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Vorwort. 
Von dem "Spoziellen Teil" moiner "Chomie del' Enzyme" ist der vorher

gehende 2. Abschnitt hereit" VOl' 5 .Tahren erschienen. Mit del' Herausgabe 
des vorliegenden 3. Ab~·)('1ll1itteR habe ieh bis jetzt geziigert, da meiner Auf
fassung naell die Voranssdzullgen fUr eine einigermassen einheitliche Dar
stellung del' Rerloxascll und Dehydrasen trotz violseitiger experimenteller 
Boal'heitung des Gebietes frliher nieht gegehen waren. 

Nun ist das Gebict der oxyrliorenden und reduzierenden Enzyme zwar 
immer noch nieht endgiHtig geklii.l't, abel' duroh mehrere bedeutende Fort
sehritto del' letzten .J alire' sind doch allgemeine Gosichtspunkte gewonnen 
worden, die einer kritis<"lwn Znsammenfassung zugrunde gelegt werden konnen. 
Inshesonderc gilt (lies nm dem lange umstrittenen Problem del' Atmung: 
Wie jetzt wohl feststeht, winl del' el'ste, anaerobe Toil des gesamten Atmungs
vorganges dureh (lie Oxydo-Reduktionsenzyme, die sog. Redoxasen bzw. 
Dehydrasen behensclrt, del'en Dal'stellung im wesentliehen auf die Wieland
sehe Theorie del' Duli,vill'ierung aufgehaut werden kann; in del' zweiten, oxy
dativell Atmungsphas(' tritt die besollden, von O. War burg betonte Rollo 
del' Eisenporphyrim', des F-Iamochl'omogens, des Keilinsehen Cytochroms u. a. 

henol'. 
Wie an den Abschnitten 1 und 2 so sind auch an dem vorliegenden 

3. Abschnitt verschierlone :\Iitglieder cles Institutes wesentlich beteiligt. 
Dr. Karl heile hat noch wiihl'uJl(1 seines hiesigen Aufenthaltes die Kata

lasen bearbeitet, (leren Kenntnis dun·h seine Arbeiten so weitgehend gefordel't 
worden ist. LalJorator RagnaJ' X ilsson hat die enzymatische Oxydo
Reduktioll del' Kohlenhydrate (S. 447-489) dargestellt, welche durch seine 
Ent.deckung des biologischen VorkolllIllenR del' Gly(;erinsa.urephosphorsaure 

Gine nicht unerhehliche Xeugestaltung erfahren hat. 
Den IIanptteil clie"ps Bandes bildet <lie :'IIonographio libel' die Dehydl'asen; 

Iwi del' Rearheitung (iinses schwierigen Teiles del' Enzymchemie konnte sich 
Dl'. Wilhelm Frank (, auf viele eigene, in :'IIiinchen und in Stockholm ge
wonnene Erfahrnngen U1Hl Ergefmisse stiitzen. 

Herr Assistent Dr. }1~l'ich AclIer hat si(;h an del' Abfassung des Kapitels 
tiber Flavinenzynw heteiligt uwl F'riiulein Erika KI ussmann hat bereit
willigst die IIerstollung des Narnen- llml des Saehverzeic:hnii-lses libornommen. 

Auch an diesel' 8tc'llo mochte iell del' Konigl. Sehwedischen Akademie 
dol' \VissenschaftC'n llwincJ1 erge>llOll:-Jien Dank fur die Mittel aus:-Jprechen, 
durch wekho einp Reihp von Experimentalarbeiton iiber Oxyrlo-Rerluktions
enzyme, (lie in dimwm Burdw enviilmt sind, ausgeflihrt werden konnten. 

S toe k h 0 1 Ill, im Fobruar 10B4. Hans v. Euler. 
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Die Katalasen und die Enzyme 
der Oxydation und Reduktion. 

A. Die Katalasen. 
Bearlwitet von 

Hans von Euler nnd Karl Zeile. 

I. Einleitnng. 
Die Kat,alase ist llinsichtlieh ihrer 'Virksamkoit gewissermassen ein 

Enzym hesondel'el' Art. lndosson ist os in cler Ietzten Zeit immer deutlicher 
gewol'don, dass die Katalase an den Oxydationen del' Iebendon Zellen wesent
lich mitwil'kt und somit einon Teil dol' Atmnngsenzymo bildet. 

Vel'schiedone Uriin(le, untoI' andol'om dol' Urnstand, dass die Katalase 
eingehendel' als die anclern Atmungsenzyme studiel't und nahor bekannt 
geworden ist, rechtfertigen es, die Katalase als besondere Enzymgruppe VOl' 
den eigentlichen Oxydations- uml Heduktions-Enzymen zu behandoln. 

Die Beobachtung, dass pfIanzlicho nnd tierische Gewebe Hydroporoxyd 
zersetzen, geht auf Thonal'd zuruck. Dann hat Schonbein eine Heihe 
vielbesprochenor uml 1Il spatel'er Zeit bemerkensworter Experirnontal
arbeiten uber die katalytischo Hydroporoxydzersotzung ausgefuhrt, welche 
sich aIIel'dings mehl' durch die Originalitat del' oxporimentollen Behandlung 
des Gebiotes als durch die kritische Reurteilung del' Tatsachen auszeiclmen. 
In seinen Arbeiten hat er besonders darauf hingewiesen, wie allgernein die 
Fahigkeit del' Iebenden Zelle ist, IIydroporoxycl unter Sauerstoffentwicklung 
zu zorsotzen, und or hat die schon von F ara d ay boachtete Beziehung zwischen 
biologiseher Zersetzung uncI derjenigon dureh anol'ganisehe Katalysatol'en 
in den Vol'dergrund dos Intoresses gestellt. 

El' bezeiehnet os als eine "liochst bemel'kenswel'te Tatsache, dass aUe 
clie genannten fol'montal'tig uml katalytisch wirkenden Substanzen auch die 
Fahigkeit beRitzen, nach Art dos Platins das Wasserstoffsupel'oxyd zu zel'
legen, ein Zusammengehen vel'schieclonor Wil'ksarnkeiton, welches clor Ver
mutung Raum geben muss, claRB sio auf del' gleichen Ursaehe beruhen". 

Die Auffasfmng Schi;nbeills, class die spaltellde Wirkung lobendol' 
Gewebe eine allgemeine Formentwirkung sei, hat sich bis zum Anfang dieses 
Jahrhunderts gehaJten, bis Oscar L 0 ow dio grundlegencle Entdeekung 
machte, dass clieRe \Virknng dure·1t rin hHROIHlm'ps Enzym hewirkt winl. 

v.Euler, (thmnk del' -1~ll~Ylllt·. TI/3. 



2 Die Katalasen. 

Wie lange die Au££assung Schon beins die Literatur beherrseht hat, 
geht z. B. aus Arbeiten Bredigs hervor, welcher noeh ganz unter dem Eindruek 
del' Schon beinsehen Ansehauungen steht. So sehreiben Bredig und 
M iill er v. B erneekl: "Eine wesentliehe und eharakteristische Eigenschaft 
ist besonders del' Bredigschen Platinfliissigkeit mit den organischen Fer
men ten gemeinsam, namlich ihr kolloidaler Zustand." 

Man findet in diesel' Arbeit auch den Ausspruch Schonbeins zitiert, 
nach welch em die Platinkatalyse des Wasserstoffsuperoxyds als das Urbild 
aller Garung anzusehen ist. 

Substrat und Reaktionsgleichung. Nach del' eben erwahnten Ent
deckung Lo ews 2 , dass das Hydroperoxyd das spezifische Substrat del' Katalase 
ist, sind Alkyl-Peroxyde wiederholt abel' immer mit nega ti ve mErge bnis 
auf ihre Spaltbarkeit dureh Katalase untersueht worden 3 • 

Die Reaktion verlauft bekanntlich nach folgender einfachen empirischen 
Gleiehung (vgl. aueh Absehnitt Kinetik): 

2 H20 2 = 2 H20 + O2, 

II. Vorkommen (K. Zeile). 
I. Tierreich. 

Die Katalase ist, Wle kaum ein anderes Enzym, 1m ganzen Organreich 
ausserordentlich weit verbreitet. Von einigen Bakterienarten abgesehen, 
wurde ihre Wirkung bisher an jeder lebenden Zelle festgestellt. Das mag 
zunachst im grossen ganzen als Ergebnis del' zahllosen Beobaehtungen hin
genommen werden, die sieh iiber das Vorkommen del' Katalase in del' Literatur 
bisher angehauft haben. In quantitativer Hinsicht jedoch sind zahlreiche 
del' vorliegenden Befunde nur mit Vorbehalt zu nehmen; die alteren nament
lieh deswegen, weil sie die Regulierung del' Wasserstoffionenkonzentration 
noeh nieht beriieksichtigen, ganz allgemein ist abel' zu bedenken, dass nicht 
jede Bestimmung del' Enzymaktivitat nach einer del' gebrauehliehen Methoden 
ein Mass fiir die Enzymkonzentration odeI' enzymatisehe Wirksamkeit in 
vivo ergeben muss, denn die Mogliehkeiten zu Anderungen del' katalatischen 
Aktivitat bei del' Dberfiihrung des Enzyms in einen messbaren Zustand sind 
vielleicht zahlreieher als man anzunehmen geneigt ist. In diesem Zusammen
hang sei auf die Feststellungen 4 hingewiesen, naeh denen die Art del' Auf
bereitung bei del' Bestimmung del' Gerstenkatalase von wesentlicher Bedeutung 
ist. Aueh wurde schon friiher gelegentlieh die meehanische Verteilung bei 

1 Bredig u. Muller v. Berneck, Zs physik. Chern. 31, 258; 1899. 
2 O. Loew, U. S. Dept. Agric. Rept. Nr. 68; 1901. 
~ A. Bach, R. Chodat, Chern. Ber. 36, 1756; 1903. 
4 Euler u. K. Myrback, H. 186, 212; 1930. - Charmandarjan, Biochem. Zs 204, 

389; 1928 u. 207, 462; 1929. 



Tierreich. 3 

del' Bestimmung von Katalase ill Mehlell als aussdllaggchelld urkmllltl. Das 
rasche Absinkell des Katalasewertes im Blut boirn Vordullnon i:;t eill wei teres 
Beispiel fur magliche Fehlerquellen, andererseits konnon Zellgifto in geringer 
Menge die katalatische Aktivitat lebender Zellen golegentlich erheblich 
steigern, wie z. B. Toluol bei Hefe (vgl. S.57). 

Solche Vorbehalte vol'angeschickt, lassen sieh abel' doch grossenordnungs
rnassige Abstufungen im Organreich feststellen. Allerdings wird del' Vergleich 
verschiedener Resultate 
haufig erschwert odeI' un
moglich gemacht durch 
das Fehlen eines durch
gangigen Masssystemes; 
so ist es nicht maglich, 
die Anzahl del' aus einer 
willkurlich konzentrier
ten H20 2-Lasung durch 
das Enzym freigesetzten 
Kubikzentimeter Sauer
stoff mit einer Reaktions
konstante zu vergleichen. 
Nun bedien te man sich 
friiher und besonders bei 
Bestimmungs -Methoden 
del' Praxis (z. B. Milch
wirtschaft, Brauerei) sol
cher Angaben, die nicht 
auf die Kinetik des Pro-
zessesR ucksicht nehmen. 
Fur vergleichende Gegen

Tabelle 1. 

Kata,la.sezahl in Sa. nerstoff-

Organi8mus -----~----
verbrauch 

Leber dem ganzen pro kg Tier 

+ Blut Organismus und Stunde 

Meersch weinchen 39430 
Katze 31587 1,7 

Kaninchen 23460 0,99 
Hund 18660 1,0 
Ringelnatter 18460 
Frosch. 16573 0,1 
Taube 15233 
Hahn 11654 1,0 
Schildkrote . 10442 0,06 
Regenwurm 7356 0,1 
Maikafer . 3400 0,96 
Distoma hepat. 985 
Ascaris lumbric. 151 
Presshefe. 532 
Griine Blatter 444 
Griinmalz 79 
Kartoffelkeime 68 

Die Katalasezahl gibt an, wieviel mg H 20 2 1 g 
Trockensubstanz zu zersetzen vermag. 

uberstellungen in Tabellenform ist man aus solchen Griinden in del' Hegel auf 
die Wiedergabe del' von einem Autor mit dol'selben Methoclik orhaltenen, 
zusammengefassten Resultate angewiosen. Eine solche vergleiehellde TaboIIe, 
die hier zur Orientierung vorangestellt sei, stammt von Lesser. 

a) Verschiedene Klassen. 
Vertebraten. Dber die Katalase bei verschiedenen Wirbeltieren geben 

Daten von Battelli 2 Auskunft, von denen einige in TabeIIe 2 wiedergegeben 
sind (s. S. 4). 

1 O. Rammstedt, Zs f. off. Chern. 16, 231; 1910. 
2 Battelli u. Haliff, Soc. BioI. 57, 264; 1905. - Battelli u. Stern, C. R. 138, 923; 

Soc. BioI. 58, 21; 1905. 

1* 



4 Die KataIasen. 

Fische enthalten nur Spuren von Katalase 1 ; bei Schlangen ist das Blut 
sehr katalasereich, Vogel en thaI ten wenig 1m Blut, reichlich in Leber und 

Niere. Naheres liber die 

Organismus 

Leuciscus 
Natter . 
Taube 
Meerschweinchen 
Kaninchen 
Pferd 
Mensch 

Ta belle 2. 

Leber I Blut I MuskeI I Gehirn 

2540 55 6 29 
460 1390 59 19 

1480 14 - -

5800 490 34 20 
370 460 16 10 

5600 390 90 -
700 920 55 25 

Verteilung in den einzel
nen Organen, namentlich 
der Sauger, siehe unten. 

Evertebraten. Das 
haufige Vorkommen der 
Katalase bei Wirbellosen2 

wurde namentlich von 
Zieger 3 eingehenderstu
diert, nachdem schon von 

~zahl ccm O2 durch 1 g Gewebe in 10 Min. Ko bert 4 qualitativeAn-
gaben vorlagen. Zieger 

hat reiches Zahlenmaterial gesammelt; die Werte auch innerhalb derselben 
Tierreihe zeigen grosse Schwankungen, die wohl kaum allein durch die 
mangelnde Pufferung erklarbar sein diirften. Von theoretischem Interesse 
hinsichtlich der Beziehungen zwischen Katalase und Atmung sind die Be
fllllde von Zieger (1. c.) undLesserS, die bei obligaten Anaerobiern (Ascaris) 
geringe, aber deutliche Katalasewirkung ergaben. 

b) Verschiedene Organe. 
Unter den Organen der Saugetiere ist durchweg die Leber durch einen 

auffallend hohen Katalasegehalt ausgezeichnet. Sehr reich ist Pferdeleber; 
aus dies em Organ lassen sich Enzympraparate besonders vorteilhaft gewinnen. 
Das Kaninchen macht insofern eine Ausnahme, als bei ihm die Leber weniger 
Katalase fiihrt als Blut und Niere 6• 

1m allgemeinen findet sich auch in der Niere der Sauger reichlich Katalase 
mit abnehmender Reihenfolge in den einzelnen Abschnitten: Rinde, Mark, 
Pyramid en 7. 

Relativwenig Katalase ist in Gehirn, Lunge und Muskel vorhanden. 
Da letzterer der Sitz bedeutender Energieumsatze ist, fallt hier die geringe 
Tatigkeit der Katalase besonders auf, wenn man ihr eine Rolle bei Atmungs
prozessen zuschreibt. Es besteht auch kein Unterschied im Katalasegehalt 
zwischen normalem und atrophischem Kaninchenmuakel 8, und auch beim 

1 Jolles, Miinch. med. Woch. 51, 2083; 1904. 
2 W. Ostwald, Biochem. Zs 6, 409; 1907. 
" Zieger, Biochem. Zs 69, 39; 1915. 
4 Ko bert, Pfliig. Arch. 99, 13; 1909. 
5 Lesser, Zs f. BioI. 48, 1; 1906 u. 49, 575; 1907. 
6 Battelli u. Haliff, Soc. BioI. 57,264; 1905. - Battelli u. Stern, C. R. 138,923; 

Soc. BioI. 58, 21; 1905. 
7 S. Morgulis u. V. E. Levine, JI BioI. Chem. 4], 42; 1920. VgI. auch Battelli, I. c. 
8 Giinther u. Morgulis, Am. JI Physiol. 59, 475; 1922. 



Tierreich: Verschiedene Organe. 

Herzmuskel 1 wurden keine Be
ziehungen zwischen Tatigkeit und 
Katalasegehalt aufgerunden, obwohl 
Burge 2 solche unter anderem aus 
seiner FeststeBung herleiten will, dass 
der Herzmuskel kleinerTiere katalase
reicher a.ls der von grossen Tieren ist. 

Die Katalase des Digestions
tractus wurde von Dzierzgowsky 
untersucht 3 • 

1m Darmtractus hat Alvarez4 

die Katalasetatigkeit untersucht und 
lokal abhangig von der lntensitat 
der Stoffwechsel- bzw. Muskeltatig
keit gefunden. Uber Storungen der 
Magen- und Darmfunktion siehe 
Norgaard 5• 

Das Fettgewebe ist relativ reich 
an Katalase; namentlichfanden schon 
Gekrosefett von Schwein und Rind 
und Speck praparativ Verwendung 
zur Katalasegewinnung 6• Auch das 
Fettgewebe der lnsekten fiihrt nach 
Zieger (I. c.) reichlich Katalase. 

Die Hoden des Hundes fand 
J ustschenko 7 arm an Katalase. 
Uber Katalase der Geschlechtszellen 
Wirbelloser siehe Ostwald (1. c.), 
der Spermaextrakte stets reicher als 
Eiextmkte fand. 

Tabelle 3. 

Gewebe Tier 

Erythrocyten Mensch 

Leukocyten 
Erythrocyten 
Leber .... 
Erythrocyten 
Knochenmarkszellen 
Schilddriise 
Pankreas 
Nierenmark 
Nierenrinde 
Lunge .. . 
Milz .. . 
Epithelkorperchen 
Hypophyse 
Speicheldruse 
Nebenniere 
Ovarium .. 
Hoden ... 
Jensensarkom 
Lymphdriise . 
Herzmuskel . 
Thymus 
Vormagenepithcl . 
Roussarkom ... 
Grosshirn (grau) . 
Blutplattchen 
Bauchmuskel 
Netzhaut 

Grosshirn (weiss) 

Ratte 
Kaninchen 

Maus 

Huhn 
Ratte 

Kaninchen 
Maus 

" Ratte 
Maus 

Kaninchen 
Ratte 

Maus 
Ratte 

Huhn 
Kaninchen 

Ratte 
Maus 
Ratte 

Kaninchell 
Huhn 

Kaninchen 

12000 
6800 
6700 
3700 
3000 
1700 
1000 
1000 

570 
550 
520 
500 
470 
4lO 
270 
250 
200 
200 
180 
180 
140 
130 
130 
120 
no 
llO 
75 
74 
70 
55 
50 
50 
50 

5 

Haut S, sowie Glaskorper und Linsc 9 des Auges fiihren geringe Mengen 
Katalase. 

Vor kurzem haben Fuijta und Kodama10 eine vergleichende Unter-
suchung iiber den Katalasegehalt verschiedener ZeBen durchgefiihrt, deren 

1 R. J. Seymour, Am. JI Physiol. 51, 525; 1920. 
2 Burge u. Neill, Am. JI Physiol. 42, 373; 1916. 
3 Dzierzgowsky, Arch. di Sci. bioI. Petersb. 14, 147; 1909. 
4 Alvarez u. Starkweather, Am. JI Physiol. 46, 186; 47, 60/67; 1918. 
s Norgaard, JI BioI. Chem. 38, 501; 1919. 
6 Euler, Hofm. Beitr. 7, 1; 1906. 
7 J ustschenko, Arch. Sci. BioI. Petersb. 16, 51; 1911. 
8 Melczer, Dermatol. Zs 49, 251; 1927. 
9 Liebermann, Pflug. Arch. 104, 203; 1904. 

10 Fuijta u. Kodama, Biochem. Zs 232, 20; 1931. 



6 Die Kata1asen. 

Ergebnis, soweit es die Organe verschiedener 'l'iere betrifft, in Tabelle 3 (s. S. 5, 
nach dem Original) wiedergegeben ist. Als Mass wurde von den Autoren der 
"Katalasequotient" bentitzt, der durch folgenden Ausdruck definim;t ist: 

Q _ Die in 30 Minuten entstandene 02-Menge (cmm) bei 38° C. 
Kat - Trockengewicht (mg) 

Auffallend ist der hohe Gehalt der Erythrocyten, der z. B. bei der Maus 
noch den der Leber tibertrifft .. Dabei ist aber zu berticksichtigen, dass sich 
die Angabe auf Trockengewicht der Erythrocyten bezieht und nicht, wie 
haufig bei altereu vergleichenden Zusammenstellungen, auf die Menge des 
Gesamtblutes. 

Will man die Organe nach ihrem Katalasereichtum ordnen, so wird man 
jedenfalls, von den Erythrocyten abgesehen, Leber und Niere an den Anfang, 
Muskel und Gehirn an das Ende der Reihe stellen. 

Karp erfl tis s ig kei ten. 

Blut. Die hydroperoxydspaltende Kraft des Blutes ist schon lange 
bekannt. Der Sitz der katalatischen Aktivitat ist fast ausschliesslich in den 
Erythrocyten zu suchen, indes ist aber nicht das Hamoglobin ftir die katala
tische Aktivitat verantwortlich zu machen, eine Ansicht, die haufig in alter en 
Arbeiten vertreten ist. Schmidt l stellte fest, dass die Katalase am Stroma 
haftet, ein Befund, der wiederholt Bestatigung fand 2. K ultj ugin 3 behauptet, 
dass umkrystallisierte Praparate von Hamoglobin keine katalatische Wirk
samkeit besitzen. Das ist insoweit richtig, als es sich urn Grassenordnungen 
handelt, wie sie bei der Wirksamkeit der Blutkatalase in Betracht kommen; 
aber Haurowitz 4 konnte jtingst zeigen, dass reins tern Hamoglobin geringe 
katalatische Fahigkeit eignet, etwa in dem Ausmasse wie seiner Farbstoff
komponente, dem Hamin. 

Angaben tiber den Katalasegehalt des Blutes sind frtiher durch die "Kata
lasezahl" bzw. den Katalaseindex gemacht worden. Vgl. hierzu den Abschnitt: 
Methodik und Messeinheit. 

Mit Katalaseindex wird der Quotient bezeichnet: 
Kata1asezah1 

Millionenzah1 roter B1utkorper . 

Die Kata1asezahI ist nun keineswegs rationell definiert. J 0lles5 versteht darunter die Anzah1 
Gramm H20 2, die durch 1 ccm B1ut in 2 Stunden bei Zimmertemperatur zersetzt werden. Ob 
die H20 2-Titration nach dieser Zeit mit HJ oder mit Kaliumpermanganat ausgefiihrt wird, ist 
woh10hne Einfluss auf die Grosse der Kata1asezahl. Spater hat aber Bach6 eine Mikromethode 

1 S{)hmidt, Pfliig. Arch. 6, 431 (519); 1872. 
2 Ville u. Moitissier, Soc. BioI. 55, 1126; 1903. - Senter, Zs physik. Chern. 44, 257; 

51, 673; 1905. - Gessard, C. R. 148, 1467; 1909. 
3 Ku1tjugin, Biochem. Zs 167, 238; 1926. 
4 Haurowitz, H. 198, 9; 1931. 
5 Jolles, Miinch. med. Woch. 51, 2083; 1904; Virch. Arch. 180, 42; 1905. 
6 Bach u. Zubkowa, Biochem. Zs 125, 283; 1921. 



