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Ein Gang durch biochemische 
Forschungsarbeiten. 

Vor kurzem erschien der 250. Band der "Biochemischen 
Zeitschrift", eines der bedeutendsten Publikationsorgane fUr 
biochemische Arbeiten deutscher Zunge. Es sollen allein in 
dieser Zeitschrift in 26 Jahren etwa 100000riginalaufsatze 
erschienen sein. VerhaltnismaBig noch mehr als auf dem 
europaischen Kontinent wird die Biochemie in England und 
vor allem in Nordamerika gepflegt, wo bedeutende Ent­
deckungen, besonders auf dem Gebiet der Hormone - ich 
erinnere nur an Insulin - gelungen sind. So hat sich in 
den letzten J ahrzehnten die Biochemie zu einem der aus­
gedehntesten Forschungsgebiete moderner Naturwissenschaft 
entwickelt. 

Die Biochemie, die Chemie von den Lebensvorgangen, 
ist aus der rein en organischen Chemie hervorgegangen. Die 
klassischen Untersuchungen von EMIL FISCHER tiber den 
Aufbau der Kohlehydrate und der EiweiBstoffe bildeten in 
mancher Hinsicht die Grundlage der biochemischen Forschung. 
Aus Botanik und Zoologie und besonders aus der Medizin, 
aber auch aus der organischen Chemie selbst ergaben sich 
die Probleme in immer gr6Berer Zahl. GroBe Fortschritte 
wie die Entdeckung der Enzyme, der Vitamine und der 
Hormone stellen nur wieder neue, schwerere Fragen, wie 
denn diese Katalysatoren und Aktivatoren wirken. Wir 
haben daftir noch keine klare Vorstellung, noch weniger 
experimentelle Beweise. Man kennt noch bei keinem einzigen 
Enzym mit Sicherheit die aktive Atomgruppe, die bei der 
katalytischen Wirkung des Enzyms irgendwie in die Reaktion 
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eingreift. Dber den chemischen Bau mancher Vitamine und 
Hormone weiB man mehr. Gewisse Hormone, wie Z. B. das 
Adrenalin, das Hormon der Nebenniere, sind genau be­
kannt und synthetisch zuganglich. Das Wachstumsvitamin A, 
das reichlich in Karotten und grtinen Pflanzenteilen vor­
kommt, ist dank der ausgezeichneten Untersuchungen von 
P. KARRER und H. VON EULER sowie von R. KUHN so gut 
wie aufgeklart, man arbeitet an der Synthese. Aber wo die 
Hormone und Vitamine im Organismus eingreifen, ist meist 
unbekannt, und wie sie chemisch ihre spezifischen Reak­
tionen auslosen, noch ganz im Dunkeln. 

Dber das scheinbar einfache Problem, wie sich eine Muskel­
faser kontrahiert, gibt es sehr geistreiche Theorien, in denen 
die letzten Erkenntnisse der Physik und der Chemie ver­
wertet werden, aber noch ist alles Theorie. Es ist seit langem 
bekannt, daB bei der Muskelbewegung Kohlehydrate ver­
braucht werden, aber wie die dabei frei werdende chemische 
Energie in Arbeit der Muskelfaser umgewandelt wird, bleibt 
vorlaufig ein Ratsel. 

Wir mtissen annehmen, daB auch die hoheren Funktionen 
der Organismen, wie Sinneseindrticke, Denken, Erinnerung, 
mit chemischen Reaktionen verkntipft, stofflich also irgend­
wie verankert sind, ohne daB wir dariiber auch nur die 
geringste Vorstellung hatten, we1che Stoffe bei diesen hohen 
Funktionen beteiligt sind. 

Und wie vollzieht sich die Dbertragung der vererbbaren 
Eigenschaften tiber die Eizelle vom Mutter- zum Tochter­
individuum? Die organische Chemie hat uns die unendliche 
Mannigfaltigkeit der EiweiBstoffe, der Kohlehydrate und der 
Lipoide dargelegt. Betrachten wir noch die ungeheure Kom­
binationsmoglichkeit der chemischen Substanzen in raum­
licher Hinsicht, so erkennen wir grundsatzlich die Moglich­
keit einer stofflichen und raumlichen Verankerung fiir die so 
mannigfaltigen vererbbaren Eigenschaften in dem winzig 
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kleinen Raum der Eizelle. Und doch ware es vermessen, 
auf Grund der heutigen Kenntnisse zu behaupten, daB es 
menschlichem Geiste jemals gelingen werde, dieses groBte 
Wunder der Lebewelt zu ergrlinden, wie aus der Eizelle das 
Individuum nach den geheimnisvollen Gesetzen der Art zur 
vollen Entwicklung gelangt. 

Das sind nur wenige Beispiele, die zeigen, daB wir mit 
der biochemischen Forschung ganz am Anfang stehen, und 
zu der ausgedehnten, schon geleisteten Arbeit muB mit weiter 
verfeinerten Methoden der Chemie und der Physik noch viel 
mehr getan werden, urn nur das Rlistzeug bereitzustellen 
fUr das Studium der eigentlichen Lebensvorgange. 

Wir rechnen enzymatische Vorgange vielfach zu den 
Lebensvorgangen, und sicher sind die meisten, wenn nicht 
aIle chemischen Vorgange der lebenden Zelle enzymatisch 
geleitet; nur so laBt sich erklaren, daB die Zellen bei gewohn­
licher Temperatur und mit milden Reagenzien die kompli­
ziertesten Stoffe synthetisch aufbauen konnen. Schon hierin 
unterscheiden sich jedoch die Enzymreaktionen auBerhalb 
der Zellen von denen des lebenden Protoplasmas, daB jene 
weit liberwiegend nur abbauen, hochstens umlagern und 
nicht Stoffe aufbauen, wie die lebende Zelle es spielend ver­
mag. Unsere Kenntnisse liber Enzyme, die durch die Unter­
suchungen von WILLSTATTER und seinen Schillern eine so be­
deutende Erweiterung und Vertiefung erfahren haben, reichen 
nicht aus, urn uns liber die chemische Natur der Enzyme und 
ihre Wirkungsweise eine exakte Vorstellung zu machen. Bei 
der Weiterentwicklung der Biochemie wird indessen die Er­
forschung der Enzyme eine ausschlaggebende Rolle spielen. 

Das groBe Geheimnis der lebenden Zelle besteht nicht 
nur in chemischer, sondern auch in physikalischer Hinsicht 
in der Struktur des Protoplasmas. Diese wunderbare Struktur 
haIt die Ordnung aufrecht, daB die Katalysatoren, die Enzyme 
am richtigen Ort und voneinander fein sauberlich getrennt 
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arbeiten, daB ihnen durch Diffusion und durch Stromung 
die chemischen Bausteine fur die Synthese richtig zugehen 
und daB die aufgebauten Produkte wieder weggeschafft wer­
den und nicht durch Anhaufung die enzymatische Reaktion 
storen oder am Ende gar ruckwarts leiten. Gerade in dem 
Wegschaffen aufgebauter Produkte ist wohl ein Hauptgrund 
fur die gewaltige synthetische Leistung besonders der pflanz­
lichen Zellen zu erblicken. 

Der junge Forscher, der das Gebiet der Biochemie neu 
betritt, wird sich bald daran gewohnen mussen, in aller Be­
scheidenheit zu versuchen, von den Lebensvorgangen etwas 
zu lemen, d. h. der Natur etwas abzulauschen. Er kann nicht, 
wie in der reinen organischen Chemie, schone Formeln fur 
eine Synthese aufschreiben und sagen: "So muB es gehen", 
und der Materie befehlen. 

Wichtig fur seine Tatigkeit ist die sorgfhltige Beobach­
tung; mit einem gewissen Feingefiihl fur die empfindlichen 
Naturstoffe wird er die naturlichen Bedingungen fUr die Vor­
gange im Experiment auBerhalb der Zelle oder mit totem 
Zellmaterial nachzuahmen versuchen. Die exakt wissenschaft­
lichen Dberlegungen lassen ihn oft im Stich, da die Vorgange 
zu unubersichtlich sind, und es tritt an Stelle der nuchtemen 
Dberlegung das Gefuhlsmoment und die Phantasie, angeregt 
von einem gewissen Enthusiasmus fur die Wichtigkeit der 
Dinge, die mit dem Leben zusammenhangen. Lange Reihen 
von Messungen und Analysenserien unter Konstanthaltung 
der Versuchsbedingungen, wie Temperatur, Wasserstoffionen­
konzentration, Konzentrationen der reagierenden Stoffe, 
Lichtintensitat u. a. unter planmaBiger stufenweiser Ande­
rung dieser Faktoren, verlangen Geduld, Ausdauer, nicht er­
lahmendes Interesse. Nur so gelingt es, manche Gesetz­
maBigkeit der Erscheinungen festzustellen. Wer seine Arbeits­
freudigkeit in diesen Zeit en des scheinbaren Stillstandes nicht 
behalt, kann leicht die entscheidende Beobachtung ubergehen 
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und der Fruchte seiner langen Arbeit verlustig gehen; wer 
indessen freudig sucht, der findet. 

Auf meinem kurzen Gang durch biochemische Forschungs­
arbeiten mochte ich der Methode meines alten Aarauer Natur­
geschichtslehrers MUHLBERG folgen, der uns Schiiler lehrte, 
die Naturerscheinungen an wenigen, aber selbst erlebten Bei­
spielen zu betrachten, und zu versuchen, soweit wie moglich 
in ihr Wesen einzudringen und ihren Sinn zu verstehen. Ich 
werde von eigenen Erlebnissen berichten, so wie ein Wanderer 
von seinen Reiseeindrucken erzahlt. Auch aus dem schon so 
eng begrenzten eigenen Arbeitsgebiet kann ich fur diesen 
Aufsatz nur einzelne markantere Punkte herausgreifen. 

1m Herbst 1909 stellte mich mein Lehrer WILLSTATTER 
vor die Wahl, entweder eine bereits mit Erfolg begonnene 
Doktorarbeit auf dem Gebiet der Anilinfarbstoffe rasch ab­
zuschlieBen oder in sein Privatlaboratorium einzutreten, eine 
Chlorophyllarbeit neu zu beginnen und meinem Studium ein 
J ahr zuzusetzen. Ich studierte und bewunderte die ersten 
Chlorophyllarbeiten WILLSTATTERS; manches konnte ich wohl 
kaum verstehen; doch fuhrten Wanderungen in meiner griinen 
Heimat mir die Bedeutung des Chlorophylls fUr den Haushalt 
der Natur in schonster Weise vor Augen, und ich fand es 
wichtiger, zur Erforschung dieses fur die ganze Lebewelt so 
fundamental wichtigen Farbstoffes auch nur einen kleinen 
Beitrag leisten zu konnen, als die Konstitution von Teerfarb­
stoffen aufzuklaren; ich entschloB mich freudig fur die 
Chlorophyllarbeit. 

