul t razen t r i -  
fuge, S. 352. Leipzig 1940. 
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mungen abgeleitete Wert betrug etwa 13000 ~, so dab 
Cytochrom e wie das Myoglobin ein Atom Eisen im 
Molektil enth~ilt. 

Das konstitutionell Verschiedene am Cytochrom c 
gegenfiber HS.moglobin und Myoglobin ist die ver- 
st~irkte Bindung des eisenhaltigen Porphinsystems an 
das Protein. W~thrend im H~imoglobin und Myoglobin 
die Bindung fiber Partialvalenzen des Eisens mit 
Imidazolstickstoff yon Histidinresten erfolgt, so existie- 
ren im Cytochrom c noch Hauptvalenzbindungen yon 

und 4-Stellung nicht Vinylgruppen, sondern cystein- 
tragende )~thylgruppen stehen. Die Porphyrin c ge- 
nannte Substanz ist chemisch als Di-thio~ither des 
H/imatoporphyrins aufzufassen. Diese Formulierung 
wurde yon K. ZEILE und Mitarbeitern ~' ~ durch synthe- 
tisehe Versuche gesttitzt, obschon, wohl infolge von 
Isomerien, zwisehen dem nattirlichen Porphyrin e und 
dem aus Protoporphyrin und Cystein synthetisch dar- 
gestellten in der optischen Drehung noch Unterschiede 
bestehen a. 

Hi 
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/ \   oo. .,.\/oo. 
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H; 
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"~'COOH \COOH 
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~, if" 
HN--C- 

fo- / 
Protein- Komponenre 

Ferro  - Cytochr'om C 

Fig. 8. 

Aminos/iureresten mit der Peripherie des Porphin- 
rings. 

Behandelt man Cytochrom c nach R. HILL und 
D. KEILIN ~ mit in Eisessig gel6ster Bromwasserstoff- 
s~ure, so erh~lt man, wie aus H~tmoglobin, H~tmato- 
porphyrin (vgl. Fig. 8). Durch eine mildere Behandlung, 
z.B. mit Salzs~ure-Schwefeldioxyd 2 oder verdtinnter 
Schwefels~ture 3, entsteht indessen ein anderes, hydro- 
philes Porphyrin, das nach H. THEORELL ¢ bzw. K. ZEILE 
und H. MEYER 3 ein Protoporphyrin ist, in dem in 2- 

1 H .  THEORELL, Erg. Enzymforschung 9, 239 (1943).  
2 R. HILL und  D. KEILI~, Proe. Roy. Soc. London,  B. 107, 286 

(1930). 
a K. ZEILE u a d  H.  MEYER, Naturwiss .  27, 596 (1939) ; Z. physiol .  

Chem. 262, 178 (1939). 
4 H. T]tEORELL, Bio. Z. 298, 242 (1938}. 

Eine direkte, feste Verbindung des Proteinrests mit 
dem Porphinsystem im Cytochrom c erhSht dessen 
Best~ndigkeit, die in Anbetracht des Valenzwechsels 
des Eisens w~ihrend dessen katalytischen Funktionen 
notwendig erscheint. 

Die Festigkeit des molekularen .Gefiiges von Cyto- 
chromc ~iuBert sich such darin, dab es innerhalb des 
groBen PH-Bereiehs yon doppelt normaler Salzs~iure 
bis zu normaler Natronlauge stabil bleibt, jedoch unter 

x K. ZEILE und  H. MEYER, Naturwiss .  27, 596 (1939); Z. phy-  
siol. Chem. 262, 178 (1939). 

2 K. ZEILE, Z. physiol .  Chem. Z07, 35 (1932). - ][,~. ZEILE und  
P. PIUTTI, Z. physiol .  Chem. oo18, 52 (1933). - K. Z~ILE und  F. REU- 
TER, Z. physiol .  Chem. 221, 101 (1933). - K. ZEILE, Z. physiol .  
Chem. 236, ~12 (1935).. 

a Vgl. H. THEORELL in :  NORD-WEIDENtIAGEN, Hb.  d, Enzymo-  
logic, S. 860. Leipzig 1940. 
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dem Einflug des Pm neben einer Ferroform, 5 spektro- 
skopiseh verschiedene Ferriformen bildetL Die Ferro- 
form von Cytochrom c bindet wie H~tmoglobin ~ unter 
L6sung einer Bindung des Eisens zum Imidazolstick- 
stoff Sauerstoff oder Kohlenoxyd a. 

Das Auftreten der Formen I b i s  V des Ferrieyto- 
chroms c entspricht dem dureh die pH-26nderung be: 
dingten Ladungswechsel der Imidazolstickstoffatome. 
Starke Sfiure s~ttigt die Imidazolstiekstoffe g~nzlieh 
ab und 16st daher ihre Bindungen mit dem Eisen roll- 

auch im Spektrum zeigt es eine weitgehende ~hnlich- 
keit mit dem Meth~imoglobin in schwaeh saurer L6- 
sung. Bei ungefXhr neutraler Reaktion, yon der anch 
der PH-Wert der Gewebe in der Regel nicht allzu weir 
entfernt ist, entsteht Ferricytoehrom II I  (vgl. Fig. 9) ; 
in ihm sind 2 Imidazolreste mit dem Eisen verbunden, 
der eine fiber eine Hauptvalenz, der andere fiber eine 
Nebenvalenz. Das bei h6heren PH-Werten existenz- 
f/ihige Ferrieytoehrom IV unterscheidet sich von I I I  
nur dureh den Ladungsweehsel yon mit dem Eisen 
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st~indig, wie das beim Ferricytochrom I der Fall ist 4. 
Porphinsystem und Protein sind in ibm nur noch fiber 
die Thioittherbrficken miteinander verbunden. Im 
schwach sauren Bereieh bildet sich Ferricytoehrom II. 
In diesem ist, wie im Meth~imoglobin 5, ein Imidazolrest 
an das zentrale Eisenatom gebunden 6 (vgl. Fig. 9); 

I H. THEORELL, Bio. Z. 2~5, 207 (1939). - H. TllEORELL und 
A. ~KESON, Science 90, 67 (1939); J . A m .  chem.Soc. 63, 1812 (1941), 

2 Vgl. J .  B. CONANT, The Harvey Lectures 28, 159 (1932/33). - 
J.  WY~tAS, J.  biol, Chem. 127, 1, 581 (1939). - H. TtIEOnELL und 
A. AKESON, J .  Am. chem. Soc. 63, 1818 (1941). 

a H. THEORELL, Erg. Enzymforsch.  9, 255 (1943). 
4 U. THEORELL, Erg. Enzymforsch.  9, 252 (1943). 

C. I). CORYI~LL und L. PAULING, J. biol. Chem. 132, 769 (1940). 
6 H.THEORELL und A. AKESOU, Ark. Kemi Mineral. Geol. I6, A, 

n : o  14 (1943), 

nicht verbundenen Imidazolresten ~, w~ihrend im Ferri- 
cytochrom V, das sich in stark alkalischem Milieu bil- 
det, eine der Bindungen des Eisens mit Imidazolstick- 
stoff wieder gel6st ist und vielleicht ein Hydroxyl 
trSgt'. 