Tierreich: Korperfl iissigk('i tpn. 7 

angegeben fiir die Bestimmung der Katalasezahl in cinem Tropfen Blut; die H,p.aktionsdauer 
betragt jedoch nach dieser Methode nur 1/2 Stunde. Damit diirften sich zum gro~scn 'reil die 
widersprechenden Angaben in der Literatur iiber Blutkatalasezahlen erklarcn lassen. J olles 
und Thienen fan den z. B. Katalasezahlen fUr das menschliche Blut von 23 bzw. 27,5; Bach 
jedoch im Mittel etwa 16. Wenn Alexejew1 mit Bachs Methode Werte bei 26 (Manner), bzw. 
23,4 (Frauen) fand, so mag das an den klimatischen Verhaltnissen, in dpnen die Versuchs
personen lebten (Perm, Hohenlage), liegcn. Naturgemass andert sich der Katalaseindex in 
Abhiingigkeit von der Katalasezahl mit der Bestimmungsmethode. Ubrigens ist die Hachsche 
Methode durch Golzow u. Janko WSky2 kritisiert und variiert worden (grossere H20 2-Mengen und 
Alkoholzusatz); dieseAutoren findengelegentlichhohere Katalasezahlen. Dortselbst auch Literatur. 

Sowohl Katalasezahl als Katalasoindex unterliegen grossen Rdnvankungen. 
Bach 3 fand Schwankungen in del' Kataia,;ozahl des rnewwhlichen Blutes 
zwischen 14 und 18, auch beim gleichen Individuum urn ±~) %; boi Kaninchon 

+ i~%, bei Katzen ±~~% um den Mittelwert. Xaeh Gagarinu iiborstoigon 

beim Menschon individuelle Schwankungen nicht 20%4. BiHChoff 5 gibt 
Katalasezahlen (Mensch) mit dem Mittelwert etwa Hi an. Llltf'r Zugrunde
logung von durchschnittlich 5 Millionen Erythl'Ocyten im eem Blnt nml einer 
Katalasezahl von 16 erreehnet sich del' Katalaseindex zu etwa 3,2. 

Del' Katalaseindex sehwankt nach Thiene1l 6 zwischen ;3,4 unit 6,8, lluch 
Korallus 7 zwischen 4,1 und 4,5; doch liegt dieson Werton die naeh J olles 
Methode mit langerer Reaktionsdauer erhaitene Katalasozahl zugrundo. 
Frauon sullen naeh Segall und Handel 8 einen otwas hoheren Katalaseindex 
als Manner haben, Alexej ew (I. c.) fand alloI'lling,,; das G·egenteil. 1m Blut 
vom N eugeborenen 9 und Embryo 10 ist del' Index nrhoht. Boi Katzen 11 liegt 
nach Kruger del' Index sehr niedrig, etwa bei 1,7; Hinderblut 12 weist einen 
Index von etwa 8,5 auf (Methode Jollos). 

Auffallend ist die Katalasearmut des VogelbluteR. Dio Katalasezahl de::; 
Taubenblutes 13 betragt naeh Bernstein iIll Durchsdlllitt nUl' O,()!)4 (monsch
liches Blut: 16). Ubrigens sind die Schwankungcn in diesem Fall abnol'ln 
hohe; boi einem Tier betragen sie bis 50 %, bei verschieilonen Individuon 
bis 100 %. Interessant ist dio Foststellung 14, dass oinigo V ogolarten (En ten 
und Ganse) uberhaupt keine Katalase im Blnt fiihrcn ~()llen. 

1 Alexej ew, Bull. lnst. Recherches bioI. Perm (russ.) 6, 463; 1929. C. 1929 II, 2056. 
2 Golzow u. Jankowsky, Biochem. Zs 185, 63; 1927. 
3 lwanitzky-Wassi1enko u. Bach, Biochem. ZR 148, 469; 1924. 
4 Gagarina, Jl expo BioI. i. Med. (russ.) 12, No. 33; 1929. C. 1930 l, 2752. 
5 Bischoff, Arch. f. Kindcrheilk. 82, 189; 1927. 
6 van Thienen, Diss. Gottingen 1917; Zbl. f. Biochem. 20, 595. 
7 Korallus, Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 252; 1922. 
8 Segall u. Handel, Dtsch. Arch. klin. Med. 138, 243; 1922. 
9 Nissen, Zs klin. Med. 92, 1; 1921. 

10 Lockemann u. Thies, Biochem. Zs 25, 120; 1910. - An8elmino u. Hoffmann, 
Arch. Gynakol. 143, 505; 1931. 

11 Kriiger, Biochem. Zs 202, 18; 1928. 
12 Radeff, Berl. tierarztl. Woch. 42, 78l. C. 1927 II, 277. 
13 Bernstein, Biochem. Zs; 179, 313; 1926. 
14 Tschrno m tzkaia, Russk. Physiol. 4, 135; 1922. Berl. Physiol. 16, 373. 



8 Die Katalasen. 

1m Gegensatz zu den Vogeln fuhren die Schlangen, wie schon erwahnt, 
grosse Mengen Katalase im BIut, und zwar betrachtlich mehr als in der 
Leber. 

Nach H. Kuroka wa 1 besteht im Verhalten von Amphibien-, Vogel
und Saugetierblut gegenuber H20 2 kein grundlegender Unterschied. Uber 
den Katalasegehalt des Blutes verschiedener Wirbeltiere, vgl. auch Kruger 
und Schuhknech t, Zs f. vgl. Physiol. 8, 635; 1928. 

Leukocyten. Obwohl die katalatische Kraft der weissen Blutkorperchen 
schon lange 2 bekannt ist, liegen erst aus jungster Zeit systematische Arbeiten 
daruber vor. Tschernorutzki3 macht auf ihren relativ hohen Katalase
gehalt aufmerksam. 

Neuerdings hat Iglauer4 den Katalasegehalt der auf besondere Weise 
aus BIut praparierten (s. d. Original) Leukocyten gemessen. Er findet den 
Katalasegehalt eines Leukocyten etwa dreimal so hoch wie den eines Erythro
cyten; Katalaseindex (30 Minuten Bestimmungsdauer, 17°) zwischen 6 und 11, 
in der Regel zwischen 7 und 9. 

Iglauer und Web er 5 haben weiterhin die Katalase der Thrombocyten 
studiert und weitgehende Analogien mit der Leukocytenkatalase gefunden. 
Der Katalasegehalt eines Thrombocyten ist rund hundertmal kleiner als der 
eines Leukocyten. 

Stern6 bestimmte die Katalase in Plasmolysaten und Extrakten von 
Leukocyten verschiedener Herkunft und Form und fand die Aktivitat von 
derselben Grossenordnung wie diejenige gleichbehandelter Erythrocyten. 
Serum und Plasma en thaI ten nach K u r 0 k a w a 7 keine Ka talase, wenn die 
Formelemente unzerstort entfernt worden sind. 

Aseptischer Eiter behalt seine katalatische Fahigkeit lange Zeit unver
andert bei 8. 

Milch. Die katalatische Wirksamkeit der Milch durfte grossenteils auf 
ihren Gehalt an Leukocyten zuruckzufuhren sein, wobei die Anwesenheit 
von katalasefiihrenden Bakterien zu berucksichtigen ist. So ist der Katalase
wert von Kolostrum, frisch- und altmelker Milch, ferner in der Milch euter
kranker Tiere 9 gegenuber normaler Milch erhoht. 1m leukocytenreichen 
SchOpfrahm findet sich mehr Katalase als im Zentrifugenrahm 10. Der erhOhte 

1 H. Kurokawa, Tohoku JI exper. Med. 14, 520; 1930. C. 1930 I, 3797. 
• Bergengriin, Diss. Dorpat. 1884. 
3 Tschernorutzki, H.75, 216; 1911. 
4 Iglauer, Biochem. Zs 223, 470; 1930. 
5 Iglauer u. Weber, Biochem. Zs 234, 489; 1931. 
6 K. G. Stern, H. 204, 259; 1932. 
7 Kurokawa, Tohoku JI exper. Med. 14; 1930. 
8 C 6sari u. Bridre, C. R. Soc. BioI. 100, 14; C. 1929 I, 1370. 
9 Spindler, Biochem. Zs 30, 384; 1911. 

10 E. Hekma, C. 1926 I, 525. 
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Katalasegehalt des Rahmes gegenuber der Magermilch if-it naeh Kooper! 
rein physikalisch durch das Zentrifugieren zu erklaren. 

Nach Roeder2 entspricht der Normalgehalt der Milch an Katala3e, 
bestimmt nach Henkel (15 ccm Milch, 5 ccm 1 %iges H20 2, 22°), 3-4 cern 
Sauerstoff. 

Naheres uber Milchkatalase siehe Faitelowitz 3, Reit;t;4, Hoeder (1. c.), 
Kuntze 5, Chraszcz 6, Ried 7, Staf£e 8• 

Dber Katalase der Frauenmilch siehe v. d. Vel den o; ei5 lies:-;en sieh keine 
Beziehungen zu physiologischen Vorgangen fest:-;tellen. 

Zellfreie Sekrete und Fliissigkeiten. In zellfreien Seb-eten umi Flii:-;Kig
keiten (Lymphe, Darmsaft, Galle, Speichel, Ham, Serum und, win ooen 
erwahnt, im Blutplasma) ist im allgemeinen keine KatalaHe vorhalldell, odeI' 
doch nur Spuren, die auf nieht vullig entfernoarc Zellrcste zuriiekzufuhren 
sind. Ausnahmen von dieser Regel maehen vor allem das Krbtengift, an dem 
Bat te IIi 10 katalatische Aktivitat konstatierte nnd zellfrcie zelltrifugierte 
Hamolymphe gewisser Wirbelloser 11. Rywosch, von dem (liese Feststellung 
stammt, macht in diesem Fall fur die katalatische AktiviUit Chromogene 
verantwortlich. 

Sein Schluss ist folgender: Hamolymphe von Dytiskus, die an der Luft verfarbt wird, 
ist katalatisch aktiv (vg1. auch Zieger 1. c.); Hydrophylushiimolymphe, die nicht aktiv ist, 
verfarbt sich nicht, obwohl Tyrosinase zugegen ist. Diesem letzteren System fehlt also nach 
den herrschenden Vorstellungen das Chromogen. Indes ist aus dem iibereinstimmenden Chromogen
und Katalasemangel nicht ohne weiteres ein Schluss auf die Natur der Katalase m6glich. 

1m normalen Ham kommtKatalase nicht vor. Bei Pyelitis 12, Nephritisl3, 
Lymphosarkom, H 0 dg kin scher Krankheit und einigen anderen pathologischen14 

Erscheinungen wurde Katalasewirkung festgestellt, kaum jedoch im FaIle 
von Krebs. 

Der Katalasegehalt des normalen menschlichen Faces 15 iHt gering, in 
pathologischen Fallen aber oft erheblich gesteigert. BIut und Eiter im Stuhl 
erhahen naturgemass den Katalasegehalt. 

1 Kooper, Milchw. Zb1. 7, 264; 1911. Ztli. f. Biochcm. 12, 1147. 
2 Roeder, Milchw. Forsch. ~, 113; ]925. 
3 Faitelowitz, Milchw. Zb1. 6, 299; 19IJ. Biochem. Zbl. 10, 95S; 1910. 
4 Reiss, Zs klin. Med. 56, 1; ]905. 
5 Kuntze, Zbl. Bakt. (2), 30, 1; 1911. 
6 Chraszcz, Biochem. Zs ISO, 247/263; 1927. 
7 Ried, Milchw. Forsch. 11, 590; 1931. 
8 Staffe, Biochem. Zs 243,380: 1932. 
9 v. d. Velden, Biochem. Zs 3, 403; 1907. 

;0 Battelli u. Stern, Asher-Spiro 10, 531; 1910. 
11 Rywosch, Fermentforsch. S, 4S; 1925. 
12 Norgaard, Zs Kinderheilk. 13, 244; 1915. Jl bioI. Chern. 38, 501; 1919. 
13 Primavera, Riforma med. 12, 46; 1906. 
14 Kahn, ZbI. f. Biochem. 18, 89; 1915. 
15 Norgaard, 1. c. Zs klin. Med. 89, 143; 1920. - Brinchmann, Jb. Kinderheilk. lOa, 

315; 1923. 
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c) Das Vorkommen der Katalase in Abhangigkeit von physiologischen 
Vorgangen. 

Wenn im folgenden die Tatigkeit der Katalase in Beziehung gesetzt wird 
zu physiologischen Vorgangen, oder wie weiter unten zu pathologischen 
Erscheinungen und endlich zu chemischen und physikalischen Einflussen 
auf den Organismus, so ist darin jeweils nicht mehr zu erblicken als die Regi
strierung von aufgefundenen Tatsachen. Einen Einblick in den Mechanismus 
der Abhangigkeit der Katalaserunktion von dies en Faktoren besitzen wir 
heute nicht, noch weniger als wir uber die Aufgabe der Katalase im Organismus 
uns wirklich gesicherte Vorstellungen machen konnen. Dazu kommt noch, 
dass sich die Befunde verschiedener Autoren oft widersprechen, ohne dass 
mit Sicherheit fur oder gegen zu entscheiden ware. Bisweilen mogen die Aus
schlage innerhalb individueller Schwankungen liegen, oder auf unkontrollier
bare N ebenumstande beim Versuch zuruckzufuhren sein. Indes scheint die 
Kenntnis dieser Tatsachen nicht weniger wichtig, wenn auch ihre Deutung 
nnch unklar ist. Schlusse konnen hier nur aus umfangreichem Material gezogen 
werden. 

Entwicklung. Nach den Beobachtungen Ziegers 1 sind die unreifen Eier 
von Schildkroten, Askaris, Echinodermen gegeniiber den relien Eiern ausser
ordentlich aktiv. Bei der Entwicklung von Insekten- und Schneckeneiern 
ist eine wesentliche Anderung indes nicht zu beobachten, Lyon 2 gibt dies 
auch fUr Echinodermen an; desgleichen Amberg3 (Seeigel) und Bialasze
wicz 4 fur das Froschei. Sarnmartino5 konstatierte an den Eiern der Lachs
forelle ein Maximum mit der Resorption des Dottersackes. 

1m Moment des Schlupfens fand Zieger bei Insekten und Schnecken 
eine rasche Steigerung des Katalasegehaltes; junge Tiere sind katalasereicher 
als geschlechtsrelie. Dber die Anderungen des Katalasegehaltes wahrend der 
Metamorphose des Kartoffelkafers, siehe Fink6 • Bei der Befruchtung konnte 
Zieger keine Aktivierung feststellen, jedoch konstatierte Lyon eine solche 
bei den Eiern von Toxopneustes und Arbacia. Letzteres Verhalten zeigen 
in ausgesprochenem Masse auch die dotterreichen Huhnereier, bei denen nach 
Winternitz 7 die Katalase im Keimzentrum sitzt. Pennington 8 fand eine 
Woche nach der Befruchtung den Katalasegehalt auf das lOfache gesteigert. 

1 Zieger, Biochem. Zs 69, 39; 1915. 
2 Lyon, Am. JI PhysioI. 25, 199; 1909. 
3 Amberg u. Winternitz, JI BioI. Chern. 10, 295; 1911. 
4 Bialaszewicz, Ber. PhysioJ. 12, 339; 192. 
5 Sammartino, Riv. di BioI. 6, 467; 1924. 
6 Fink, JI Agric. Res. 41, 691; 1930. 
7 Winternitz, JI exper. Med. 12, 12; 1910. Biochem. ZbI. 10, 354. 
8 Pennington, Bur. of Chern. U. S. Dept. of Agric. Zirkular 104; 1912. ZbI. Biochem. 

15, 1520. 
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Ilier geht also mit fortsehreitender Entwieklung uine Rteignnlllg do:) Katala:-;e
gehaltes parallel, die im ausgewaehsenen Tier ihl' Ende findet. 

Bei den Saugetieren liegen die Verhaltnisse ahnlieh. Wiihrond des Embryo
nallebens ist del' Katalasegehalt del' Organe im allgemeinen noeh geringl 
im VerhaltniR zum ausgewaehsenen Tier, innerhalb weniger 'rago naeh del' 
Geburt wird abel' del' normalo Wert erreieht. Aueh die Verteilung del' Kata
lase auf die Organe ist bisweilen abweiehend von den VurhliJtnissen wio sie 
beim ausgewaehsenen Individuum vorliogen. Zwar ist beirn Schweineembryo 2 

schon in sehr fruhen Stadion dio Leber das roi<'1u,to Organ, jeduch ist dios beirn 
neugeborenen Meersehweinchen nieht del' Fall, wa::; Batte 11 i nud S tern 3 

mit del' latenten Funktion des Organs erklaren. Die LeboI' des nengeborenen 
Kaninehens 4 hat mehr Katalase al::; die des allRgowachsenen, Niere und Lunge 
fiihren weniger, Gehirn und Muskel etwa gleichv ie1. 

Auf den hoheren Katalasegehalt do:,; elllbryollalen Blute:,; wurde S. 7 
schon hingewiesen. 

Stoffwechsel, Arbeit. In bezug auf den Einfluss del' El'Ilaitrung auf dw 

Katalasetatigkeit lasson die Bofundo keiue einheitliche Linie l'rkOllllon. Batte II i 
und Stern finden an Wassorratten keinen Einfluss des IhlllgCl'llS auf die 
Katalase del' Organe, dagegen steUt Moraczowski 5 illl lIungorzustando 
Verminderung, bei Kohlehydratzufuhr Verlllehrung dOl' Blutkatalase fest. 
Aueh beobaehtote Hawk 6, dass im Gewebo des hungcl'l1ilcu IIundos die 
Katalase abnimmt. In ahnlieher Riehtung bewogen sich zahlreicho Hesultato 
Burges, naeh denen Hunger die Katalase vermindert, jede Art von Nahrungs
zufuhr abel' vermehrt. Naeh Bodine 7 ist aueh bei Insekten die Katalase im 
Hungerzustand herabgesetzt, dasselbe beobachtete Le::lser 8 beim Regen
wurm. 

Dagegen findet Burg e 9 bei del' hungernden ~V1aus und beim hungernden 
Kartoffelkafer den Katalasegehalt vermehrt; KriigerlO fand bei Katzen 
wahrend gleiehzeitigen Durstens und Hungerm; diu Katalasuzahl zunehmend 
mit del' Erythroeytenzahl bei gleichbleibendum Index. 

Fiir die Zeit des Winterschlafes ist jedoch beim Kartoffelkiifer die Katalase
tatigkeit betraehtlich reduziert, was Zieger (1. c.) auch an EehinoderlllCIl 
und Sehneeken konstatierte, nieht aber beim Igel. Wenn anch zwischen 

1 Battelli u. Stern, 1. c. 
2 Mendel u. Leavenworth, Am. Jl Physio!. 21, 85; 1908. 
3 Battelli u. Stern, Asher-Spiro 10, 531; 1910. Arch. di Fis. 2, 471; 1905. 
-I Winternitz, !. c. 
5 Moraczewski, Biochem. Zs 141,471; 1923. Jl Phys. P,tth. 21, 665; 1923. 
6 Hawk, Jl Am. Chern. Soc. 33, 425; 1911. 
7 Bodine, Jl expo Zoo!. 34, 143. 
8 Lesser, Zs f. BioI. 47, 1; 1906. 
9 Burge, Ber. ges. Phys. 9, 290; 1922. 

10 Kriiger, Biochem. Zs 202, 21; 1928. 
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N ahrungsaufnahme und Katalasegehalt keine eindeutigen Beziehungen bestehen, 
so ist nach Zieger eine gewisse Parallelitat zwischen Glykogengehalt und 
Katalase nicht zu verkennen. 

Weitere Literatur uber die Beziehungen der Katalase zu Stoffwechsel 
und Verdauung siehe unter 1. 

Mehrdeutige Ergebnisse zeitigten weiterhin die Untersuchungen, die sich 
mit den Zusammenhangen zwischen Katalasetatigkeit und Arbeit beschaftigen. 
Nach Burge, der sich bemuht, zwischen allen oxydativen Vorgangen und 
der Katalasefunktion einfache Beziehungen zu konstatieren, besteht eine 
solche in Abhangigkeit von der Muskeltatigkeit. So findet er bei durch Hunger 
verursachter Atrophie Verminderung 2 der Muskelkatalase, wahrend die Ka
talase des weiterarbeitenden Herzmuskels keine Abnahme erkennen lasst. 
An Katzen 3 beobachtete er nach Muskelarbeit Steigerung der Leberkatalase; 
gymnastische Ubungen sollen den Katalasegehalt steigern 4. Auch D el
hougne S £indet eine starke Steigerung des Katalaseindex bei Arbeit. 

Dem stehen aber die entgegengesetzten Befunde von Gunther und 
Morgulis 6 gegenuber, nach denen in atrophischer und normaler Muskulatur 
der Katalasegehalt derselbe ist. Weiterhin £and Wladimirow 7 nach grossen 
sportlichen Leistungen keine Anderung des Katalaseindex. R a b ben 0 8 fand 
am Froschmuskel keinen Zusammenhang zwischen Atmung nnd Katalase, 
ebenso wenig Stehle bei der Messung des Gaswechsels an Katzen 9. Lesser 
findet zwar im allgemeinen mit dem Sauersto££bedurfnis der Tiere den Kata
lasegehalt wachsend, jedoch fallen die Verhaltnisse bei den Vogeln ans der 
Reihe, ebenso hat z. B. der Regenwurm betrachtlich mehr Katalase als der 
Maikafer, obwohl letzterer lOmal mehr O2 aufnimmt. Vgl. Tabelle 1. 

d) Die Katalase in Abhangigkeit von Storungen der Korperfunktionen. 

Der Ein£luss endokriner Storungen auf die Katalasetatigkeit war Gegen
stand einiger Untersuchungen von Winternitz und Bach. Winternitz10 

fand die Exstirpation der Froschleber, sowie Entfernung grosser Teile der 
Leber und Nieren ohne erheblichen Ein£luss auf die Katalase der ubrigen 
Organe und des BIutes. Exstirpation von Milz, Ovarien und Hoden 

1 Schocher, Fermentf. 9, 375; 1928. - Iwanow, Zs expo Med. 55, 107, 1927. -
Ivaniskij, C. C. 1927 I, 1180. - Bernstein, Biochem. Zs 179, 313; 1926. 

2 Burge, Am. JI Physiol. 59, 290; 1922. 
3 Burge, Am. JI Physiol. 44, 75; 1917. 
4 Bur g e, Am. JI Physiol. 63, 431; 1923. 
/; Delhougne, Dtsch. Arch. klin. Med. 165, 213; 1929. 
6 Giinther u. Morgulis, Am. JI Physiol. 59, 475; 1922. 
7 Wladimirow, Biochem. Zs 192, 83; 1928. 
B Ra b beno, Ber. ges. Physiol. 31, 713; 33, 202. 
~ Stehle, JI BioI. Chem. 39, 403; 42, 269; 1920. 

10 Winternitz, JI expo Med. 12, 15; 1910. Biochem. Zblt. 10, 1999. 
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bewirkt voriibergehenden Abfa,!l, Entfernung del' Rchilddrl1su flihrt nach 
Justschenko 1 und Winternitz (I. c.) zur Verminderung del' Katalase im 
ganzen Korper. Per os eingefUhrtes Thyreoidin heM diese Wirkung auf. 
Bach 2 fand jedoch an Ziegen keinen Einfluss cIer Thyreoidektomie. Pankrea
tektomie vermindert nach Burge3 die Blutkatalase. 

In Carcinomlebern ist die Katalase erheblich vermindert4; nach Brahn 5 

wird del' Katalasegehalt del' Leber auch durch Magen-, Dann-, Pankreas- und 
Gallenblasencarcinom vermindert. Impftumoren 6 wirken nach intraperitonaler 
Injektion vermindernd auf Blut- und Leberkatalase. 

Bei Krebskachexien leidet auch del' Katalasegehalt anderer Organe 7. 

Lewis und Cossman 8 {anden den Katalai-legehaH cines lange Zeit 
iiberimpften Hiihnedumors in verschiedenen Geweben im Vergleich zu nor
mal em Gewebe erniedrigt. Del' Katalasegehalt einoi-l Walker- nnd eines Adeno
sarkoms bei weissen RaUen war hoher als del' bei Tumor. 