WILLSTATTER und seine Schiiler hatten damals durch 
sauren und alkalischen Abbau des Chlorophylls, ohne daB 
sie dieses selbst rein in Handen hatten, bereits eine Reihe 
wohl definierter Chlorophyllderivate hergestellt, den hoch­
molekularen Alkohol Phytol als Spaltungsprodukt des Chloro­
phylls erkannt und isoliert und die fundamentale Entdeckung 
gemacht, daB das Magnesium in komplexer Bindung einen 
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Bestandteil des Chlorophyllmolekiils darstelle und seine griine 
Farbe bedinge. Mit der weitverbreiteten Ansicht, daB jede 
Pflanze ihr eigenes Chlorophyll besitze, wurde gerade auf­
geraumt und gezeigt, daB das Chlorophyll aller griinen Pflan­
zen, von den Algen bis zu den Phanerogamen, in seinen wesent­
lichen Bestandteilen identisch sei. Nur der Gehalt an Phytol, 
das bis zu einem Drittel des Molekiils ausmachen konnte, 
schwankte in weiten Grenzen von Pflanze zu Pflanze, wenn 
man die Extraktion des Chlorophylls mit Alkohol langsam 
durchfiihrte. Schnelle Extraktion lieferte einen gleichmaBig 
hohen Phytolgehalt. Das Chlorophyll war also auch in bezug 
auf den Phytolgehalt bei allen Pflanzen als identisch erwiesen. 
Durch systematische Untersuchungen haben wir alsdann ge­
funden, daB manche Blatter, z. B. die Blatter der Galeopsis 
tetrahit, von Barenklau u. a., ein Enzym, die Chlorophyllase, 
enthalten, die bei langer Extraktion mit Alkohol das Phytol 
auf dem Wege einer Umesterung durch Athylalkohol ersetzt. 
Methylalkohol als Extraktionsmittel liefert den Methylester, 
alkoholfreie Losungsmittel, wie wasserhaltiges Aceton, die 
freie Carbonsaure. Die phytolfreien Chlorophylle krystalli­
sieren im Gegensatz zu dem amorphen natiirlichen sehr schon. 
Die Entstehung des krystallisierten Chlorophylls, das WILL­
STATTER schon vorher gewonnen hatte, auf enzymatischem 
Wege, war geklart wie die Entstehung der damit identi­
schen BORoDlNschen Krystalle, die der beriihmte russische 
Komponist und Chemiker BORODIN beim Betupfen man­
cher Blatter mit Alkohol unter dem Mikroskop zuerst er­
halten hatte. Mit Hilfe der Chlorophyllase, deren Enzym­
natur wir naher studierten, obschon sie aus der Zellsub­
stanz bis heute nicht in Losung iibergefiihrt werden konnte, 
gelang die planmaBige Herstellung groBerer Mengen von 
krystallisierten Chlorophyllen. An ihnen bestatigten sich die 
von WILLSTATTER an Abbauprodukten bereits erkannten 
Merkmale des Chlorophylls (der Magnesiumgehalt, die Brutto-
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formel). Mit diesen Substanzen gelang uns auch zum ersten­
mal die praparative Trennung des Chlorophylls in die blau­
grune Komponente a und die gelbgrune b, die sich wie das 
Paar der gelben Blattfarbstoffe Carotin und Xanthophyll im 
Gehalt an Sauerstoff unterscheiden. Chlorophyll b enthalt 
1 Atom Sauerstoff mehr als Chlorophyll a. 

Die Kenntnis der Chlorophyllasewirkung erm6glichte uns 
aber auch, deren EinfluB durch rasches Arbeiten auszu­
schalten und so zu dem intakten naturlichen Chlorophyll zu 
gelangen. Sie bildet ein sch6nes Beispiel fur ein biochemisches 
Agens, das man zu praparativen Umsetzungen verwenden 
kann, die mit keinem chemischen Mittel sonst durchfuhrbar 
waren, des sen Wirkung man aber schon durch rasches Ar­
beiten vermeiden kann, urn den Naturstoff in seiner ursprung­
lichen Form zu isolieren. Mein Laboratorium hat spater aus 
dieser Erkenntnis auf einem ganz anderen Gebiet, namlich 
dem der Digitalis- und Scillaglykoside, wertvollen Nutzen 
gezogen. 

Der alkalische Abbau des Chlorophylls zu Derivaten, 
we1che die nahe Verwandtschaft zu den Abbauprodukten des 
Blutfarbstoffs, des Hamins, zeigten, bis zu den einkernigen 
Spaltprodukten des reduktiven Abbaus, den Hamopyrrolen, 
die Wiedereinfiihrung des Magnesiums in Phaophytin a, also 
eine partielle Resynthese des Chlorophylls, waren alsdann die 
wichtigsten Ergebnisse der chemischen Untersuchungen des 
WILLSTATTERschen Laboratoriums. Wir haben das Gebiet 
in praparativer Hinsicht, wenigstens zum gr6Bten Teil, im 
neuen Laboratorium des Kaiser Wilhelm-Instituts fUr Chemie 
zu Berlin-Dahlem nochmals uberarbeitet, mit den gesam­
melt en Erfahrungen manche Substanzen leicht zuganglich 
gemacht fur spatere Untersuchungen und die zum Teil 
unver6ffentlichten Ergebnisse in einem Werk zusammen­
gefaBt, das 1913 erschien und heute in der Literatur einfach 
als "Chlorophyllbuch" zitiert wird. Wir haben darin mit 
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Vorbehalten eine Konstitutionsformel ftir Chlorophyll ge­
geben, doch konnte sie auf Grund der damaligen ltickenhaften 
Kenntnisse nicht richtig sein. So lehrte unter anderem die 
"BAEYERSche Spannungstheorie", daB Ringsysteme mit mehr 
als 8 Gliedern unbestandig oder tiberhaupt nicht existenz­
fahig seien; wir durften daher die Chlorophyllformel nicht 
mit einem 16er-Ring schreiben, wie das heute geschieht, 
nachdem vor allem durch die Arbeiten von L. RUZICKA ge­
zeigt wurde, daB Ringe mit einer groBen Zahl von Gliedern, 
z. B. 16, so bestandig sind wie offene Ketten. Unsere Chloro­
phyllformel trug den damaligen Kenntnissen am besten Rech­
nung und ist seither mehrmals revidiert worden; wir werden 
noch darauf zuriickkommen. 

Die Untersuchungen tiber Chlorophyll, die sich mit einem 
groBen Aufwand an Kosten und Arbeit tiber viele Jahre hin­
zogen, nur urn den Stoff zu isolieren und chemisch so weit 
kennenzulernen, daB man an das Studium seiner nattirlichen 
Funktion, der Assimilation der Kohlensaure, herangehen 
konnte, m6gen zeigen, wie langsam und mtihevoll biochemi­
sche Probleme gel6st werden. 

Bekanntlich nimmt das grtine Blatt die Kohlensaure, die 
in der Atmosphare nur zu 3 bis 4 Zehntausendsteln (des 
Volumens) enthalten ist, begierig auf. Das Chlorophyll ver­
mag im Blatt das auffallende Licht zu absorbieren und es 
in chemische Energie umzuwandeln, so daB der gesamte an 

Kohlenstoff gebundene Sauerstoff frei wird: g~2 = 1. Der 
Sauerstoff flieBt aus der grtinen Zelle ab, und der Kohlen­
stoff tritt als Kohlehydrat auf, dessen einfachster Reprasen­
tant der Formaldehyd, CH20, ist. Formaldehyd konnte frei­
lich im Blatt noch nie mit Sicherheit nachgewiesen werden, 
das erste faBbare Assimilationsprodukt ist der sechsfach 
polymerisierte Formaldehyd, der Traubenzucker. 

Der Assimilationsvorgang, die Kohlehydratbildung aus 
Kohlensaure der Luft, ist sozusagen die einzige Quelle 
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chemischer Energie fiir die Organismen des Pflanzen- und 
indirekt des Tierreichs, und wenn man von der belebenden 
Wirkung der Sonne auf die Organismen spricht, so ist das 
in bezug auf den Energiehaushalt der Lebewesen wortlich 
zu nehmen. In Form unserer Steinkohlen besitzen wir durch 
den Assimilationsvorgang vor J ahrmillionen umgewandelte 
und aufgespeicherte Sonnenenergie. 

Die scheinbar so einfache chemische Gleichung der Kohlen­
saure-Assimilation H 2C03 ~ CH20 + O2 . tragt den tatsach­
lich viel komplizierteren Reaktionsverhaltnissen keineswegs 
Rechnung. Sie gibt nur das Ausgangsmaterial, die Kohlen­
saure der Luft und die Endprodukte, Kohlehydrat und Sauer­
stoff, an. Das Wichtigste an der Photosynthese ist indessen 
der dazu notwendige Energieaufwand, die Transformation des 
absorbierten Lichtes in chemische Energie, die nur durch ein 
kompliziertes System, in dem das Chlorophyll sicher die 
Hauptrolle spielt, sich vollziehen kann. In dieser Hinsicht 
ist der Vorgang einzigartig und man muBte, wollte man an 
dieses Problem herangehen, zum vornherein mit groBten 
Schwierigkeiten und MiBerfolgen rechnen. Es ist uns denn 
auch nicht gelungen, das ferne Ziel zu erreichen, namlich 
die Reduktion der Kohlensaure mit Licht als Energiequelle 
und Chlorophyll als Energieiibertrager auBerhalb der leben­
den Zelle zu vollziehen, doch haben unsere Untersuchungen 
manche Vorbedingungen fiir das Zustandekommen des Assi­
milationsvorganges im Blatt aufgedeckt und gezeigt, daB 
auBer dem Chlorophyll noch andere Faktoren dabei eine aus­
schlaggebende Rolle spielen. Von den Ergebnissen unserer 
jahrelangen Untersuchungen iiber die Assimilation der 
Kohlensaure, die wahrend des Krieges in Berlin und Miinchen 
entstanden und in Buchform (Berlin 1918) veroffentlicht 
worden sind, mochte ich die wichtigsten Punkte herausgreifen. 