Die Stabilit~tt des Ferro- wie des Ferricytochroms c 
innerhalb eines grol3en pH-Bereichs l~il3t zusammen mit 
den variablen Bindungsverh~ltnissen der Ferriform, 
wie H. THEORELL e sieh ausdrfickt, ((verstehen, dab das 
Eisen im Cytochrom c leicht und schnelt oxydoredu- 
zierbar ist>>, w~ihrend andererseits die feste Bindung 
der h~mochromogenbildenden Gruppen mit dem Eisen 

1 H. THEORELL, Erg. Enzymfor~ch. 9, 255 (1943). 
2 H. T~OR~LL, Erg. Enzymforsch. 9, 256 (1943). 
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bei physiologischen pn-Werten, im Gegensatz zum 
H~moglobin, eine Reaktion mit  molekularem Sauer- 
stoff, Kohlenoxyd, Cyan usw. verhindert. 

Die Analyse der Eiweil3komponente des Cytochroms 
c ist yon D. KEILIN und E. F.HARTREE ~, ganz beson- 
ders aber" von H. THEORELL und A. AKESON e im Hin- 
blick auf ihren Gehalt an Aminos~turen sowohl quali- 
tativ wie quanti tat iv sorgf~ltig durchgeffihrt worden. 

Vom Myoglobin wie von den Cytochromen spektro- 
skopisch verschieden ist das grtinlich gefitrbte, autoxy- 
dable Atmungs/erment yon O. %VARBURG 3. Die prosthe- 
tische Gruppe dieses weit verbreiteten H/imoproteids 
ist mit dem Hiim des Spirographisporphyrins nahe ver- 
wandt, aber anscheinend nicht identisch. Es zeichnet 
sich durch seine ReaktionsfXhigkeit mit molekularem 
Sauerstoff aus und soll daher die Sauerstofffibertra- 
gung in der lebenden Zelle einleiten 4 oder abschliel3en 5. 

Eine ganz besonders hohe und augenfiillige Aktivit~it 
entwickeln die H~imoproteide in Form der Peroxydasen 
und Katalasen, in denen das Eisen in der Regel drei- 
wertig bleibt. 

Die Peroxydasen erhielten ihren Namen yon der 
F~higkeit, Sauerstoff yon I-Iydroperoxyd auf Poly- 
10henole zu iibertragen. Am besten untersucht sind bis 
jetzt die Meerrettichperoxydase ~, die Cytochromper- 
oxydase ~, die griinliche Verdoperoxydase s aus Eiter  
und die ebenfalls griinliche Lactoperoxydase 9 aus 
Milch. Die Peroxydasen sind im Pflanzenreich allge- 
mein verbreitet. Im Tierreich werden sie nur in gewis- 
sen Organen angetroffen und sind frfiher vielfach mit 
Oxydasen verwechselt worden. 

Das geeignetste Ausgangsmaterial ffir die Herstel- 
lung yon Peroxydasepr/iparaten bildete seit langem 

1 D. KEILIN und  E. F. HARTREE, Proc. Roy. Soc. London,  B, 102, 
298 0937). 

2 H.THEORELL und  A. AKESON, J.  Am.chem.  Soc. 63, 1804 (1941). 
a O. WARBURG und  E.  NEGELEIN, Bio. Z. 20Z, 202 (1928); 214, 

64 (1929); 362, 237 (1933). - O. WARBURG, E. NEGELEIN und  
E. H a a s ,  Bio. Z. 266, 1 (1933). - E.  NEGELEIN und W. GERISC~ER, 
Bio. Z. 268, 1 (1934). 

4 O. WARBURG, Naturwiss .  22, 441 (1934). 
5 Vgl. H.  THEORELL, Kons t i t u t i on  und  W i r k u n g  e iniger  Hi imin-  

prote ide ,  in :  Zur  Chemie,  Physiologie  und  Pa thologie  des Eiweil3es, 
S. 73fL Bern  1944. 

• A. BACH und  R. CHOI)AT, Ber. d tsch,  chem. Ges. 36, 600 (1903) ; 
37, 1341~ (1904); 37, 2434 (1904). 7 A. BAc~I, Bet .  dtsch,  chem. Ges. 
37, 3785 (1904). - A. BAch und  J .  TSCHERNIACK, Bet.  d tsch,  chem. 
Ges. 41, 2345 (1908). - A. BActt, Bet .  dtsch,  chem. Ges. 47, 2122, 
2125 ( /9 t4) .  - R. WtLLSTXTTER und  A. STOLL, Liebigs  Ann.  Chem. 
d16, 21 (1918). -- R. WILLSTATTER, Liebigs Ann.  Chem.  422, 47 
(1921). - R. WILLST.%.TTER u n d  A. POLLINGER, Liebigs  Ann.  Chem. 
430, 269 (1923); Z. physiol .  Chem. 130, 281 (1923). - R.~,V1LL- 
STXTTER und  H. WEBER, Liebigs  Ann.  Chem. 449, 156 (1926); 449, 
175 (1926). - R. VV'ILLST~.TTER, A. POLLINGER und  H. WEB~'R in :  
R. WILLST.~TTER, Un te r suchungen  fiber Enzyme ,  Bd. I ,  516, 521. 
Berl in 1928. - R. WILLST-~.TTER, Ber.  d tsch,  chem. Ges. 59, 1871. 
(1926). 

7 A. M. ALTSCHUL, R. ABRAMS und  T . R .  HOGNESS, J .  biol. 
Chem. 130, 427 (1939); 136, 777 (1940). - R. ABRAM~ A. M. ALT- 
SCHUL und  T. R. HOGNESS, J .  biol.  Chem. 142, 303 (1942). 

s K. AGNER, Ac ta  physiol .  Scand.  Bd. I I ,  Suppl .  V I I I  (1941). 
9 H. THEORELL und  A. AKESON, Ark.  Kemi  Mineral.  Geol. 17, B, 

n: o 7 (1943). - H.  THEORELL und  K. G. PAUL, Ark.  Kemi  Mineral.  
Geol. 18, A ,  n :  o 12 (1944). 