Bei Kachexien beobachtete Sega1l 9 ganz allgemein Verminderung del' 
Katalase, Maga t10 fand wenig Blutkatalase boi orschijpfenden Zustanden 
(Vitaminmangel, Tuberkulose, Tumoren, Diabetei-l). Bei Fieber tritt nach 
langerer Zeit eine Abnahme ein 11. 

Bei Anamien ist die gesamte katalatische Wirkung des Blutes wohl ver
minded infolge des geringen Gehaltes an Blutkorpel'chen. .J edoch ist del' 
Katalaseindex namentlich bei leichten Anamien kaum geandert, nach vielen 
Angaben bei pernizioser Anamie jedoch deutlich orhoht 12. Nach Nissen 13 

sind fiir diese Erhohung die katalasereichen Jugendformen del' El'ythrocyten 
verantwortlich. Blut von N eugeborenen, ebenso Blut bei Phenylhydrazinan
amie verhalt sich analog. Eine Zunahme des Katalaseindex beobachtete auch 
Bern s t e i n 14 bei experimenteller Anamie. 

Die Befunde iiber die Erhohung des Katalaseindex bei pernizic)ser Anamie 
sind jedoch nicht unbestritten, namentlich in Anbetracht. del' erhehlichen 

1 Justschenko, H. 75, 141; 1911. 
2 Bach u. Cheraskowa, Biochem. Zs 148, 474; 1924. 
3 Burge, Am. Jl Physiol. 45, 786; 1917. 
4 Blumenthal u. Brahn, Zs Krebsforsch. 8, 436; 1910. 
; Brahn, Sitzungsber. Preuss. Akad. 1910, 680; 19lH, 478. 
6 Rosenthal, Dtsch. med. Woch. 1912, 2270. 
7 Colwell, Arch. Middlesex Hosp. 19, 64; 1910. 
8 Lewis u. Cossmann, Am. Jl Physiol. 87, 584; 1929. 
9 Segall u. Handel, Dtsch. Arch. klin. Med. 138, 243; 1922. 

10 Magat, Zs expo Med. 42, 95; 1924. 
11 Moraczewski, Biochem. Zs 141, 471; 1923. 
12 'I'hienen, Dtsch. Arch. klin. Med. 131, 113; 1920. - Strauss u. Rammelt, Biochem. 

Zs 122, 137; 1921. - Bach u. Levinger, Zs klin. Med. 91l, 88. - Neumann, Dtsch. Arch. 
klin. Med. 137, 324; 1931. - Togel u. Ceranke, Wien. Arch. inn. Med. 9, 301; 1924. -
Emerich Bach u. Ernst Bach, Biochem. Zs 236, 174; 1931. 

13 Nissen, Zs klin. Med. 92, I; 1921. 
14 Bernstein, Biochem. Zs 179, 304; 1926. 
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individuellen Schwankungen 1 • Bei Pseudoanamien solI nach Brahn 2 bei 
normal em Blutbild Katalase vermehrt sein. 

1m tuberkulOsen Gewebe stellten Jolles 3 und spater Opie und Barker 4 

Verminderung der Katalase fest. 
1m syphilitischen Gewebe ist nach Winternitz und Meloy5 sehr wenig 

Katalase vorhanden. 
Bei verschiedenen anderen pathologischen Erscheinungen (Typhus, Pneu

monie, Nephritis, Uramie) wurde Verminderung der Blutkatalase beobachtet, 
bei Peritonitis Erhohung 6• 

-aber Katalase in Harn und Faces bei pathologischen Zustanden wurde 
schon oben berichtet (S. 9). 

Avitaminose mit Polyneuritis im Gefolge hat nach Dutscher und 
Collatz 7 Verminderung der Katalase im Gewebe (Leber, Niere, Pankreas, 
Herz, Brustmuskel, Lunge) bis auf 44 % im Mittel zur Folge. St. und A. Dr a
ganesco 8 fan den bei B-Avitaminose die Leberkatalase geschwacht. N ormark 9 

konstatierte bei Skorbut keine nennenswerten Anderungen, nach Gazanj ak lO 

erhoht Mangel an C-Vitamin den Katalasegehalt meist geringftigig. 
Literatur tiber pathologische Erscheinungen und Katalasegehalt bei 

Sammartino ll. 

-aber Katalase bei Nerven- und Geisteskrankheiten siehe J ustschenko 12 

und Brailowsky 13. Letzterer bringt die grosseren Schwankungen bei Geistes
kranken mit der grosseren Affektivitat in Zusammenhang. Bei Epileptikern 
schwanken die Katalasewerte nach Sachs und Zand er14 in der Regel nach 
unten. Burge gibt von Katzen 15 im Affekt gesteigerte Katalasetatigkeit an, 
die Steigerung ist auch zu erreichen durch Splanchnicusreizung. 

e) Einfluss chemischer Agenzien. 

Zahlreiche Arbeiten Burges befassen sich mit der Einwirkung chemischer 
Agenzien auf die Katalasetatigkeit in vivo. Nach diesem Autor wirken - im 

1 Korallus, Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 252; 1922. - Krumbhaar u. Musser, JI 
Am. med. Assoc. 75, 104; 1920. 

2 Brahn, Biochem. Zs 79, 202; 1917. 
3 Jolles, Miinch. med. Woch. 5], 2083; 1904. 
4 Opie u. Barker, JI expo Med. 10, 645; 1908. 
5 Winternitz u. Meloy, JI expo Med. 10, 759; 1908. 
6 Winternitz, J. expo Med. 11, 200; 1909. Bull. John Hopkins Hosp. 22, 104; 1911. 
7 Dutscher u. Collatz, JI BioI. Chem. 36, 63; 1918. 
8 St. u. A. Draganesco, C. r. Soc. BioI. 92, 1470; Bukarest. 
9 Normark, Biochem. Zs 152, 420; 1924. 

10 Gazanjak, Ber. ges. Physioi. 37, 570. 
11 Sammartino, Biochem. Zs 126, 179; 1921. 
12 Justschenko, Zs Neuroi. Psych. 8, 152; 1912. 
13 Brailowsky, Zs ges. Neur. 98, 743; 1925. 
14 Sachs u. Zander, Biochem. Zs 183, 426; 1927. 
15 Burge, Am. JI Physiol. 44, 75; 1917. 
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Einklang mit seiner Theorie - Heizmittel (Coff(1ill, Tlwui)),(llllill) \llU] I'yretika 
fOrdernd, Narkotica (CHCI3, N20) und Alltipyretika hemmend auf die Katl1lase
produktion der Leberl. Weiterhin wirken Acotonkorpor 2, tll"hilddriisen
zufuhr3, Saccharin, Alkohol 4, Alkali per os 5 steigernd, Siinren V8rmimlernd, 
ebenso anaphylaktischer Shock 6. An diesen Befunden wurde abel' scharfe 
Kritik geubt, namentlich von Becht 7, dol' mit Recht auf die Schwierigkeiten 
bei del' Festlegung von Normalwerten hinweist unrl der iiberdieH die \Vir kung 
von Saccharin, Narkotica und Thyroidea nicht reproduziel'en konnte. Auch 
Reimann 8 fand keine Wirkung der Narkotica, Stehle 9 konnte den Einfluss 
von Aminosauren, Saccharin und Ketonkorpern nicht im angegehenen Mass 
reproduzieren. Vgl. auch Win ternitz lO • 

Bei chronischer Phosphorvergiftung enthalt die verfetteto Leber weniger 
Katalase ll , Blut und Niere enthalten in diesem Fall mehr als normal. Jod
kali 12 vermehrt den Katalasegehalt des BIutes, AsB3 , Chloral \lnd Phosphor 
in toxischen Dosen vermindern stark um bis 63 % bzw. 23 % und 12 % 13 : 
Arsenik kann abel' bei schlecht ernahrten Tieren steigernd wirken. N ach 
Gagarina 14 ist bei chronischer Arsenvergiftung Steigerung de;-; Katalase
gehaltes in del' Leber und im Muskel zu erkennen, bei Alkuholvergiftung fand 
er die Katalase in Leber und BIut vermindert, in BIut und Muskel gesteigert; 
Morphiumvergiftung ruft Vermehrung del' Katalase in allen Organen horvor 
bei starker Verminderung der Blutkatalase. HCN-Vergiftung ist ohne Ein
flUSS I5, ebenso nach Pinus 16 CO-Vergiftung. Giwjorra 17 aber findet bei 
Leuchtgasinhalation ausgesprochene Hemmung. 

Nach letzterem Forscher sind Eingriffe, die eine akute Gleichgewichts
sti::irung im Blut hervorrufen (Injektion von NaCI-Losung, Traubenzucker
lOsung, 02-Inhalation), von unregelmassigen Schwankungen des Katalase-

1 Am. JI Physioi. 44, 290; 45,57; 1917. JI BioI. Chern. 41, 307; 1920. JI of Pharm. 12, 
243; 1918; 14, 121; 1919. 

2 W. E. Burge, JI BioI. Chern. 37, 343; 1919. 
3 Am. JI Physiol. 43, 433; 1917; 50, 165; 1919. 
4 Am. JI Physiol. 45, 57; 1917. 
5 Am. JI Physioi. 52, 364; 1920. 
6 Am. JI Physioi. 45, 286; 1917. 
7 Becht, Am. JI Physioi. 48, 171; 1919 .• n of Pharm. 16, 155; 1920. 
8 Reimann, Am. JI Physioi. 50, 54; 1919. 
9 Stehle, Jl BioI. Chern. 39, 403; 42, 269; 1920. 

]0 Winternitz, Jl expo Med. 12, 1; 1910. 
11 Burge, Am. JI Physioi. 43, 545; 1917. - Batelli, Arch. di Fisiol. 2, 471; 1905. 
12 Strauss, Bull. John Hopkins Hosp. 23, 51; 1912. 
13 Dunker u. Jodlbauer, Biochem. Zs 33, 253; 1911. 
14 Gagarina, C. r. Soc. BioI. 97, 481. JI expo BioI. i Med. (russ.) 1928, 59; C. 1929 

II, 895. 
15 Dunker u. Jodlbauer, Biochem. Zs 33, 253; 1911. 
16 Pinus, JI expo BioI. i Med. (russ.) 12, No. 33; 1929; O. 1930 I, 2765. 
17 Gi wj orra, Zs klin. Med. 114, 799; 1930. 



16 Die Katalasen. 

gehaltes begleitet. Sam martinoI, sowie Sa wostianoff2 fanden keine 
deutliche Veranderung des Katalasegehaltes bei Alkalisierung des BIutes 
durch Bicarbonat bzw. bei Injektion von NaCI-Losungen. 

Uber den Einfluss einiger Pharmaca (Adrenalin, Pilocarpin) siehe Pin
kussen und Seligsohn3, Einfliisse einiger chemischer und physikalischer 
Faktoren siehe J arowoj4. 

Injektion von Katalase in die Blutbahn hat nach anfanglicher Anhaufung 
in Muskeln und Nieren die allmahliche Zerstorung des iiberschiissigen Enzyms 
zur Folge 5• 

f) Physikalische Einfliisse. 

Temperatur, Klima. Kiinstliche Temperaturerhohung scheint nach den 
Befunden von Moraczewski6, die mit denen von Viale 7 iibereinstimmen, 
die Katalase des Warmbliiterblutes zu vermindern. In diesem Sinne sprechen 
auch die Ergebnisse BurgesS, der bei kiinstlicher Temperaturverminderung 
bei Warmbliitern den BIutkatalasegehalt erhoht, bei Kaltbliitern vermindert 
fand. (Kaninchen fiihren im Sommer weniger Katalase als im Winter 9.) 
A I e x e jew 10 fand e benfalls die Ka talase beim Menschen bei h6herer umge
bender Temperatur vermindert, bei niedriger Temperatur erhOht. 

Winternitz ll fand dagegen die Temperatur ohne Einfluss auf die Warm
bliiterkatalase, ebenso Morgulis Temperaturanderungen zwischen 4 und 30 0 

beimFrosch l2. Auch Stehle konnte Burges Befunde beziiglich derTemperatur
abhangigkeit 13 nicht bestatigen. 

Das Klima derHohenlage wirkt nachAlexejew14 fordernd auf die Kata
lasetatigkeit ein. Die Gewohnung an d-as Hohenklima aussert sich rascher 
im erhOhten Katalasegehalt als in der Zunahme der Erythrocyten, so dass 
voriibergehend eine ErhOhung des Index auftritt. Ahnliche Einfliisse hat 
Radeff15 an Ratten gefunden, die er in luftverdiinnte Raume brachte; die 
Zunahme der Katalase: und Erythrocytenzahl erfolgte hier gleichmassig, 
bei wenig geandertem Index. 

1 Sammartino, Arch. Farm. sperim. 52, 149; 1931. 
2 Sawostianoff, Biochem. Zs 241, 409; 1931. 
3 Pinkussen u. Seligsohn, Biochem. Zs 168, 464; 1926. 
4 Jarowoj, JI expo BioI. i Med. (russ.) 13, 72; 1929. C. 1930 II, 1865. 
a Belkina, JI expo BioI. i Med. (russ.) 20, 329; 1927. 
6 Moraczewski, JI de Phys. Path. 21, 665; 1923. 
7 Viale, Atti acc. Lincei 33 I, 319; 1924. 
8 Burge, Am. JI Physiol. 56, 408; 1921. 
9 Burge, Ber. ges. Physioi. 16, 522; 1923. 

10 Alexej ew, Biochem. Zs 216, 301; 1929. 
11 Winternitz, JI expo Med. 12, 1; 1910. Biochem. Zht. 10, 353. 
12 Morgulis, Am. JI Physioi. 57, 125; 1921. 
13 Stehle, JI BioI. Chern. 39, 403; 42, 269; 1920. 
14 Alexejew, Biochem. Zs 173, 433; 192, 41; 1926/28. 
15 Radeff, Biochem. Zs 220, 445; 1930. 
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Aloxejew 1 be:·;;chreibt woitel" die Eimvirkullg pilligel" phy:.;ik()-1Itempouti
scher Prozeduron auf den Katalasogehalt do:.; BIutu:.;. 

Rigoni 2 will jahreszeitlicho Schwankungen im Blutkatalasegohalt go
funden haben mit Maxima im Friihling und Herbst. 

Strahlung. Ostwald 3 fand bei Haupen, die clem Licht Hllsgesetzt waron, 
weniger Katalase als bei 80lchen, die im Dunkeln gellal ten wunlon. 1'i 11 c u S son 4 

stellte denselben vermindernden Effekt von Strahlung an Ka11incl1on fest; 
die Tiere zeigten nach der Bestrahlung mit natiirliehom Licht uwl mit der 
Quarzlampe eine Abnahme des Katalasegehaltes im Blut uncI in del' Leber 5. 

In einem Versuch beim Menschen war das Ergelmis analog. Naeh Ii Minuten 
langer Bestrahlung auf Brust und Riicken (Abstawl der Lampo: 1 m) sank 
die Reaktionskonstante des Blutes von 0,1301 auf 0,1111. Dor Effekt an 
Kaninchen konnte durch Zugabe von Erythrm,in noeh gesteigert werden. 
Auch gleichzeitige Jodkaligaben erhohten die Katalasoalmalune wahrend (lor 
Bestrahlung; ob aber diese Effekte als Sem;ibilisatorwirkungen anfzufassen 
sind, bzw. mit einer photochemisehen Abspaltung von J ucl, daCi Cieinerseits 
katalasezerstorend wirkt, erklart werden kOlmon, erseheint fraglieh. 

Uberhaupt diidte es sieh bei solehen Ergelmissen mehr urn sokundare 
Wirkungen von Reizen handeln, die von der Oherflaeho ansgehen; die Strah
lung kann ja nicht unmittelbar durch gross ere Ki)rperschinhton zum Enzym 
gelangen. Vielleieht liesse sich auf diese Weise aunh oino El'kliirung fiir das 
clen oben erwahnten Befunden widerspreehende Ergelmis Cas tagn as 6 fiuJon, 
der den Katalasegehalt des Blutes von im Dunkeln gohaltenen J\Hiusen betrlicht
lich (2-10mal) niedriger fand als von im Hellen gehaltonon Tienm. 

2. Pflanzenreich. 
Bakterien. Das Studium des Katalasovorkornmnl1s I>pi Baktoric>Il hat 

vor allem deswegen Interosse, weil sieh hier ans mdhodisdwn (h'iimlen del' 
Vergleieh mit oxydativen Vorgangen hesomlers eillfach gnstaltet. lind am 
ehesten einen Einblick in dio Abhangigkeit del' Katalasefunktion von climlCn 
Vorgangen gestattet. Indes sind auch hier clie Boziolmngen keineswogc; oin
fache: im allgemeinen finclet man zwar hei anaeroben Baktorion keine o(ler 
wenig Katalase, im Gegensatz zu den Aorohiorn, hoi cloncn das Enzym reieh
licher vorkommt (z. B. bei Essigsaurebakterien 7), (Inch gilt diose Itegcl nieht 
durehgehend. 

1 Alexejew, Biochem. Zs 231, 460; 1931. 
2 Rigoni, Arch. fisiol. 28, 482; 1930. Chcm. Abstr. 19:31, 2744. 
3 Woo Ostwald, Biochem. Zs 10, 1; 1908. 
4 Pincussen, Biochem. Zs 168, 474; 1926; vgl. anch: Koldajew ll. Altschnller, H. 

186, 223; 1930. 
5 Pincussen u. Tanino, Biochem. Zs 234, 478; 1931. 
6 Castagna, Ber. ges. Physiol. 36, 647; 1926. 
7 Wieland u. Bertho, Lieb. Ann. 467, 95; 1928. 

v. Euler, Chemie der Enzyme. II/3. 2 
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Von Lowenstein 1 und Orla-Jensen 2 stammen die ersten Beobach
tungen tiber das Fehlen von Katalase bei obligaten Anaerobiern (nachgewiesen 
an Filtraten von Tetanusbacillen bzw. Buttersauregarern). D. undM. Rywosch 3 

priiften die Keime selbst und fanden auch hier bei den Anaerobiern (Tetanus, 
Botulinus) nur minimale H20 2-Zersetzung. Vibrionen, B. typhi, paratyphi, 
Pfeiffersche Kapselbacillen zeigten wenig, Orange-Sarzine viel Katalase. 

J orns 4 fand unter zahlreichen Bakterien und Strahlenpilzarten bei 
B. mallei, alkaligenes, indigoferum und geniculates keine Katalase,bei Bac. 
1uberc., typhi, paratyphi nur sehr sparliche Mengen. 

Weiterhin stimmen die Befunde vonCallow 5, MacLeod 6 und Kluyver 7 

darin iiberein, dass bei obligaten Anaerobiern die hydroperoxydspaltende 
Fahigkeit fehlt. 

Auch bei den echten Milchsaurebildnern fehlt nach Orla-J ensen (I. c.) 
Virtanen 8 und Bertho 9 Katalase, desgleichen bei den Erregern der Propion
sauregarung (Orla-J en sen, I. c.). 

Bei fakultativen Anaerobiern fand Rywosch 10 wenig oder keine Katalase; 
rleutlich mehr jedoch bei aerober Ziichtung; dasselbe fanden S tap p 11 und 
Kirch n erl2. 

Indessen wurden einerseits auch bei aerob lebenden Streptokokken 5, 

aeroben Milchsaurebildnern 13 und einem von Visser t'Hoft 14 neu isolierten 
(aeroben) Essigbildner, Acetobacter peroxydans, Katalase vermisst, anderer
seits hat Hagan 15 bei dem anaerob lebenden Actinomyces necrophorus, einem 
Propionsauregarer, Katalasebildung festgestellt, wie auch Virtanen bei 
streng anaeroben Propionsauregarern, die auf Plattenkulturen iiberhaupt 
nicht wachsen, Katalase fand l6. Weiterfand Virtanen 17 beiBac.lactis amari 
und Prodigiosus bei anaerober Ziichtung mehr Katalase als bei aerober, bei 
Coli kaum Unterschiede nach den verschiedenen Ziichtungsarten. 

1 Lowenstein, Wien. klin. Woch. 1903, 1393. 
, OrIa-Jensen, Zbt. f. Bakt. (2) 18, 211; 1907. 
a Rywosch, D. u. M., Zbt. f. Bakt. 44, 295; 1907. 
4 J orns, Arch. f. HYf(. 67, 134; 1908. 
5 Callow, JI of Path. Bact. 26, 320; 1923. 
6 MacLeod, Jl of Path. Bact. 26, 326; 1923. 
7 Kluyver, H. 138, 100; 1924. 
8 Virtanen, H. 134, 300; 1924. 
9 Bertho, Lieb. Ann. 494, 159; 1931. 

10 Rywosch, Fermentforsch. 8, 48; 1925. 
11 Stapp, Zbl. f. Bakt. 92, 161; 1924. 
12 Kirchner, Zs f. Immunitatforsch. 52, 108; 1927. 
13 Beyerinck, Naturw. Rundschau 8, 671; 1893. 
14 Visser t'Hoft, Diss. Delft 1925. 
15 Hagan, Am. Rept. N. J. State Vet. ColI. 1923,24, 115. Siehe Sherman, Jlof Bact. 

11, 417; 1926. Ber. ges. Physiol. 38, 601. 
16 Virtanen, Biochem. Zs 197, 220; 1928. 
17 Virtanen, Biochem. Zs 161, 9; 1925. 
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Aus all dem geht hervor, dass die Beziehungen zwischen AtmnngiOtatigkeit 
und Katalase keineswegs einfache sein konnen. 

Als Mass fur die Bakterienkatalase betrachtet Virtanen l in Anlehnung 
an die von Euler und Josephson2 vorgeschlagene Definition die Grosse 

k 
Kat.v = Zellenzahl 

Falls bei Bakterien der ganze Katalasegehalt in Hydroperoxydemulsion 
wirksam wird (was z. B. bei Hefe nicht der Fall ist) ist der Ausdruck geeignet, 
das katalatische Vermogen einer 
Bakterienart zu charakterisieren. 
V gl. den Abschnitt: Katalase in 
lebenden Zellen und Geweben. 

Virtanen hat bei Bakterien 
die Einwirkung von Protoplasma
giften, Erwarmung, Trocknen, die 
bei Hefe eine erhebliche Aktivitats
steigerung zur Folge haben, nicht 
beobachtet. 

Die nebenstehenden aus Vir

Tabelle 4. 

Micr. Freudenreichii 
Bac. lactis amari. 
B. prodigiosum 
B. Zopfii .. 
B. aerogenes . 
B. coli ... 

. I In Glucose
Glucosefret I' b '11 om on 

geziichtet 

0,49 
0,19 
0,13 
0,62 

0,04-0,01 i 
0,04-0,004 : 

0,22 
0,27 
0,18 
0,11 

tanen s3 Tabellen entnommenen Zahlen bedeuten Katv .109• Zur Bestimmung 
kamen 2-5 ccm Kultur in 20 ccm H202. Zusammenfassend ist hier auch die 
Tabelle von Fujita und Kodama' wiedergegeben; die Werte beziehen sich 
nach der S. 5 u. 6 gegebenen Definition auf Milligramm Trockengewicht. 

Tabelle 5. 

Art QKat Art 

B. pyocyaneus 15000 Enterokokken * 
Gonokokken. 9200 B. paratyphosus A 
'Keuchhustenbacillen . 9000 Streptococcus pyogenes ~ 
Diphtheriebacillen . 9000 B. anthracis 
Staphylococcus pyogenes citreus 6000 Vibrio cholerae 
Staphylococcus pyogenes albus . 5200 Saccharomyces, Sake. 
Proteus vulgaris . 2800 B. tuberculosis 
Staphylococcus pyogenes aureus. 2700 Milchsaurestreptokokken 
B. coli' communis 2100 B. dysenteriae, Shiga 
B. paratyphosus B 1900 Diplococcus pneumoniae 1* 
B. dysenteriae III . 1700 III * 
B. typhosus . 770 B. tetani ** . 
Meningococcus intracellularis 710 B. Welchi ** 
B. dysenteriae I . 600 Bact. hystolyticus ** 
Streptococcus pyogenes 370 Rauschbrandbacillen ** 
B. influencae Pfeiffer 210 

* Fakultativ anaerobe Bakterien. ** Obligat anaerobe Bakterien. 

