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in 1 ccni klar losen, wenn n i m  31 nig H,BO, + 20 nig KaOH zugibt und 
zuletzt niit 25 mg KH,PO, abpuffert. 

2 - 0 s y - 2'- ni e t h ox  y - b e n z i 1 : (2 g)  
wurden durch Kochen in 20 ccni Eisessig init 5 ccni 66-proz. Broniwasser- 
stoffsaure (10-20 Min.) neben bromhaltigen Produkten und unveriinderteni 
Ausgangsmaterial durch haufiges Umkrystallisieren ails absol. Alkohol (tief 
kiihlen !) als bromfreie Phenolfraktion meiBe, briefumschlagahnliche Elattchen 
roni Schmp. 124-126O erhalten. 

___ ~ 

Aus 2.2'- 1) i 111 e t h ox I; - 11 e 11 z i 1 

C,,H,,O, (256.1). Ber. C 70.29, H 4.72, OCH, 12.10. 
Gef. ,, 70.01, ,, 4.54, ,, 12.14. 

Die tiefgelbe Schmelze wird beini Erkalten wieder farblos. 

Frau A. B i r k o f e r ,  Fr l .  A. R o e h s e  und Hrn. K. B r e i t w i e s e r  danken 
wir fiir IJnterstiitzung bei Atisfiihrung der Versuche. 

137. R i c h a r d  Kuhn und H e l m u t  B e i n e r t :  flber das aus krebs- 
erregenden Azofarbstoffen entstehende Fermentgift. 

[.4us 11. Kaiser Wilhelni-Institut fur Jledizin. Forschung Heidelberg, Insti tut  fiir Chemie.] 
(Eingegangen am 15. Juli 1943.) 

Diniethq.la~iiinoazobenzol C,H4 .N  : N .C,H, .N (CH,),, der bekannteste 
Vertreter unter den krebserregenden Azofarbstoffen l) (Buttergelb), wird 
in viuo an der Azogruppe reduktiv gespalten2). Dieser Vorgang gleicht der 
Bildung von Sulfanilamid aus Prontosil rubruni im Tierkorper. 

I n  2 vor kurzeni erschienenen Mitteilungen geben C. J. K e n s l e r ,  
S. 0. D e x t e r  und C. P. Rhoads,)  sowie C. J. K e n s l e r ,  N. F. Y o u n g  und 
C. P. Rhoads , )  an, daI3 bei 13 untersuchten aroniatischen p-Ilianiinen 
a )  die henimende Wirkung ini Hefecarboxylase-Cocarboxylase-system und 
im Diphosphopyridin-nucleotid-fermentsystem offensichtlich in Beziehung 
steht zur krebserregenden Wirkung der Azofarbstoffe, aus denen sie ent- 
stehen konnen, b) die Heniniung der Carboxylase parallel geht der Bestandig- 
keit5) der f r e i e n  R a d i k a l e  (WursterschenFarbsalze), die durch Oxydation 
dieser p-Dianiine gebildet werden. Danach sollten diese freien Radikale 
die wahren Fernientgifte und moglicherweise auch die eigentlichen krebs- 
erregenden Stoffe sein. ,,In each case the toxicity was associated wi;h the 
format ion of colored oxidation products from the reduced diamines." Uns 
schien cs von hochstern Interesse festzustellen, ob auch andere freie Radikale, 
soweit sie wasserloslich rind luftbestandig sind, so auffallende biologische 
Wirkungen entfalten. 

8 )  Eusnlnlnerlfas.Flun~: 11. v. Buler  11. 11. S k a r z y n s k i ,  Biochemie der Turiioren, 

?) E. S. S t e v e n s o n ,  K .  D o b r i n e r  u .  C. P. R h o a d s ,  Cancer Rc-s., in press (zit. 
nach Jo-xn.  b id .  Chem. 143, 465 :I 9427). Die exitsprechendc hylrierende Spaltung von 
o-Axxiitio-nzotoluo1 i m  Ticrkiirper liattc schon Y. H a s h i i n o t o ,  Gann. 29, 306 [1935], 
festgestellt. 

Stut tgar t  1942, s. 119 11sw. 

3, Cancer Res. 2, 1 [1942]. 
5, L. J f i c h a e l i s ,  JI. P. S c h n h e r t  11. S. G r n n i c k ,  Journ.  Amer. chetn. SOC. 61, 

') Journ. biol. Chem. 143, 465 [1942]. 