der Meerrettich. Die ersten Versuche zur Herstellung 
yon Peroxydasepr~paraten und zur Messung ihrer 
Wirksamkeit wurden in Genf vor mebr als 40 Jahren 
yon A. BACH nnd R. CHODAT 1 ausgeftihrt. Diese For- 
scher haben such bereits die Oxydation von Pyrogallol 
mit Hydroperoxyd zu Purpurogallin in Gegenwart von 
Peroxydase als MaB flit die Wirksamkeit von Enz)ma- 
pr/iparaten bentitzt, eine Reaktion, die unter abge- 
/inderten Versuchsbedingungen auch heute noch zur 
Bestimmung der sog. Purpurogallinzahl als Wert  ffir 
die Wirksamkeit yon Peroxydasepfiiparaten dient. 
Eine bedeutende Steigerung der Wirksamkeit, d.h. 
Anreicherung des Enzyms, wurde vor etwa 30 Jahren 
im WILLST)I.TTERschen Laboratorium erreicht a, wo 
m6glichst reine Peroxydasepr/iparate als Katalysato- 
r e n  bei photosynthetischen Versuehen mit reinem 
Chlorophyll ben6tigt wurden. Die Photosynthese au- 
Berhalb der Zelle blieb damals und ist auch heute noch 
ein ungel6stes Problem, doch war dieser Versuch zur 
Reinigung yon Peroxydasepr~iparaten die erste Arbeit 
in der langen Reihe yon Untersuchungen fiber En- 
zyme, die R. WILLSTATTER und seine Schiller ~ durch- 
geffihrt haben. Nach heutiger Beurteilung dtirften die 
besten Meerrettich-PeroxydaseprRparate des WILL- 
STi4TTERschen Laboratoriums h6chstens 50% des rei- 
nen Enzyms enthalten haben. Eisen wurde in ]enen 
Pr~paraten nachgewiesen 4. Der Eisengehalt schien mit 
der enzymatischen Wirksamkeit parallel zu gehen, doch 
war er, nach heutiger Beurteilung, bestimmt zu hoch, 
um dem Enzym allein anzugeh6ren. Die sp~ter einset- 
zende Diskussion, auf Grund der Arbeiten von R. WILL- 
ST*TTER und A. POLLINGER 5 sowie von R. KUHN, 
D. B. HAND und M. FLORKIN s, ferner von K. A. C. 
ELLIOTT und D. KEILIN 7 und von D. KEILIN und 
T. MANN 8, hat die Eisenfrage nicht klar zu 16sen ver- 
mocht, bis es H. THEORELL 9 gelang, aus weitgehend 
gereinigten Pritparaten mit Aceton-Salzs~ture H~tmin 
abzuspalten und die farblose, inaktive Proteinkom- 
ponente durch Umsetzung mit H~imatin in das Enzym 
zufiickzuverwandeln. Damit war die Meerrettichper- 
oxydase als H~tmoproteid charakterisiert. 

x A. BACH u n d  R. CHODAT, Ber. d tsch,  chem. Ges. 36, 600 (1903.) 
Vgl. auch Fui3note 6, Kol. 1. 
2 R. ~VILLSTATTER und  A. STOLL, Liebigs  Ann.  Chem. 416, 21 

(1918). - Vgl. auch  FuBnote  6, Kol. 1. 
a VgL R. WILLSTXTTER, Unte r suchungen  fiber Enzyme .  Springer ,  

Ber l in  1928. 
4 R. WILLSTATTER und  A. STOLL, Liebigs  Ann. Chem. 416, 60 

(1918). 
5 R. WILLST#.TTER und A. POLLINGER, Liebigs Ann.  Chem. 430, 

269 (1923). - R. WILLSTATTER, A. POLLINGER und H. "WEBER in:  
a .  WILLSTATTER, Un te r suchungen  fiber Enzyme,  Bd. I, 516, 521. 
Berl in 1928. 

R. KUJtN, D. B. HASt) und M. FLORKIN, Z. physiol .  Chem. Z01, 
255 (1931). 

7 K.A.C.  ELLIOT und D.KEILIN, Proc. Roy. Soc. London,  B, 114, 
210 (1934). 

a D. KEILIN und  1". MAN~, Proc. Roy. Soc. London B, 1°2, 119 
(1937). 

9 H. THEORELL, Ark.  Kemi Mineral. Geol. 14, B, n : o  20 (19.t0). 

2 Exper. 
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Durch Elektrophorese konnte H. THEORELL x die 
Pr~parate weiter reinigen und sie schlieBtich aus w~is- 
serigen AmmonsulfatlSsungen kristatlisieren. Die in 
doppelbrechenden Nadeln kristallisierende Meerrettich- 
peroxydase erwies sich auI Grund von LSslichkeitsbe- 
stimmungen 1, ferner bei der Elektrophorese, bei der 
Ultrazentrifugierung und bei Diffusionsversuchen als 
einheitliche Substanz. Ihr H/imingehalt betr/igt 1,48 %, 
ihr Eisengehalt daher 0,127°/o . Aus diesen Werten und 

liert ~. Bei gleieher Purpnrogallinzahl ist ihr  Stickstoff- 
gehatt h6her, was vermutlich von einem teilweisen Ver- 
lust des Kohlehydratanteils herr~hrt ~. 

Es wurde bereits erw~hnt, dab es H. TI-IEORELLS 
Experimentierkunst erm6glichte, Peroxydase in pros- 
thetische Gruppe und Protein so sclionend zu spalten, 
dab die EiweiBkomponente in ihrer Feinstruktur er- 
halten blieb, aber unwirksam war. Die Vereinigung des 
wieder in L6sung gebrachten Proteins mit der 5qui- 
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aus der Sedimentationskonstante en'echnete sich ein 
Molekulargewicht yon 44000 ~. Dieses Molekiil enthNt 
ein Atom Eisen. 

Die "Wirksamkeit der kristallisierten Meerrettichper- 
oxydase entspricht nach H. THEORELL einer Purpuro- 
gallinzahl von rund 1000. H6here, in der Li teratur  vor- 
kommende Werte werden yon H. TttEORELL angezwei- 
felt. In l~bereinstimmung mit dem etwas unerwarteten 
Molekulargewicht von 44000, das kein ganzes Viel- 
laches der Svedberg-Einheit von 17000 darstellt, steht 
die Tatsaehe, dab die Proteinkomponente der Per- 
oxydase erhebliche Mengen -- gegen 1/5 -- yon Kohle- 
hydraten entNilt ~. 

Neben oder anstelle der Peroxydase hat H. THEO- 
I~ELI. die labilere sogenannte Paraperoxydase iso- 

1 H. THEORELL, Ark. Kemi Mineral. Geol. 16, A, n :o  2 (1942). 
2 H. THEORELL, Ark. Kemi Mineral. Geol. 15, B, n: o 24 (194~). 

valenten Menge yon reinem H~imatin ergab eine Per- 
oxydase mit identischem Absorptionsspektrum und 
gleicher Wirkung wie die nichtgespattene, nattirliche 
Peroxydase 1 (vgl. Fig. 10). Eigentiimlicherweise 1/iBt 
sich H/imin durch nahe Verwandte substituieren, wenn 
dabei aueh eine herabgesetzte Wirksamkeit entsteht 2. 
Mesoh/imin lieferte eine Peroxydase mit etwa halber, 
Deuteroh/imin mit fast 2/a Wirksamkeit der natttrlichen 
Peroxydase, w/ihrend fernerstehende H/iminderivate 
und auch Eisenkomplexsalze yon Chlorophyllderiva- 
ten, wie Phg.ophorbid a, Chlorin % usw. mit Peroxy- 
daseprotein keine wirksamen Chromoproteide ergaben. 
Immerhin ist an den Beispielen mit Mesoh~imin und 
Deuteroh~imin die Darstellung <~kiinstlicher~>, d.h. in 

1 H. THEORELL, Ark. Kemi Mineral. Geol. 14, 13, n :o  20 (1940); 
16, A, rt: o 2 (1942). 

2 H. THEORELL, Erg. Enzymforsch 9, 263 (1943). 
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der Natur  bisher nicht beobachteter Enzyme von 
hoher Wirksamkeit erwiesen. 

In bezug auf die Bindung der Proteinkomponente 
an den Protoporphyrin-Eisen-Komplex hat H. TH~:O- 
RELL wahrscheinlich gemacht, dab eine Hauptvalenz 
des Eisens mit einer freien Carboxylgruppe des Proteins 
verbunden ist und dab daneben, wie im H~moglobin, 
weitere schwache Bindungen zwischen Protein und den 
Propions~ure-Carboxylen des Porphinsystems beste- 
hen 1 (vgl. Fig. 10). 