1 Virta.nen, Biochem. Zs 197, 220; 1928. 
2 Euler u. Josephson, Chem. Ber. 59, 770; 1926. 
3 Virtanen, Biochem. Zs 161, 9; 1925. 
4 Fujita u. Kodama, Biochem. Zs 232, 30; 1931. 

QKat 

110 
110 
90 
58 
46 
45 
16 
0 
0 

, 11 *, 
0 
0 
0 
0 
0 

2* 
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Einige weitere Angaben iiber Bakterienkatalase finden sich bei J aco by!, 
Fouassier 2, Ohtsubo 3 , Itan0 4• Itano und Arakawa 5 stellten starke 
Katalasewirkung in thermophil en Cellulosevergarern fest und zwar bei einer 
Temperatur von 65°. 

Schliesslich sei auf eine U ntersuchung von P. E. S i mol a 6 hingewiesen, 
auf die wir spater zuriickkommen. 

Nach Fernandez und Garmendia 7 ist die Katalasewirkung bei Coli 
abhangig von den Ernahrungsbedingungen, sowohl von der Art des zugesetzten 
Zuckers als von verwendeten Aminosauren. Lavulose soIl starken Anstieg 
des Katalasegehaltes erzeugen in Kombination mit Alanin, Asparagin, Glyko
koll, Tyrosin und Ammoniumlactat; Leucin mit Galaktose und Dulcit, Gluta
minsaure und Saccharose. Virtanen dagegen fand die Katalasebildung 
unabhangig von der C- und N -Quelle. 

Fer n an d e z 8 erklart die Eigenschaft verschiedener medizinischer Mineral
wasser H20 2 zu zerlegen durch ihren Gehalt an Bakterien. 

Niedere und hOhere Pilze. In der frischen lebenden Hefe ist die Katalase
wirkung, verglichen mit tierischer Organkatalase, relativ gering. Junge Hefe
zellen wirken kraftiger als alte 9, Trockenoberhefe mehr als Unterhefe 10• Durch 
Vorbehandlung mit synthetischer Nahrlosung (Rohrzucker, Asparagin, Kalium
phosphat, Mg-Sulfat) kann die katalatische Aktivitat erheblich gesteigert 
werden 11. Die an normaler Hefe angestellten Messungen diirften aber kaum 
ein Mass fiir die wirklich vorhandene Enzymmenge geben, denn durch Ein
wirkung vonProtoplasmagiften 12, Erwarmen und Trocknen kann eine erhebliche 
Aktivitatssteigerung erzielt werden. (Auf diese Verhaltnisse wird unten naher 
eingegangen.) Eine untersuchte Oberhefe SB II zeigte etwa die katalatische 
Kraft eines Erythrocyten 13. 

Die Hefekatalase lasst sich aus der lebenden Zelle nicht extrahieren, 
auch nicht nach Plasmolyse; in Press- und Macerationssafte geht sie nicht 
in nennenswerter Menge iiber. Dagegen lasst sie sich teilweise aus Trocken-

1 Jacoby, Biochem. Zs 88, 35; 1918. 
2 Fouassier, C. R. 170, 145; 1920. 
3 Ohtsubo, Kitasato Arch. of Exp. Med. 6, 61; 1923. - Ber. ges. Physiol. 25, 247. 
4 Itano, Ber. Ohara 4, 265; 1929. 
5 Itano u. Arakawa, Bull. agricult.-chem. Soc. Japan 4, 24; 1928. C. 1929 II, 895. 
6 Simola, Ann. Acad. Scient. Fenn. Ser. A. 34, Nr. 1; 1931. 
7 Fern andez u. Garmendia, Zs Hyg. u. Infektionskrankh. 108, 329; 1928. - Anales 

Soc. espanola Fis. Quim. 21, 166. C. 1923 III, 1416. - Anales Soc. espanola Fis. Quim. 24, 
495; 1926. C. 1927 I, 301. 

8 Fernandez, Ana1es Soc. Espanola Fis. Quim. 27, 45; 1929. C. 1929 I, 2194. 
9 Neumann- Wender, Biochem. Zbt. 3, 340; 1904. 

10 Euler u. Fink, H. 169, 10; 1927. 
11 Euler u. Blix, H. 105, 113, 1919. 
12 Euler u. Laurin, H. 106, 312; 1919. 
13 Euler u. Borgenstam, Biochem. Zs 102, 124; 1920. 
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hefe extrahieren1, doch ::lind auch Hukhe Extraktu relativ schwaclt aktiv (etwa 
200mal weniger als PferdeleLerextrakt). 

Bach und Chodat 2 fanden Katalaso ill A:.;p. niger, Dux:! ill i'uuicilliulll 
und Aspergillus, N eidig 4 in Asp. orycae. Einigo Sc:himlllelpilz.e hihren nach 
Pringsheilll 5 keine Katalase. Weitere AngaLon Loi Sohnel1 6, }1'ou:1s:.;ior 
(I. c.) .. 

Bei hoheren Pilzen kOlllmt Katala:.;e reichlich VOl', z. B. Hulctu:.; scabm· 7. 
In noueren Versuchen liessen sich Extrakte bereiten, dio etwa 1/30 der AktivitiH 
eines Pferdeleberextraktes aufwiesen 8. Ober Katalase in Champignons siehe 
Iwanow 9 • 

Auch in samtlichen untersuchten Algen fand sich Katalase 10• 

Phanerogamen. Bei den Phanerogamen ist Katalase uberall gefuuuon 
worden. Loew ll isolierte sie crstmals aus Tabaksblattern. Litoratur siehe bci 
van Laer l2, Liebermann l3, Rosenbcrg l4, Capek l5. 

Falk16 und Tadokoro17 untersuchten die KatalaRo in verschiodenell 
Gemusearten; letzterer fand am meisten in Ingwer und Zwieboln. In Citru::;
arten wurde Katalase von Aj ou 18 gcmessen; er fand in abnehmondol' Hoihen
folge Citrone, Mandarine, susse, bittere Orange. Obm Katalase in Z1H;ker
rohr- und Rohsaften siehe Noeb l9• Hervorgehoben sei noch del' relativ hoho 
Katalasegehalt in Kurbiskeimlingen (Zeile, I. c.). 

Nach Gracanin 20 ist bei jungen Pflanzen :lie KatalaRo hauptsachlich 
in Wurzeln und Stengeln zu findell, bei ausgewachsenon findet "io sich 'lor 
allem in Wurzeln und Blattern. Lopriore 21 weist auf dio Anhiiufung dos 
Enzyms in den Sexualorganen der Pflanze hin. 

1 Issajew, H. 42, 102; 44, 546; 1905. 
2 Bach u. Chodat, Chem. Ber. 36, 1756; 1903. 
3 Dox, JI Am. Chem. Soc. 32, 1357; 1910. 
4 Neidig, JI Am. Chem. Soc. 36, 417; 1914. Vgl. Sumi (in Sporen von Asp. orycae), 

Biochem. Zs 195, 161; 1928. 
6 Pringsheim, H. 62, 386; 1909. 
6 Schnell, Zbl. f. Bakt. (2) 35, 23; 1912. 
7 Euler, Ark. f. Kemi 1, 337 u. 365; 1904. 
8 Zeile, H. 195, 29; 1930. 
9 Iwanow, Fermentforsch. 11, 433; ]930. 

10 Atkins, Proc. Dubl. Soo. 14, 199; 1914. - Hampton u. Baas-Bocking, JI of g~n. 
Phys. 2, 635 - Sjoberg, Fermentforsch. 4, 97; 1921. 

11 Loew, Zs f. BioI. 43, 256; Chcm. Ber. 35, 2487; 1902. 
12 van Laer, Zbl. f. Bakt. (2) 17, 546; 1906. 
13 Liebermann, Pfliig. Arch. 104, 201; 1904. 
14 Rosenberg, Ber. bot. Ges. 28, 280; 1910. 
15 Capek, Biochemie der Pflanze, 2. Auf I., Bd. 3, S. 156. 
16 Falk, JI BioI. Chem. 38, 229; 1919. 
17 Tadokoro, Jl of Tohoku CoIl. Agric. 5, 57; 1913. 
18 Aj 0 u, C. 1927 I, 458. 
19 Nee b, Proefstation voor de Java-Suikerind. mededccl. 1930, 8; C. 1930 II, 3425. 
20 Gra canin, Biochem. Zs 168, 429; 1926. 
21 Lopriore, Ber. bot. Ges. 46, 413; 1928. 
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In der Zuckerriibe fand Stanek l die Katalase zunehmend gegen den 
Kopf und die Oberflache, Freedericksz 2 fand in der Kartoffel den Sitz 
hauptsachlich unter der Haut. Biechy 3, der die Katalase verschiedener 
Kartoffeln untersuchte, fand eine Abhangigkeit von den Elektrolyten des 
Zellsaftes. In der Tomate verfolgte H a b er die Katalasereaktion wahrend 
des Reifungsvorganges 4 und stellte ein Maximum zwischen dem griinen und 
reifen Zustand fest. 

Samenkatalase. Eine rege Bearbeitung hat das Verhalten der Katalase 
in den Samen namentlich der Getreidearten erfahren und zwar hinsichtlich 
der Einfliisse verschiedener Entwicklungsstadien, wie Reife, Ruhe, Keimung 
und der dabei stattfindenden Stoffwechselvorgange. 

Nach Gracanin 5 ist del' Hauptsitz der Katalase im Samen der Dikotylen 
im Embryo und den Kotyledonen zu suchen. 

Bach, Oparin und Wahner 6 fan den den Katalasegehalt im reifenden 
Weizensamen unregelmassigen und sprunghaften Anderungen unterworfen. 
Sie bringen diese Eigentiimlichkeit mit den oft ebenso unregelmassig ver
laufenden Anhaufungen von Reservestoffen in Zusammenhang. Iwanow und 
Lischkewitsch 7 haben aber anscheinend doch mit zunehmender Reife bei 
Gerste eine regelmassig fallende Tendenz der Katalasewerte gefunden, die zur 
Beurteilung des Reifezustandes verwendbar ist. Sie erklaren infolgedessen 
den hoheren Katalasegehalt von Gersten, die in rauheren Zonen gewachsen 
sind, mit ihrem unvollkommenen Reifungszustand 8. Liiers, Fink und Riedel 9 

beziehen den Katalasegehalt auf das 1000-Korngewicht (nicht auf das Absolut
gewicht) und kommen so zu verhaltnismassig regelmassigen Katalasekurven, 
die mit zunehmender Reife eine konsequente Steigerung der Katalase erkennen 
lassen; beim -obergang in den Ruhezustand tritt deutliches Absinken ein. 
Wahrend des Lagerns findet keine weitere Anderung des Katalasegehaltes statt. 

-ober Zahlenwerte der Katalase im ruhenden Samen siehe CrockerlO, 

J ones ll, Shull l2, Hope l3, Choa te l4, K. und S. My r backl5 ; ein erkennbarer 

1 Stanek, Zs Zuckerind. Bohmen 3], 207; 1907. 
2 Freedericksz, Trav. de I'Inst. bot. Geneve (8), 6. 
3 Biechy, Fermentforsch. 8, 135; 1924. 
4 Haber, Jowa State College JI Science 3, 29; C. 1929 II, 437. 
5 Gracanin, Biochem. Zs 168, 429; 1926. 
6 Bach, Oparin u. Wahner, Biochem. Zs 180, 363; 1927. 
7 Lischkewitsch, Ws. f. Brauerei 46, 183; 1929. 
8 Lischkewitsch u. Prizemina, Biochem. Zs 212, 280; 1929. - Ws. f. Brauerei 

46, 216; 1929. 
9 Liiers, Fink u. Riedel, Ws. f. Brauerei 47, 393, 405; 1930. 

10 Crocker, JI of Agric. Research 15, 137; 1918. 
11 Jones, Bot. Gazette 69, 127; 1920. 
12 Shull, Bot. Gazette 75, 215; 1923. Ber. ges. PhysioI. 21, 214; 1923. 
13 Hope, Bot. Gazette 72, I; 1922. 
14 Choate, Bot. Gazette 71, 409; 1921. 
15 K. U. S. Myrback, Zs d. schwed. Brauervereins, H. 6-8; 1931. 
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Zusammenhang zwischen CO2-Augabe und Katalanetatigkcit lJetlteht uffell
sichtlich nicht. 

Auch besteht nach Gracanill 1 keiue Moglichkeit dun Katalaseguhalt 
des ruhenden Samens mit seiner Vitali tat, hzw. seiner Keimfiihigkeit in 
Beziehung zu setzen. Wohl ist bei orloschenur K atalasetiitigkeit auch dio 
Keimfahigkeit erloschen, abel' bei vernichteter Keimfahigkoit vorrnag Katalase 
unter Umstanden nooh wirksam zu sein. A. N i eth a m III er2 beobachteto 
eine gewisse Parallelitat zwisohen Katalasegehalt und Vitaiitat, namentlioh 
an Kulturpflanzen. Bei Untersuohung von Braugersto versehiedmwr SOl·ten 
und Erntejahre abel' unter sehr gleiohartigen aUSReren Verh~iltni:-;sen gebaut 
fanden K. und S. Myrbaok 3 zwischen Kataia8egehalt und Iwi del' Malzung 
zutagetretender Vitalitat mit wenigen Ausnahmen eine bemerkonswertu Par
allellitat. R.Newton und Brown 4 wollen eine direkto Buzielnmg zwischen 
Katalasegehalt und Winterharte am Presssaft von Woizenp£lanzchen vol'schie
dener Val'ietaten aufgefunden haUell. Naeh Sdlluidt 5 Hollen Rich aus dem 
Katalasegehalt von Fiohten- und Kiefernsamen Ruckschhi::l80 auf die llerkunft 
des Samens ermogliohen lassen. 

Einige Regelmassigkeiten, die zwar nooh nicht naher erkliirbar sind, die 
abel' Beaohtung verdienen, haben sich im Vel'halten del' SalllPnkatalase 
wahrend del' Keimung el'geben. Die Angaben von Bach 6 , Opal'in 7 und 
Gracanin 8 und Rhine stimmen dal'in uberein, dass dioKatalasokurven 
wahrend del' Keimperiode ein ausgepl'agtes Maximum el'reichen, das gewohnlich 
zwischen dem 3. und 6. Keimungstag liegt. Haufig wurde eine anfangliche 
Depression (1. Tag) in del' Kurve beo bachtet (R h i n e 9, U l' a i': all in, 1. c.). 
Wahrend des Weichens del' Gerste in del' Bmuerei tritt im allgemeinen eine 
wesentliche Abnahme des Katalasegehaltes ein (K. unci S. :Vl.VI' b ti c k 1. c.). 
Del' Ka talasegehalt des Grunmalzes (etwa 7 Tage auf der Tenue) i"t 20-50 mal 
so gross wie del' del' Gerste. In alteren Arbeiten werden iIll allgemeinen vie I 
kleinere Werte fur die Zunahme del' Katalase wahl'end derKoimung angegouen, 
was indessen damit zusammenhangt, dass die im allgemeinell angewandten 
Methoden bei tl'ockener Gerste einigermassen l'ichtige, bei stark wasHel'haltigem 
Grunmalz abel' vie I zu niedrige Werte geben. Der rasche Ahfall deH Katalase
gehaltes nach erreichtem Maximum ist abel' nach den \'on Euler und 
MyrbacPO untel'suchten Fallen nur ein scheinbarel', del' sich damus ergibt, 

1 Gracanin, Biochem. Zs 180, 205; 1927. 
2 Niethammer, Zs Pflanzenernahr. Diingg. Abt. A, 21, 69; 19:31. C. 1931 II, 3498. 
3 K. u. S. Myrback, Zs d. schwed. Brauervereins. Heft 6-8; 1931. 
4 Newton u. Brown, Canadian .n Res. 5, 333. C. 1932 I, 538. 
5 Schmidt, Forstarchiv 1930, Nr. 15. C. 1930 II, 3425. 
6 Bach u. Oparin, Biochem. Zs 134, 183; 1923. 
7 Oparin, Biochem. Zs 134, 190; 1923. 
8 Gracanin, Biochem. Zs 168, 429; 1926. 
9 Rhine, Bot. Gazette 78, 46; 1924. 

10 Euler u. Myrback, H. 186, 212; 1929. 
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dass bei gleiehbleibender Katalasemenge das Absolutgewieht zunimmt; be
zieht man den Katalasegehalt auf den einzelnen Keimling, so bleibt sein 
Katalasegehalt naeh erreiehtem Maximum langere Zeit ziemlieh konstant. Von 
dies em Gesiehtspunkt aus betraehtet, wurden die Deutungen Deleanosl, der 
das Absinken des Katalasegehaltes mit einer Verminderung des Fettgehaltes 
in Zusammenhang bringt, hinfallig werden. 

Aerobe Keimung fordert die Katalasetatigkeit. So bildet Reis, der im 
Vergleieh zu anderen Getreidearten nur wenig Katalase enthalt, bei aerober 
Keimung betraehtliehe Mengen Katalase 2, wahrend bei anaerober Keimung 
keine N eubildung eintritt. 

Uber Katalase im Samen von Strophantus Kombe, siehe Mattei 3 ; in 
Jutesamen, siehe Sen 4• 

Die Katalasebestimmung in Mehlen wird gelegentlieh vorgenommen urn 
den Kleiegehalt zu eharakterisieren, denn Kleie zeiehnet sieh (vor Starke) dureh 
hohen Katalasegehalt aus 5. Doeh spielen hier sieher aueh andere Faktoren 
eine wesentliehe Rolle, die den Wert soleher Katalasebestimmungen stark 
einsehranken. Naeh Rammstedt 6 ist die meehanisehe Katalyse nieht zu 
vernaehlassigen, ausserdem ist die Mahl£einheit wesentlieh 7. Ubrigens erhielt 
BaileyS an versehiedenen Weizenmehlsorten ganz versehiedene Werte, die 
sieh annahernd proportional dem Asehegehalt der versehiedenen Mehle ver
hielten. 

Beim dauernden Lagern 9 von Malz bzw. Malzmehl, verliert das Material 
allmahlieh die katalatisehen Eigensehaften, und zwar das Mehl raseher. Die 
Verminderung erfolgt sprunghaft, manehmal mit Anstieg und neuerliehem 
Abfall; im Dunkeln erfolgt das Abklingen langsamer. 

Uber Temperaturabhangigkeit der Katalase in Pflanzen siehe Burge 10, nach dessen 
Befund die Katalase in Pinus Strobus und Spirogyra mit der durchschnittlichen Monatstem
peratur steigt und falIt. 

III. Darstellung (K. Zeile). 
Es ist begreiflieh, dass bei dem vielseitigen Vorkommen der Katalase 

aueh die Versuehe zur praparativen Enzymgewinnung sieh von jeher ver
sehiedener Ausgangsmaterialien bedienten. Nieht aIle diese Ausgangsstoffe 
gewahrleisten jedoeh die Isolierung des Enzyms in erstrebenswertem Reinheits-

1 Deleano, Zbl. f. Bakt. (2) 24, 130; 1909. 
2 Morinaga, Bot. Gazette 79, 73; 1925. 
3 Mattei, Ar. Int. Pharmacodynamie TMrapie 35, 113; 1928. C. 1930 I, 985. 
4 Sen, Jl Indian Chem. Soc. 7, 83; 1930. C. 1930 I, 3317. 
:; Wender, Ost. Chem. Ztg. 7, 143; 1904. 
6 Rammstedt, Zs 6ff. Chem. 16, 231; 1910. 
7 Jones, Bot. Gazette 69, 127; 1920. 
8 Bailey, Jl BioI. Chem. 32, 539; 1917. 
9 Charmandarjan, Biochem. Zs 207, 472; 1929. 

10 Burge, Am. Jl PhysioI. 72, 225; 1925. 
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grad, oder mit genugender StabiliUit. Trotzdom HOlen alwh dicKe Versllche 
hier berucksichtigt, weil aus theoretischOlIl 1ntereiOse bisweilcn die Val'iiorung 
des Ausgangsmatel'ials wunschenswel't erschoillt. 

Pflanzliches Material. An pflanzIichen Ausgangsstoffen Kiwi Bakterien 
zu nennen, an del'en Katalase J a co by 1 ReinigungiOversucho durehfuhrte. 1m 
wesentlichen besteht seine Methode darin, dass zuerst die KataiaKe dol' auf 
einfachen Nahrboden gezuchteten Bakterien mit Ammonium- odor Magnosium
sul£at odeI' Schwefelsaure gefallt und del' Niederschlag mit KON zerlegt win!. 

Es ist ausserordentlich rnerkwiirdig, dass in diesen FliJIen Cyankali, sonst als cines dcr 
starksten Katalasegifte bekannt, sagar praparative Anwendung finden solI. Das wiirde besagen, 
dass die Natur der bakteriellen Katalasereaktion von der anderer pflanzlicher und tierischer 
Praparate verschieden ist. 

Auch einfache Methylalkohol£allung wurde von J ac 0 by angewandt. 
Nach IIagihara 2 enthalten nach diesem Verfahren gewonnenon P6iparato 
nur noch wenige Prozente des Ausgangsmaterials an StickstoH und Asche 
bei gleicher Katalasewirkung. 

lssajew (1. c.), spateI' Waentig und Stoche 3 gewannell auiO lIdo 
Katalasepraparate durch Fallen eines wasserigen Auszugs mit Alkohol. 

Gelegentlich wurden die relativ katalasereichen hoheron Pilze zur Enzym
gewinnung herangezogen. 1m Stockholmer Institut kam Boletus scaber 4 Z11l' 

Verwendung, aus dem sich wassrige Extrakte (gleiche Uowichtsteile Pilz
material und Wasser) mit etwa 1/30 del' Aktivitat einos Leberoxtraktos gewinnoll 
liessen. Bei der Ausfallung mit Alkohol und weitel'en Heilligung waren abel' 
stets erhebliche Aktivitatsverminderungen zu beobachten, auc:h nahm die 
Wirksamkeit del' Extrakte in wenig en Tagen rasch abo Wa e n tin g nnd S tech e 
(1. c.), fanden ebenfalls die Isolierung aus Pilzmatorial Rchwierig odeI' unmoglich. 

Bach 5 beschreibt die Gewinnnng aus niedel'en Pilzen <lurch Extraktion 
mit schwachem Alkali und nachfolgender Alkohol£allung. 

Aus Mehi erhielt Merl und Dai mer 6 Katalase wie folgt: 200 g \Veizell
kleie, mit 200 g Kieselgur vel'mischt, werden mit 1 Liter PhosphatlOsung 
(3,5 g sec. Natrium- und 1,5 g prim. Kaliumphosphat) angetoigt. Nach 
24 Stunden wird scharf abgepresst; weitel'e Roinigung durch Alkohol£allung. 

Bei del' GewinnungvonKatalase aus Grunmaiz ist nach K. uml 8.M y I' h iick 
sehr wesentlich, dass die Extraktion und schon die Zol'kleinorung des feuchten 
Materials in Anwesenheit von passendem Puffer (pH = 7,3) vorgenommen 
wird. Sonst treten bei Verletzung der ~ellen Aciditatsverschiebungen ein. 
Diese konnen so grosse Enzymzerstorungen bedingen, dass boispielsweise beim 

1 Jacoby, I-III, Biochern. Zs 89, 350; 92, 129; 95, 123; 1918/19. 
2 Hagihara, Biochern. Zs 140, 171; 1923. 
3 Waentig u. Steche, H.76, 177; 1912. 
4 Euler, Rofrn. Beitr. 7, I; 1906. - Zeile, H. 195, 39; 1930. 
S Bach, Chern. Ber. 36, 1756; 1903. 
6 Mer! u. Dairner, Zs Unto Nahr. 42, 273; 1921. 
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Mahlen von Griinmalz in der Fleischmaschine III wenigen Minuten 50-90 % 
des Enzymes verI oren gehen konnen 1. 