Entgegen der friiheren Ansicht, daB das Chlorophyll im 
Blatt wahrend der Assimilation fortwahrend zerstort und 
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neu gebildet werde, konnten wir zeigen, daB keine auch noch 
so sehr gesteigerte Assimilationstatigkeit den Chlorophyll­
gehalt des Blattes irgendwie zu beeinflussen vermag, auch 
nicht das Verhiiltnis von Chlorophyll a zu Chlorophyll b. 
Wir hatten durch starke kunstliche Lichtquellen, bis 3000 
Kerzen in 15 cm Abstand, die Sonnenintensitat weit uber­
troffen, den Kohlensauregehalt verhundertfacht und die 
Temperatur und Feuchtigkeit optimal gestaltet und mit ab­
geschnittenen lebenden Blattern in einer Glaskammer As­
similationsleistungen erhalten, die gegenuber den naturlichen 
mehr als verzehnfacht waren. Wir konnten beispielsweise 
das Trockengewicht eines Primelblattes in 24 Stunden ver­
doppeln und die Blatter so ermuden, daB die Assimilation 
schlieBlich stark zuruckging, aber der Chlorophyllgehalt und 
das Verhaltnis von Chlorophyll a zu Chlorophyll b blieb kon­
stant, der Farbstoff blieb unversehrt, und was sehr wichtig 
ist, auch das Verhaltnis von entbundenem Sauerstoff zu 
absorbierter Kohlensaure scharf und unverruckbar 1. Es tritt 
also keine Zwischenstufe der Reduktion zwischen CO2 und 
Formaldehyd in groBerer Menge frei auf. Eine Ausnahme 
machten hierin Kakteen, die nach Verdunkelung am Licht 
zunachst mehr Sauerstoff ausschieden, als sie Kohlensaure 
absorbierten. Diese Succulenten sind wegen des Wasser­
mangels an ihrem Standort darauf angewiesen, eine mog­
lichst geringe Verdunstungsflache auszubilden. Das ist fur 
die Kohlensaureaufnahme aus der Luft von groBem Nachteil. 
Wahrend der Nacht bildet die Pflanze durch Atmung Kohlen­
saure, die bei Laubblattern in die Luft entweicht. Die Kakteen 
arbeiten in dieser Hinsicht okonomischer, sie speichern die At­
mungskohlensaure auf und verarbeiten sie nach Tagesanbruch 
zusammen mit atmospharischer Kohlensaure, so daB ein Plus 
von Sauerstoff bis uber das Doppelte resultiert. Das Verhaltnis 
von abgegebenem Sauerstoff zu aufgenommener Kohlensaure 
nahert sich im Laufe des Tages immer mehr der Zahl 1. 
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Wir haben also unter verschiedensten Bedingungen be­
wiesen, daB die erste Stufe der Kohlensaureassimilation die 
ist, die dies em Volumen verhaltnis von Sauerstoff zu Kohlensaure 

~~2 = 1 entspricht, und das ist eben die Formaldehydstufe. 
Das Blatt und auch noch die tote Blattsubstanz besitzt 

nach unseren Versuchen eine auffallende Fahigkeit, trotz der 
im allgemeinen sauren Reaktion des pflanzlichen Zellsafts, 
Kohlensaure aus der Luft begierig aufzunehmen. Es existiert 
offenbar ein Apparat, der die Kohlensaure als solche oder 
eine Kohlensaureverbindung dem Chlorophyll in bereits 
ziemlich hoher Konzentration zufiihrt. In dem Chloroplasten 
findet sich das Chlorophyll, sei es gebunden oder adsorbiert 
oder frei in wasserigem Medium vor, und zwar so fein ver­
teilt, daB es wie eine molekulare Lasung zu fluorescieren 
vermag. Es ist bisher nicht gelungen, eine so fein verteilte 
und fluorescierende wasserige Lasung von reinem Chlorophyll 
kiinstlich herzustellen. Wir konnten jedoch zeigen, daB reines 
Chlorophyll in wasserig kolloider Lasung von hohem Dis­
persitatsgrad, wenn es auch nicht fluoresciert, doch imstande 
ist, mit Kohlensaure eine Additionsverbindung einzugehen. 
Das Magnesium wird dabei leicht durch die so schwache 
Kohlensaure herausgespalten, doch gelingt es unter gewissen 
Bedingungen, das Magnesium im Chlorophyll zu erhalten und 
die Kohlensaure quantitativ wieder zuriickzugewinnen. Es 
ist damit gezeigt, daB sich Kohlensaure an Chlorophyll an­
lagern kann, ohne daB dieses zerstart wird. Setzt man in­
dessen kolloidales Chlorophyll in kohlensaurehaltiger Atmo­
sphare dem Licht aus, so wird der Farbstoff sehr bald zer­
start, und es gelang unter keinen noch so sehr variierten 
Versuchsbedingungen, Formaldehyd oder sonst ein Reduk­
tionsprodukt der Kohlensaure nachzuweisen. Unser System 
war offenbar noch mangelhaft. 

Wir haben gefunden, daB das Verhaltnis zwischen Chloro­
phyllgehalt und assimilatorischer Leistung der Blatter auBer-
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ordentlich schwankt. Noch schon griine Blatter zeigen im 
Herbst manchmal eine nur sehr geringe Assimilation, wahrend 
Goldholunderblatter mit nur Spuren von Chlorophyll, wenn 
geniigend Licht vorhanden ist, eine fast ebenso groBe assimi­
latorische Leistung aufweisen wie dunkelgriine Blatter. Rein 
photochemische Reaktionen sind von der Temperatur prak­
tisch unabhangig, wahrend die Assimilation stark von der 
Temperatur abhangt und z. B. bei 0 0 wie die meisten Lebens­
vorgange ganzlich versiegt. Aus diesen und anderen Tat­
sachen zogen wir den SchluB, daB auBer Chlorophyll an der 
Assimilation im Blatt noch ein anderes wichtiges Agens von 
enzymatischer Natur beteiligt sei, dem die Aufgabe zufalle, 
aus dem unter Energieverbrauch gebildeten, peroxydisch um­
gelagerten Zwischenprodukt der Kohlensaure den Sauerstoff 
abzuspalten. Die folgende Formulierung zeigt, wie wir uns 
die peroxydische Umlagerung und die Abspaltung von Sauer­
stoff etwa dachten, wobei vom Chlorophyll der Einfachheit 
halber nur das Magnesium und seine Bindungen schematisch 
dargestellt sind. 

I" /N 0 ------\Mg-O-C.f' 
------- "OH 

"NH / 
Kohlensaureverbindung des 

Chlorophylls 

-+ .:-_:--:>Mg-O-C~-:' -+ I)N 'X'-0 

)NH A 0 
Chlorophyll-Forroaldehyd­

peroxyd 

-+ I->'-~\Mg+ H C(.? ........ 2 "t ----+ 
)N/ 0 

Chlorophyll 

Der Sauerstoff der Kohlensaure soUte also in zwei Stufen 
unter dem EinfluB eines peroxydspaltenden Enzyms ab-
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gespalten werden. Wir werden spater sehen, daB ich die 
Vorstellung von der Abspaltung des Sauerstoffs auf Grund 
neuester experimenteller Befunde einer Revision unterzogen 
habe. 

DaB das Chlorophyll im Blatt bei starkster Belichtung 
und in Anwesenheit von nascierendem Sauerstoff intakt 
bleibt, wahrend der isolierte Farbstoff gegen Licht und 
chemische Einfliisse auBerst empfindlich ist, zeugt von einer 
wundervollen Vorrichtung zum Schutz des Chlorophylls im 
Chloroplasten. Vielleicht spielen die gelben Blattpigmente, 
Carotin und Xanthophyll, die stets mit Chlorophyll im Blatt 
vorkommen und tiber deren Funktion beim Assimilations­
vorgang man gar nichts weiB, bei der Schutzvorrichtung vor 
oxydativer Zerstorung des Chlorophylls als "Antioxygene" 
eine Rolle. 

Wir haben es an Versuchen nicht fehlen lassen, kolloidales 
Chlorophyll dem Licht bei Gegenwart von Kohlensaure und 
eines Oxydationsenzyms, einer Peroxydase auszusetzen. Die 
Peroxydase sollte den peroxydisch gewordenen Sauerstoff auf 
leicht oxydable Substanzen wie Pyrogallol tibertragen, aber 
auch dieser Versuch war negativ infolge der Unbestandigkeit 
des Chlorophylls am Licht. 

Durch die Herstellung eines hoch gereinigten Peroxydase­
praparates, wie es fUr diese Versuche notwendig war, waren 
wir neuerdings in das Enzymgebiet hereingeraten, das WILL­
STATTER und seine Schiller zuerst beim Studium der Chloro­
phyllase und dann der Katalase betreten hatten und das 
von WILLSTATTERS Schule von 1917 an als eines ihrer haupt­
sachlichsten Arbeitsgebiete gepflegt wurde. Noch heute ge­
langt der jetzt in Zuriickgezogenheit lebende Forscher beim 
Studium der Enzyme der Leukocyten und der tierischen 
Organe zu neuartigen Ergebnissen, besonders im Hinblick 
auf die Spezifitat der Enzyme und ihre Bindung in der Zell­
substanz. 

Stoll, Forschungsarbeiten. 2 
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An dem Beispiel der Peroxydase, wie schon beim Chloro­
phyll und bei den Assimilationsversuchen, lernten wir mit 
empfindlichen Naturstoffen sorgfaltig umgehen. Ais ich vor 
15 Jahren in die Chemische Fabrik vorm. Sandoz in Basel 
eintrat und mit der Schaffung einer pharmazeutischen Ab­
teilung betraut wurde, da stellte ich mir zur Aufgabe, die 
schonenden Isolierungsmethoden auf empfindliche Natur­
stoffe pharmazeutischer Drogen anzuwenden und noch weiter 
auszubauen. Ich erkannte beim Studium der Literatur bald, 
daB man in der pharmazeutischen Chemie die hochmoleku­
laren, wirksamen Stoffe oftmals mit viel zu groben Mitteln, 
wie starke Sauren und Laugen, behandelt hatte. Anderer­
seits nahm man nicht genugend Rucksicht auf die Moglich­
keit von enzymatischen Veranderungen beim Aufbewahren 
oder bei der Extraktion der Ausgangsdrogen. Die naturlichen 
Drogen enthalten in der Regel, je frischer sie sind, urn so eher 
hydrolytische und oxydative Fermente, auf die zu achten 
war. AuBerdem war es naheliegend, gerade die naturliche 
Zellsubstanz als Schutzmittel fur die empfindlichen Stoffe 
zu verwenden. Naturliche Zellsubstanz ist von amphoterer 
Natur, sie vermag groBe Mengen von Sauren und von Alkalien 
zu schlucken, ohne die chemische Reaktion, die Wasserstoff­
ionenkonzentration, stark zu andern. Ich versuchte also 
empfindliche Stoffe, soweit wie moglich, von Beimischungen 
zu befreien, solange sie noch unter der Pufferwirkung der 
naturlichen Zellsubstanz standen. 

Ais erstes Beispiel wahlte ich das Mutterkorn. A. TSCHIRCH 

in Bern bezeichnete 1917 in seiner Arbeit "Hundert Jahre 
Mutterkornforschung" die bisherigen Ergebnisse als au Berst 
verworren. Die fruher mehr oder weniger rein aufgefundenen 
Mutterkornalkaloide wurden vielfach als unerwiinschte Gifte 
bezeichnet, von denen man die Mutterkornpraparate befreien 
muBte. Man hatte seit 10 Jahren sich immer mehr einfachen 
EiweiBabbauprodukten, den biogenen Aminen, zugewandt 
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und betrachtete diese als die therapeutisch wirksamen Stoffe 
der Mutterkornextrakte. Die Pharmakopoen gaben Vor.:. 
schriften dariiber, wie man die Alkaloide aus Mutterkorn­
praparaten entfernen soIl. Die Verworrenheit auf dem Ge­
biet war einmal der groBen N eigung zur Selbstzersetzung 
der Mutterkorndroge und andererseits der gegeniiber empfind­
lichen Stoffen viel zu groben Arbeitsweise der Chemiker zu­
zuschreiben. 