Ffir den Mechanismus der Peroxydasereaktion mit 
Wasserstoffsuperoxyd wird angenommen, dal3 das 
dreiwertige Eisen unter (~bergang in die grfine Hydro- 
peroxydperoxydase ohne Valenzweehsel ein Hydro- 
peroxydmolekfiI binde und aktiviere. In Gegenwart 
eines Sauerstoffakzeptors wird dieser oxydiert und 
unter Bildung yon Wasser die Peroxydase zurfickgebil- 
det. Auf diese Weise kann, wie H. THEORELL berech- 
nete, unter geeigneten Bedingungen ein Atom Eisen 
in der Minute etwa eine Million, also in der Sekunde 
mehr als 16000 Hydroperoxydmolekfile umsetzen 2. 

Im Gegensatz zu dieser altbekannten Sauerstoffiiber- 
tragung aus Hydroperoxyd ist die Funktion der Per- 
oxydase als DioxymaleinsRureoxydase, wie H. THEO- 
RELL und B. SWEI)IN ~ zeigen konnten, mit einem Va- 
lenzwechsel des Eisens verknfipft. Auf den komplizier- 
teren Mechanismus dieser Reaktion m6chten wir hier 
nicht eingehen, aber festhalten, dab = wie beim WAR- 
BURGschen Atmungsferment ~-- unter gewissen physio- 
logischen 13edingungen auch eine l~bertragung von 
molekularem Sauerstofi unter Mitwirkung yon Per- 
oxydase m6glich erscheint. 

A.  M. ALTSCHUL, R .  ABRAMS und T. R. HOGNESS a 

haben aus Biickereihefe eine Peroxydase erhalten, die 
reduziertes Cytochrom c hemmbar oxydiert und des- 
halb Cytochromperoxydase genannt wurde. Ihre Rci- 
nigung ist bis zu einem ~H~imin~>gehalt von etwa 1% 
gelungen ~. Es ist wahrscheinlich, dab sie ebenfalls Pro- 
toporphyrin enth~ilt. Sie vermag pro Eisenatom eben- 
falls ein Molekfil Hydroperoxyd zu binden s. 

AIs erste tierische Peroxydase ist von R. AGNER ~ 
die Verdoperoxydase beschrieben worden. Sie ist von 
grfinlicher Farbe, findet sich in erheblichen Mengen im 
Eiter und konnte auch aus weil3en Blutk6rperchen 
isoliert werden. Die Verdoperoxydase ist 10--20real 
weniger aktiv als Meerrettichperoxydase. Mit Aceton- 
Salzs~iure ist sie im Gegensatz zu dieser nicht spaltbar. 
Auch sie wird als HSmoproteid angesehen. 

I H. THEORELL, Erg. Enzymforseh. 9, 274 (1943). 
2 H. TtlEORELL, Erg. Enzymforseh. 9, ~76 (1943). 
a H. THeORELL und B. SWEmN, Naturwiss. 27, 95 (1939). - Vgl. 

auch: H. THEORELL, Erg. Enzymforsch. 9, 278 (1943). 
4 A.M.ALTsCHUL, R. ABRAMS und T.R.HoG~Ess,  J. biol. Chem. 

130, 427 (1939). 
A. M. ALTSCHUL, R. ABRAMS und T. R. HOGNESS, J. biol. Chem. 

14~, 303 (1942). 
K. AaNER, Acta physiol. Scand. Z, Suppl. 8 (1941). 

2~ 

Vor wenigen Jahren gelang H. THEORELL und K. AG- 
NER I die Reindarstellung einer weiteren tierischen Per- 
oxydase, der ebenfalls grfinlich gef~irbten Lactoperoxy- 
dase aus Milch. Der" Eisengehalt der beiden griinen 
Peroxydasen ist ungef/ihr dersetbe, doch scheinen im 
Eisen-Porphin-KomplexVerschiedenheiten zu bestehen. 

AuBerordentlich verbreitet im Tier- und im Pflan- 
zenreich sind Enzyme, die einer weitoren Gruppe yon 
H/imoproteiden angehSren: die Katalasen% Sie haben 
ihren Namen von der F/ihigkeit, Hydroperoxyd kata- 
lytisch zu spalten. Die Beobachtung, dab H202 yon 
Zellsubstanz gespalten wird, wurde schon 18113 ge- 
macht und ist ebenso alt wie die erste Darstellung von 
Hydroperoxyd.  Bis 1900 hat man geglaubt, dab die 
Katalasereaktion eine )i, uBerung tebender Zellen sei, 
bis O. LoEw ¢ sie besonderen Substanzen zuschrieb, die 
man als Fermente bezeichnete. 

Die Katalasen kommen in fast allen tierischen Or- 
ganen vor, erreichen jedoch ihre h6chste Konzentration 
in der Leber, weshalb sie zumeist aus diesem Organ 
pr~.parativ dargestellt werden 5. Man hat Katalase aber 
auch aus anderen tierischen Organen, z.B. aus roten 
Blutk6rperchen n und zuletzt auch aus Bakterien 7 rein 
dargestellt. Im Pflanzenreich sind besonders Keim- 
linge, z.B. Kfirbiskotyledonen, reich an Katalase 8. 

Die Leberkatatase ist 1937 von J. B. SUMNER und 
A. L. DOUNCE aus dioxanhaltiger Ammonsulfatl6sung 
zum erstenmal kristallisiert erhalten worden 9. Die Ak- 
tivit~tt solcher Pr~iparate wurde zu 43000 (*Kat. f.~>10 
spiiter aber auch geringer, bis herab zu 2200011 ermit- 
telt. Im Gegensatz hierzu land K. AGNER 1~ die Aktivi- 
t/it von kristallisierter Pferdeleberkatalase als kon- 
stant, und zwar zu 60000 <~Kat. f.~>. Der Eisengehalt 

1 VgL H. TItEOR~LL ill: Zur Chemic, Physiologic und Pathologic 
des EiweiBes, S. 78. Bern 1944. 

2 Der Absehnitt  fiber Katalasen wurde zur Vervollstiindigung 
dieses Obersiehtsreferates naeh dent Vortrag, den Prof. }I. THEORELL 
gleichen Tages in Genf gehalten hat, erg,inzt; siehe die in einem der 
n~iehsten Hefte erseheinende Arbeit you H. THEORELL fiber die 
Katalasen, 

a L. J. DE THI~NARD, Ann. C}fim. Phys, 11, 85 (1819). 
4 0 .  Lol~w, U.S. Dept. Agric. Report No. 68 (190t). 
s H. v. EULER und K. JosEPnSON, Liebigs Ann. Chem. 452, 17~g 

(19~7j; 455, 1 (1927), - K. ZEILE und H. HELLSTROM, Z. physiol. 
Chem. 192, 171 (1930). - K. ZErLE, Z. physiol. Chem. 195, 39 (1931). - 
J. B. SUMNER und A. L. DovNcE, Science 85, 366 (1937); J. biol. 
Chem. 121, 417 (1937). - A. L, DOUNCE und O. FRAMPTON, Science 
89, 300 (1940). - J. B. SUMNER, A. L. DOUNCE und V. L. FRAMPTON, 
J. biol. Chem. 136, 343 (1940}. ~ K. AGNER, Biochem. J. 32, 1702 
(1938). 