Wie S. 21 erwahnt, geben Kiirbiskeimlinge in einem bestimmten Stadium 
der Keimung eine beachtenswert starke Katalasereaktion. Wenn auch die 
daraus erhaltene Katalase, wie es gewohnlich bei pfIanzlicher Katalase der 
Fall ist, keine grosse Stabilitat zeigt, so mag doch erwahnt werden, dass es 
moglich ist, nahezu die gesamte katalatische Aktivitat im wassrigen Extrakt 
zu gewinnen, und diesen unter Erhaltung der Gesamtaktivitat und ohne 
wesentliche Verdiinnung vollig zu klaren. Solche Extrakte diirften die hochste, 
bisher an Pflanzenextrakten beobachtete Enzymkonzentration besitzen. 

Die geschalten Kiirbiskotyledonen (4.-5. Keimtag) werden mit der 
doppelten Gewichtsmenge einer 5 %igen sec. Natriumphosphat16sung unter 
Zusatz von etwas Seesand wahrend einer Stunde extrahiert. Die Masse wird 
zentrifugiert, wobei sich drei Schichten absondern: die untere, grobere Organ
fragmente enthaltend, die mittlere milchig triib mit der Hauptmenge der 
Katalase, und eine obere sahneartige Schicht. Die Mittelschicht wird heraus
gehebert, mit 15 % ihres Volumens Alkohol versetzt und mit Ohloroform 
durchgeschuttelt. Nach dem Zentrifugieren hat sich ein fester Bodensatz 
von Eiweiss abgesetzt; die Gesamtaktivitat ist in der schwach triiben Losung 
enthalten. Mit Tricalciumphosphat-Aufschlammung und Tierkohle gelingt es, 
die Losung restlos zu klaren. Sie ist schwach gelbstichig und zeigt in ent
sprechender Schichtdicke (etwa 80 cm) das auf S.29 angegebene Absorp
tionsspektrum, iiberIagert yom Spektrum der Oytochromkomponente c, 
welch letzteres jedoch durch eine Spur Ferricyankali zum Verschwinden 
gebracht wird. Die Aktivitaten solcher Losungen entsprechen einem k von 
etwa 250. 

Tierisches Material. Von tierischem Ausgangsmaterial zur Katalase
gewinnung ist Fettgewebe zu nennen, namentlich Schweinefett. Euler (1. c.) 
und Bach 2, verwenden Rinder- und Schweinsnierenfett nach dem Durch
kneten mit lauwarmem Wasser. Waentig und Steche (1911) beniitzen 
Extrakte aus Rana temporaria, auch aus Raupen und Puppen. 

Sehr haufig wurden aus Blut Katalasepraparate dargestellt. Sent er 3 

gibt z. B. folgende Beschreibung: aus lackfarben gemachtem Blut werden 
durch Zugabe gleicher Menge Alkohol Hamoglobin und Katalase ausgefallt. 
N ach dem Zentrifugieren und Auswaschen mit Alkohol wird getrocknet und 
aus -dem Trockenpraparat die Katalase in 2-3 Tagen mit Wasser extrahiert. 
Ausbeute 30-40 % des Gesamtkatalasegehaltes; die Katalase ist hamoglobin
frei. Vgl. auch Ewald 4• 

1 K. u. S. Myrback 1. c. und Wochenschr. f. Brauerei. Nr. 4; 1932. 
2 Bach, Chern. Ber. 38, 1878; 1905. 
3 Senter, Zs f. physik. Chern. 44, 257; 1903. - 51, 673; 1905. 
4 Ewald, Pfliig. Arch. 116, 334; 1906. 
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Wolff und Stocklin 1 lassen erst das Hamoglobin am;krystallisieren 
und zwar durch Stehenlassen mit Alkohol bei -- 10°. 

Madina vei tia 2 spaltet das Hamoglobin in schwach saurer atherischer 
Emulsion und entfernt das gebildete Hamatin durch Ansathern. Tsuchi
hashi 3 bringt das Hamoglobin in Ohloroform-Wasser-Emulsion mit Eiweiss 
zum Ausflocken, die weitere Reinigung bewerkstelligt or durch Adsorption 
an Trioalciumphosphat und Elution mit Na2HP04 • 

Die wirksamsten Praparate liefert zweifellos SaugetiorlolJor und zwar 
dtirfte Pferdeleber was die Vorteilo in del' Gewinnung und clie Wite del' Pra
parate anbelangt, allen anderen Leberarten tiherlegen sein. Das bisher roinsto 
Katalasepraparat wurde aus Pferdeleber gewonnen. 1m Vergleich zu z. B. 
Ochsenleber geht von vorneherein nur wenig Ballasteiweiss in don Extl'akt, 
weiterhin ist die Pfel'delebel'katalaso nicht gogon Schiittelll und Filtrieron 
empfindlich wie von Wieland an der Ochsenloborkatalaso fostgllstcllt wurdc 4 ; 

sie zeigt eine in jeder lIinsioht befriedigende Stahilitat bei dm VorarlJeitung. 

Die von B a ttelli und St ern 5 gegelJene HeinigungsvonlChrift del' Alkohol
fallung und Extraktion mit Wasser ist tiberholt durch clio fraktioniorte Eiweiss
fallung mit dem halben Volumen Alkohol nach Waontig nnd Steehe 6 , 

die von Henniehs 7 angewandt wurde. Daboi worden betrachtliche Mongen 
inaktivel' Stoffe entfernt. Wahrend nun lIennichs die Katalase durch 
ErhOhung del' Alkoholkonzentl'ation in zweiter Stufe ausfallte und naeh dem 
Abtrennen wieder loste, verwenden Eulor und J osophson 8 die durch Alkohol
fallung vorgereinigte Losung clirekt zu den A bsorptionen untor Vermoidung 
del' beim Ausfallen eintretenden AktivitatsverluRte. 

Ais weitere Reinigungsverfahren haben die Will s tat t er:-:chen Absorp
tions- und Elutionsmethoden Anwendung gefunden. 

Von Tsuchihashi (1. c.) wurde Tricalciumphosphat als Absorptions
mittel, sekundares Phosphat als Elutionsmittol angewandt. Diese Methode 
hat neuerdings wieder Beachtung gefunden, da Triealciurnphosphat in Lo
sungen, wie sie nach der unten zu besprechendon Ohloroforrnfallung resultieren, 
sehr selektiv absorbierend wirkt 9. 

Hennichs lO hat die Absorptionseigenschaftell des Kaolins und Alurniniurn-

1 Wolff u. Stocklin, C. R. 152, 729; 1911. 
2 Madinaveitia, Diss. Zurich, 1912. 
3 Tsuchihashi, Biochern. Zs 140, 63; 1923. 
4 Wieland, Lieb. Ann. 445,181; 1925. 
5 Battelli u. Stern, Soc. BioI. 57, 375; 1905. 
6 Waentig u. Steche, H. 76, 180; 1911. 
7 Hennichs, Biochern. Zs 145, 286; 1924. - Chern. Her. 59, 218; 1926. - Biochern. Zs 

171, 314; 1926. 
8 Euler u. Josephson, Lieb. Ann. 452, 158; 1927. 
9 K. Zeile, H. 195, 39; 1931. 

10 Hennichs, Biochern. Zs 145, 294; 1924. 
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hydroxyds der Katalase gegenuber (nach Willsta tter und Racke 1) eIller 
naheren Untersuchung unterzogen und bei Kaolin (3fache Menge des Trocken
gewichtes) bei pH 5 ein ziemlich deutliches Optimum der Absorptionswirkung 
festgestellt (Abb. 1). Fur AI(OH)a (1/3 der Gewichtsmenge der Trocken
substanz) fand er das Optimum sehr breit zwischen pH 5 und 7 (Abb. 2). 

Zur Elution verwandte Hennichs wie Tsuchihashi N~HP04. Bei 
pH 8 fand er die Elution aus Kaolin praktisch vollkommen. Euler und 
Josephson verwendeten auch 0,02 n NH3 zur Elution, urn Verunreinigungen 
durch Asche zu vermeiden. Es zeigte sich jedoch, dass die Elution mit Ammo
niak nicht immer gelingt, ohne dass sich aus dem Arbeitsgang Anhaltspunkte 
fur die Ursache dieser Unregelmassigkeitenergeben hatten. 

Wahrend Aluminiumhydroxyd die Katalase relativ schwer an sekundares 
Phosphat abgibt, lassen sich durch Elution von Tricalciumphosphat-Adsorbaten 
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Abb. 1. Adsorption an Kaolin. 
(Nach Hennichs.) 

Abb. 2. Adsorption an Tonerde. 
(Nach Hennichs.) 

mit sekundarem Phosphat direkt sehr konzentrierte Enzymlosungen gewinnen, 
was gelegentlich Vorteile bietet. 

Urn die Katalaseelutionen fur erneute Adsorptionen vorzubereiten, ist 
es notwendig, das Elutionsmittel durch Dialyse zu entfernen. Zur Verwendung 
kamen hiefur in der Regel Kollodiummembranen. Hennichs beobachtete 
jedoch dabei starke Aktivitatsverluste, die sich als Absorptionen an die Mem
bran aufklaren liessen (Zeile, 1. c.). Euler und Josephson dialysierten bei 
niedriger Temperatur und hatten haufig keinen Aktivitatsverlust zu ver
zeichnen. Indes sind die Verhaltnisse stets wechselnd. Gute Dienste leisteten aber 
neuerdings Pergamentbeutel, die die Katalase nicht adsorbieren (Zeile, 1. c.). 

Die Reinigung durch Adsorption und Dialyse setzt zweckmassig an den 
durch Alkoholfallung vorgereinigten Praparaten ein. Handelt es sich darum, 
auf moglichst einfache Weise ein Katalasepraparat mit befriedigendem Rein
heitsgrad (etwa 30000) darzustellen, so empfiehlt sich folgendes Verfahren 2: 

Die moglichst frische, feingemahlene Pferdeleber wird mit ihrer Gewichts
menge Wasser vermengt, nach einstundigem Stehen wird zentrifugiert, worauf 

1 Wills tatter u. Racke, Lieb. Ann. 425, 1; 1921. 
2 Zeile u. Hellstrom, H. 192, 171; 1930. 
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del' Ruckstallcl abermals oinor -- etwas Hinger (lanel'lHlen Kdraktiun mit 
dersolben ,Vassermengo unterwurfen winL Die heidon wii:4sl'igen Extrakte, 
die braun und opak sind, worden parallel weiterveral'hoitet: Man fallt unter 
Kuhlung mit dem halben Volumen Alkohol, stoUt iiber Naeht an einen bihlen 
Ort und zentrifugiert vom ausgesehiedenen Eiweiss abo IIierauf wird nochmals 
dieselbe Menge Alkohol zugegeben, so dass die Losung 50 Vol.- % Alkohol 
enthalt, und mit 1/3 des numnehrigen Volumens Chloroform winl kurz und 
kraftig durchgeschuttelt. Beim Zentrifugieren setzt sieh ein kompakter, vom 
ausgefallten Hamoglobin rotbraun gefarbtor Eiweisskuehen abo Die uher
stehende, meist trube Flussigkeit wird mit etwas Tierkohle versetzt und 
abgenutseht. Die klare wassrige Losung enthalt die gesamtp Aktivitat, sio 
ist braunlieh gefarbt und gibt folgendes Absorptionsspektrnm: 

I. 650 mfl ... 646-620 ... 610 II. 550-530 ... 520 ... III. 510-490 
~ 

629 540 500 

End.-Abs. etwa 463. 

Mit del' Chloroformfallung winl, abgesehen von dpr AusfiiJlung von 
Eiweissballast, die Entfernung des Hamoglobins erreieht. Zweckmassig folgt 
jetzt eine Adsorption an Triealciumphosphat. Die Elution wird am besten 
mit 0,5 %iger sekundarer Phosphatlosung portionsweise vorgenommen. 

Die Elutionen, vereinigt odeI' getrennt, worden in einem Pergament
beutel im Eisschrank wahrend einiger Tage dialysiert; sie zeigon hei massigen 
Aktivitatsverlusten ein Kat. f. von 2S-30000. 

Die Darstellung des bisher reinsten Katalasepraparates mit Kat. f. 43000 
(E u I e I' und J 0 sop h son, 1. e.) ging aus von einem zwpitpl1 Leberextrakt. 
N ach del' Fallung mit dem halben Volumen Alkohol erfolgto Adsorption an 
AI(OH)3' Elution mit 0,02-n NII3 und Dialyse <lurch Kolloidummembran. 
Das Dialysat wurde an Kaolin adsorbiert, die Elution mit Ammoniak ergab 
naeh Dialyse ein Kat. f. von 43000. 

Reinigungsversuehe uber diosen Reinheitsgrad hinam; haben bisher nieht 
Erfolg gehabt. Ob damit tatsachlieh ein endgultiger G-renzwert orreicht ist, 
odeI' ob nur eine mit zunehmender Reinigung wachsende Labilitiit des Enzyms 
bisher weitere Reinigungserfolge verhindert hat, lasst sich heut!:! noeh nicht 
mit Sicherheit entscheiden. 

Trockenpraparate. Obwohl reine Pferdoleberkatalase in L!jimng monate
lang bei niedriger Temperatur haltbar ist, mag bisweilon, worm es nieht so 
sehr auf moglichst hohe Reinheit als auf Haltbarkeit ankommt, die Ver
wendung von Trockenpraparaten erwiinseht sein. Battelli und Stern 1 

beschreiben die Gewinnung eines solehen wie folgt: 
Leberextrakt (1 Teil Leber, 1 Toil Wasser) wircl mit Alkohol gefallt; del' 

Niederschlag wird mit 3 Teilen Wasser ausgezogen, worauf ahermalige Fallung 

1 Battelli u. Stern, Soc. BioI. 57, 375; 1905. 
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mit Alkohol erfolgt. 1 g dieser Substanz zersetzt in 10 Minuten 3-4 kg H20 2 ; 

nach 20 Jahren zeigte ein solches Praparat noch seine volle Wirksamkeit. 

Das oben erwiihnte Praparat von Euler und Josephson mit Kat. £. 43000 
wurde nach dem Abdunsten im Vakuum, das ohne Aktivitatsverlust moglich 
war, als Trockenpraparat aufbewahrt, hatte aber im Laufe von 2 Jahren 
seine Aktivitat praktisch vollig verloren. 

IV. Kinetik (H. v. Euler). 
1. Al1gemeines. 

Vergleicht man die Umsetzung eines Substrates unter dem Einfluss einer
seits eines enzymatischen, andererseits eines nichtenzymatischen Katalysators, 
so findet man mehr oder weniger starke Unterschiede. Diese Unterschiede 
liegen in erster Linie darin, dass der enzymatische und der nichtenzymatische 
Katalysator oft sehr verschiedene Affinitat zum Substrat besitzen; im all
gemeinen Teil dieses Werkes ist dies am Beispiel der Rohrzuckerspaltung 
eingehend dargetan worden. 

Die z. B. bei Siiuren- und Basenkatalysen vielfach bestatigten einfachen 
Folgerungen des Massenwirkungsgesetzes gelten unter der Voraussetzung, 
dass der Katalysator in verdunnter Losung praktisch vollstandig als freie 
Molekulart anwesend ist, dass also hochstens ein sehr· kleiner Teil des Kataly
sators yom Substrat oder von den Reaktionsprodukten gebunden wird. Diese 
Bedingung ist nun, wie zuerst Michaelis l gezeigt hat, bei enzymatischen 
Katalysen oft nicht erfullt; das Enzym besitzt eine erhebliche Affinitat zum 
Substrat und dadurch ist ein betrachtlicher Teil des Enzyms nicht mehr als 
solcher vorhanden, sondern an das Substrat gebunden. 

Aus diesem Umstand lasst sich herleiten, dass die einfachen Formeln der 
chemischen Dynamik bei Enzymreaktionen nur in engeren Grenzen gel ten 
konnen als bei nichtenzymatischen Katalysen. 

Betrachten wir also die Hydroperoxydspaltung zunachst als eine mono
molekulare Reaktion, so wurde ihr Verlauf nach dem Gesetz von Wi I he 1m i 
durch die Gleichung ausgedruckt werden: 

k= 1jt.log-a _. 
a-x 

Der mit den Grundsatzen der theoretischen Enzymchemie Vertraute 
wird also nicht mehr fragen, gilt diese Gleichung fur die Spaltung des Hydro
peroxyds oder gilt sie nicht - niemand wird heutzutage ernstlich in Abrede 
stellen wollen, dass das Massenwirkungsgesetz auch auf enzymatische Systeme 
anwendbar ist -, sondern man wird die Grenzen feststellen, innerhalb welcher 
sich die katalatische Hydroperoxydspaltung der obigen Formel anschliesst, 
und welches die Bedingungen dafur sind. 

1 Michaelis u. Menten, Biochem. Z. 49, 333; 1913. 
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Zunachst eine Bemerkung iiber 

a) Mechanismus und Ordnung der Hydroperoxydspaltung. 

Die Gleichung 

scheint einen bimolekularen Verlauf del' Reaktion zu forclern. Andererseits 
hat man den Verlauf del' Hydroperoxydspaltung fast immer nach del' Formel 
fUr monomolekulare Reaktionen berechnet und hat - wenigtltens in sehr 
verdtinnten Losungen - einen befriedigenden Anschluss an diese Formel 
gefunden; erst in mittleren Konzentrationen (von 0,02 normal ab) worden 
die Abweichungen gross und zwar wegen Enzymzerstorung (vgl. S. 46 ll. f.) 
Aus del' Tatsache, dass in verdiinnten Losungen dol' Reaktiollskoeffizient 
erster Ordnung, k, annahernd konstant gefundon winl, (Write del' Schluss 
gezogen werden konnen, dass die Abspaltllng oines Sauerstoffatoms aus clem 
Hydroperoxyd nach del' Gleichung H20 2 = H20 + 0 dOl'jenige Teilvorgang 
des Zerfalls ist, welcher die Reaktionszeit bestimmt, wahrend die Bilclung 
des Sauerstoffmolektils aus zwei Sauerstoffatomen den zeitlichen Verlauf 
des Gesamtpl'ozesses nicht beeinflusst. 

Wieland l , welcher del' Hydroperoxydspaltung eine eingehonde Unter
suchung gewidmet hat, sprach sich 1921 tib~r den MechanislJlllR (los Vorgangs 
folgendermassen aus: "Da mit aller Sicherheit del' Sauerstoff nicht atomar, 
sondeI'll molekular entbunden wird, so kann die Gleichullg 
kularen Reaktion H20 2 -'> H20 + 0 keine Gtiltigkeit haben. 
mehr del' Ausdruok 2 H20 2 -'> 2 H20 + O2 gel ten, in dem 
molekular, in nicht aktivel' Form auftritt." 

del' IIlonomole
Es muss viel

del' Sauel'stoff 

Wieland stellt sich die Hydropel'oxydspaltung als oin Analogon VOl' 

del' von ihm studiel'ten Spaltung des Hydrazobenzols in Azohenzol und Anilin, 
somit als eine Oxydoreduktion. "Man kann alB wahrseheinlieh annehmen, 
dass die gemessene Reaktionsgesehwindigkeit auch hier dol' ersten Phase del' 
Dehydrierung des ersten Molektils angehort, wahreml clie hydrieronde SpaItung 
des zweiten Molektils mit unmessbar grosser Gesehwindigkeit verlauft: 

1. HO· OH -'> 0: 0 + 2 II 
2. HO· OH + 2 H -'> 2 H20. 

Haber und Willstatter2 sehen die Katalase als eine flir IIydroperoxyd 
spezifisehe Dehydrogenase an, und ftihren die Radikale 02H und OIl als 
Glieder del' Reaktionsketten ein. 

Als Ausgangsreaktion wird angenommen: 
Katalase + H20 2 = Desoxykatalase + 02Il; 

die IIauptreaktion ware: 

02H + H20 2 = O2 + H20 + on, 
OH + H20 2 = H20 + 02H. 

1 Wieland, Chern. Ber. 54, 2353; 1921. 
2 Haber u. Willstatter, Chern. Ber. 64, 2844; 1931. 
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Gegen die H abe r -Will s tat t e r sche A uffassung der Enzymreaktionen 
sind Einwande von Haldane!, Kenner2 u. a. gemacht worden, deren Dis
kussion hier zu weit fiihren wiirde. Es bleibt abzuwarten, ob sich experimentell 
priifbare Folgerungen der neuen Darstellungsform finden lassen, welche mit 
den bisher angenommenen Grundlagen der Enzymkinetik nicht im Einklang 
sind, ob die Theorie sich quantitativ entwickeln lasst und ob diese Entwick
lung eine Vereinfachung der friiheren theoretischen Darstellung bedeutet. 

Die Auffassungen iiber den katalatischen Reaktionsmechanismus von 
Wieland einerseits und von Haber-Willstatter andererseits hat kiirzlich 
auch K. G. Stern3 besprochen, der dabei (1. c. S.183) ebenfalls einen Ketten
mechanismus im Sinne von Bodenstein- Ohristiansen annimmt. 

Wie Verfasser im 1. Band dieses Werkes naher ausgefiihrt hat, legt er 
der Kinetik der Enzymreaktionen die reaktionsvermittelnden Molekiile 
zugrunde, die durch Verbindung von Enzym und Substrat entstehen. Dem
gemass haben wir4 versucht, die Affinitat der Katalase zu ihrem Substrat 
quantitativ zu ermitteln, und diese Affinitat wurde durch eine Gleichgewichts
konstante (KM) dargestellt. Fiir diese Konstante 

K = [Enzym-Substrat] 
M [Freies Enzym] x [Substrat] 

wurde von Euler und Josephson der Wert 40 ermittelt. 

b) "Modelle" der Katalase. 
"Katalasenmodelle" sind besonders in den ersten Entwicklungsperioden 

der Enzymkinetik stark in den Vordergrund des Interesses gestellt worden, 
in erster Linie wohl deshalb, weil sich die Erkenntnis noch nicht Bahn 
gebrochen hatte, dass es sich bel der Wirkung der enzymatischen Katalysatoren 
um Vorgange handelt, welche, genau wie andere chemische Prozesse, vom 
Standpunkt der Konstitutionslehre aus untersucht werden miissen; viel
mehr hat man enzymatische Wirkungen nicht selten einem besonderen 
"Zustand der Materie" des Katalysators zugeschrieben. Die tatsachlichen 
Fortschritte, welche die Betrachtung dieser "Modelle" der Katalase brachten, 
haben denn auch den Erwartungen nicht entsprochen, und wir konnen deshalb 
den Bericht iiber dieselben kurz fassen. 

Nachdem Bredig5 eine sehr interessante Methode gefunden hatte, durch 
elektrische Zerstaubung kolloide PlatinlOsungen herzustellen, fand er, dass 
seine Platinsole die Eigenschaft besitzen, aus Hydroperoxyd Sauerstoff zu 
entwickeln. Da man damals noch auf dem Standpunkt Schonbeins stand, 
und diese Hydroperoxydzersetzung als eine allgemeine Enzymreaktion 

1 Haldane, Nature 128, 175; 1931. - Siehe auch Proc. Roy. Soc. B, 108,559; 1931. 
2 Kenner, Chem. Ber. 65, 705; 1932. 
3 Stern, H. 209, 176; 1932. 
4 Euler u. Josephson, Liebigs Ann. 455, 1; 1927. 
6 Bredig, Zs ang. Chemie, 1898; 953. - Zs f. Elektrochem. 4, 514. 
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betl'achtete, so wurde dieso 1'Iatinsolwirkllng als Modell (,1I)('r allgoHwilHm 
Enzymaktivitat oingohond studiort. Broclig um! l\liiller V()l] Berueek1 

fanden hinsiehtlich del' Kinetik f(JIgendee;: 

Bei konstantel' Menge und konstantorn /justando des katalysierenden 
Platins el'wies sich die H20 2-Zersetzung in neutraler unci saurer Liisung nach 
ihrer quantitativ bestimmton Geschwindigkeitsgloidmng als eine rnonomole
kulare Reaktion. 