Das Mutterkorn besteht bekanntIich aus dem Dauer­
mycelium, den sog. Sklerotien des Fadenpilzes, Claviceps 
purpurea, der sich besonders auf dem Roggen, durch In­
fektion wahrend der Bliite, an Stelle von Roggenkornern 
bildet. Die Sklerotien leben und auBern ihren charakte­
ristischen Stoffwechsel, der unter AusschluB von Feuchtigkeit 
allerdings stark herabgesetzt werden kann. Feucht auf­
bewahrtes Mutterkorn verliert dagegen seine Wirksamkeit 
schon in weniger als J ahresfrist. 

Diese Erfahrungen, zusammen mit Dberlegungen auf 
medizinischem Gebiet, fiihrten zu meiner Arbeitshypothese, 
daB der wirksame Stoff des Mutterkorns eine sehr empfind­
liche, vor allem leicht oxydable, hochmolekulare Substanz 
wahrscheinlich alkaloidischer Natur sein miiBte. Die Droge 
wurde in moglichst frischem Zustand fein gemahlen, mit 
sauren Reagenzien, wie z. B. Aluminiumsulfat, angesauert, urn 
so das zunachst hypothetische Alkaloid in der Zellsubstanz 
zu fixieren. Durch Losungsmittel wie Benzol und Ather 
gelang es, die groBe Menge von fetten Olen und anderen 
Begleitsubstanzen, die zusammen mehr als ein Drittel der 
Droge ausmachen, zu entfernen, ohne daB basische Stoffe, 
wie Alkaloide, verlorengingen. Nach der erschopfenden Vor­
extraktion kehrte man die Reaktion der Zellsubstanz z. B. 
durch Behandeln mit gasformigem Ammoniak schwach nach 
alkalisch urn. Die Behandlung der Droge mit dem gleichen 
Losungsmittel extrahierte nun die Alkaloidsubstanz in fast 

2* 
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reiner Form. Aus dem eingedampften Extrakt schied sich 
das neue Alkaloid bereits krystallin ab und konnte durch 
Umkrystallisieren aus wasserhaltigem Aceton in schonen 
prismatischen Krystallen gewonnen werden (siehe Abb. 1 der 
Tafel III). 

Wegleitend fUr diese Untersuchung, die in wenigen Mo­
naten zum Ziel fUhrte, war eine schone Farbreaktion, die sog. 
KELLERsche Reaktion, die fUr Mutterkornalkaloide charakte­
ristisch ist und die ich etwas modifizierte. 

Man lost Bruchteile eines Milligramms der Substanz oder einen 
Riickstand, den man auf Mutterkornalkaloide priifen will, im Reagens­
glas in einigen Kubikzentimetern Eisessig, der einige Tropfen Essig­
ester enthalt, auf, fiigt ein Tropfchen einer verdiinnten wasserigen 
Ferrichlorid16sung hinzu und unterschichtet mit konzentrierter 
Schwefelsaure; es tritt an der Grenzschicht alsbald eine kornblumen­
blaue Farbe auf, die sich beim Durchmischen auf die ganze Fliissig­
keit ausdehnt und weniger als 0,1 mg noch anzeigt. 

Das neue Alkaloid, dem ich den Namen Ergotamin 
(C33H350sN5) gab und das nur zu 0,1 bis 2 g im Kilo Mutter­
korn vorkommt, lag nun in reiner und krystallisierter Form 
vor, es erwies sich als auBerst empfindlich gegen Licht, Luft­
sauerstoff, Sauren, Alkalien und muBte unter Vermeidung 
dieser Faktoren technisch verarbeitet werden. Die erste Prii­
fung am Tier, d. h. am isolierten iiberlebenden Uterus, die 
auswarts vollzogen wurde, gab negative Resultate. Das Pro­
dukt sei nur sehr schwach wirksam, hieB es. Ich hegte 
Zweifel iiber die Richtigkeit dieses Bescheides, fiihrte die 
Versuche selbst aus und fand, daB Ergotamin noch in einer 
Verdiinnung von 1 : 2000000 auf die glatte Muskulatur des 
Meerschweinchenuterus kontrahierend wirkte. E. ROTHLIN, 
der die pharmakodynamischen Eigenschaften des Ergotamins 
in umfassenden Arbeiten aufs griindlichste studierte, fand 
spater das Alkaloid an der isolierten Samenblase des Meer­
schweinchens in einer Verdiinnung von 1 : 500 Millionen noch 
wirksam. Man muBte dem hochmolekularen und daher 
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lang sam diffundierenden Korper nur Zeit lassen, bis er in das 
Organ eingedrungen war, dann entfaltete er seine Wirkung 
wahrend vieler Stunden auf das iiberlebende Organ und 
konnte daraus nicht mehr ausgewaschen werden. Die lang 
anhaltende kontrahierende Wirkung auf den Uterus, die 
zur Bekampfung der Verblutungsgefahr und zur Forde­
rung der Riickbildung nach der Geburt so wichtig ist, war 
dem Stoffe eigen; aber es waren noch jahrelang Schwierig­
keiten, besonders der Dosierung, zu iiberwinden, da das 
neue Praparat eine ungewohnt hohe Wirksamkeit besaB. 
Bis das Ergotamin von klinischer Seite anerkannt und ge­
braucht wurde, ging die wissenschaftliche Meinung iiber 
die wirksamen Stoffe des Mutterkorns in ganz anderer 
Richtung, und in vielen Landern war das Mutterkorn wegen 
seiner unzuverlassigen Wirkung iiberhaupt vollstandig in 
MiBkredit geraten. Es dauerte fast 10 Jahre nach der Ent­
deckung des Ergotamins, bis man ihm und nun auch dem 
schon 1906 entdeckten gleichartig wirkenden Ergotoxin 
die Hauptrolle bei der Mutterkornwirkung zuschrieb. Heute 
existieren mehr als tausend experimentelle und klinische Ar­
beiten, die die hohe Wirksamkeit des Ergotamins in ver­
schiedenen Richtungen bestatigen und fUr wissenschaftliche 
und praktisch-klinische Zwecke benutzen. Die neuen Auf­
lagen der Arzneibiicher aller Lander schreiben vor, daB 
Mutterkornpraparate nach ihrem Alkaloidgehalt bewertet 
werden miissen, und Ergotamin wurde fiir diese Bewertung 
von der Standardisierungskommission des Volkerbundes als 
Standardsubstanz herangezogen. Die Praparate, die auf 
Grund der reinen Substanz zur medizinischen Verwendung 
gelangen, lassen auch in schweren Fallen nicht im Stich; 
das reine Ergotamin bzw. seine Handelsform, das "Gynergen 
Sandoz", war schon vielfach lebensrettend. Die genaue 
Dosierbarkeit der rein en Substanz hat es aber auch ermog­
licht, auBerhalb der Geburtshilfe und Gynakologie auf dem 
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Gebiete nerv6ser St6rungen interessante neue Anwendungen 
zu finden. Durch die selektiv hemmende Wirkung auf das 
sympathische Nervensystem sind die Mutterkornalkaloide zu 
ausgesprochenen Antagonisten des Nebennierenhormons Adre­
nalin geworden; sie dampfen die Dbererregbarkeit, wie sie 
bei Basedowscher Krankheit durch die zu groBe Inkretion 
des Schilddrtisenhormons zustande kommt, und eine besonders 
augenfallige Wirkung zeigt sich durch fast momentane Cou~ 
pierung mancher Migraneanfalle. 1/4 bis 1/2 mg gentigen, ein­
gespritzt, sehr oft ftir eine durchschlagende Wirkung. 

Ich habe tiber die Isolierung und die Einftihrung des 
Ergotamins in die Therapie etwas ausftihrlicher berichtet, 
urn ein Beispiel zu geben fUr die Anwendung biochemischer 
Arbeitsmethoden auf die Isolierung eines neuen hochwirk­
samen und empfindlichen Alkaloids ftir Heilzwecke. Ohne 
eine gewisse Erfahrung und Vertrautheit mit biochemischen 
Problemen ware die Isolierung von Ergotamin wohl nicht so 
glatt verlaufen. 

Ein anderes Beispiel fUr die schonende Isolierung empfind­
licher Alkaloide sei nur kurz erwwnt. Die Ansicht, daB das 
Atropin als solches in der Tollkirsche (Atropa belladonna) 
vorkomme, herrscht heute noch allgemein. Dem ist nun aber 
nicht so;das optisch inaktive Atropin ist das Racemisierungs­
produkt des l-Hyoscyamins, das unter dem EinfluB von 
freiem Alkali seine optische Aktivitat leicht verliert. Isoliert 
man aus Folia belladonnae oder auch Extractum belladonnae 
die Alkaloidsubstanz unter Anwendung der oben beschriebe­
nen schonenden Methode, d. h. unter Verwendung amphoterer 
Zellsubstanz als Schutzmittel gegen Sauren und Laugen, so 
erhalt man keine Spur Atropin, sondern an des sen Stelle das 
wohl gleich toxische, aber therapeutisch doppelt so wirksame 
l-Hyoscyamin. Das Atropin ist also ein Kunstprodukt. Das 
aus Tollkirschenblattern nach der schonenden Methode dar­
gestellte Alkaloidpraparat, das "Bella/olin Sandoz", findet 
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auf dem groBen Indikationsgebiet der Belladonna besonders 
in der internen Medizin als genau dosierbares und relativ 
wenig toxisches Praparat ausgedehnte Verwendung. 

Die schonende Methode zur Isolierung von Naturstoffen 
kann natiirlich nur dann Erfolg versprechen, d. h. zu etwas 
Neuem fuhren, wenn leicht zersetzliche Substanzen in Frage 
kommen. Zu diesen gehoren unzweifelhaft manche Glyko­
side, besonders die sog. Herzglykoside, die Digitalisstoffe, die 
bei der Behandlung der Herzinsuffizienz zu den wichtigsten 
Arzneimitteln gehoren. Merkwurdigerweise erlebten wir bei 
der Bearbeitung des Digitalisgebietes mit den neuen Methoden 
anfangs MiBerfolge. Es ist namlich nicht gesagt, daB die 
Stoffe in ihrer ursprunglichen Form besonders leicht und 
schon krystallisieren, wie es beim Ergotamin der Fall war; 
nattirliches Chlorophyll krystallisiert infolge seines Phytol­
gehaltes gar nicht und wird erst krystallisierbar, wenn das 
Molektil kleiner wird. Wie wir heute wissen, beruhten unsere 
anfanglichen MiBerfolge, aus Digitalisblattern krystallisierte 
Glykoside zu gewinnen, darauf, daB wir zu schon end arbeiteten 
und den spaltenden Agenzien keine Zeit lieBen, das Molektil 
zu verkleinern und krystallisierbar zu machen. 

Eine schon vor mehr als 10 J ahren gemeinsam mit E. SUTER 
begonnene und spater mit W. KREIS fortgeftihrte Unter­
suchung tiber die wirksamen Stoffe der Meerzwiebel ftihrte 
rascher zu krystallisierten Substanzen. 