8 K. AGNRR, Ark. Kemi Mineral. Geol. 17, B, n:o 9 (1943). 
D. HEnB~'RT und A. PINSENT, Nature 160, 125 (1947). 

s K. Zmt.E, Z. physiol. Chem. 195, 39 (1931). 
9 j .  B. SUMNER und A.L .  DOONCE, Science 85, 366 (1937); 

J. bioL Chem. 121, 417 (1937). - A. L. DOUNCE, J. biol. Chem. 143, 
497 (1942). 

10 ,~Kat. f.~ = Katalaseffihigkeit ist die Reaktionsgeschwindig~ 
kei tskonstante dividiert  dutch g/Pfiiparat  pro cm 3 bei 0 ° in neu- 
tralem Phosphatpuifer. Das in Zeitintervallen noch vorhandene 
H202 wird mi t  KMnO¢ in schwefelsaurer L6sung t i t r ier t  (H. v. 
EULER und K. JOSEPHsoN, Liebigs Ann. Chem. ~I52, 158 (1927). - 
J. B. SUMNER und A.L. DOUNCE, J. biol. Chem. 127, 439 (1939). 

21 j .  B. SUMNER, A. L. DOUNCE und V. L. FRAMeTON, J. biol. 
Chem. 136, 343 (1940). 

12 K. AGNER, Biochem. J.  39, 1702 (1938). 
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der Rinderleber- wie der Pferdeleberkatalase ist zu 
0,09 his 0,1% ermittelt worden. Da das Molekular- 
gewicht dieser Katalasen nach J . B .  SU~NER nnd 
N. GRAL~N 1 248000 bzw. nach K. AGNER 2 225000 be- 
tr/igt, muB ein Katalasemolekfil 4 Atome Eisen ent- 
halten. 

Eine ]3esonderheit der Leberkatalasen schien darin 
zu bestehen, daB die frischen Pr/iparate zwei verschie- 
den gef~irbte prosthetische Gruppen enthielten: eine 
rotbraune, die als Protoh/imin abgespalten werden 
kann 3, und eine blaue, die nach K. G. STERN mit 
Aceton-Salzs/iure abtrennbar ist 4 und yon R. LEMBERG, 
M. NORRIE und J. W. LEGGE ~ als Biliverdin kristal- 
lisiert erhalten wurde. Es konnte gezeigt werden, dab 
bet der Pferdeleberkatalase mit einem Eisengehatt yon 
0,091 bis 0,094%, einem Molekulargewicht yon 225000 
nnd ether Aktivit/it von 60000 drei der vier Eisen- 
atome des Molektils mit der rotbraunen prosthetischen 
Gruppe verbunden, also Bestandteile yon H~matinen 
sind, w/ihrend es unsicher blieb, ob das vierte Eisen- 
atom der blauen Biliverdinkomponente angeh6rt oder 
nicht. Andererseits durfte vermutet  werden, dab in der 
Rinderleberkatalase yon gleichem Eisengehalt und 
Molekulargewicht, aber geringerer Aktivit/it (28000 
bis 35000) vielleicht nur zwei der vier Eisenatome in 
der rotbraunen Porphingruppe gebunden sind 6. 

Schwankungen in der Aktivit/it yon kristallisierten 
Katalasepr/iparaten konnten wenigstens zum Teil yon 
Ungenauigkeiten der Bestimmungsmethode herrtihren. 
Durch eine Modifikation der ~ilteren .Methode von 
H. yon  EULER und K. JOSEPHSON konnte H. THEO- 
RELL die Bestimmung der katalytischen Aktivit{tt ver- 
bessern. Durch Erh6hung der Katalasekonzentration 
auf das 40--50fache war fiber eine mel3bare Zeit hin- 
weg eine konstante Aktivit~it aufrechtzuerhalten, so 
dab anstelle der Extrapolation auf die Zeit Null eine 
direkte Messung treten konnte. Die Reaktion verl/iuft 
dann genau proportional mit der Konzentration des 
H=O 2 und liefert genauere Werte als die alte Methode. 

Die in den erw~hnten Untersuchungen von J . B .  
SUI~INER und K. AGNER zutage getretenen Divergen- 
zen der Aktivit/it von Leberkatalasen wurden neulich 
von H. THEORELL und Mitarbeitern aufgeklart. Sie 
konnten zeigen, dab die blaue Biliverdinkomponente 
dieser Katalasen h6chstwahrscheinlich ein Artefakt ist, 
das bet der Aufarbeitung der KatalaseprRparate ent- 
steht, und dab mit Zunahme des relativen Anteils der 
blauen Komponente die katalytische Aktivit~tt ent- 
sprechend abnimmt. Es gelang die Darstellung von 
biliverdinfreier Leberkatalase, die nach der neuen Be- 

1 j .  B. SUMNER und N. GRAL~N, J. biol. Chem. 125, 33 (1938). 
2 K. AGNER, Biochem. J.  32, 1702 (1938). 
a K. ZEILE und H. HELLSTR6M, Z. physiol. Chem. 192, 171 (1930). 

K. G. STERN, J. biol. Chem. 112, 661 (1935). 
K. G. STERN, J.  biol. Chem. 11Z, 661 (1935). 

5 R. LEMBERC, M. NORRIE und J. W. LEnGE, Nature 144, 551 
(1.~,at~). 

s j .  B. SU~aNEr( und A. L. DOUNCE, J.biot.Chem. 127, 439 (1939). 

stimmungsmethode eine Aktivit/it von 90000 aufwies. 
Ferner konnte gezeigt werden, dab die Katalasepr/i- 
parate aus verschiedenen Organen ein und desselben 
Tieres identisch sind I. 

Die Ergebnisse von H. THEORELL fanden eine sch6ne 
Best'~tigung (lurch die Isolierung einer kristallisierten 
Katalase aus Micrococcus lysodeihticus durch D. HER- 
BERT und A. J. PINSENT 2. Diese Bakterienkatalase be- 
sitzt ein Molekulargewieht yon 226 000 his 248 000 und 
einen H~imingehalt von 1,05 his 1,153/o, sie ergibt also 
~ihnliche Werte wie die tierischen Katalasen; sie weist 
die Biliverdinkomponente nicht auf und besitzt eben- 
falls die hohe Aktivit/it von 90000, Die Annahme er- 
scheint daher berechtigt, dab in den Katalasen mit der 
Aktivit/it 90000 alle vier H/imatingruppen a18 gleiche 
Eisenkomplexe des Protoporphyrins vorhanden sin& 

Katalasen ~/Ianzlichen Ursprungs scheinen viet we- 
niger aktiv zu sein; so besitzt elektrophoretisch ein- 
heitliche Kiirbiskatatase eine Aktivitgt yon nur etwa 
1000 a. Wahrscheinlich unterscheidet sich ihre Protein- 
komponente erheblich yon jener der bisher kristal- 
lisiert erhaltenen Katalasen. 

Der Stickstoffgehalt der Proteinkomponente der 
Pferdeleberkatalase ist von K. AGNER ZU 1.6,8% be- 
stimmt worden 4. Uber die Zusammensetzung dieses 
Proteins aus seinen Bausteinen haben H. THEORELL 
und A. AKESOS 5 eingehende Untersuchungen durch- 
geffihrt und vor allem den Gehalt an Histidin (3,87%), 
Arginin (7,72%) und Lysin (7,70%) festgesteltt, so dab 
auf ein Fe 16 Mol Histidin, 27 Mol Arginin und 32 Mol 
Lysin treffen; diese Werte entsprechen allen <~Berg- 
mann-Zahlew>, die sich als 2"-3 = ausdriicken lassen. 
Auch Cytochrom c und die Meerrettichperoxydase 
scheinen in ihrem Gehalt an Aminos~turen mit der 
BERGMANN-NIEMANNSChen Frequenztheorie fiberein- 
zustimmen. 