Die Katalyse nimmt mit del' Konzontration des Platins sehnoll zu, und 
zwar nicht proportional derselben. Bei Verdunnung mit reirwm Wasser erhieH 
man fUr die Gesehwindigkeit eine einfaehe Exponentialfunktion del' Platin
konzen tra tiOIl. 

"Ganz besonders auffallend" - schl'eibt Brpdig -- .. ist dio Analogie 
del' Platinflussigkeit zu den Fermenten und dem Blute lwziigliclt iItrer Eigen
sehaH durch geringe Spuren gewisser Oifte inuktiYlort zu werdon: 10 6 Mol. 
HON im Liter wirkt bereits morklich verzogernd, nicM viel weniger II2S unf! 
sehr stark auch Quecksilberchlorid." 

Der erste U mstand, welcher <lamals nicht geuiigend lwohachtet wnrde, 
ist die sehr geringe Wirkung des kolloi(!en Platinc; im Verhiiltnis zu Kata
lasepraparaten. Gereinigte Leberkatalase ist mohr als ] OOOmal aktiver als 
Platinsol. Man hat damals den kolloiden Zustand als massgebrmd fiir die 
Wirkung des Soles betrachtet. Hatte man vorsucht, tlieh iillOr die Kom"en
tration der katalytisch wirksamen Molekiilart oine Vorstollung zu hilden, 
so hatte man zeitiger erkannt, dass dem Katalysator zugesetzte IIemmungs
stoffe, die als "Gifte" bezeichnet wurden, in ahnlidlell Konzentrationen wie 
diesel' vorhanden sind, und hatte wohl auch den Umstand, class diese Stoffe 
l~eduktionsmittel sind, oder Metallkomplexe hilden, in erstcr Linie zur Deu
tung der Befunde herangezogen. 

Ausser Platin wurden noeh andere Schwermetallsole als katalatisch aktiy 
gefunden, so z. B. das Gold von Bredig und H.einclers2. 

Die nicht enzymatische Spaltung von II20 2 ist von (ler Aeiditat (ler Uisllng 
in hohem Grade abhangig, wie durch Versuche von G. Phragmen 3 gezcigt 
wurde. 

Dass Eisen und Mangan in alkalischer L(isung die Zcrsetzullg deR II20 2 

stark zu beschleunigen vermogen, hat bereits 18m) Tam mann erwahllt, und 
auch Bredig und Muller von Berneck gabon einige Versuche an tiber die 
Wirkung von Mn, 00, Ou und Pb. Ammoniak- und l'yridinkomplexe von Ag 
nnd Ou sind spateI' in diesem lnstitut untersucht worcie1l 4 , und OI'wiesen sich 

1 Bredig u. Miiller von Berneck, Zs physik. Chern. 31, 258; 18!Hl. 
2 Bredig u. Reinders, Zs f. physik. Chern. 37, :123; 1901. 
3 Phragrnen, Medd. Vet. Akad. Nobelinst. 5, Nr.22; 1919. 
4 Euler u .• Jansson, Sitz.-Rer. Akad. d. WiRR. Wien. TT R 138, Buppl. 1!129, 1014. 

v. Euler. Chemie del' Euzyme. II/3. 3 
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aktiv III Konzentrationen bis 10-5• Als reaktionsvermittelnde Molekiilart 
wurde AgOH x H20 2 angenommen. 

Uber die Frage, welche Molekiilart in Platinsolen die wirksame ist, sind 
mehrere Ansichten geaussert worden. H abe rl und Verfasser 2 versuchten 
die katalytische Wirkung der Platinsole auf die Bildung von Platin-Sauer
stoffverbindungen zuriickzufiihren. Die Annahme, dass die katalytische 
Aktivitat des Platinsols durch einen gewissen Sauerstoffgehalt bedingt ist, 
wurde auch spater oft diskutiert, ohne dass bindende Beweise dafiir gefunden 
wurden. Dies gilt auch von einer in dies em Institut von Thore n 3 ausgefiihrten 
Rontgenuntersuchung, welche keine Anzeichen von Pt-Oxyden im Koagulat 
des Sols ergab. 

Die neueren Untersuchungen von Pen nycuik 4 liefern zwar keinen Be
weis, wohl aber eine Stiitze fiir die Annahme von Pt-Sauerstoffverbindungen 
in Pt-Solen. 

Es ist bisher nicht gelungen, die Platin-Elektrosole erheblich wirk
samer darzustellen als nach dem urspriinglichen Verfahren Bredigs. Eine 
Hochfrequenzzerstaubung nach Kraemer und Svedberg5 fiihrte zu Pra
paraten, welche hochstens doppelt so stark waren als die Bredigs. 

Unter spateren Arbeiten ist eine Studie von Maclnnes 6 zu erwahnen, 
besonders aber eine Untersuchung von Rocasolan0 7 ; dieser fand, dass die 
Reaktionskonstanten mit fortschreitender Zersetzung abnimmt. 

Wesentliche Fortschritte wurden erzielt, als katalaseahnliche Wirkungen 
an Stoffen studiert wurden, welche dem Enzym chemisch nahestehen. 

Man verdankt zunachst Kuhn und Brann 8 den Nachweis, dass Hamin 
katalatische Eigenschaften besitzt. Den Reaktionskoeffizienten der Hamin
katalyse fanden sie mit der Zeit fallend. 

Bei Konstanz des Produktes Haminmenge· Zeit war der Umsatz am 
grossten bei kleinster Versuchsdauer. Wurde das Produkt H20 2-Menge· Zeit 
konstant gehalten, so wurde ebenfalls bei kiirzester Reaktionszeit der grosste 
Umsatz erzielt. 

Bald darauf wiesen Euler, Nilsson und Runehjelm 9 nach, dass 
auch Deuterohiimin und Mesohamin katalatisch wirksam sind. 

1 Haber u. Gronberg, Zs anorg. Chem. 18, 40; 1898. 
2 Euler, Ofvers. Sv. Vet. Akad. Forh. 1900, 267. 
3 Thoren, Akademische Abhandlung, Univ. Stockholm; 1930. 
4 Pennycuik, JI Chem. Soc. 2600; 1927. - 2lO8; 1928. - Pennycuik u. Best, JI 

Chem. Soc. 551; 1928. 
5 Kraemer u. Svedberg, JI Amer. Chem. Soc. 46, 1981; 1924. 
6 MacInnes, JI Amer. Chem. Soc. 36, 878; 1914. 
7 de Gregorio Rocasolano, C. r. 170, 1502; 1920. - 173, 234; 1921. 
8 Kuhn u. Brann, Chem Ber. 59, 2370; 1926. 
9 Euler, Nilsson u. Runehjclm, Sv. Kem. Tidskr. 41, 85; 1929. 
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Etwa gleiehzeitig zeigten die pra,parativCllAl'beiten yon E u lllr und 
Josephson!, dass hoch gereinigte Praparate, weIchc die Aktivitat Kat. 
f = 40000 ergeben hatten, immer noch messbare Fe-Mengen enthiclten, nam
lich per Gramm Enzympraparat etwa 3 X 10 8. 

Wie sich bald darauf durch die Versuche von Z e i Ie und II c II s t rom 2 

ergeben hat, ist die Katalase eine Eisen-Porphyrinverbindnng, weIche mit 
einem Proteinrest noch nicht naher bekannter Art verknupft ist. 

Wie die Katalase so ist auch das Hamin gegen Hydroperoxyd schon in 
massiger Konzentration empfindlich, und zwar anscheinend in noch hoherem 

0,0052 n H 20 2 0,055 n H 20 2 
-- --- -

Minuten I k·104 Minuten I k·104 

I 

I 

0 0 
10 18,9 10 10,0 
20 16,6 20 i 7,7 
50 17,2 50 5,2 
95 16,8 95 3,3 

140 14,8 140 2,5 
190 13,6 190 2,1 
240 1I,7 240 1,9 
380 10,5 380 1,9 
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I/e/a!rye lliilllill-Mellge 

Abb.3. 

Grad als das Enzym. Die lHiminzerstorung wachst nat1irlieh stark mit del' 
H20 2-Konzentration. Dies geht aus den beiden obenstehendfm Tabellen von 
Euler und Josephsonl hervor. 

Was den Einfluss der Haminkonzentration betrifft, 
kurzer Versuchsdauer eine recht genaue Proportionalitat 
geschwindigkeit, wie Abb. 3 zeigt, 

so fanden wir bei 
mit del' Reaktions-

in welcher auf del' Ordinate die 
Werte fur k .104 angegeben sind. 

pH= 6 pH= 7 

Andere Eisenporphyrine hat 
Zeile 3 untersucht. Da Meso-
und Deuteroporphyrin, deren 
Hamine sich durch starke anfang-
liche Aktivitat auszeichnen, sich 
von dem Protoporphyrin durch 
eine gross ere Basicitat unter-
scheiden, schien es moglich, durch 

Minuten 

0 
:{ 

6 
10 
20 
40 
60 

cern I 

I k· 104 
KMn04 

4,98 
:38,4 

4,!l5 
4,!l2 

9,0 

5,14 
4,84 

:3,7 
4,76 
4,70 

2,8 

cern 
KMn04 

4,98 
4,82 
4,76 
4,72 
4,68 
4,65 

k·104 

77,8 
18,:3 
9,5 
:3,7 
2,9 

Anwendung eines Hamins, dessen zngrunde liegendes Porphyrin noch starker 
basisch ist, einen besonderen katalatischen Effekt zu erzielen. Hamatohamin 
wnrde aus Hamatoporphyrinchlorhydrat nnd Ferrum reduetum clargestellt. 

1 Euler u. Josephson, Lieb. Ann. 456, Ill; 1!l27. 
2 Zeile u. Hellstrom, H. 192, 171; 19:30. - Zeile, H. 195, :39; 19:31. 
3 Zeile, H. 189, 127; 1930. 

:3* 
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Die kinetischen Versuche bei pH = 6 und pH = 7 sind in vorstehender 
Tabelle zusammengestellt. 

"Offenbar ist die Hinfalligkeit des Hamatohamins gegen H20 2 eine sehr 
grosse, was sich in verhaltnismassig geringen Gesamtumsatzen und in raschem 
Ausbleichen der Losungen ausdriickt." 

Das natiirliche Hamin nimmt insofern eine Ausnahmestellung ein, als 
ihm allein eine verhaltnismassig konstante Aktivitat zukommt, bei auf
fallender Bestandigkeit gegen Wasserstoffsuperoxyd. 

I-Iamin unterscheidet sich in ihrer katalatischen Wirksamkeit wesentlich 
von anderen Eisenverbindungen, und wirl haben versucht, dies darauf zuriick
zufiihren, dass intermediar gebildete hohere Oxydationsstufen des Hamins 
immer wieder auf den wirksamen Oxydationsgrad zuriickfaIlen, namlich auf 
die Ferrostufe, die auch von Wieland und Franke 2 als wirksam angesehen 
wird. 

Hierzu bemerkt H au row i t z 3, dass nach seinen eigenen Untersuchungen 
sowie nach denen von Hans Fischer, Treibs und Zeile4 das Eisen in 
Porphyrine nur als Ferroeisen eintreten kann, dass aber die Hamine Ferri
eisen enthalten. Fischer, Treibs und Zeile haben die labile Ferroporphyrin
verbindung, Ham, in Krystallen isoliert. Andererseits mochte Verfasser 
darauf hinweisen, dass nichts gegen die Annahme spricht,· dass ein Redox
gleichgewicht besteht zwischen Hamin und seinem katalatisch aktiven Anteil. 

Man verdankt Haurowitz 5 den definitiven Nachweis, dass auch Oxy
hamoglobin yom Pferd deutliche katalatische Wirkungen besitzt, allerdings 
sehr viel kleinere als Blutkatalase und etwa von derselben Grossenordnung, 
wie Protohamin. Dieser Nachweis erscheint bemerkenswert, weil daraus die 
Spezifitat des Proteinrestes der Katalase deutlich hervorgeht. Verfasser halt 
die Annahme fiir naheliegend, dass dieser Proteinrest des Enzyms an der 
Peroxydspaltung im Sinne der Zweiaffinitatstheorie beteiligt ist, indem er die 
Affinitat zwischen dem Porphyrineisen und dem Hydroperoxyd beeinflusst. 

2. Zeitlicher Veriauf der H20 2-Spaltung durch Katalase. 
Die bequeme Methodik und das leicht zu beschaffende Substrat haben 

veranlasst, dass die Versuche iiber die Spaltung der Katalase nach Tausllllden 
gezahlt werden konnen. Sie aIle anzufiihren, ist im Rahmen dieses Buches 
nicht moglich, und es ware auch kaum niitzlich, da sich verhaltnismassig 
wenige Fortschritte aus dies en kinetischen Versuchen entwickelt haben. Be
ziiglich der alteren Arbeiten mogen einige historische N otizen geniigen. 

1 Euler, H. Nilsson u. Runehjelm, Sv. Vet. Akad. Arkiv. f. Kemi, lOB Nr 7; 1929. 
2 Wieland u. Franke, Lieb. Ann. 457, 1; 1927. 
3 Haurowitz, H. 169, 94; 1927. 
4 Fischer, Treibs u. Zeile, H. 195, 2; 1931. 
5 Haurowitz, H.I98, 9; 1931. 
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PflanzIiche Katalasen. Issaj ewl ulltenmehto mit wfi.ssl'igrm lJofeaus
ztigell die Spaltung von 1/90 mol. Hydl'operoxyd boi 25°, uud fand fUr den 
monomolekularen Reaktionskoeffizienten auf
fallend konstante Werte. 

Bei einer Katalase aus dem Pili Bolotu:; 
seaber fand Verfasser 2 angenaherte Konstanz 
des Koeffizienten k nUl' bei Hydroperoxyd
konzentrationen von 0,01 mol. ab, und zwar 
bei 0°. 

Minuten %-Spaltung I k .104 

U 
6 

12 
19 
55 

I I 

I
I !~:~ 

107 
116 
107 
IOU 

Tierische Katalasen. Senter3 hat eme 

37,5 
68,8 

verdienstvolle Untersuehung tiber Blutkatalase allgestellt und 
suehszahlen (Methodik: KMn04-Titration) naeh dem damaligen 
Kinetik ausgewertet. 

Konzentration del' IIydroperoxydlOsung, 0,01 mol. Temp. 0°. 

Minuten ... 
0,4343 k . 104 

5 10 20 30 5U 
19U 192 190 193 194 

seine Ver
Stand del' 

Dagegen betonen Wa entig und Stechc 4, dass "der Reaktionsverlauf der fermentativen 
Hydroperoxydspaltung mit aus Blut gewonnenen Fermentliisungen sich im allgemeinen nicht 
dem Schema der Reaktionen erster Ordnung anpasst" (Titrationsmethode). Die Autoren be
tonen den Einfluss des Sauerstoffs auf die Katalasewirkung, besonders die Hemmung durch 
Ubersiittigung. 

Sehliesslieh Sel unter den alteren Arbeitern auf dies em Gebiet noeh 
Faitelowitz5 erwahnt, del' mit Milehkatalase schon bei kleinen Hydro
peroxydkonzentrationen 
und grossen Enzym
mengen bei 25° erheb
liehe Abweiehungen vom 
Reaktionsgesetz erster 
Ordnung fand. 

Unter den alteren 
Experimentatoren seien 

Minuten I 

o 
10 
15 
20 
25 

a-x 

68,6 
63,5 
61,4 
59,4 
57,8 

33 
32 
31 
30 

Minuten 
I 

30 I 
40 
50 
60 

a-x 

56,2 
53,9 
53,4 
49,8 

29 
26 
21 
23 

noeh genannt: Kastle und Loevenhart 6 , A. Baeh 7 , Evam;8, Santesf'on 9 , 

Wo.Ostwald 10 sowie Loekemann, Thies und Wiehern ll • In dies en 

1 Issajew, H.42, 102; 1904. - 44, 546; 1905. 
Z Euler, Hofm. Beitr. 7, 1; 1905. 
3 Senter, Zs physik. Chern. 44, 157; 1903. - 51, 673; 1905. 
4 Waentig u. Steche, H. 72,226; 1911. - Siehe auch 76,177; 1912. 
5 Faitelowitz, Diss. Heidelberg; 1904. 
6 Kastle u. Loevenhart, Amer. Chern. JI 29, 397; 1903. 
7 A. Bach, Chern. Ber. 38, 1878; 1905. - 39, 1670; 1906. 
8 Evans, Biochem. JI 2, 133; 1907. 
• Santesson, Arch. expo Path. u. Pharm. Supp!. 1908, 469. 

10 Wo. Ostwald, Biochem. Zs 10, 1; 1908. 
11 Lockcmann, Thies u. Wichern, H.58, 390; 1909. 
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alteren Arbeiten hat der Zustand der Losung den Verlauf der Reaktion III 

unkontrollierbarer Weise bestimmt. 
Eine neue Epoche trat auch in der Kinetik der Katalase ein, als S. P. L. 

Sorensen! durch grtindliche Experimente den ausserordentlich grossen Ein
£luss zeigte, welchen die Acididat auf Enzymreaktionen ausubt. Sorensen 
selbst hat fur Katalase die Aktivitats-pH-Kurve gemessen, und damit die 
alteren, aber viel weniger scharfen Beobachtungen von J. J aco bs en 2 uber 
die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Aciditat der Losungen 
zu einer wertvollen Grundlage ftir die neuere Kinetik ausgestaltet. Die Ver
suche von Sorensen an Leberkatalase, welche zu einem Optimum bei pH = 6,8 
geftihrt haben (Titrationsmethode) , findet man in der grundlegenden Arbeit 
dieses Forschers (1. c.), auf welche hier verwiesen sei. 

Bald darauf hat Michaelis mit Pechstein3 die Kinetik der Katalase 
ebenfalls unter genauer Berticksichtigung der Aciditat untersucht; seine 
Versuchszahlen hat er zur Sttitze seiner Theorie verwendet, nach welcher die 
Katalase als ein Ampholyt mit einer Sauredissoziationskonstante von Ka = 

2,88· 10-5 und einem isoelektrischen Punkt von 4,31 '10-6 [H' ] zu betrachten ist. 
Danach kommt die enzymatische Aktivitat der Katalase in gleicher Weise 
ihren Anionen und ihren unelektrischen Teilchen zu4. 

Sehr wertvoll waren die Befunde von Michaelis und Pechstein tiber 
den starken Ein£luss, welchen die N eu tralsalze auf die Wirkung der Katalase 
ausuben. Diese Wirkung ist ihrerseits abhangig von der Aciditat der Losung. 
"Das hemmende Agens der Neutralsalze sind ihre Anionen, und zwar in der 
Reihenfolge S04' Cl, Acet. N03." 

Ein grosses experimentelles Material uber die Kinetik der Katalase hat 
auch S. Morgulis 5 beigebracht. An Leberkatalase, deren Reinigungsgrad 
nicht naher definiert ist und wohl auch nicht besonders hoch war, fand Mor
gulis, dass der Verlauf der Spaltung des Hydroperoxyds durch Katalase je 
nach der relativen Menge dieser beiden Substanzen in der Reaktions16sung 
variiert. Sind solche Mengen von Substrat und Katalase vorhanden, dass 
eine optimale Spaltung des Hydroperoxyds statthat (70 %), so schliessen sich 
die Zahlen der Formel fur eine bimolekulare Reaktion an, 

k=~._a_. 
at a-x 

Der erwahnten Arbeit sind die folgenden Zahlen entnommen, welche 
fur pH = 7 und fur einen Spaltungsgrad von 79 % gelten. 

1 S. P. L. Sorensen, Biochern. Zs 21, 201 und zwar 284; 1909. 
2 Jacobsen, H.16, 340; 1892. 
3 Michaelis u. Pechstein, Biochern. Zs 53, 320; 1913. 
4 An der Aciditatsfunktion der katalatischen Vorgange ist, wie Verfasser friihzeitig betont 

hat, die Fahigkeit des Hydroperoxyds zur Salzbildung beteiligt, entsprechend der von Bredig 
gernessenen sauren Dissoziationskonstante Ka dieses Stoffes. 

5 S. Morgulis, Jl BioI. Chern. 47, 341; 1921. 
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1st dagegen im Verhaltnis zur 
benutzten Hydroperoxydmenge die 
Katalasemenge im Uberschuss, so 
kann der Exponent n der Formel 

dx/dt = k (a - x)l1 
kontinuierlich aIle Werte zwischen 
2 und 1 annehmen, so dass der 
Verlauf der Reaktion schliesslich 
monomolekular wird. 

Nach Morgulis! gilt 

Minuten 

5 
10 
15 
20 
25 
29 
34 

cClIl entwickelter Sauerstoff I 
-~'-~-~-I beobachtet I berechnet 

65,1 65,8 
95,3 95,3 

114,3 112,4 
125,2 122,8 
130,9 130,4 
133,9 

I 
135,9 I 136,1 I 140,2 

39 

k .104 

7,0 
7,1 
7,5 
7,5 
7,2 
6,9 
6,3 

die monomolekulare Formel, wenn der Spaltungsgrad des Hydroperoxyds 95-100% ist, 
die Formel fiir eine 1,5 molekulare Reaktion beim Spaltungsgrad 89-94% und 
die Formel fiir bimolekulare Reaktionen beim Spaltungsgrad 65-85 %. 
Eine eingehendere Wiedergabe der Belegzahlen fiir solche Beziehungen diirfte kaum not

wendig sein. 

Eine bemerkenswerte Untersuchung tiber die Kinetik der Katalase ver
dankt man Rona und Damboviceanu2• Aus derselben geht ebenfalls 
hervor, "dass bei konstanter Hydroperoxydkonzentration die Grosse der 
Spaltung von der absoluten Menge der Katalase abhangig ist. J e nach dem 
gegenseitigen Mengeverhaltnis Ferment-H20 2 ist der Gang der Reaktion ver
schieden: monomolekular bei Spaltung des grossten Teils des H20 2, bimolekular 
bei Spaltung zwischen etwa 60-80 % ." 

Der Spaltungsverlauf ist, abgesehen von der Aciditat, noch von vielen 
Faktoren abhangig, z. B. Herkunft und Reinheitsgrad des Enzyms, so dass 
es sich nur schwer entscheiden lasst, in welchen Konzentrationsbereichen 
die eine oder andere Reaktionsformel genau gilt. Die Katalasewirkung kann 
tibrigens bei Verwendung von 0,01 n-HydroperoxydlOsung bei 0° immer 
ermittelt werden. 

Aus den zahlreichen Arbeiten, welche Aciditat, Salzgehalt usw. bertick
sichtigt haben, geht hervor, dass sich eine Konstante erster Ordnung berechnen 
lasst, wenn man bei 0° mit Hydroperoxydkonzentrationen arbeitet, welche 
0,01 mol. nicht tibersteigen. 

Unter sol chen neuen Arbeiten, welche einen Beleg £iir diesen einfachen 
VerI auf der Katalasewirkung beibringen, sei nur diejenige von K. und S. Myr
back erwahnt, welcher wir die folgenden Zahlen (s. Tabelle S.40) entnehmen. 

Maximowitsch und Awtonomowa3 erkannten die katalatische Spal
tung des Hydroperoxyds ebenfalls als eine Reaktion erster Ordnung. 

Die Abweichungen vom einfachen monomolekularen Reaktionsverlauf, 
besonders der starke Abfall der Reaktionskoeffizienten erster Ordnung bei 
hoheren Substratkonzentrationen rtihren zweifellos im wesentlichen davon 

1 Morgulis, Ergebn. d. Physiol. 23, 308; 1924. 
~ Rona u. Damboviceanu, Biochem. Zs 134, 20; 1922. 
3 Maximowitsch u. Awtonomowa, H. 174, 233; 1928. 
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her, dass der Katalysator yom Substrat angegriffen und inaktiviert wird. 
Diese Einsicht ist schon vor liingerer Zeit gewonnen worden und allge-

Tabelle nach K. und S. Myrback, Sv. Bryggarefor. 
Manadsbl. 1931. 