1981 jlcJ39i. 
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Die SchluBfolgeruiigen der anierikanischeii Porscher InuQten aber ZU- 

nachst noch esperinientell iiberpriift werden. Denn es wurde als Carboxylase 
lediglic’n ausgewaschene Trockenhefe vercvendet und die Bildung der 
Wvu r s t e  r scheri Farbsalze aus den ztigesetzten pDiaininen dieseii Hefe- 
praparaten bzw. der bei Anwesenheit von Luft stattfindenden Autoxydatio:: 
iiherlassen. Von Versuchen init hochgereinigter Carboxylase und kryst:i!!i- 
sierteri W ~ i r s t e r s c h e n  Salzen war eine Entscheidung ZLI erwarten. 

I )is von tins verivendeten Carhos?.lase-Pr~parate waren atis Hefe der 
I ,oneiibrauerei ” . Miinchen nach der \‘orsclirift von n. E. Greer i ,  D. H e r b e r t  
und I-. S 11 1) r a h m a  n ?a ni) dargestellt, LfTu  r s t  e r s  Rot nach R. LYillst ii t t e  r 
und J. Piccard;) ,  W u r s t e r s  Rlau nach der hei E:. W e i t z  aiisgefiihrten 
I )issertatioii voii K. F ischers ) .  Die Messung der carbosylatischeri Spaltung 
von Brenztraubensaure erfolgte in Zianoiiietergefageti nach War  b u r g .  
Nach einer Inkuhationszeit von 10 Min. (Teniperaturausgleich) wirde eiix 
1,iisung von Natriunipyruvat eingekippt und die CO,-Entn-icklung nach 
3 ,  6 und 5) Min. gernessen; Teniperatur 30°, iiii Gasrauni 1,uft. Wir faiiden: 
1) asymm. D i m e  t h y 1  -p-p  h e  n y l e  n d i a mi  n hemmt nicht his zur hiichsteii 
gepriiften Konzentration von 4;; lCk3 hZol;/, ~ ‘ . S . ~ ~ ’ . ~ ’ - ’ l ‘ e t r a m ~ t l i ~ l -  
p - p h e n y l e n d i a m i n  kaum his 7 x 10P Xol/l. Nan niu9 allerdings die 
.Losungen des l’etraniethylkorpers sofort i:ach der Herstelluiig \.er\venden. 
Wenn nach einigem Stehenlassen Blaufarbung aufgetreten ist, so wird die 
Carboxylase bereits merklich gehemnit. 2 )  Krystallisierte Praparate von 
Wvu r s t e r  s R o t  und Wu r s t e r  s B 1 a u  heirinien. 

Beispiel 1 : In1 NaiionietergefaD 0.3  ccm I.’erriieiitsuspt.nsion; 0.2 cciii 0.5-vt. Citrat- 
puffer, PH 6.0; 0.3 ccni 1-m, Natriuinpyruvat; Gesanitvol. 1 ccin; Eudkonzentration 

dss Hernmstoffs 1.5 x &Iol/l. 
_ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _ _  ~ ~ ~~~ ~~~ ~~~~~~ ~~ ~~ 

ccm CO, von Minute I 1-3 I 4-0 ~ 7~-0 1 l~-o 

197 Y 7  44 1 31s 
iiiit W u r s t e r s  Rot I 5 4  83 43 280 
init W i i r s t e r s  Rlau . 1 124 1 i j  1 41 I 240 

Losungen von Diniethyl-p-phenylendianiin, die iiiit 1 Atom Eroni je 
Mol. oxydiert waren, zeigten die gleiche Wirksamkeit. Bis hierher steheri 
unsere Versuche init den Vorstellungen voii K e n s l e r ,  Y o u n g  und R h o a d s  
in Einklang. 

3)  Geht man jedoch mit der Menge.des Oxydationsiiiittels i iber 1 A t o m  
Rr  je  l lo lek i i l  D i a m i n  hinaus, wobei unter Riickgang der Farbe die 
Radikalkoiizentration wieder abnimnit, so nininit das Heniniungsvernidgen 
weiter betrachtlich zu (Abbildd. 1 und 2 ) .  