In den Katalasen ist das Eisen in der dreiwertigen 
Form gebunden, womit tibereinstimmt, dab ihr Spek- 
t rum dem des Methiimoglobins ~hnlich ist s. L. MI- 
CHAELIS und S. GRANICK 7 sowie H. THEORELL und 
K. AGNER s konnten diese Auffassung dutch Messun- 
g e n d e r  Suszeptibilit~it an Rinder- bzw. Pferdeleber- 
katalase best~tigen. 

D. KEILIN und E. F. I{ARTREE 9 haben den Wir- 
kungsmechanismus der Katalase unter Annahme tines 

1 R. K. BONNICHSEt~, Arch. Biochem. 12, 83 (1947). 
2 D. HERBERT und A. J. PINSENT, Nature 160, 125 (1947). 
a L. EMDEN, Festschrift A. STOLL, S. 453, Basel 1947. 
4 K. AGNER, Ark. Kerni Mineral. Geol. 16, A, n ,o  6 (1942). 

H. THEORnI.L und A. A•ESON, Ark. Kemi Mineral. Geol. 16, A, 
n :o  8 (1942). 

6 D. KEILIN und E. F. HARTREEj Proc. Roy. Soc. London B, 121, 
17a (19as). 

7 L. ~,IICHAELIS und S. GRANICK, Science 94, 285 (1941}; J.  gen. 
Physiol. ~°5, 325 (1941). 

8 H. THEORELL und I{. AGNER, Ark. Kemi Mineral. Geol. 16, A, 
n : o  7 (t94~). 

s D. KEILIt¢ und E. F. HARTREE, Proc. Roy. Soc. London B, 24, 
a97 (1938). 
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Valenzwechsels des Eisens zu erklaren versucht ,  doch 
konnten H. THEORELL und  K. AGNER * bei der Nach-  
arbei tung der Versuche y o n  ~ E I L I N  und HAI1TREE 
deren Versuchsergebnisse nicht  bestfitigen. J.  B. SUM- 
NER 2 schlug dann als Modifikation ~ilterer Theorien 
yon F.  I-[ABER 3, von  H. VON EULER 4 und  yon  L. LIE- 
BERMANN 5, un ter  Annahme  stets dreiwertigen Eisens 
die folgende Formul ierung vor :  

F e - O H  + H202 = F e - O - O H  + HiO (1) 
F e - O O H  + H202 - F e - O H  + H20 + 02 (2) 

Doch haben  erst die neuesten Arbeiten von H. THEO- 
RELY 6 und  seinen l~{itarbeitern 7 Licht  in den Wirkungs-  
mechanismus der Katalasereakt ion hineingebracht  und 
gezeigt, dab diese bei sehr geringen und  bei gr6Beren 
Hydroperoxydkonzen t ra t ionen  verschieden verlauft .  
Durch Beobachtung  der Anderung  der Lichtabsorpt ion 
in einer Kapil lare naeti der Methode von HARTRIDGE, 
ROUGHTON, MILLIKAN, in der eine L6sung von Kata -  
lase mi t  einer sehr verdiinnten H202-L6sung sich 
mischen und mit  erheblicher Geschwindigkeit  (10 m 
in der Sekunde) vorbeifliegen, gelingt es, bei einer 
Katalasekonzentra t ion yon etwa 4/~ Mol/l an ein Addi- 
t ionsprodukt  yon Katalase  und  Hydrope roxyd  nach- 
zuweisen, in dem auf 4 Atome Fe nu t  1 Mol H20 ~ trifft 
und welches das Eisen dreiwertig enthalt .  Wie bei der 
Peroxydase  erh/ilt man  also gem~tB der untenstehen-  
den Gleiehung (1) such  bei der Katalase mit  H202 nied- 
tiger Konzent ra t ion  ein grfines Addukt ,  das fiber eine 
kurze Zeit best/indig ist. 

Bei Gegenwart  eines Alkohols, z ,B.  Methanol, rea- 
giert dieses Adduk t  naeh Gleichung (2): kS oxydier t  
den Alkohol zum Aldehyd  unter  Riickbildung der 
Katalase;  der Vorgang ist der einer Peroxydasereak-  
tion. Nur  die Verbindung der Katalase  mi t  1 H20 2 ist 
relativ besffindig; trifft auf 4 Eisenatome mehr  als ein 
Mol Hydroperoxyd ,  so verl~tuft die Reakt ion  nach 
Gleichung (3) oder (4) und es wird Sauerstoff ~explo- 
sionsartig~ in Freiheit  gesetzt. 

HOFe • FeOH HOFe - FeOOH (1) 
+ H,O2-->- + H20 

HOFe • FeOH HOFe • FeOH 

HOFe • FeOOH H O F e .  FeOH (2) 
+ C H a O H +  + CH20 + H~O 

HOFe-  FeOH H O F e .  FeOH 

HOFe - FeOOH+. H~O~--~HOFe- - FeOH+. 4 +  HiO (3) 

HOFe • FeOH HOFe • FeOH 

1 H. TIIEORELL und K. AGNER, Ark. Kemi Mineral. Geol. 16, A, 
n:o 7 (1942). 

2 j .  B. SIJMNI~:R, Adv. in Enzymology t, 163 (1941). 
a F. HABER, Z. anorg. Chem. 18, 40 (1898). 
4 H.v. EULER, Ref. WItgl)EMANN, Beiblgtter ~4, 949 (1900).- Vgl. 

G. BREDIO and K. IKEDA, Z. phys. Chem. 37, I {1901). 
s L. LIEBER.~ANS, Arch. ges. PhysiN. 104, 119 (1904). 

H. T~tEORELL, Gastvortrag v. d. Schweiz. reed. biol. Ges., Gent 
1947; 1. e., S. 19, FuBn. 2, Kol. rechts. 

7 B. CHANCE, Acta chem. Scand. 1, 235 (1947L 

HOFe - FeOOHj  HOFe • FeiO O/-I (4) 

HoL U O'+moSe  o_OOH +H'° 
Die neueste Formulierung yon H. THEORELL be- 

leuchtet  die Funkt ion  der Katalase  lebender Organe 
in neuart iger Weise. "Bei den biologischen Oxydat ions-  
vorgangen ents teht  Hydrope roxyd  immer  nur  in sehr 
geringer Konzentra t ion.  Die Katalase  ist andererseits 
in so groBen Mengea vorhanden  (in der Leber  z .B.  
4 bis 5 g), dab nur  ein Addukt  gem/ig Gleichung (1), 
wo auf 4 Fe-Atome ein H20 ~ trifft, ents tehen kann. 
Dieses setzt nieht  Sauerstoff in Freiheit,  es ist ein 
kr/iftiges Oxydat ionsmit te l  und dient  in gleicher Weise 
wie die Peroxydase  Oxydat ionsvorgangen.  Die H~O2- 
Konzentra t ion,  die zur Bildung von Adduk ten  gem/iB 
Gleichung (3) und (4) n6tig ware, wird in lebenden Or- 
ganen prakt isch nie erreicht. Mit dieser Auffassung 
v o n d e r  biologischen Funkt ion  der Katalase  als Oxy-  
dat ionsferment  s teht  such ihr ubiquit/ires Vorkommen  

i n  relat iv groBen Mengen im Einklang.  
I m  Hinbl ick auf  die betrtichttiche Erwei te rung und  