Malz 

Griinmalz. 0,0075 

0,015 

Trockenmalz 0,0045 

0,009 

0,016 

0,032 

I Minuten I ccm KMno4 1 

o 
3,3 
8,5 

18 

o 
4 
9 

13 

o 
6 
9 

13 

o 
4 
8 

12 

o 
4 
8 

12 

8,4 
6,6 
4,7 
2,3 

15,0 
11,5 
7,7 
3,9 

5,0 
4,0 
3,0 
2,5 

9,2 
6,5 
5,5 
4,6 

17,9 
14,5 
11,2 
9,2 

34,4 
27,4 
22,4 
18,8 

k .103 

35 
34 
32 

35 
34 
33 

24 
25 
23 

25 
25 
23 

23 
26 
24 

25 
23 
22 

keit des Hydroperoxyds in elllem konstanten 

mem durchgedrungen; 
1920 hat Yam as aki 1 die 
Katalasewirkung rech
nerisch unter der An
nahme behandelt, dass 
die Spaltung des Hydro
peroxyds und die In
aktivierung der Katalase 
gleichzeitig verlaufende 
Vorgiinge sind, deren Ge-
schwindigkeitskonstan

ten k und k' in elllem 
konstanten Verhiiltnis 
zueinander stehen. 

Er bezeichnet die 
Konzentration des Hy
droperoxyds mit 0, die
jenige der Katalase mit 
E, und setzt 

-dE/dt k 
-dC/dt = k" 

was besagen wurde, dass 
die Katalase mit elller 
Geschwindigkeit inakti
viert wird, welche zur 
Spaltungsgeschwindig

Verhiiltnis steht. 

Diese These von Yamasaki, der sich offenbar auch Morgulis (Ergeb
nisse, 1924) anschliesst, ist 1927 von N osaka2 aufgenommen worden, und 
zwar hat er die Formel von Ya masaki an Blutkatalase (mit der Permanganat
titration) gepruft. Die dabei verwendeten Hydroperoxydkonzentrationen 
waren 0,009-0,036 n. 

N osaka kommt zum Resultat, dass "die chemische Kinetik der Katalase 
sich im allgemeinen bei verschiedenen Versuchstemperaturen nicht der Glei
chung erster Ordnung, sondern ziemlich genau der Gleichung von Ya masaki 
anpasst", er findet bei variabler Enzymmenge keine strenge Proportionalitiit 
zwischen Katalasekonzentration und k. Diese nimmt nach N osaka schneller 

1 Yamasaki, Tohoku Imp. Univ. Science Rep. 9, 13; 1920. 
2 Nosaka, Jl of Biochemistry, Japan, 8, 275; 1927. 
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zu als del' Enzymmenge entspreehcn wiinle; er stcllt diose Verh~iltnissc dureh 
die GIeiehung dar: t= (_~~t-l'1J7. 

Serum uecinfIus8t clio lIyclroporoxycl8paltung llicht, hellllllt auer die 
Zersti:irung del' Katalase. 

In manehen Fallen mogen naeh N osakas Befund die Vmalissetzllllgen 
von Yamasaki und seine oft zitierte theorotiseho Entwickhmg zutl'effen. 
Del' Verfasser dieses Kapitels hat sieh auer nieht daVOll iillOrzougoll kOHnon, 
dass die Formeln Yamasakis eine aIIgemeinere GiiItigkeit besitzen; vielmehr 
werden in del' Regel die Gesehwindigkeit clel' H 20 2-SpaItung (k1 ) und die 
Gesehwindigkeit del' Katalase-Inaktivierung (k2) von physikalischen und 
chemischen Einfliissen ganz vel'schieden verandert. Vel'schiedone Katalasen 
verhaIten sich in diesel' Hinsieht ungleich; hierzu !:lei auch auf eine Unter
suchung von Rotini 1 verwiesen. 

Freilich konnten die Hydroperoxydspaltung unci die Katalase-Inakti
viorung gekoppelt sein, etwa dadurch, dass die Katalaso dureh cino Iteaktiom;
komponente bzw. ein Zwischenprodukt del' Peroxydspaltung l'eduziel't win!. 
Reaktionskoppelungen ahnlicher Art sind ja schon often, in Betracht gezogen 
worden, in neuester Zeit von Haber und Willstatter (vg1. S. :il). 

3. Beziehungen der Reaktionsgeschwindigkeit zu Enzym- und 
Substrat-Konzentration. 

An del' Pilzkatalase aus Boletus scaber hat Verfasser eine angenahorto 
Proportionalitat zwischen Reaktionskonstanto k und Enzymkonzentration 
[EJ gefunden, das Verhaltnis k: E nimmt ein wenig mit steigendel' Enzym
konzentration zu, wie aus folgenden Zahlen hervorgeht: 

Relative Katalasemenge, [E] 3 4 5 
Reaktionskonstante k· 104 • 107 147 1!l3 
k· 104: [E] ..... :36 37 39 

Mit Blutkatalase hatte sich oine 
den Versuchen von Sen tel' (1. c.) 
gezeigt. 

ahnliche Proportionalitat bereits hei 

Auch bei Versuchen von Hen-
Enzymmenge ik· 10'· 104 1 .~ I· 

E I' '= t oga,~x 

nichs 2 aus dem Stockholmer Insti
tut sieht man die Pl'oportionalitat 
zwischen Reaktionskonstante und 
Katalasekonzentration uei 0 0 er
£UIlt, und zwar sogar in einer 
HydroperoxydlOsung, welche 0,01 n 
etwas iibersteigt (0,01162 n). 

2 
4 
8 

12 
16 
20 

1 Rotini, Giornale di Chim. Ind. ed Applic. 14, 456; 1932. 
2 Hennichs, Biochem. Zs 145, 286; 1923. 

27 
52 

108 
221 
372 
442 
.586 

104 k/[E] 

27 
26 
27 
28 
31 
28 
29 
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Schliesslich fand Myrback bei Arbeiten mit Malzkatalase Proportionali
tat zwischen Reaktionskonstante und Enzymkonzentration unter gewissen 
Bedingungen annahernd erftillt. 

In anderen Fallen zeigte sich eine Zunahme des Quotienten k: [EJ, so 
z. B. bei Versuchen von Michaelis und Pechstein, Morgulis Bowie Rona 
und Damboviceanu. Letztere Forscher1 geben folgende Versuche an 
(Versuch 9): 

Von einer EnzymlOsung werden 100, 50, 25 und 12,5 cern genommen, dann je 50 cern 
1 prom. H 20 2-Losung, 10 cern Acetatgemisch (pH = 6,09) zugefiigt. Jede Probe mit destilliertem 

, '1,0 

~ 
Nach I cern EnzymlOsung ~~O 

!> Minuten 100 50 25 12,5 
~ ~o 
~ 20 2,0 1,0 0,55 0,15 
~ ~o 

30 2,55 1,3 0,65 0,35 fi 
<.i 

J 'I " 5 7 3 45 3,25 1,8 0,95 0,50 
fermenlmengen 60 3,65 1,9 1,15 0,60 

Abb.4. 

Wasser auf 100 cern aufgefiillt. Die Zahlen bedeuten zersetztes H 20 2 in Kubikzentimeter n/20 
KMn04• 

In dies em Versuch verhielten sich die Zeiten ftir die gleiche gespaltene 
Hydroperoxydmenge (s. Abb. 4) wie 1 : 2,5 : 5,5 : 12,5, wenn sich die Enzym
mengen verhielten wie 1 : 0,5 : 0,25 : 0,125. Daraus ergibt sich also das 
Produkt Reaktionszeit X Enzymmenge = 1, 1,25, 1,37, 1,56. 

Der Versuch zeigt aber ferner, dass - entsprechend den Angaben Mor
gulis - ftir dieselben Zeiten die zersetzte H20 2-Menge eine lineare Funktion 
der Enzymmenge ist. Graphisch sind diese Verhaltnisse in Abb. 4 wieder
gegeben . 

. Reaktionsgeschwindigkeit und Hydroperoxydkonzentration. 

Wie bereits oben erwahnt wurde, zerstoren grossere Hydroperoxydmengen 
die Katalase und die unter solchen Umstanden ermittelten ReaktionskoeHi
zienten k6nnen also nicht ohne weiteres zur Beurteilung tiber die Beziehung 
zwischen Reaktionskonstante und Substratkonzentration verwendet werden. 

Betrachtet man die Wirkung der Katalase als einfache Spaltungskatalyse, 
so muss dem Massenwirkungsgesetz zufolge k von der H20 2-Konzentration 
unabhangig sein. Dies ist im allgemeinen bei enzymatischen Katalysen 
nicht der Fall. 

Affinitat zwischen Katalase und Hydroperoxyd. Wie S. 32 erwahnt, 
legen wir der Kinetik der Katalase wie derjenigen der tibrigen Enzyme ausser 
dem Massenwirkungsgesetz das Prinzip zugrunde, dass der zeitliche Verlauf 
der Substratspaltung in erster Linie durch die Konzentration des reaktions-

1 Rona u. Damboviceanu, Biochem. Zs 134, 20; 1922. 
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vermittelnden Molekiils Enzym-Substrat bestimmt wird. Nachdem die :Reini
gung der Katalase zuerst durch die Arbeiten von lIenniehs (1. e.) und dann 
besonders von Euler und Josephson geniigend fortgesehritten war, wurde 
die Affinitatskonstante zwischen Katalase und Hydroperoxyd gemessen. 
Die beiden folgenden Abb. 5 und 6, welche den Verlauf der Aktivitats-[SJ
Kurve zeigen, sind der Arbeit von Euler und J osephsonl entnommen (1. c., 
S.13). 

Bei den Berechnungen mussten, um den Einfluss der Enzymzerstorung miiglichst auszu
schalten, die auf die Zeit 0 extrapolierten Reaktionsgeschwindigkeiten benutzt werden. Es 
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Abb.6. 

wurden dann die aus den Versuchsdaten graphisch konstruierten Aktivitats-[SJ-Kurven ver
wertet. Aus dem Verlauf der Kurven wurde durch Probieren die theoretische Maximalgeschwin
digkeit (bei dissoziationsfreier Bindung zwischen Enzym und Substrat) ausgewahlt, welcher 
sich die ideale Aktivitats-[S]-Kurve asymptotisch nahern sollte, wenn die durch die Hemmung 
und Zerstiirung des Enzyms bei den hiiheren Substratkonzentrationen bedingten Abweichungen 
der experimentellen Kurve von der theoretischen Kurve nicht vorhanden ware. Der Schnitt
punkt der Kurve mit der Ordinate 0,5 ist dann alsMass derDissoziationskonstante Km = IjKM 
zu betrachten. 

Indem die Aktivitats-[S] -Kurve als Dissoziationsrestkurve aufgefasst 
wurde, haben wir aus 3 verschiedenen Versuchsreihen mit 2 Enzympraparaten 
die Affinitatskonstante der Katalase-Hydroperoxydverbindung zu KM = 

etwa 40 berechnet. 
Ein weiterer Fortschritt ergab sich aus dem Resultat, dass die Af£initat 

des Hydroperoxyds zum Hamin von der gleichen Grossenordnung ist wie 
die zu der Katalase. 

Durch orientierende Versuche wurde zunachst das Konzentrationsgebiet 
festgestellt, in welchem die Reaktionsgeschwindigkeit der Hydroperoxyd
spaltung mit der Substratkonzentration variiert. Die folgende Tabelle gibt 
eine definitive Versuchsserie mit wechselnden Substratkonzentrationen und 
einer Haminkonzentration von 0,87 mg in 100 ccm. Es sind nur die aus einer 
Messungsreihe extrapolierten Werte der Anfangsgeschwindigkeit angegeben. 

1 Euler u. Josephson, Lieb. Ann. 456, lll; 1927. 
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Aus diesen Werten ist die Aktivitats-[S]-Kurve konstruiert, welche Wlr 
III Abb: 7 finden. Aus der Kurve lasst sich die Substratkonzentration ent
nehmen, bei welcher die Hamin-Hydroperoxydverbindung zur Halfte disso
ziiert ist; wir finden sie zu 0,0072 Mol. H20 2• Somit betragt die Dissoziations
konstante Km der Hamin-Hydroperoxydverbindung 0,0072; die Affinitats
konstante KM hat den inversen Wert 1JKm = 140. Entgegen der Erwartung 

5 findet man also die Affinitat des Hydro
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Abb.7. 

peroxyds zu Hamin etwa 3,5mal grosser 
als zur Katalase. 

H 20,
Konzentration 

[S]·10' 

2,0 
2,6 
4,1 
5,2 
6,7 
7,8 

10,3 

I k·10· I 
extrap. auf t=O' 

38 
39 
32 
27 
25 
24 
20 

Relative Anfangs
geschwindigkeit 

k· [S] 2·10' 

1,5 
2,0 
2,6 
2,8 
3,4 
3,7 
4,0 

Diesem Ergebnis wurde schliesslich noch ein vertiefter Inhalt gegeben, 
als durch Zeile undHellstrom 1 gezeigt werden konnte, wie nahe die Kata
lase, ihrer chemischen Natur als Eisenporphyrin nach, dem Hamin steht. 

Dadurch werden die tiber Katalasewirkung bekannt gewordenen Tat
sachen mit den Erfahrungen tiber die Eisenkatalase bei Oxydationsprozessen 
verkntipft. Besonders ware hier daran zu erinnern, dass nach Wieland und 
Franke 2 Fell durch Komplexbildung mit dem Substrat vor der Oxydation 
zu FeIII eine Zeitlang geschtitzt bleibt, so dass es das wohl ebenfalls eingelagerte 
Hydroperoxyd zur Oxydation des Substrates aktiviert". 

V. Einfliisse auf das Enzym in vitro (K. Zeile). 

1. Physikalische Einfliisse. 
a) Mechanische Einwirkungen. 

Von Wieland 3 werden Inaktivierungen des Enzyms, die durch Schtitteln 
verursacht sind, beschrieben; Durchleiten von indifferenten Gasen ist von 
demselben Effekt begleitet. Auch Evakuietung ruft Inaktivierung hervor, 
desgleichen Druckerhohung. Diese letztere Inaktivierung wurde aber rever
sibel gefunden; man wird sie mit Wielan daIs eine Blockierung der Enzym-

1 Siehe auch Euler, Zeile und Hellstrom, Sv. Kern. Tidskr. 42, 74; 1930. 
2 Wieland u. Franke, Lieb. Ann. 464, 101; 1928. - Siehe hierzu auch A. Bach (Chern. 

Ber. 65,1788; 1931), Bildung eines sehr labiIen, aktiven Peroxyds, etwa R· FeOOH. 
3 Wieland, Lieb. Ann. 445, 181; 1925. 
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oberflache mit GasmolekLiioll douten, waitroll(l diu vorgt'llullld.Ull IIlUkti
vierungserscheinungen ihre Ursacho in Dispersitatsandenmgull haben miisseu. 
Der ganze Komplex von Erscheinungen wurcle von \Viel and an Ochsenleber
katalase beobachtet; an Pferdeleberkatalase haben sieh keine Anhaltspunkte 
fiir ein ahnliehes Verhalten ergeben 1. KatalaselOsungen aus Pferdele bel' 
konnen ohne Aktivitatsverlust im Vakuum eingeengt werden. 

b) Temperatur. 

Allgemeines. Del' Einfluss der Temperatur auf den Ablauf del' katalati
sehen Reaktion ist, wie im allgemeinen Teil (lieses Werkes ausfiihrlieh behan
delt, die Resultante aus einer reversiblen Aktivitiitssteigerung mit steig en del' 
Temperatur naeh Art del' allgemein bekannten Steigerung del' Reaktions
geschwindigkeit bei Temperaturerhohung,· und einer irreversiblen Schadigung 
des katalatisehen Vermogens, verursacht durch thermische Enzymzerstorung. 

Ais Mass fiir die erstgenannte Reaktionsbesehleunigung bei Temperatnr-
,. . k t+ 10 .. 

zunahme dient del' sog. TemperaturkoefhzlOl1t: -k ,del' anglbt, Wle-
t 

vielmal die Reaktionsgeschwindigkeit in einem im allgemeinen noeh naher 
zu bezeiehnenden Temperaturintervall von 10° zunimmt; odeI' die Arrhenius
sehe Konstante, die auf folgende Weise mit den Reaktionskonstanten k1 unrl k2 
bei den Temperaturen T1 und '1'2 verkniipft ist: 

Q(T,-T,) 

k2 = k1 · 0 R·T,·T, . 

Obwohl die Temperaturabhangigkeit der enzymatisehen Heaktionen im 
allgemeinen nieht ti.ber gross ere Tern peraturbereieho del' A I' I' hen ius schen 
Formel folgt (vgl. 1. Teil, S. 278), sind die Zahlenangaben fiir Katalase hiiufig 
auf diese Formel bezogen. Da gewohnlieh nur Temperatnrbereiehe zwischen 
0° und 20° zur Messung herangezogen wurden, sind die erhaltenen Werte 
abel' doch unter sich vergleiehbar. Die Besehrankung auf einen niedrigen 
Temperaturbereieh, wo die Thermoinaktivierung des Enzyms noeh vernach
lassigt werden kann, ist zugleich eine notwendige Voraussotzung fur die 
Bestimmung des Temperaturkoeffizienten. 

Senter2 fand fiir die Blutkatalase zwischon {)o und 10° eine Arrhenius· 
Konstante von 6200 (Temperaturkoeffizient 1,5), Nordefeldt im Stockholmer 
Laboratorium in Ubereinstimmung damit 6100 ± 100 (Temperaturkoeffi
zient 1,4) fur Fettkatalase 3 • Fur Malzkatalase wurde von Mats uj a ma 4 

zwischen 0° und 5° eine Konstante von 5535, bis 20° jedoch nur zu etwa 2600 
gefunden. Dieses Beispiel zeigt deutlieh das Abweichen von del' Al'l'henius-

1 Euler u. Josephson, Lieb. Ann. 452, 173; 1927. 
2 Senter, Zs physik. Chern. 44, 257; 1903. 
3 Nordefeldt, Biochern. Zs 109, 236; 1920. 
4 Matsujarna, Biochern. Zs 213, 123; 1929. 
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Forme1. Zwar findet So ehngen 1 fur die Temperaturabhangigkeit der Hefe
katalase konstante Q-Werte bis 50 0, allein, man kennt die oft betrachtliche 
Aktivitatssteigerung der Hefekatalase beim Erhitzen, die je nach der Rasse 
verschieden ausgepragt sein kann, so dass in diesem Fall mit einer zufalligen 
Ubereinstimmung mit der Formel zu rechnen ist. 

Merl 2 findet an Mehlkatalase zwischen 0 und 30 0 den Temperaturkoeffi
zienten fur 10 0 zu 1,5, was einer Arrhenius-Konstante von 6200 ent
spricht. 

Yamasaki!.! bestimmte den Temperaturkoeffizienten der Blutkatalase 
zu 1,28; in Ubereinstimmung damit den pflanzlicher Katalasen zu 1,21. Zwi
schen 00 und 20 0 ist nach N osaka 4 der Temperaturkoeffizient fur Blutkatalase 
1,49, fur Leukocytenkatalase (0-18 0) nach SternS 1,3. 

Beim Vergleich der Temperaturkoeffizienten mit dem anderer Reaktionen 
(siehe Tabelle 2, 1. Teil, S. 277) fallt ohne weiteres der geringe Temperatur
koeffizient der katalatischen Reaktion auf, was hier nochmals besonders 
hervorgehoben sei. 

Der zeitliche Verlauf der Inaktivierung eines Enzyms bei gege
bener Temperatur wird unter der Voraussetzung der Gultigkeit einer mono
molekularen Reaktion wiedergegeben durch die Formel: 

1 E 
kc=t· l n E-y' 

worm E die Anfangskonzentration des Enzyms, y die Konzentration nach 
der Zeit t bedeutet. (Vg1. 1. Teil, S.246.) 

Hennichs 6 fand die Inaktivierung dieser Formel folgend, unter Annahme 
zweier Katalasemodifikationen mit Werten fur kc von 0,0534 und 0,0020, 
doch ha.ben sich fur die Annahme zweier Modifikationen keine weiteren sicheren 
Anhaltspunkte ergeben. Auch Morgulis 7 findet die Zerst6rung zwischen 
55 0 und 60 0 als monomolekulare Reaktion. 

Senter (1. c.) findet fur die Inaktivierung der Blutkatalase erhebliche 
Abweichungen von der Formel der monomolekularen Reaktion; nach seinen 
Messungen nimmt kc stark ab (vg1. 1. Teil, S.249). Auch Matsujama (1. c.) 
findet fur Malzkatalase ahnliche Abweichungen des Wertes kc. Als Beleg 
ist ein Beispiel aus seiner Tabelle 6 angefuhrt. 

Nach Soehngen (1. c.) folgt auch die Inaktivierung der Hefekatalase 
nicht einer monomolekularen Reaktion. 

1 Soehngen, Tidschr. v. vergeI. geneesk. 10, 151; 1924. 
2 Mer!, Zs Unto Nahr. 42, 273; 1921. 
3 Ya masaki, Sci. Rep. of Tohoku Univ. 9, 13; 1921. Ber. ges. Phys. 10, 118. 
4 K. Nosaka, JI of Biochem. 8, 301; 1928. 
5 K. G. Stern, H.204, 259; 1932. 
6 Hennichs, Biochem. Zs 171, 314; 1926. 
7 Morgulis, Beber u. Ra bkin, JI BioI. Chem. 68, 535; 1926. 
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c) Die Temperaturabhangigkeit des Inaktiviernngskoeffizienten k", 

also die Steigerung der Zerstlirungsgeschwimligkeit 
der Temperatur wurde von N a k am u r a 1 

an Hefekatalase im Stockholmer Jnstitnt 
studiert. Fur den Fall, dass aueh hier die Min. 
A r r hen ius sche Formel gelte, ist die 
Konstante Q fur 50 0 zu 45000 zu sotzen. 30 

Wurde aber nach dieser Formel die Zer- no 

starungsgeschwindigkeit bei 17° errechnet 90 

werden, so ware eme etwa 200000 mal 

des Ellzyms mit steigen-

Tabelle (1. 

i k" 40 0 Min. ke 42 0 

4,6 35 i,l 
3,i 60 5,i 
3,2 100 4,i 

grassere Stabilitat bei Zimmertemperatur zu erwarten als Sle tatsachlich 
beobachtet wird. Es musson domnach bei Zimmertemperatur noch andere 
als thermische Wirkungen an del' Katalasozerstarung beteiligt sein nnd es 
liegt nahe, enzymatische Vorgange dafur verantwortlich zu machen. Darauf 
wird unten noch zuruckzukommen sein. 

Matsujama hat fur Malzkatalase kc-Werte boi verschiedenen Tempera
turon erhalten, die in der folgenden Tabelle aufgefiihrt sind. 

Die Tatungstemperatur, definiert als diejenige 
Temperatur, bei welcher das Enzym in wassriger 
Lasung ohne Beisein von Substrat bei optimalem 
pH nach 60 Minuten die Halfte seiner Aktivitat 
verliert, wurde von Mat s u jam a bei etwa 40 0 

gefunden. 
Grundsatzlich verschieden von den eben er

wahnten Angaben uber den Ablauf del' Enzymzer
starung sind die Befunde von Yamasaki2 zu wer
ten, del' die Enzymzerstarung bei steigender TeIlJ
peratur in Gogenwart von II20 2 verfolgt. Die vor
genannten Untersuchungen dagegen befassen sich 
aIle mit del' Inaktivierung des Enzyms durch reine 
Temperaturwirkung bei Abwesenheit von Substrat. 

Tempe-
ratur 

Tabello i. 