Es fie1 auf, daW bei mehrstiindigem Stehenlassen einer Losung von 
W u r s t e r s  Rot, wobei die Farbe nach Yiolett umschlug, das Heniniungs- 
\-erriiii,gen nicht ahnahm. Bei der Oxydation von Tetramethyl-p-phenylen- 
diamin niit Brorn in waWr. Losung tri t t ,  auch wenn schon 2 Atome Br je 
3101. zugesetzt sind, die blaue Farbe nach kurzer Zeit wieder aufg). Nach 
Zusatz von 3 -4 Atonien Br koninit plotzlich nicht mehr die blaue, sondern 

cber  Kndiknle und i:ierichinoide Salze, Holle :I. (1, S. 1 ~ ) L b .  I%ir die i!hi*rlassung 
von h’. S .  S ’ .  S’-Tetrainet l i : ; l -p-pheri~l t .n~~i~~~li l~ l i a l w r i  {vir H r n .  I’rof. I)r. 1;. \Veitz zu 
danlien. 9 ,  Vergl. L. J l i c h a c l i s .  : I .  : L .  0. ;  I.‘:IBII. 15, S. 1991. 

- 
”) J O L I ~ I ~ .  l h l .  Cliern. 13s. 327 i l w l j .  U. 41, 14.5s , : lGl06: ,  
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eine rosarote (in hoherer Konzentration kirschrote) Farbe zuriick, die lange 
bestehen bleibt. Solche Losungen, die offenbar kein Radikal inehr enthalten, 
waren im Carboxylase-Test am giftigsten. Auch beim Dimethpl-p-phenylen- 

N.N-Dimethyl-p-phenylendiamin oxydiert X. -V.X’. N’-Tetramethyl-p-plienylen- 
durch diamin oxydiert durcli 

-4bbild. 1. Abbild. 2. 
H e m r n u n g  d e r  C a r b o x y l a s e  d u r c h  o x y d i e r t e  Losungen  von N . N - D i m c t h y l -  

u n d ,V . iV . N’ . N ’ -  T e t r a  in e t h y 1 - p - ph en y len d i a m in.  
Abszisse : Minuten; Ordinate : cmm CO,. 

Oxydation in 0.001-m. waBr. Lsg. mit 1.2 (3.4) Atomen Br/Molekul. I m  Manometer- 
gefiif3: 0.3 ccm Fermentsuspension; 0.2 c a n  0.5-m Citratpuffer, pn 6.0; 0.3 ccm 1-m 
Natriumpyruvatlsg.; 0.6 ccm 5 x IO-‘-m oxydierte Lsg. Gesamtvol. 2 CCIII. ISndkonz. . 

des Hemmstoffs 1.5 x lo-‘ JIoliZ. 

diamin waren die mit einem Uberschurj von Brom (3 Atome je Mol.) ver- 
setzten, nahezu farblosen Losungen am wirksamsten. Kontrollversuche 
ergaben, darj die bei der Oxydation der Diamine mit Brom in reineni Wasser 
entstehenden Br -- und H +-Ionen ohne Einflul3 sind. Uberschiissiges Brom 
(Br,) hemmt stark, 1af3t sich aber durch einen N,-Strom leicht entfernen. 

4: Als 1 g N . N .N’ .N’-Tetramethyl-p-phenylendiamin mit Brom 
(4 Atome/Mol.) in 1500 ccni Wasser (Gesamtvol.) bis zum Auftreten der 
kirschroten Farbe oxydiert und die hochwirksame Losung bei 35O im Vak. 
eingeengt wurde, zeigte sich zu unserer Uberraschung, dal3 der Wirkstoff 
rnit  W a s s e r d a m p f  f l i i ch t ig  ist und sich in den ersten hellgelben Anteilen 
des Destillats wiederfindet. Der mit Wasserdampf nicht fliichtige Riickstand 
war wirkungslos. Durch 5-maliges Ausschiitteln des stechend riechenden 
ersten Destillats, das inzwischen mehr braunlich geworden war, mit Chloro- 
form erhielten wir 170 mg p - B e n z o c h i n o n  vom Schmp. 110-113°. Zur 
Analyse wurde sublimiert. Schmp. und Misch-Schmp. 112-114O (Schmp. 
nach Kof le r  1 1 3 O ) .  