Die Meerzwiebel (Scilla maritima) wachst an den Mittel­
meerktisten und wurde schon von den alten Agyptern und 
Griechen als Heilmittel besonders gegen Wassersucht ge­
schatzt, so daB die Griechen ihr sogar einen Tempel weihten. 
Die Droge soIl schon in einem arztlichen Rezept, das in dem 
3500 Jahre alten Papyrus Ebers aufgeftihrt ist, enthalten 
sein (siehe Tafel I); die alteste und sehr anschauliche Zeich­
nung findet sich in einer Dioskurides-Handschrift aus dem 
6. Jahrhundert n. Chr. (siehe Tafel II). In neuerer Zeit ver-



24 -

nachlassigte man die Meerzwiebel mehr und mehr und be­
ntitzte sie hauptsachlich als Rattengift, weil man sie nicht 
als zuverlassiges Heilmittel verwenden konnte; ihre Wirkung 
war je nach der Qualitat der Droge zu schwankend. Die 
Aufgabe, reine und konstant dosierbare, wirksame Stoffe 
daraus herzustellen, war daher dringend, sollte dieses alte 
Heilmittel nicht dauernd aus dem Arzneischatz der modernen 
Medizin verschwinden. Unsere Versuche ftihrten unter Ver­
wen dung der getrockneten Droge des Handels anfanglich zu 
ganz undefinierbaren, wenig wirksamen Praparaten, die nicht 
besser waren als was von anderen Autoren frtiher oder spater 
beschrieben wurde. Beim Trocknen und Lagern der Meer­
zwiebelsubstanz waren, so sagten wir uns, die ursprtinglich 
vorhandenen Stoffe bereits weitgehend abgebaut worden. 
Wir arbeiteten von da an nur noch mit frischen Meerzwiebeln 
und gelangten bald zu schon krystallisierten und hochwirk­
samen Praparaten. Eine physiologische Kontrolle tiber die 
fortschreitende Reinigung des aktiven Prinzips ist nattirlich 
besonders dann unerlaBlich, wenn man wie in dem Fall der 
Meerzwiebel noch gar keine chemischen Reaktionen der ja 
noch unbekannten wirksamen Substanz kennt. Ais Test 
diente uns bei dieser Untersuchung die mit der Reinheit 
steigende Toxizitat der Praparate am Frosch. Ein 40stel 
Milligramm von reinem Scillaglykosid vermag einen Frosch 
von 30 g Gewicht durch Herzstillstand zu toten. Spater gab 
uns eine inzwischen entdeckte, sehr schone, erst carminrote, 
dann smaragdgrtine Farbreaktion, die sog. LIEBERMANNsche 
Cholesterinreaktion mit Schwefelsaure und Essigsaureanhydrid, 
Anhaltspunkte tiber den Reinheitsgrad der Praparate. Die 
Hauptmenge der Herzglykoside der Meerzwiebel krystallisiert 
in Form der von uns mit Scillaren A bezeichneten Substanz, 
die aus einem zuckerfreien Spaltling, dem ScillaridinA (Abb.2 
der Tafel III) und einer Biose, der Scillabiose, besteht. Die 
Scillabiose setzt sich aus 1 Mol. Rhamnose und 1 Mol. Glykose 



Tafel I. 

Die friiheste Erwahnung der Meerzwiebel bei Herzkrankheiten findet sich laut 
obiger Abbildung im Papyrus Ebers aus dem 16. Jahrhundert v. Chr. Nach der 
Ubersetzung steht hier folgendes Rezept: 

Ein anderes Krankheiten am Herzen zu vertreiben 
Dattelmehl 1/4 
Meerzwiebeln 1/32 

amamu-Pflanze 1/3 

Siifies Bier 1/3 dena 
tehebu-Baum 1/2 

kochen, durchseihen und 4 Tage einnehmen. 

Verlag von Julius Springer in Berlin. 



Tafel II. 

Das alteste Bilel eler Scilla maritima stammt aus einer Dioskurieles­
Hanclschrift aus elem Beginn cles 6. Jahrhunderts. 

Verlag von ] ulius Springer in Berlin. 
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zusammen. Die Tabelle I gibt AufschluB tiber die Zusammen­
setzung und die Spaltungsgleichung von Scillaren A: 

Tabelle I. Spaltungsgleichung von Scillaren A. 

CS·/H5P12(·HP) 
Scillaren A 

Hydrolyse 
----->­

mit Saure 
Scillaridin A Scilla biose 

I t +Hp 

Glykose Rhamnose 

Die Krystalle von Scillaren A aus Methanol finden sich ab­
gebildet in Abb. 3 der Tafel III. Auf die chemischen Eigen­
schaften dieser Substanzen und auf die Anwendung in der 
Herztherapie kann ich im Rahmen dieser Dbersicht nicht 
eingehen und mochte nur noch von einer sehr interessanten 
Beobachtung berichten, die wir bei der Isolierung von Scil­
laren A machten und die den Schltissel bildete fUr unsere 
Untersuchungen der genuinen Herzglykoside der Digitalis­
arten. DberlaBt man namlich die zerkleinerte frische Meer­
zwiebelsubstanz vor der Extraktion einige Zeit sich selbst 
und extrahiert dann die Glykoside, so erhalt man ein be­
sonders leicht und schon krystallisierendes Produkt, das an­
fangs fUr Scillaren A gehalten wurde. Es zeigte sich aber 
bald, daB es zuckerarmer war. Bei der lang dauernden Ex­
traktion wurde aus Scillaren A 1 Mol. Glykose abgespalten, 
und zwar durch ein glykolytisches Enzym, die Sciltarenase, 
die wir sogar aus den Zellen herausnehmen konnten, urn ge­
meinsam mit A. HOFMANN an einem konzentrierteren Pra­
parat die Enzymnatur, wie Hitzeempfindlichkeit, Abhangig­
keit von der Wasserstoffionenkonzentration usw., einwand­
frei zu beweisen. Es gelingt auch, ausgehend von krystalli­
siertem Scillaren A, mit einem solchen Enzympraparat die 
glykosearmere Substanz, das Prosciltaridin A (Abb. 4 der 
Tafel III), herzustellen und die abgespaltene Glykose in der 
Losung einwandfrei zu definieren. 
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Die Scillarenase ermoglicht also eine stufenweise Zucker­
abspaltung, wahrend die Hydrolyse mit Saure den ganzen 
Zuckerrest als Biose auf einmal von dem zuckerfreien Spalt­
ling, dem Aglykon oder Genin, ablOst. 

Scillaren A 

enzymat. 
---04-

Spaltung 

Spaltung 
---04-

mit Saure 

Proscillaridin A + Glykose 

mit 1 Saure 

~~------------~ 
Scillaridin A + Rhamnose 

Scillaridin A + Scillabiose 

Das Enzym lOst die Bindung, die gegeniiber chemischen 
Mitteln die resistentere ist und dokumentiert so eine Eigen­
art enzymatischer Reaktionsweise. 

Das Scillaren A macht etwa zwei Drittel des Gesamt­
glykosidgehaltes frischer Meerzwiebel aus. Der davon deut­
lich verschiedene Rest, das Scillaren B, ist noch wirksamer 
als A und leichter loslich, konnte indessen bisher noch nicht 
krystallisiert erhalten werden und ist, obwohl frei von Ballast­
substanzen, wahrscheinlich nicht einheitlich. 

Die Erfahrungen bei der Meerzwiebel wurden richtung­
gebend fiir die gemeinsam mit W. KREIS inzwischen wieder 
aufgenommenen Untersuchungen iiber Digitalisglykoside. Auf 
Grund von Vorversuchen hegten wir Zweifel, ob die bisher 
bekannten Digitalisglykoside, wie Digitoxin, Gitalin und Gi­
toxin, den im Fingerhut urspriinglich vorhandenen Glykosiden 
entsprechen. 

Die ersten krystallisierten Digitalisglykoside wurden vor 
beinahe hundert Jahren gewonnen, doch wurde das erste 
einheitliche Glykosid, das Digitoxin, erst 1920 von M. CLOETTA 

exakt beschrieben, wahrend die mehr oderweniger abschlieBen­
den Untersuchungen iiber Gitalin und Gitoxin von A. WINDAUS 

und von M. CLOETTA erst vor etwa 6 Jahren publiziert wurden. 
Man betrachtete bis vor kurzem diese Glykoside wie auch das 



Tafel III. 

Abb . 1. Ergotamin (aus wasserhalti­
gem Aceton) . 

I 

Abb. 3. Scillaren A (aus wasserhalti­
gem Methylalkohol) . 

Abb. 2. Scillaridin A (aus absolutem 
Athylalkohol) . 

Abb. 4. Proscillaridin A (aus Methyl­
alkohol). 

Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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erst 1930 von A. SMITH aus Digitalis lanata isolierte Digoxin 
und das au~ der gleichen Droge von C. MANNICH dargestellte 
Lanadigin als genuine, d. h. in der Pflanze urspriinglich vor­
kommende Glykoside. Sie haben als solche oder in Mischung 
mit noch weniger definierten Pdiparaten in der Herztherapie 
eine ausgedehnte und segensreiche Verwendung gefunden. 

Als wir das Verfahren zur Reindarstellung von Scilla­
glykosiden auf die Digitalis purpurea iibertrugen, erhielten 
wir zu unserer Dberraschung kein Digitoxin. Erst als man 
die Extraktion langsam, d. h. nach der alten Methode, aus­
fiihrte, wurde krystallisiertes Digitoxin erhalten. Inzwischen 
wurden wir durch den Drogenhandel auf eine besonders 
glykosidreiche Fingerhutart, die Digitalis lanata, die in 
Ungarn vorkommt, aber angepflanzt auch bei uns gedeihen 
solI, aufmerksam gemacht, und wir haben unsere Unter­
suchungen mit dieser Droge fortgesetzt. Bei raschem und 
schonendem Arbeiten, das enzymatische Reaktionen aus­
schloB, erhielten wir aus der Lanata-Droge ein schon krystalli­
siertes Glykosidpraparat (Abb. 1, Tafel IV), das wir mit 
Digilanid bezeichneten. Es gelang, das Praparat, das voll­
standig einheitlich schien und sich durch Krystallisation nicht 
veranderte, durch fein ausgebildete Entmischungsverfahren in 
drei Komponenten zu zerlegen, in die Digilanide A, B und C, 

die genau gleich krystallisierten (Abb. 2, 3, 4, Tafel IV) und in 
dem urspriinglichen Praparat als isomorphe Krystallisation 
vorlagen. Die isomorphe Krystallisation ist offenbar bedingt 
durch die Gleichartigkeit der Zuckerkomponenten. Die neuen 
Glykoside zeichnen sich durch einen besonders hohen Zucker­
gehalt aus, es sind mit den Geninen, d. h. den zuckerfreien 
Spaltlingen, die gleichen vier Zuckerreste, namlich 3 Mol. 
Digitoxose und 1 Mol. Glykose verbunden. Als gemeinsames 
Merkmal enthalten sie ferner noch eine Acetylgruppe. Die 
zuckerfreien Spaltlinge sind freilich verschieden und stellen 
zufa11igerweise gerade die drei bisher aus Digitalisglykosiden 
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isolierten und bekannt gewordenen Aglykone dar, das Digi­
toxigenin, das Gitoxigenin und das Digoxigenin. 