Vert iefung unserer Kenntnisse fiber Oxydat ionsen-  
zyme ist es nicht  uninteressant,  auf die Problemstel-  
l u n g  zuriickzugreifen, wie sie R. WILLSTATTER 1 ge- 
rade vor 30 Jahren  in der ersten Arbeit  fiber Peroxy-  
dase einleitend formuliert  hat .  Es  sei noch vorausge-  
schickt,  dab damals,  wie sich der Verfasser aus einer 
Diskussion zwischen FRITZ HABER und R. WILLST_KT- 
TER wohl erinnert,  es noch umstr i t ten  war, ob Enzyme  
fiberhaupt chemische Individuen seien, oder ob die 
biologische Kata lyse  auf  Grund bes t immter  physikali-  
scher Zustande, z .B.  von Oberflachen kolloider unspe- 
zi[ischer Substanzen zus tande komme.  Die Einle i tung 
zu der erw~ihnten Arbeit  von WILLSTfiLTTER lautet  wie 
folgt : 

,Am Beispiel der Peroxydase aus Meerrettich begin- 
nen wir den Versuch, durch Verbesserung der Herstel- 
lungsmethode den Reinheitsgrad eines Enzympr~tparates 
mehr und mehr zu steigern, um es schliel31ich der ana- 
lytischen Untersuchung zug~nglich zu machen. Auf die- 
sere Wcge, ist in erreichbarer N/ihe die Entscheidung zu 
suchen, ob ein bestimmter Stoff, eine einzige Verbin- 
dung, die enzymatische Funkt ion tr/igt oder ein System 
verschiedener zusammenwirkender Verbindungen. Fer- 
ner betrifft eine der ersten Fragen die Zugeh6rigkeit 
eines Metalls in organischer Bindung zu dem Enzym;  es 
wird sieh auf analytischem Wege ergeben, ob, wie man 
schon vermutet  hat, Eisen in komplexer Bindungsweise 
an der Zusammensetzung des Enzyms  teilhat. In  wei- 
terer Ferne liegt das Ziel, die besonderen, leicht ver- 
~inderlichen Atomgruppen zu bestimmen, die an der en- 
zymatischen Funkt ion wesentlichen Anteil haben, sei es 
durch eigene Reaktion oder durch die 13indung eines 
mit AdditionsvermOgen ausgezeichneten Metallatoms.)) 

Mit bemerkenswerter  Pr~izision ha t  WILLST~TTER 
sehon damals  im Hinblick auf  das Eisen die Fragen 
aufgeworfen, die auf  Grund der neuesten Untersuchun-  

1 R. WILLSTATTER und A. STOL[,, Lietfigs Ann. Chem. 416, '21 
(1918). 
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g e n  a n  k r i s t a l l i s i e r t e n  E n z y m e n  b e j a h t  w o r d e n  s ind .  

I m  G r u n d e  g e n o m l n e n  w o h n t  d ie  v ie l f f i l t ige  R e a k -  

t i o n s f i i h i g k e i t ,  w ie  s ie  be i  d e n  H ~ i m o p r o t e i d e n  in  E r -  

s c h e i n u n g  t r i t t ,  s c h o n  d e m  E i s e n i o n  i n n e .  D u t c h  d ie  

k o m p l e x e  B i n d u n g  i m  P o r p h i n k e . r n  t r i t t  s ie  i n d e s s e n  

d e u t l i e h e r  z u t a g e .  A b e r  e r s t  d i e  B i n d u n g  de s  E i s e n - P o r -  

p h i n - K o m p l e x e s  m i t  s p e z i f i s c h e n  P r o t e i n e n  s t e i g e r t  s ic  

i n s  U n g e h e u r e  uncl  g i b t  i h r  d i e  R i c h t u n g ,  in  d e r  d a s  

E i s e n  a ts  B e s t a n d t e i l  s p e z i f i s c h e r ' F e r m e n t e  zu  r eag ie -  

r e n  v e r m a g .  
S u m m a r y  

Thi s  s u r v e y  on  i h e  c h e m i s t r y  of t h e  h e n l i n s  gives  a n  
a c c o u n t  of t h e  w o r k  of M. NENCKI, F, HoPPE-SEYLER, 
O. PILOTY, R.  WILLSTATTER, ~V. KOSTER, I t .  FISCHER, 
a n d  o t h e r  r e s e a r c h  workers ,  i n c l u d i n g  t h e  s y n t h e s i s  of 
he ro in  as c a r r i ed  o u t  b y  H.  FISCHER. AS t h e  i n t e r e s t  of 
t h e  b io log i s t s  is espec ia l ly  d i r e c t e d  t o w a r d s  t h e  genu ine ,  
b io log ica l ly  a c t i v e  c o m p l e x e s  c o n t a i n i n g  h e m i n  or  re- 
l a t e d  c o m p o u n d s ,  a n  a t t e m p t  ha s  b e e n  m a d e  to  desc r ibe  
t h e  v a r i o u s  k i n d s  of h m m i n - c o n t a i n i n g  complexes ,  s u c h  
as  h e m o g l o b i n ,  m y o g l o b i n ,  c y t o c h r o m e s ,  p e r o x i d a s e s  
a n d  c a t a l a s e s  f rom a p o i n t  of v iew e l u c i d a t i n g  n o t  o n l y  
t h e i r  c o m m o n  s t r u c t u r a l  p r inc ip l e s  b u t  also t h e  v a r i a -  
t i o n s  in  t h e i r  f u n c t i o n s  r e s u l t i n g  f rom t h e  s m a l l  b u t  
e s sen t i a l  d i f fe rences  in  s t r u c t u r e .  T h e  t e r m  " h e m o p r o -  

t e i d s "  is s u g g e s t e d  for  t h e s e  complexes .  Due  p ra i se  is 
g i v e n  t o  t h e  w o r k  of H.  THEORELL a n d  o the r s ,  and ,  in  
t h e  l i g h t  oI t h e  m o s t  r e c e n t  t h e o r i e s  of t h i s  Swed i sh  
biologis t ,  t h e  m o d e  of a c t i o n  of t h e  h e m o p r o t e i d s  of 
b io logica l  i n t e r e s t  is d i scussed  f rom a gene ra l  p o i n t  of 
v iew.  

Avis de la rddaction - Redaktionelle Bemerkung 
A nnunzio della redazione - Editorial Advertisement 

Dans ee nuln~ro et les suivants paraitront les confdrences prin- 
eipales pr6sent6es /~ la SoeiOt6 suisse de biologic mOdieale lors de 
la 127me AssemblOe g6n6rale de la Soci6t6 helv6tique des sciences 
naturelles) h Gen6ve, le 31 aoflt 19.17. Elles se rapportent au r61e 
des h6mines en biologie. 