C,H,O, (108). Ber. C 66.67, H 3.73. Gef. C 66.37, 66.43, H 4.18, 4.28. 
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I m  Carboxy lase t e s t  i s t  re ines  Chinon wirksamer  a l s  a l l e  
b i s h e r u n t e r s u c h t e n Ox  y d a t i on sp r o d u k t e r o n  p -  Di a mine  n lo). 

Reispiel 2 : RedingunKen wie Reispiel 1 .  Andere Fermentfraktion. 

cmni CO, von Minute I 1-3 1 4--6 1 7-9 1--9 

ohne Zusatz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
niit Tetramethyl-p-phenylendianiin + 1 Atom Br ; 

mit Tetramethyl-p-phenylendianiin + 4 Atome Br ; 

niit Wasserdainpfdestillat, 1.  Frakt.  (S80 ccm), daron 
0.6 ccni unverdiinnt . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

mit b'asserdanipfdestillat, 1 .  Frakt.  auf iibliche Xonz. 
des Heminstaffs verdiinnt ......................... 

init p-Benzochinon ; 3.3 x 10-'-na ..................... 
ber. ails Abbild. 3 fiir 1 . 5  x lO- ' -w~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

15x10-4-m . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

1 . 5  x 10-4-p)b . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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Die Wirkung steigender Chinonmengen ist aus Abhild. 3 ersichtlich. 

f%/aNhit 
0 

3 m  4.7x 70-6 
L25x 70 -6 

%Ox 70-5 

2 00 3.7x 70-5 

75 k 10 -5 

1 5 x  7u-4 

3 . 0 x  10-4 
60x 704 
Z 2 X  70-3 

I00 

0 3 6 9 
Abbild. 3 .  

IIenii i iuiig d e r  C a r b o x y l a s e  d u r c h  p - B e n z o c h i n o n .  
Abszisse : Minuten ; Ordinate : cnim CO,. 

Im Manometergefail3 : 0.3 ccni Fermentsuspension ; 0.2 ccrn 0.5-m Citratpuffer, PH 6.0; 
0.3 ccm 1-m Natriumpyruvatlsg. ; 0.3 ccm frische Chinonlsg. Gesanitvolumen 2 ccm. 

Cystei:i sowie Fe r rosu l f a t  verhindern die Chinonwirkung. Dies steht 
in Ubereinstimmung mit den von den amerikanischen Autorend) an rohen 
"7irkstofflosungen erhohenen Befunden. Auf 1 Mol. Chinon werden 2 Mol. 

stein benotigt, um die volle Fermentwirkung zu erhalten. Wird das 
,ystein nach bereits erfolgter Chinoneinwirkung zugesetzt, so wird wesentlich 
mehr benotigt. Da die Inkubationszeit des Ferments mit Chinon nicht ohne 
E in f ld  ist, spielt auch der Zeitpunkt des Cysteinzusatzes eine Rolle. 

lo) Weitere Chinoue werden untersucht. 
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5) A!.: noch die Wursterschen Sake a!s I:ernientgifte in Betracht kamen, 
haben wir  als wmerliisliche uiid 02-bestandige freie Radikale gepruft : 
a) N i t  r osodi  s u l  f o n sa 11 res  R a l i u  in 11) 0 : X : ( S03K)2, [lessen perrnanganat- 
ahnliche Parbe im Fernientversuch hestehen blicli; es war niit 9.3 x 1\Zol/Z 
uriwirksani. b) ~ Das blaue Doppelradikal Po  r p h y r  i I: d i 11 12) wurde auch 
riicht entfiirbt und blieb gleichfalls ohne Wirkung bis 2.1 x ?dol/l. c)  Das 
rote P o r p h y r e x i d l 2 ) ,  eines der starksten Osydationsmittel, hemnite iiiit 
1 O O y  je ccni etwa gleich stark wie Chinon niit 1Oy je ccni. Hieraus ist zii 
schlieflen, daI3 es sich nicht einfach tiin eine Angelegenheit des Redoxpotentials, 
sondern urn eiiie besondere Eigenschaft der Chiiionmolekule handelt. -- Diese 
I'ersiiche haben uns in der Auffassung bestarkt, daB die Effekte, um die es 
sich handelt, nicht voii freien Radikalen ausgehen. 