Ich wiirde den Leser gerne mit diesen komplizierten und 
weitgehend spezialisierten Dingen verschonen, doch dienen 
sie als Grundlage fiir das Verstiindnis der folgenden inter­
essanten biochemischen Beobachtungen: Setzt man niimlich 
die Glykoside der Digitalis lanata der Zellsubstanz dieser 
Pflanze liingere Zeit aus, so wird bei allen drei Glykosiden 
1 Mol. Glykose abgespalten und man erhiilt drei neue, urn 
1 Mol. Glykose iirmere, ebenfalls schon krystallisierte und 
hoch wirksame Glykoside. Die Acetylgruppe bleibt erhalten, 
sie kann mit milden chemischen Mitteln ohne Schiidigung des 
iibrigen Molektils eben falls entfernt werden, wodurch man 
wiederum zu drei krystallisierten Glykosiden gelangt, die 
nun freilich aIle bekannt sind; z. B. ist das Derivat des 
Digilanids A identisch mit dem Digitoxin aus Dig. purpurea. 
Setzt man das urspriingliche Lanataglykosid A der Zellsub­
stanz von Digitalis purpurea aus, so tritt keine Spaltung ein, 
bevor wir die Acetylgruppe abspalten; erst nach der gelinden 
alkalischen Verseifung derselben wird durch die Einwirkung der 
Purpureablattsubstanz glatt Digitoxin gewonnen. Diese Tat­
sache steht im Einklang mit unserer Beobachtung, daB die 
Glykoside aus der Digitalis purpurea keine Acetylgruppe ent­
halten und daB das genuine Purpureaglykosid A durch Pur­
pureablattsubstanz ohne Schwierigkeit in Digitoxin verwandelt 
werden kann. Digitoxin ist also kein urspriingliches Glykosid, 
wie bisher angenommen wurde, sondern ein sekundiires Pro­
dukt und durch enzymatischen Abbau entstanden. Wir ziehen 
aus diesen Beobachtungen den SchluB, daB in der Digitalis 
purpurea ein Enzym, die "Digipurpidase", vorkommt, das 
zwar die Glykoside der Purpurea zu spalten vermag, nicht 
aber die Glykoside der Lanata, bzw. diese erst dann, wenn 
die Acetylgruppe, die den Lanataglykosiden eigen ist, che­
misch entfernt wird. Andererseits vermag das in der Dig. 



Tafel IV. 

7 ,/ 
Abb. 1. Digilanid (aus Methylalkohol). 

Abb. 3. Digilanid B (aus Methyl­
alkohol). 

Abb. 2. Digilanid A (aus Methyl­
alkoholl. 

Abb. 4. Digilanid C (aus Methyl­
alkohol). 

Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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lanata vorhandene Enzym, die "Digilanidase", die acetyl­
freien Purpureaglykoside nicht anzugreifen. Die Digilanidase 
HiBt auch die Glykoside aus der Dig. lanata unberiihrt, wenn 
aus ihnen auf mildem chemischem Wege zuvor die Acetyl­
gruppe verseift wurde, d. h. wenn sie den genuinen Glyko­
siden der Dig. purpurea gleichgemacht wurden. Durch 
bloBe chemische Entacetylierung der Digilanide erhalt man 
drei hochwirksame Glykoside von unvermindertem Zucker­
gehalt. 

DemBeispiel von A. WINDAUS [Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 
135,257 (1928)J folgend, wurden in nachstehender Tabelle II 
die als nun bekannt und wohldefiniert angesehenen Finger­
hutglykoside, erganzt urn einige Herzglykoside anderer Her­
kunft, nach Aglykonen und Zuckerstufen zusammengestellt, 
wobei die durch unsere eigenen Untersuchungen neu hinzu­
gekommenen Substanzen kursiv gedruckt sind. Gleichzeitig 
gibt die Tabelle die Spaltungsgleichungen bei der vollstan­
digen Hydrolyse mit Saure an. Die Vorsilbe ("Lan.") be­
zeichnet die aus Dig. lanata gewonnenen Praparate. 

Tabelle II. Herzwirksame Glykoside, nach Aglykonen und 
Zuckerstufen geordnet, und ihre Spaltungsgleichungen 

bei saurer Hydrolyse. 

Digilanid A Digitoxigenin Digitoxose Glykose Essigs1iure 

C49H7s019 (HP) + 5 (4) HP=C23H3404+ 3 CSH1204+CsH1206+C2H.02 

Purpureaglykosid A 
C47H74018 +4 H 20 =C23H3404 + 3 CSH 1204 +C6H 120 S 

Desacetyl-Digilanid A 
C47H74018 +4 H 20 =C23H3404+3 CSH1204+C6H120S 

(Lan.) A cetyl-Digitoxin 
C43Hss014 + 4 H 20 = C23H3404 + 3 C6H 120 4 

Digitoxin 
C41H S40 13 + 3 H 20 =C23H 340 4 + 3 C6H 120 4 
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Tabelle II (Fortsetzung). 

Gitoxigenin Digitoxose Glykose Essigsliure Digilanid B 
C49H76020 + 5 H 20 = C2aHa40s + 3 C6H 120 4 + CSH 120s + C2H 40 2 

Desacetyl-Digilanid B 
C47H74019 +4 H 20 = C2aH a40, + 3 CSH1204+CsH120S 

(Lan.) A cetyl-Gitoxin 
C,aHss015 +4 H 20 =C2aHa405+3 CSH 120, 

Gitoxin 
C41H S,014 +3 H 20 =C2aHa405+3 CSH 1204 

Digitalinum verum 
CasH5S014 + 2 H 20 

Digitalose 

= C2aHa40s + C7H 140 5 +CSH 120 S 

Oleandrin 
CaoH 4S09 

Digitalose? 

+ H 20 = C2aHa405 + C7H 140 S 

Gitoxigenin .. 
hydrat Digitoxose Gitalin 

Ca5H5S012 +2H20 =C23H3S0s+2CsH1204 

Digoxigenin Digitoxose Glykose Essigsaure Digilanid C 
C49H7S020 + 5 H 20 = C2aH340s + 3 CSH 1204 + CSH120S + C2H,02 

Desacetyl-Digilanid C 
C47H74019 +4 H 20 = C23H a40:; + 3 CSH1204+CsH120s 

(Lan.) Acetyl-Digoxin 
C43HssOlS +4 H 20 = C2aH3405 + 3 CSH1204 

Digoxin 
C41H 640 14 + 3 H 20 

Lanadigin 
C41Hs6017 + H 20 

k-Strophantin 
C3sHs4014 + 2 H 20 

Cymarin 
CaoHU09 + H 20 

Disaccharid 

= C23H340S + 1 CSH1204 + C12H2209 

Strophanthidin Cymarose Glykose 

=C23H320S+C7H1404 +CsH 120 s 

Scillaren A Scillaridin A Rhamnose Glykose 

Ca7H sP12(HP) +2 (1) HP=C2sHaPa+CsH120S +CsH 120 s 

Proscillaridin A 
Ca1H 420 7(HP) + 1 (0) HP=C2sHa20a+CsHIPS 
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Die Tabelle II zeigt die Mannigfaltigkeit neuer Herz­
glykoside, wie sie nach neuartigen schonenden Methoden 
oder durch planmaBigen partiellen Abbau, sei es enzymatisch 
oder mit milden chemischen Reagenzien, gewonnen wurden. 
Am Beispiel des Digilanids A als Ausgangssubstanz sollen 
die moglichen Zwischenstufen bis zur Bildung des Digitoxins 
schematisch dargestellt werden: 

Tabelle III. Abba u von Digilanid A zum Digitoxin. 

Digilanid A mit Digilanidase --+ (Lan.) Acetyl-Digitoxin 
C49H76019 (H20) (-Glykose) C43Hs6014 

I I 
alkalische Hydrolyse 

(- Essigsaure) 

Desacetyl-Digilanid A 
C47H74018 

mit Digipurpidase 
--+ 

(+H,O, -Glykose) 

alkalische Hydrolyse 
(+ H 20, - Essigsaure) 

(Lan.) Digitoxin 
C41H 640 13 

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB in zwei so ahn­
lichen Pflanzen wie der Digitalis purpurea und der Digitalis 
lanata deutlich verschiedene Herzglykoside vorkommen, die 
zwar in der Hauptsache aus gleichen Bausteinen aufgebaut 
sind, aber doch solche Verschiedenheiten aufweisen, daB sie 
zur Spaltung und wohl auch zum Aufbau verschiedene 
Enzyme benotigen. Diese Ergebnisse liefern einen inter­
essanten Beitrag zur Spezifitat der Enzyme, die gerade in 
jetziger Zeit Gegenstand bedeutender Enzymforschungen ist. 
In technisch praparativer Hinsicht haben wir die Moglichkeit 
gewonnen, die Glykoside entweder stufenweise abzubauen oder 
durch Verhinderung der Enzymwirkung in ihrem genuinen Zu­
stand zu erhalten und die optimalen Verhaltnisse fur die 
Therapie zu wahlen. 

Als konstitutionelle Eigenart ware noch zu erwahnen, daB 
die samtlichen von uns studierten genuinen Glykoside und 
nach den Untersuchungen von JACOBS in New York auch das 
Strophanthin 1 Glykosemoleki.il auBen tragen, das durch ein 
spezifisches Enzym jeweilen leicht abgespalten werden kann. 
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Diese Spaltung gelingt nur enzymatisch, eine chemische 
Hydrolyse, z. B. mit verdiinnter Saure, spaltet direkt den 
gesamten Zucker ab, und die Glykose haftet alsdann an einem 
anderen Zuckermolekiil auBerordentlich fest, bei den Digi­
talisglykosiden an Digitoxose in Form der Digilanidobiose 
gebunden. Die enzymatische und die saure Spaltung greifen 
an ganz verschiedenen Orten an und dokumentieren, wie 
schon bei der Spaltung des Scillarens bemerkt, einen be­
deutenden qualitativen Unterschied zwischen chemischer und 
enzymatischer Hydrolyse. 

Es kann von Nutzen sein, wenn man auf Grund von Er­
fahrungen, die man auf neuen Arbeitsgebieten gesammelt 
hat, zu alten Problemen zuriickkehrt. So habe ich denn 
gemeinsam mit E. WIEDEMANN vor einiger Zeit die Bearbei­
tung des Chlorophylls wieder aufgenommen. 