In diesem und in den folgenden Heften erscheinen laufend die vor 
der Schweizerischen Mediziniseh-Biologischen Gesellschaft in Genf 
am 31. August 19,t7 (anl/iglieh der 127. Generalversammlung der 
Schweizerischen Naturforsehenden Gesellsehaft) gehaltenen Haupt- 
referate zum Thema: 13ie Rolle der Hfimine in der Biologie. 

In questo e nei prossimi numeri saranno pubblicate le eonfe- 
renze prineipali tenute in seno alla Societh Svizzera di Biologia 
Mediea, Ginevra, 31 agosto 1947 (in oceasione delia 127a Riunione 
Generale della Societ5 Elvetiea di Seienze Naturali), sul tema: 
L'importanza delle emine nella biologia. 

In this and the following numbers the principal lectures held 
before the Swiss Society for Biology and Medicine in Geneva, August, 
1947, during the l°~7th Gelieral Assembly of the "Schweizerische 
Naturforschende Gesellschaft" will be published consecutively, the 
subject of these lectures being "The role of hemins in biology". 

Brhves c o m m u n i c a t i o n s  - Kurze  Mit te i lungen  
Brevi c o m u n i c a z i o n i  - Brief Reports  

Les auteurs sent seuls responsabtes des opinions exprim6es dans ces communications. - Ffir die kurzen Mitteilungcn ist ausschlieglich 
der Autor verantwortlich. - Per le brevl comunicazioni 6 responsabile solo l'autore. - The editors do not hold themselves responsible for 

the opinions expressed by their correspondents. 

N o t e  sur  l 'analyse  d i s c r i m i n a t o i r e  

I n t r o d u c t i o n .  P a r m i  les m 6 t h o d e s  de  la  s t a t i s t i q u e  
m a t h 6 m a t i q u e  m o d e r n e ,  l ' a n a l y s e  d i s c r i m i n a t o i r e  e s t  
appe l6e  A r e n d r e  d ' i m p o r t a n t s  se rv ices  a u x  sc iences  na -  
tu re t l e s .  E l l e  p e r m e t  e n  e f fe t  de fa i re  des  d i s t i n c t i o n s  
e n t r e  d i f f6 ren t s  g r o u p e s  e n  se b a s a n t  s u r u n  e n s e m b l e  
d e  m e s u r e s  f a i t e s  su r  des  i n d i v i d u s  e t  e n s u i t e  de  c lasser  
f a c i l e m e n t  u n  i n d i v i d u ,  r e n c o n t r 6  u l t 6 r i e u r e m e n t ,  d a n s  
u n  des  g r o u p e s  d6jX d 6 t e r m i n 6 s .  L a  m 4 t h o d e  a 6t6  em -  
p loy6e  e n  p r e m i e r  p a r  M. BARNARD 1 s u r  la  s u g g e s t i o n  
de  M. R,  A.  FISHER~; elle cons i s t e  en  ceci :  

O n  fa i r  u n  c e r t a i n  n o m b r e  de  m e s u r e s  sur  des  i n d i v i d u s  
r 6 p a r t i s  en  d i f fS ren t s  g roupes ,  ces g r oupes  c o r r e s p o n d a n t  

u n e  c l a s s i f i ca t ion  s u i v a n t  u n e  qua l i t 6  pa r t i cu l i 6 r e  (par  
e x e m p l e  le l ieu de  d6couve r t e ) .  O n  c h e r c h e  e n  p r e m i e r  
si c h a c u n e  des  m e s u r e s  pr i ses  i n d i v i d u e l l e m e n t  es t  suf-  
f i s a n t e  p o u r  6 t a b l i r  u n e  d i s c r i m i n a t i o n  e n t r e  les diff6- 
r e n t s  g roupes  de  m a n i 6 r e  ~ p o u v o i r  c lasser  d a n s  l ' u n  des  
g roupes  u n  n o u v e l  i n d i v i d u .  On  c o n s t a t e  s o u v e n t  que  
c h a q u e  m e s u r e  p r i se  i n d i v i d u e l l e m e n t  es t  i n s u f f i s a n t e  e t  
que  l ' o n  d o l t  cons id6 re r  s i m u l t a n 6 m e n t  t o u t e s  les me-  
sures  p o u r  6 t a b l i r  u n e  d i s c r i m i n a t i o n  v a l a b l e  e n t r e  les 
d i f f6 ren t s  g roupes .  P r a t i q u e m e n t  le p rob l6 ine  cons i s t e  

1 M. M. BARNARD, Ann. Eugenics 6, 352 (1934]35). 
2 R. A. FISHER, Ann. Eugenics 8, 376 (1937/38). 

c h e r c h e r  u n e  f o n c t i o n  X q u i  t i e n n e  c o m p t e  de  t o u t e s  
les m e s u r e s  env i sag6es  c o m m e  v a r i a b l e s  e t  q u i  v a r i e  
s i g n i f i c a t i v e m e n t  l o r sque  l ' o n  pas se  d ' n n  g r o u p e  ~ l ' a u t r e .  

P a r  e x e m p l e  des  o b s e r v a t i o n s  l a i t e s  p a r  M. MORGEN- 
THALER I e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  ~ Ia s t a t i o n  d ' e s s a i  d u  
L iebe fe ld  (sect ion p o u r  les m a l a d i e s  des  abei l les)  o n t  
m o n t r 6  q u e  les abe i l l es  p o r t e n t  c e r t a i n s  p a r a s i t e s  se 
r 6 p a r t i s s a n t  en  d i f f6 ren t s  g roupes  s u i v a n t  la  p a r t i e  du  
co rps  de  l ' abe i l l e  off ils s 6 j o u r n e n t ;  del~x m e s u r e s  f n r e n t  
e f fec tu6es  s n r  ces p a r a s i t e s  ( l o n g u e u r  du  t a r s e  d ' u n  
m e m b r e  d 6 t e r m i n 6  e t  d i s t a n c e  e n t r e  les s t i g m a t e s ) .  
C h a c u n e  de  ces m e s u r e s  pr i se  i n d i v i d u e l l e m e n t  6 t a i t  in-  
s u f f i s a n t e  p o u r  6 t a b l i r  u n e  d i s c r i m i n a t i o n  e n t r e  les 
g roupes ,  c e p e n d a n t  M. LINDER ~ a p u l e s  d i s t i n g u e r  e n  
c o n s i d 6 r a n t  l ' e n s e m b l e  des  mesu res .  

M d t h b d e  gdndrale .  L a  m 6 t h o d e  s u i v a n t e  p e r m e t  de r6- 
s o u d r e  le p r o b l 6 m g  d a n s  le cas  g6n6ral .  

So i t  j* g roupes  d6sign6s  p a r  j, c h a q u e  g r o u p e  con-  
t e n a n t  i* i n d i v i d u s  d6sign6s  p a r  i ( n o m b r e  t o t a l  d ' i nd i -  
v i d u s  i* ]*). On  fa i t  su r  c h a q u e  i n d i v i d u  l* m e s u r e s  d6- 
s ign6es p a r  l, le r 6 s u l t a t  de  la  m e s u r e  l su r  l ' i n d i v i d u  i j  
4 t a n t  ~xi,. O n  c h e r c h e  b. f o r m e r  u n e  f o n c t i o n  l i n6a i r e  
e n t r e  les l m e s u r e s  

i O. MOROENTHALE~, Rev. suisse Zool. 41, 429 (1934). 
2 A. LINDER, Beih. schweiz. Bienen-Ztg., Heft 15, Februar 1947. 