DaI3 es sich bei den1 aus krebserregenden Azofarbstoffen hervorgeheiideri 
Carboxylasegift uni p-Benzochinon handelt, ist ini Hiliblick auf folgende 
Tatsachen bemerkensnert : 

H. Wiela  n d  hat bereits gezeigt, da13 verschiedene Iiernierite (Alde- 
hydrase und Santhindehydrase der Milch, Succiriodehydrase des Muskels) 
gegen Chinon sehr enipfindlich sind13). I)a H. Wielar id  an der gleicheri 
Stelle auch schon iiber die starke Schadigung eines Hefeferiiientsystenis 
durch Chinon berichtet hat, ist es auffallend, daW K e n s l e r  und Mitarbeiter 
die Noglichkeit nicht erwogen haben, auch fur die Hemniung der von ihnen 
untersuchten Fernientsysteme der Hefe eine hiihere als die nierichinoide 
Oxydationsstufe der Diamine verantwortlich zu niachen. J.  H.  (2 u a s t e l  14) 
berichtete iiber die Giftigkeit von Chinon gegeiiuber Urease, A. A l e s e  j ew 
und K.  R u s s i n o ~ a ~ ~ )  erkannten die Giftigkeit fur Blutkatalase. Die 
Enipfindlichkeit der Kartoffeloxydase gegen o-Chinon hat F. Kubo wi t z 16) 

hervorgehoben. 
Nach N. Ta k i z a w a  17) besitzt p-Benzochinon cancerogene U7irkung, 

wenn es in 1-proz. Benzolliisung taglich auf die Haut von Mausen gepinselt 
wird. Es eritstanden Papillome, die nach 200 Tagen bei 15-200/1 der Tiere 
in Epitheliome iibergingen. 

Fur die krebserregenden Kohlenwasserstoffe von der Art des 1.2,5.0- 
Dibenz-anthracens hat E. B o y l a  nd bei der Photooxydation die Moglichkeit 
eines Uberganges in Hydrochinone 18) oder 9.10-Anthrachinone le) i n  Betracht 
gezogen. Nach J. M'. Cook und R. H. Mar t inzo)  entstehen aber dabei 

11) Uargestellt nnch F. R a s c h  ig  , Schwefel- iuid Stickstoff-Stndien. Leipi:: iind 
Berlin 1924, S. 149. 

12) 1%. 68. 1528 j1935:. E,,' fiir Porpliyresid 1: :- 0.73, fLir Porpliyrindin = -!- 0.56, 
fur Chinon = + 0.27 Volt (PH = 7). 

13) A .  509. IS2 j1934j. 477, 24 [1929], 4%, 190 [1930], 492. 162 [1931]. Ob die 
Empfiiidlichkeit iriaiicher Bakterien gegeti gewisse Cliinoiie (vergl. z. B. .4. I:. O x f o r d ,  
Chem. Itid. 61, 1S9 [1942]; Iliochem. Journ.  36. 438 [1942]; A. l2, O x f o r d  11. H. Ka i -  
s t r i c k .  Cliein. Ind .  61, 128 [1942]; \V. K. Ans low 11. H. R a i s t r i c k ,  Biochem. Jonrn.  
32, 687 j19381) sich auf die Vergiftung voii Bakterienfermenten zuriickfiilireii lalit, ' 
darf noch der Priifung. 

~ . _ _  ~ ..... . . . ~ .. . . .. . ~.~ ~ ~. 

___~~ ~~ ~~ 

14) Bioclietn. Journ.  27. 1116 [1933]. 
15J Bull. Irist. Rech. b i d .  Perm. 6, 425 [1929] (zit. iinch C. 1929 11. 205.5.). 
la) Bioclierii. Ztschr. 090. 221 [1937]. 
17) Proceed. Imp. Acad. [Tokyo] 16. 309 :1040] (zit. iiucli C. 1941 I, ( ~ 5 3 ) .  , 

M, Snture [London] 130, 274 [1932]. 
20) Jour:i. chrxu. SOC. 1,oiidon 1940, 1125. 

la) Biochetri. Joiirn. 27, 791 [1933]. 
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keine Cliiiiorie, uiid es hesteht keine Beziehung zwischen krebsei-regender 
\Virksanikeit der Iiohlenwasserstoffe iind ihrer Neigung zur Photoosydation. 