Durch die glanzenden synthetischen Arbeiten von H. FI­
SCHER in Miinchen ist die Kernstruktur des Chlorophylls und 
des Hamins in den letzten Jahren weitgehend sichergestellt 
worden; wichtige Abbauprodukte und das Hamin seIber 
wurden synthetisch gewonnen. Wir Chemiker bewundern 
diese wohl bis jetzt schwierigsten Synthesen der organischen 
Chemie. H. FISCHER, dessen Arbeiten bekanntlich vor zwei 
Jahren mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurden, verarbeitet 
mit einem groBen Stab von Mitarbeitern die Chlorophyll­
substanz kiloweise, die fiir ihn groBtenteils technisch her­
gestellt wird. So muBte es auf den ersten Blick als eine ge­
wisse Vermessenheit erscheinen, wenn ein paar Leute der 
Technik, wo, zumal in der gegenwartigen Zeit, manche 
Schwierigkeiten von wissenschaftlicher Arbeit und Vertiefung 
abhalten, das schwierige Gebiet erneut betreten, urn bei der 
Aufklarung des noch unbekannten Teils des Chlorophyll­
molekiils mitzuwirken. Indessen ist gerade die noch un­
bekannte Atomgruppe fUr Chlorophyll charakteristisch. 
Hamin besitzt sie nicht, und schon nahe Abkommlinge des 
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Chlorophylls enthalten sie in verandertem Zustand. Sie ist 
auBerst empfindlich und verandert sich sehr leicht von selbst 
und, wie es bis jetzt schien, irreversibel, so daB Chlorophyll­
derivate von fast gleicher Bruttoformel, von gleichem Spek­
trum, aber doch mit veranderten chemischen Eigenschaften 
entstehen. Empfindlich heiBt hier reaktionsfahig, und der 
Biochemiker kann ahnen, daB es gerade der so empfindliche, 
bisher noch unerforschte Teil des Chlorophyllmolekiils ist, 
der bei dessen Funktion im Assimilationsvorgang eine wichtige 
Rolle spielt; die Mitwirkung des anderen sehr empfindlichen 
Teils, namlich des komplex gebundenen Magnesiums als der 
Stelle, wo die Kohlensaure sich mit dem Chlorophyll ver­
bindet und damit Bestandteil des Lichttransformators wird, 
ist wohl sicher. 

Ohne der groBen Bedeutung der synthetischen Arbeiten 
auf dem Chlorophyll- und Hamingebiet Abbruch tun zu 
wollen, gehe ich wohl nicht fehl in der Annahme, daB die 
letzten Strukturfeinheiten des Chlorophylls viel eher mit den 
fein tastenden analytischen Methoden des Biochemikers auf­
gedeckt werden konnen als mit der organischen Synthese, 
die gerade auf dem Chlorophyllgebiet die Stoffe mit manchmal 
etwas gewalttatigen Mitteln zu Reaktionen zwingt. 

H. FISCHER sowie J. B. CONANT haben die im Chlorophyll­
buch gegebenen Bruttoformeln von Chlorophyll und seinen 
nachsten Abkommlingen vielfach bestritten und ihre Formeln 
durchwegs urn 1 Atom Sauerstoff reicher geschrieben. Das 
Problem der Resynthese des Chlorophylls, d. h. die Wieder­
einfiihrung des Magnesiums mit GRIGNARDS Reagens in 
magnesiumfreie Derivate des Chlorophylls, die im Chloro­
phyllbuch beschrieben ist, wurde dementgegen von H. FISCHER 
vor wenigen Monaten als noch unge16st bezeichnet. Wir 
haben die strittigen, schon vor 20 J ahren publizierten Ana­
lysen und Reaktionen nachgepriift und ausnahmslos be­
statigen konnen. Ein groBes Hemmnis, das den Weg fUr 

Stoll, Forschungsarbeiten. 3 
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die endgiiltige Konstitutionsermittlung des Chlorophylls nun 
schon jahrelang versperrte, namlich das Zuviel von einem 
Atom Sauerstoff, war dadurch beseitigt, und wir konnten 
nach Aufklarung der ersten Veranderungen am Chlorophyll­
molekiil an die Aufstellung der Strukturformeln von Chloro­
phyll a und von Chlorophyll b herantreten. 

Chlorophyll a. 

CHl 

Chlorophyll b. 

Die in den Figuren dargestellten Formeln, die den bis heute 
bekannt gewordenen Tatsachen am besten entsprechen, weisen 
urn das zentral gelegene Magnesiumatom den 16gliedrigen sog. 
Porphinring auf, der sich aus 4 substituierten Pyrrolen und 
4 Methinbriicken zusammensetzt. Eine Propionylseitenkette 
tragt den einfach ungesattigten Alkohol Phytol (C2oH400), der 
dem natiirlichen Chlorophyll seine wachsartige Beschaffenheit 
verleiht. Das Magnesium ist durch Haupt- und Partialvalenzen 
mit den Stickstoffatomen der Pyrrolkerne komplex ver­
bunden. Bei der Einwirkung schon schwacher Sauren 16sen 
sich seine Bindungen; es ist gegeniiber Sauren sehr empfind­
lich und besitzt gegeniiber Kohlensaure eine optimale Reak­
tionsfiihigkeit. Es vermag namlich im wasserigen Medium 
unter nur teilweiser Lockerung seiner Stickstoffbindungen 
Kohlensaure zu adsorbieren oder zu binden. Das nahe ver­
wandie Zinkchlorophyll reagiert nur noch mit starken Sauren, 
gekupfertes Chlorophyll nicht einmal mit konz. Salzsaure, 
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wahrend andererseits die komplexen Alkalisalze schon dureh 
Wasser zerlegt werden. Noeh unabgeklart war bis vor kurzem 
die Atomgruppierung um die Kohlenstoffatome C9 und C10 , 

der unsere besondere Aufmerksamkeit gegolten hat. 
Es wurde zu weit fiihren, aIle Reaktionen, die fUr unsere 

Formeln spreehen, aufzufiihren und zu diskutieren, das ge­
sehieht in Faehzeitsehriften (Naturwissenseh. 1932 und Helv. 
ehim. Acta 1932/33). Wir sind bisher noeh auf keine Reak­
tion gestoBen, die mit unseren Formeln nicht hatte erklart 
werden konnen. Die interessantesten Ergebnisse stammen 
aus den allerletzten Monaten. Es gelang uns sogar, Chloro­
phyll b dureh zwei anseheinend einfaehe Reaktionen in 
Chlorophyll a uberzufUhren, und zwar dureh Reaktionen, die 
sieh nur an den Kohlenstoffatomen C9 und C10 abspielen 
konnen, so daB damit der Beweis erbraeht ist fur die Identitat 
der groBen Ringsysteme beider Komponenten und gleich­
zeitig fUr die nahe Verwandtsehaft in der Atomgruppierung 
um C9 und C10 . Aueh bei der katalytisehen Hydrierung 
mit Palladium-Wasserstoff verhalten sich Chlorophyll a und 
Chlorophyll b gleichartig. Der tiefen Farbe entspreehend 
muB Chlorophyll ein zusammenhangendes System konjugier­
ter Doppelbindungen besitzen. Die oben dargestellten Kon­
stitutionsformeln tragen dem Reehnung; doeh wird man sich 
dieses System von Doppelbindungen nicht stabil, sondern 
analog den Ansehauungen uber aromatisehe Kerne als 
"flieBend" denken. Von den vielen in bezug auf den Ort 
der Doppelbindungen tautomeren Formeln sind zwei Va­
rianten gewahlt; damit solI keine Versehiedenheit in der 
Kernstruktur der beiden Komponenten a und b ausgedruekt 
werden. Die Formeln weisen auBer dem gesehlossenen System 
konjugierter Doppelbindungen je noeh eine "uberzahlige" 
Doppelbindung auf, und es hat sich gezeigt, daB man die 
Chlorophylle katalytiseh hydrieren kann, ohne daB sie ihr 
Spektrum und daher aueh ihre Liehtabsorptionsfahigkeit 

3* 
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wesentlich andern. Bei magnesiumfreien Abk6mmlingen geht 
die Hydrierung leicht weiter bis zu Leukoverbindungen, d. h. 
es werden Doppelbindungen hydriert, die der steten Konjuga­
tion angeh6ren und deren Unterbrechung das Aufhel1en der 
Farbe zur Folge hat. SoIche Leukoverbindungen dehydrieren 
sich an der Luft von selbst, sie geben Wasserstoff ab und 
bilden Doppelbindungen zurtick, selbst eine mehr als Chloro­
phyll besitzt, bis zur Porphyrinstufe. Chlorophyll bzw. seine 
Abk6mmlinge k6nnen also katalytisch erregten Wasserstoff 
aufnehmen und von selbst wieder abgeben, d. h. als Wasser­
stoffacceptor und als Wasserstoffdonator wirken. 

Eine Wasserstoffabgabe findet bei nattirlichem Chloro­
phyll auch am Kohlenstoffatom C9 statt. Schon beim Stehen 
in Alkohol verwandelt sich beispielsweise bei Chlorophyll b 
der primare Alkohol (C9) in einen Aldehyd, der mit mildest en 
Reduktionsmitteln zum Alkohol zurtickverwandelt werden 
kann. Bei der Dehydrierung an C9 geht die eigenartigste 
Reaktion des nattirlichen Chlorophyl1s, namlich die sog. 
"braune Phase", verloren. Die braune Phase des Chlorophylls 
ist identisch mit der sog. Reaktion von MOLISCH. Betupft 
man Schnitte von Blattern mit konz. Kalilauge, so fiirbt 
sich das Chlorophyll an den Schnitteilen braun. 1m Blatt 
bleibt die Reaktion bei braun stehen. Bei isoliertem Chloro­
phyll, Z. B. beim Schtitteln einer iitherischen L6sung mit 
konz. methylalkoholischer Kalilauge, geht die braune Farbe 
rasch vortiber, und es erscheint die ursprtingliche Farbe des 
Chlorophylls alsbald wieder, das durch eine Verseifung der 
Estergruppen nun allerdings laugen16slich geworden ist. 

Was bei dieser braunen Phase al1es geschieht, war bis 
vor wenigen Monaten ein schwer entwirrbares Riitsel. Die 
Verseifung der Estergruppen, die man schon lange kannte, 
hat mit der Reaktion der braunen Phase eigentlich nichts zu 
tun. Wir haben gefunden, daB die braune Phase im wesent­
lichen eine Dehydrierung, also eine Wasserstoffabspaltung 
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beim Kohlenstoffatom Co darstellt. Diese Dehydrierung ver­
Hiuft aber schon von selbst beim Stehen einer Chlorophyll-
16sung, und das Chiorophyllliefert alsdann die braune Phase 
nicht mehr. Die Dehydrierung hat eben bereits statt­
gefunden. Die Aufklarung des Wesens der braunen Phase 
war fur die Aufstellung der Formeln von Chlorophyll 
a und b, besonders der Struktur um C9 und C10 , von groBter 
Wichtigkeit. 

Ahnlich, wie das im Blatt der Fall ist, gelingt es durch 
Zusatz von Reduktionsmitteln, wie z. B. Hydrosulfit, die De­
hydrierung bei der alkalischen Verseifung des Chlorophylls 
zu verhindem, die braune Phase gewissermaBen zu stabili­
sieren, wodurch die Moglichkeit einer Spektralmessung ge­
geben ist. Der Farbumschlag von grun in braun erfolgt, 
aber die grune Farbe kehrt nicht wieder, bis man die in­
zwischen durch Verseifung der Estergruppen entstandenen 
Dicarbonsauren durch gelindes Ansauem in den Ather zuruck­
treibt. Diese so entstandenen "echten Chlorophylline" sind 
emeut phasenpositiv. 

Die Tafel V zeigt die Spektren der Chlorophylle a und b, 
wie wir sie mit reinsten Praparaten neulich aufgenommen 
haben, zusammen mit den Spektren der magnesiumfreien 
Abkommlinge, der Phiiophorbide a und b und ihren Spektren 
wiihrend der "braunen Phase", die groBe Abweichungen 
zeigen. Die vergleichsweise eben falls angegebenen Spektren 
von Chlorophyll-Porphyrin en (Protophiioporphyrine a und b, 
Rhodoporphyrin und Atioporphyrin) stehen dem Chlorophyll­
bzw. Phiiophorbidspektrum viel niiher als die Spektren dieser 
Stoffe wiihrend der braun en Phase. 

Die von uns entdeckte Fiihigkeit des Chlorophyllmolektils, 
am Kern und an C9 Wasserstoff aufzunehmen und von selbst 
wieder abzugeben und dabei sein Spektrum, d. h. seine Farbe 
und Lichtabsorptionsfiihigkeit nur ganz unwesentlich zu 
iindem, scheint mir die Moglichkeit einer Erkliirung fur eine 



- 38 -

wichtige Funktion des Chlorophylls beim Assimilationsvor­
gang in die Hand zu geben. 

Wir haben friiher gesehen, daB die Kohlensaure sich an das 
Chlorophyllmolekiil anlagern kann. Sie tritt also ins Zentrum 
eines Molekiils, das die Lichtenergie in chemische Energie zu 
transformieren vermag. Die absorbierte Lichtenergie versetzt 
das Chlorophyllmolekiil in starke Schwingungen, wie schon 
das intensive Fluorescenzlicht einer Chlorophyllosung zeigt. 
Diese Schwingungen werden sich auf die absorbierte Kohlen­
saure iibertragen, die dadurch in ihrem Atomverband auf­
gelockert, vielleicht peroxydisch umgelagert, auf jeden Fall 
fiir die Reduktion bzw. Desoxydierung vorbereitet wird 
(1. photochemische Reaktion des Chlorophylls). Fiir die Re­
duktion der Kohlensaure oder eines Umlagerungsproduktes 
braucht es Wasserstoff, und dieser Wasserstoff kann nun aus 
den wasserstoffreicheren Formen des Chlorophylls selbst 
stammen, das ihn unter Dehydrierung an C9 oder unter Bil­
dung der "iiberzahligen" Doppelbindung einer voriibergehend 
hydrierten Form des Chlorophylls abgibt. Nach dieser Auf­
fassung wird aus der umgelagerten Kohlensaure der Sauer­
stoff nicht als solcher, wie wir friiher angenommen haben, 
sondern in Form von Wasser stufenweise abgespalten, bis die 
Formaldehydstufe erreicht ist. 

Woher kommt nun der Wasserstoff, der fiir die Bildung 
der wasserstoffreicheren Formen des Chlorophylls immer 
wieder verbraucht wird? Die einfachste Annahme geht da­
hin, daB er aus Wasser stammt. Es ist seit langem bekannt, 
aber nur in analytischer Hinsicht beachtet worden, daB 
Chlorophyll, obschon es Wachsnatur besitzt, Wasser molekular 
so fest zu binden vermag, daB es nicht immer gelang, bei 
Anwendung scharfster Trocknungsverfahren das Wasser voll­
standig zu entfernen. Diese Neigung zur Hydratbildung des 
Chlorophylls ist wohl kein Zufall. Das an das Chlorophyll 
gebundene Wasser kann unter dem EinfluB der durch die 



Chlorophyll a 1 

Chlorophyll b 1 

Phaophorbid a 1 

Phaophorbid b 1 

Phaophorbid a in der 
Phasenprobe 2 
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1 In atherischer Lasung mit ca. 2 % Pyridingehalt. 
2 Gelast in Pyridin mit nachfolgendem Zusatz des gleichen Volumens 30proz. 

mcthylalkoholischer Kalilauge. 
Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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Lichtabsorption verstarkten Schwingungen des Chlorophyll­
molekiils zerfallen nach der Gleichung: 

Hp ~ OH(HP2) + H 
(II. photocheroische Reaktion des Chlorophylls). 

Das Wasserstoffsuperoxyd wiirde nun seinerseits zerlegt 
in Wasser und Sauerstoff durch die in jedem Blatt reichlich 
vorhandene Katalase, einem Enzym, von dem man keine 
andere Reaktion kennt als die Abspaltung von Sauerstoff aus 
Wasserstoffsuperoxyd. LaBt man ein Stiick eines Blattes in 
eine verdiinnte Wasserstoffsuperoxydlosung fallen, so zeigen 
sich an den RiBstellen alsbald Sauerstoffblasen, wahrend die 
unverwundeten Teile des Blattes keine solchen aufweisen. 
DaB ein peroxydspaltendes Enzym sich bei der Assimilation 
beteilige, wurde weiter oben erwahnt, und daB dieser enzy­
matische Faktor in seinem Verhalten eine weitgehende Ana­
logie mit Katalase besitzt, hat O. WARBURG gezeigt. Der bei 
der Assimilation frei werdende Sauerstoff wiirde also nicht 
direkt aus der Kohlensaure, sondern aus Wasserstoffsuperoxyd 
stammen, das seinerseits bei der photochemischen Spaltung des 

Wassers gebildet wiirde. DaB der Assimilationsquotient ~2 
trotzdem unverriickbar = 1 bleibt, hat seinen Grund darin, 
daB die ganze Folge von Teilreaktionen zwangslaufig und durch 
diese mehrfach selbst gesteuert, liickenlos, also ohne Anhaufung 
von Zwischenprodukten, ablaufen muB, bis die summarische 

Gleichung: H 2C03 = CHP + O2 

erfiillt ist. 
Die Teilreaktionen des Assimilationsvorganges waren kurz 

die folgenden: 
1. Bindung von Kohlensaure oder einer Kohlensaurever­

bindung an Chlorophyll (Eintritt der Kohlensaure in das 
Molekiil des Lichtacceptors und -transformators). 

2. Auflockerung bzw. peroxydische Umlagerung der Koh­
lensaure in zwei Stufen zum Wasserstoffacceptor (1. photo­
chemische Reaktion des Chlorophylls). 
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3. Dehydrierung des Chlorophylls unter stufenweiser Re­
duktion der Kohlensaure. 

4. Spaltung von Wasser: H20 -+ H + OH(H20 2) unter 
Wiederaufladung des Chlorophylls mit Wasserstoff zum 
Wasserstoffdonator (II. photochemische Reaktion des Chloro­
phylls). 

5. Beseitigung des Hydroperoxyds durch die Blattkatalase 
(von der Temperatur abhangige, enzymatische Reaktion; 
Entbindung von Sauerstoff). 

Diese in wichtigen Phasen neuartige Anschauung tiber 
den chemischen Verlauf der Photosynthese baut sich auf der 
von R. WILLSTATTER und A. STOLL gegebenen Grundlage auf 
und scheint den besonderen energetischen Verhaltnissen dieses 
einzigartigen Vorgangs Rechnung zu tragen. Der groBe 
Energieaufwand, der ftir den Dbergang der Kohlensaure in 
die Kohlehydratstufe n6tig ist, wird auf verschiedene photo­
chemische Reaktionen verteilt, ohne daB die Desoxydation 
der Kohlensaure in chemischer Hinsicht komplizierter wtirde. 
Doch bleibt eben auch diese Erklarung, obwohl durch viele 
experimentell ermittelte Tatsachen gesttitzt, vorlaufig noch 
Arbeitshypothese, die der weiteren Bearbeitung des Problems 
Anhaltspunkte geben kann. Die physikalische Seite, be­
sonders das Wesen der Umwandlung des Lichts in chemisches 
Potential, ist noch unabgeklart, und es bleibt, trotz un serer 
Kenntnis tiber den Bau des Chlorophylls, ein groBes Ratsel, 
wieso das grtine Blattpigment imstande ist, die chemische 
Energie auf so stabile Atomgruppen wie Kohlensaure und 
Wasser tiberzuleiten und diese Stoffe umzuwandeln bzw. zu 
spalten und seine eigenen zum Teil auBerst empfindlichen 
Gruppen intakt zu lassen. 

Wenn irgendwo, so gilt in der Biochemie, daB unser Wissen 
Sttickwerk ist. Die tiber den Zeitraum eines J ahrhunderts 
verteilten Untersuchungen tiber die wirksamen Bestandteile 
des Mutterkorns haben durch die Isolierung des Ergotamins 
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und dessen Einfiihrung in die Therapie einen gewissen Ab­
schluB erlangt, ebenso die iiber viele Jahrzehnte ausgedehnten 
Untersuchungen iiber die Fingerhut- und Meerzwiebelglyko­
side, wenigstens in bezug auf die genuinen Formen dieser 
Naturstoffe. Doch bleibt die Konstitution der Aglykone noch 
unaufgekUirt und wird wohl erst im Zusammenhang mit den 
groBen Arbeiten iiber die nahe verwandten Sterine und 
Gallensauren bekannt werden. Der Bau des relativ hoch­
molekularen und empfindlichen Alkaloids, des so kostspieligen 
Ergotamins, bleibt wohl noch geraume Zeit ein tiefes Ge­
heimnis, und wo und wie diese Stoffe schon in kleinsten 
Mengen bei therapeutischer Verwendung am Erfolgsorgan 
wirken, ein groBes Ratsel. 

Das Chlorophyll hat man seit 20 Jahren in reinster Form 
in Handen, und man ist daran, die letzten Feinheiten seines 
molekularen Baus aufzuklaren, seine reaktionsfahigen Grup­
pen mit der Funktion des Chlorophylls im Assimilations­
vorgang in Zusammenhang zu bringen und dabei einer Haupt­
forderung Rechnung zu tragen, daB das Chlorophyll intakt 
bleiben muB. Doch diirfte noch ein weiter Weg sein bis zu 
einer mit dem natiirlichen Vorgang vergleichbaren Assimi­
lationsleistung des Chlorophylls auBerhalb der lebenden Zelle. 
Das Chlorophyll ist eben vorlaufig die einzige einigermaBen 
bekannte, wenn wohl auch die wichtigste Substanz des 
Assimilationsapparates. Man wird weitere Teilreaktionen der 
Photosynthese nach und nach beweisen k6nnen und so immer 
wieder, rascher oder langsamer, manchmal erst durch jahre­
lange Forschung, einen kleinen Schritt vorankommen in der 
Erkenntnis dieses Grundvorganges der belebten Natur, der den 
Obergang von anorganischer zu organischer Materie vermittelt. 

Ich h6rte einmal A. VON HARNACK ein gutes Wort zitieren, 
das dieses schrittweise Vordringen der biochemischen For­
schung treffend kennzeichnet: "Ich habe stets den nachsten 
Schritt gewahlt, ein femes Ziel hat mich dabei beseelt." 
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