Gegen die \-erinutung eines Zusammenhanges zivischen der ErFeugung 
von 1,eberkrelx durch Buttergelh und der Heniniung der Carboxylase und 
anderer 1:ernieiite durch Chinon spricht anscheinend die 'ratsache, da13 
l~iniethyl-p-pheii?-leiidiaiiiiii, das auf den1 Weg Azofarhstoff + Diamiii -+ 
11-mstersalz + Chinonimin -+ Chinon durchlanfen ivird2), nach R. K i  no-  
sits") an cler Katte peroral kein Carcinom erzeugt. Es ist aber ZLI beriick- 
sichtigen, was schon 1887 C. Wurster22) erkannt hat, daB frische, den1 
eben getbteten Tier entnominene Nuskeln eine Liisung von Diinetliyl-p- 
p1iei:ylendiamin blauschiixrz farben, ~ i n d  dal3 diese Erscheinung ausl)leiht, 
\Venn die Muskeln vorher gekocht werden. Nach all unseren Erfahrungen 
tri t t  (vergl. :ll~bilcld. 1 und 2j, wenn Bildung der Wursterschen Farbsalze 
stattfindet, auch schon Chinoil auf 23). 1-ielleicht kommt es nur darauf an, 
dal!, durch die besonderen Affinitaten der krebserregenden Azofarbstoffe 
bzw. ihrer Reduktions- und Spaltungsprodukte z u  bestininiten Gewebs- 
elementen im Tierkorper Chinon an solchen Stellen in1 Organistnus iniiiier 
ivictler neu entsteht. die von Chinon, das nian per os oder intravenos zufiihrt, 
nicht erreicht werden kijnnen, meil dieses schon friiher anderweitig ab- 
reagiert 24j .  -4ticli liei percutaner Zufuhr diirfte niir ein sehr kleiner Teil 
zur \Virkiing gelangen, so daB der Erfolg der l T e r s ~ ~ c h e  von N. T a k i z a w a  
(Erzeugung voii Epithelionien durch Pinseln niit p-Benzochinon) die i d i r e  
ll'irksamkeit des Chinons wohl noch nicht erkennen lal3t. 

138. Paul  Seidel:  Anilblau*). 
(.liis I):iisl~ach. Iiaclen. rit!gegangtn : i n 1  5 ,  Juli 1043,)  

Vor 100 Jahren berichtete F r i t z s c h e l )  iiher einen indigoahiilichen 
Stoff, welchen er aus deni durch Kochen seiner Chrysanilsaure init ver- 
diinnter Mineralsiiiire sich priniar abscheidecdeii kr?.stallisierendeii, aher 
aiderst  zerbetzlichen hlauschwarzen Produkt erhalten hatte und welcher 
ini folgenden als Anil  b l a u  bezeichnet ist. Durch seine auffallende Ahn- 
lichkeit niit detn Indigo erregte dieser Stoff vor 40 Jahren auch mein Interesse. 
I':s x t r  his zu dieser Zeit nicht gelungen, fiir die Chrysanilsaure eine Kon- 
stitutionsformel aufzustellen, trotzdeni in1 Laufe der Jahrzehnte sich eine 
groBe Reihe namhafter Forscher 2, init der Saure beschaftigt hatte. 

1 1 )  K. K i i i o s i t a ,  zit. ii:ich H.  v. ISuler 11. I ( .  S k a r z y i i s k i .  :i..;i. O . ,  S .  122;  

2 1 )  Arch. Anat.  u. Physiologie, I'hysiol. Abt. 18Yi. 170. 
23) I>aB (lie \Vurstersclien Salze iii wiWr. 1,i.istiiig ~ le ic l i~e iv ich ts~e t i i i i s~ l ie  siiid, 

linbeti I,. 3Iich:ielis .  31. 1'. S c h u b e r t  11. S. ( ; r a n i c k ,  a .  a .  O . ,  gezrigt. 
Alleiii (lie Hildung von JIethBtnoglobiii :ins IIBnio~lobin iuid Cliiiioii ist schon 

(kgeiistand znlilreicher Abhanrlliingrti gemesen, vcrgl. z. 13. \V, € l e u  biier ,  Arch. espr r .  
I'nthol. Plinrnialwl. 72, 239 [1913;. 

*) Die Arbeit \\?ircIe iiit \\-esentlicheii in tlen Jalircii 1903 -1 9Oi in1 Kndipo-1,aborat. 
cler l3ad. Aniliii- 11. Sodnfahrik, L,udwigsh:ifcti, diirchgcfiilirt. 
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