O,ti 
J ,6 
4,5 

11,0 
16,3 
22,2 
30,0 

2 
5,3 

15,0 
36,6 
54,3 
i4,0 

100,0 

Erhitzungsdauor 60 Minuton. 
Einstiindige Erhitzung auf 60 0 

bewirkt eino Inaktiviorung von 
100%. 

Er druckt die Spaltung des H20 2 aus durch ::--d(~ Q = KEC nnd dio Zor-

starung des Enzyms durch -~d~-~ = K'EC, wo C die Konzentration des IJ20 2, 

E die des Enzyms bedeutet; Kist die Reaktiom;konstante der H20 2-Zersetzung 

und K' die del' Enzymzerstarung. Del' Temperaturkoeffizient der [1202-Zer
setzung wurde, wie auf S. 46 angegeben zu 1,21 bzw. 1,28 go£unden, der dOl' 

Enzymzerstarung bei verschiedenen Pflanzenkatalasen zu 1,40 nnd 1,85. Nach 
N osaka (1. c.) ist der Temperaturkoeffizient der Zerstlirung von Blutkatalase 
m Gegenwart von H 20 2 2,22. 

1 Nakamura, H.139, 140; 1924. 
2 Yamasaki, Ber. gos. Phys. 10, llS; Sci. Rep. Tohoku Imp. Uni\'. 9, 13, 59; 1921. 
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Ausser den bisher besprochenen Ergebnissen, in denen der Versuch zu 
erblicken ist, Temperatureinflusse auf die Katalasewirkung zahlenmiissig 
zu erfassen, finden sich zahlreiche mehr qualitativ gehaltene Angaben uber 
diesen Gegenstand, von denen einige hier erwiihnt seien. 

Ba ttelli und Stern 1 fan den die Blutkatalase der verschiedenen Tiere 
gegen Erhitzen auf 63° verschieden empfindlich. Menschen- und Mfenblut, 
wiihrend einer hal ben Stunde auf diese Temperatur erhitzt, enthielt noch 
Katalase, wiihrend zahlreiche andere Blutarten sich vollig inaktiv zeigten. 

Tsuchihashi 2 fand an einem gereinigten Priiparat von Blntkatalase 
eine Schiidigung von etwa 20 % bei 30° in 45 Minuten. Walling und Stoland 3 

fanden zwischen -2° und 44° die 02-Entwicklung durch Blut von Hund, 
Katze, Kaninchen, bisweilen auch vom Menschen umgekehrt proportional 
der Temperatur. Ok ey 4 fand eine sehr hohe Empfindlichkeit der im Gesamt
blut erwiirmten Katalase. 

Nach Liebermann 5 wird Malzkatalase schon bei 30° stark geschwiicht, 
Mehlkatalase hat nach Merl 6 ihr Wirkungsoptimum bei 40°. Virtanen 7 

fand Bakterienkatalase schon gegen 20° empfindlich, Waentig und Steche 8 

konstatierten an Pilzkatalase bei 30° uberhaupt keine Wirkung mehr. Einige 
weitere Angaben, siehe Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 
Bd. II, S. 1837. 

Aus der Dberlagerung der Temperaturkoeffizienten der enzymatischen 
Reaktion und der Enzymzerstorung ergibt sich ein scheinbares Temperatur
optimum bei 2°, 9 wiihrend das wahre Optimum fur Blutkatalase bei 40° 
liegt 10. 

Trockenpriiparate sind gegen Temperatureinwirkungen ziemlich resistent, 
nach Erhitzen auf 140° fand Merl (1. c.) noch geringe Wirkung. 

Der Ein£luss der Aciditiit auf die Thermostabilitiit ist wie bei 

Tabelle 8. 

pH 6,7 7,0 7,4 7,9 8,2 

k· 103 5,0 5,9 5,8 4,7 3,0 

den Enzymen ganz allgemein auch bei der 
Katalase von wesentlicher Bedeutung. 
So fand Matsujama (1. c.) bei pH 7,2, 
also wenig gegen das bei pH 7,4 liegende 
Wirkungsoptimum verschoben, ein aus
gepriigtes Stabilitiitsmaximum der Malz
katalase (s. Tab. 8). 

Erhitzung: 60 Minuten auf 40°, k = Reak
tionskonstante der erhitzten Liisung. 

1 Battelli u. Stern, Asher-Spiro 10, 531; 1910. 
2 Tsuchihashi, Biochem. Zs 140, 63; 1923. 
3 Walling u. Stoland, Am. JI Phys. 66, 503; 1923. 
4 Okey, Am. JI Phys. 62, 417; 1922. 
5 Liebermann, Pfliig. Arch. 104, 176; 1904. 
6 Merl, Zs Unto Nahr. 42, 273; 1921. 
7 Virtanen, Biochem. Zs 161, 16; 1925. 
8 Waentig u. Steche, H.76, 177; 1911. 
9 Morgulis, JI BioI. Chern. 72, 91; 1926. 

10 N osaka, JI of Biochem. 8, 301; 1928. 
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Nach Morgulis 1 nimrnt von pH 8 nach cler sauron Suite hill die Stabilitat 
abo Bei 65 ° erfolgt unabhangig vom pII augenblicklich Illakti viurung. 

Auffallend ist, dass die Stabilitat der Katalase durch Verdunnung bis
weilen erheblich vermindert wird. IIennichs (1. c.) hat (lieses Verhalten mit 
nachfolgender Tabelle illustriert. Eine EnzymlOsung wurde hei optimalem 
pH 60 Minuten auf 60° in verschieden verdunnter Li:isung erhitzt: 

Ahnliche Verhaltnisse fand Matsujama (1. c.) 
bei Malzkatalase. Bei Verdunnung auf das Mache 
wird nach seinen Angaben der Inaktivierungskoeffi
zient etwa verdoppelt. 

Auch findet man besonders in verdunnten Blut
losungen eine rasche Abnahme del' AktivittiV. 

Diese Erscheinung der Stabilitatsverminderung 

Tabelle 9. 

V d" I Restaktivitat 
er unnung in % 

1: 2 
1: 10 
1: 2f> 

68,7 
46,5 
24,3 

beim Verdunnen, die ubrigens auch beim Ptyalin beobac:htet wurde, findet 
ihre nachstliegende Erklarung in der Annahme, dass bei del' Verdiinnung (lie 
Konzentration eines Schutzstoffes verminclert winl, wie dies bAreits im 1. TAil, 
S. 529 diskutiert ist. 

Hitzeaktivierung. Die auffallende Erscheinung, dass die katalatiRche 
Wirkung von Hefezellen durch Erhitzen erheblich gesteigert werden kann 
und ihre Diskussion ist bereits im Allgemeinen Toil ausfuhrlieh behandelt 
worden, so dass hier der IIinweis genugen moge. In anderem Zusammenhang, 
namlich bei del' Besprechung der aktivierendon Wirkung von Protoplasma
gift en wird nochmals darauf zuruckzukommen sein. 

Hier seien noch einige altere Angaben notiert, die auf diese Erscheinung 
keinen Bezug nehmen, vielleicht weil die benutzten IIeferastlen sich anders 
verhalten - an Sacch. Thermantitonum 3 konnte keine IIitzeaktivierung 
festgestellt werden -, oder weil nicht die optimal en Bedingungen eingehalten 
waren. J orns 4 fand zwischen 0° und 50° keine Anderung cler Aktivitat, 
bei 60° Schwachung, bei 68-72° ZersWrung; Issaj ew 5 konstatierte noeh 
Wirkung bei 90°, Opt:l'mum 40°. 

Auch an Blutkorperehen wurde von Euler und Borgenstam 6 eine 
Hitzeaktivierung beobachtet, doch trat hie I' (ler Effekt nicht so stark wie 
bisweilen bei Hefe hervor. Beim Erhitzen einer Pfenleblutkorperchenemulsion 
auf 57° wahrend 30 Minuten wurde eine Steigerung auf 170 % erzielt. 

1 Morgulis, JI BioI. Chem. 77, 115; 1928. 
2 Steppuhn u. Timofejewa, Biochem. Zs 146, 108; 1924. - Kultjugin, Biochem. Zs 

167,241; 1926; 211, 131; 1929. 
3 Euler u. Laurin, H.106, 312; 1919. 
4 Jorns, Arch. f. Hyg. 67, 134; 1908. 
;; Issajew, H.42, 102; 1905. 
S Euler u. Borgenstam, Biochem. Zs 102, 124; 1920. 

v. Euler, Chemie d9r Enzyme. II/3. 4 
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Nos a k a \ der ebenfalls beim Erwarmen auf 45 0 eine Aktivitatserhohung 
feststellte, fuhrt den Effekt auf Hamolyse zuruck. 

Kryolabilitlit. Dieses Erscheinungsgebiet, das z. B. von Thunberg zum 
Zweck der Charakterisierung von Dehydrasen eingehend studiert wurde, hat 
in der Katalaseforschung nur wenig Beachtung gefunden. Eine N otiz findet 
sich bei Walling und Stoland 2, derzufolge Temperaturen von -10 0 bis 
-140 in 20 Minuten um 30-50% verringern. 

Schutzkorper. Die stabilisierende Wirkung, die Substanzen verschiedener 
Natur gegenuber Temperatureinflussen auf Enzyme auszuuben vermogen, 
wurde bereits im 1. Teil, S. 259f. diskutiert. Dass, wie bei anderen Enzymen, 
eine Schutzwirkung durch Substrat oder Reaktionsprodukte bei Katalase 
nicht beobachtet werden kann, liegt an der chemischen Natur des Wasser
stoffsuperoxydes, das durch seine oxydierende Wirkung stets eine mehr oder 
minder schadigende Wirkung auf das Enzym ausubt. Dagegen bietet auch die 
Katalase Beispiele fur die allgemein beobachtete schutzende Wirkung kolloider 
Substanzen. 

Hennichs (1. c.) konnte die Schutzwirkung von hitzeinaktivierten Kata· 
lase16sungen auf intaktes Enzym beobachten. Der Schutzsaft wurde aus 
autolysiertem Schweinsleberextrakt bereitet. Derselbe wurde durch Erhitzen 
auf 90 0 inaktiviert und nach Abtrennung von Koagulat zu Katalaselosung 
zugesetzt, welche eine Stunde auf 60 0 erhitzt wurde. Nach dieser Zeit waren 
noch 86 % der katalatischen Aktivitat vorhanden, wahrend in einem Parallel
versuch ohne Zusatz nur noch 46 % der Aktivitat gefunden wurden. 

Nakamura (1. c.) verwendete zu seinen Stabilitatsmessungen Zusatze 
aus bei 70 0 inaktiviertem Hefematerial. 

Gelatine, Starke und Dextrine verzogern nach K ultj ugin 3 die Aktivi
tatsverminderung der Blutkatalase beim Stehen; Blutseren, Blutalbumin 
und Huhnereiweiss heben die hemmende Wirkung von Nitraten und Chloriden 
weitgehend au£. 

Ais schutzende Substanzen sind weiterhin durch Takayama4 kolloidale 
Schwermetalle bekannt geworden. Gepriift wurden diese Substanzen an dem 
Einfluss auf die Selbstzersetzung der ungereinigten Blutkatalase. Da diese 
Zersetzung vermutlich eine mindestens teilweise enzymatische ist, so kann die 
Wirkung dieser Schutzkorper ausser in der ErhOhung der Stabilitat der Blut
katalase auch indirekt in der Hemmung der zerstorenden enzymatischen 
Prozesse zu erblicken sein. Takayama fand, dass Hg- und Cu-Kolloide die 
anfangliche Selbs~zersetzung der Blutkatalase beschleunigen, nach 2 Stunden 
aber verz6gern. Die Hydrosole von Ni, Ag, Cd, Co, Pb, Zn, Fe, Bi, Au, Sn 

1 K. Nosaka, JI of Biochem. 8, 331; 1928. 
2 Walling u. Stoland, Am. JI Phys. 66, 503; 1923. 
3 Kultjugin, Biochem. Zs 211, 131; 1929. 
4 Taka ya rna, Acta scholae med. Univ. Kioto 8, 425; 1926. Bcr. ges. Phys. 40, 830; 1927. 
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(dargestellt durch Funkenentladung unter Wasser) iiboll ill vordunlltem 
Zustand ebenfalls eine schutzende Wirkung aus. 

Derselbe Autor fand ferner bei Alkohol, Methyl- nnd rropylalkohol, 
ebenso beiAther, Formaldehyd, Acetaldehyd und Aceton einen stabilisierenden 
Einfluss. Eine schutzende, bzw. aktivitatssteigernde Wirkung des Alkohols 
ist auch von Ba ttelli und L. Stern beobachtet worden, die ihm cine del' Anti
katalase entgegenarbeitende Reduktionswirkung zuschreiben. 

d) Strahlung. 
Auf S. 17 wurde uber Einwirkung von Strahlungen anf dio Katalase 

in vivo berichtet, wobei diese Wirkungen mindestens teilweise sekundaren 
physiologischen Vorgangen zugeschrieben werden mussten. Handelt es sich 
abel' um frei prapariertes Enzym in durchsichtiger Li:isung,w fallen die kompli
zierenden Verhaltnisse, wie sie im lebenden Organismus vorliegen, weg und man 
kann eine Vorstellung vom unmittelbaren Einfluss einer Strahlung auf das 
Enzym gewinnen. Immerhin k6nnen Li:isungszustand, Begleitstoffe, Salze 
uSW. das Verhalten gegenuber Strahlungen dom:inierend boeinflussen. 

Durchweg wurden durch Lichtstrahlen Schadigungen des Enzyms boob
achtet, so von Ostwald!, Lockemann und Mitarbeitern 2, Zeller und 
JodI bauer3, W aen tig und Steche4• Nach Zeller und JodI bauer wirken 
Wellenlangen des sichtbaren Spektrums kraftig nur bei Gegenwal't von Sauer
stoff, unabhangig davon jedoch ultraviolette Strahlen. Waen tig und Steche, 
die die Lichtwirkung besondel's stark bei alkalischer Reaktion fanden, konnten 
diese Befunde bestatigen; sie erklaren die Lichtwirkung durch eine Anderung 
des kolloidalen Zustandes (wahrend del' Bestrahlungen traten Fallungen auf). 
Agulhon 5 fand Zerstorung del' Katalase ohne Sauerstoff, starker jedoch 
bei dessen Anwesenheit. Nach Battelli und Stern 6 spielt die Anwesenheit 
von Sauerstoff keine Rollo, sie fanden Sensibilisierung durch Farbstoffo. 

Nach Pincussen 7 ist die Wirkung von ultraviolotten Strahlen um so 
intensiver, je verdunnter die Katalaseli:isung ist; sie ist am sti:i,rksten beim 
optimalen pH del' Enzymwirkung. Salzzusatz vermindert relativ die Strahlen
wirkung durch Verminderung del' Dispersitat. 

Die Befunde hinsichtlich des pH-Einflusses auf die Strahlonwirkung 
werden abel' neuerdings von Morgulis bestritten 8• Nach ihm ist die Katalaso 
aus Rinderniere bei pH 6,0 und 11,0 am bestandigsten gegen Bestrahlung. 

1 Ostwald, Biochern. Zs 6, 409; 1907. 
2 Lockernann u. Mitarbeiter, H.58, 390; 1909. 
3 Zeller u. Jodlbauer, Biochern. Zs 8, 84; 1908. 
4 Waentig u. Steche, H.76, 177; 1911. 
5 Agulhon, Ann. lnst. Past. 26, 38; 1912. 
6 Battelli u. Stern, Soc. BioI. 68, 1040; 1910. 
7 Pincussen, Biochern. Zs 168, 457; 1926. 
8 Morgulis, J! BioI. Chern. 86, 75; 1930. - Biochern. Zs 221,29; ]930. 

4* 
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pH 6 liegt aber nahe dem Aktivitatsoptimum der Katalase, so dass demnach 
keine Ubereinstimmung von Inaktivierungs- und Aktivitatsoptimum besteht. 

Rontgenstrahlen haben naeh Loekemann (1. c.) keinen Einfluss auf 
Blutkatalase, ein solcher wurde auch bei Hefekatalase nieht gefunden 1. 

Schwarz und Friederieh 2 und Maubert 3 fanden aber eine Sehadigung 
der Leberkatalase, dasselbe aueh Wels 4, der die Katalasen versehiedener 
Herkunft gegen Rontgenstrahlen verschieden stabil fand. Katalase aus 
Mandeln, Blut, Milz, Nieren, Muskeln verhielt sich refraktar; empfindlich war 
gereinigte Hamase (nach Senter), jedoch nieht naeh Toluolzusatz. Alles 
spricht dafur, dass der jeweilige Losungszustand des Fermentes, sowie seine 
Begleitstoffe massgebend fur das Verhalten gegenuber der Rontgenstrahlung 
sind. 

Naeh Maubert 5 ist Radium imstande, in Dosen von 1-10 Mikrogramm 
pro 200 cem, Katalase zu aktivieren. fl- und y-Strahlen wirken hemmend, 
Emanation und Thorium X aktivierend 6. 

2. Aktivatoren nnd Paralysatoren, Enzymdestrnktoren. 
Mit der Wirkungsweise eines Enzymaktivators odor Hemmungskorpers 

ist man gewohnt, eine reversible Einwirkung sich vorzustellen, die mit Ent
fernung der betreffenden Substanz aus dem Reaktionsmilieu wieder aufgehoben 
wird. Ein Enzymdestruktor dagegen verandert die Struktur des Enzymmole
kuls und aussert seine Wirkung in einer'irreversiblen Sehadigung der enzyma
tischen Aktivitat. Eine Beurteilung der jeweils vorliegenden Verhaltnisse 
nach dies en Gesiehtspunkten ist jedoeh haufig nicht moglieh; so aueh im 
Falle der Katalase und zwar weil die experimentelle Prufung auf Reversibilitat 
in der Regel nieht einfach ist und selten unternommen wurde. Da weiterhin 
durch Substanzen, die zwar ehemiseh wenig agressiv wirken, wie z. B. Neutral
salze, doeh der physikalisehe Zustand des Enzyms weitgehend irreversibel 
verandert werden kann, ist es aueh nicht moglich von der Natur eines hemmen
den Agens auf die Art der Hemmung, namlieh ob sie eine reversible oder irre
versible ist, zu sehliessen. Indes sind auch Beispiele bekannt, wie die Blausaure
und H2S-Hemmung, wo es sich offensiehtlich um ausgesprochen reversible 
Vorgange handelt. Bei der Siehtung des Tatsaehenmaterials wird im folgenden 
aus Zweckmassigkeitsgrunden die Einteilung der Aktivatoren und Hemmungs
korper naeh Korperklassen vorzuziehen sein. 

Streng genommen ware aueh hier der katalytische Effekt der H - und 
OH-Ionen auf die Katalasereaktion zu berueksiehtigen. Da aber schon an 

1 Euler u. Laurin, H.106, 312; 1919. 
2 Schwarz u. Friederich, Chern. Ber. 55, 1040; 1922. 
3 Mauhert, C.R.178, 889; 1924. 
4 Wels, Pflug. Arch. 201, 459; 1923. 
5 Mauhert, C. R. 180, 1205; 1925. 
6 Mauhert, C. R. 176, 1502; 1923. 
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anderer Stelle dariiber gehandelt ist (S.48), wird hier nur die destruktive 
Wirkung von Sauren und Basen ausserhalb des physiologisehen pH-Bereiehs 
besproehen werden. 

Metalloide und Metalle. Die sehadigende Wirkung des Sauerstoffes ist 
eine ofter in der Literatur wiederkehrende Angabe. Namentlieh die Befunde 
von Battelli und L. Stern1 machen die Wirkung von Strahlungen von seiner 
Gegenwart abhangig. Siehe aueh Yamasaki 2. Takayama3 fand eine 
betraehtliehe Sehwaehung der Katalasewirkung dureh geringe Sauerstoff
mengen, wahrend in sauerstofffreien Parallelversuehen naeh 48 Stunden die 
Wirkung noeh unvermindert war. N2 und H2 iiben keinen Einfluss auf Kata
lase aus. Vg1. aber Wieland, S.31. 

Jod hemmt stark (Senter4), ebenso Phosphor (Santesson 5). Hiel'ist 
in erster Linie an oxydierende, bzw. reduzierende zerstorende Einwirkungen 
auf das Enzym zu denken. 

Naeh Favre6 hemmt kolloidales Silber (Kollargol) ausgesproehen bis 
auf etwa 70%. 1m Widersprueh dazu stehen die Befunde von Takayama 
(1. c.), der gerade an Metallsolen eine schiitzende Wirkung konstatierte. Schiit
teln mit Schwermetallpulver solI die Katalase (Eieralbumin) aktivieren, Blei 
und Antimon hemmen 7. 

Sauren und Basen. Allgemein giiltige Angaben iiber den Saure- odeI' 
Alkaligrad, bei dem die irreversible Enzymzerstorung einsetzt, oder iiber den 
Ablauf diesel' Inaktivierung lassen sich mit dem vorliegenden experimentellen 
Material nicht machen. Rona s stellte zwischen pH 10,27 und 11 Zerstorung 
fest. Nach Stern 9 erloscht die Aktivitat rasch bei pH 5. Neidig fand bei 
der Katalase der Takadiastase Zerstorung proportional der Beriihrungszeit mit 
Basen 10. Andere Angaben sind mehr qualitativ gehalten 11, doeh diirfte sieh aus 
ihnen entnehmen lassen, dass pflanzliche Katalase besonders empfindlich ist. 
Ein Beispiel hierfiir bietet auch die Tatsache, dass die Katalase aus Gersten
keimlingen beim Extrahieren des Materials ohne Puffer betrachtliche Schwa
chung erleiden kann 12. 

1 Battelli u. Stern, Soc. BioI. 68, 1040; 1910. 
2 Yamasaki, Ber. ges. Phys. 10, ll8; 1922. 
3 Takayama, Acta Scholae Med. Univ. Imp. Kioto 8, 459; 1926. Ber. ges. Phys. 40, 

830; 1927. 
4 Senter, Zs f. physik. Chern. 51, 673; 1905. 
5 Santesson, Skand. Arch. PhysioI. 44, 262; 1923. 
6 Favre, Biochem. Zs 33, 32; 1911. 
7 S. Rebello-Alves u. Benedicenti, Arch. di Farm. 24, 150; 1927. 
8 Rona, Biochem. Zs 134, 20; 1922. 
9 K. G. Stern, H.2ll, 207; 1932. 

10 Neidig, Jl Amer. Chern. Soc. 36, 417; 1914. 
11 Stanek, Zs f. Zuckerind. Bohmen 31, 207; 1907. - Issajew, I. c. - H. v. Euler u. 

A. v. Euler, Ark. f. Kern. I, 365; 1904. 
12 Euler, K. u. S. Myr back, H. 186, 212; 1930. 



54 Die Katalasen. 

Unter den Sauren wirkt besonders stark schadigend Salpetersaure (S en t e r , 
s. unten, Faitelowitz 1). 

Stark schiidigend wirken ferner Hydrazin und Hydroxylamin (Loew 2), 

vielleicht infolge ihres Reduktionsvermogens, und ihrer Fahigkeiten sich 
mit Haminderivaten, zu denen die aktive Gruppe der Katalase zu rechnen 
ist, zu vereinigen. 

Wasserstoffsnperoxyd. Die Einwirkungen des Wasserstoffsuperoxyds auf 
die Katalase, soweit sie den Ablauf des enzymatischen Prozesses unter normalen 
Verhaltnissen durch Enzymzerstorung beeinflussen, sind im Kapitel "Kinetik" 
behandelt; hier findet die reversible kompetitive Hemmung durch hOher
konzentriertes (> Ca 0,4 n) H202 Erwahnung, die neuerdings von Stern 3 

studiert wurde. Nach seinen Vorstellungen ist fur die erfolgreiche Katalyse 
die doppelseitige symmetrische Anlagerung des H20 2-Molekuls an das Enzym 
Voraussetzung; bei erhohter H20 2-Konzentration ist die Wahrscheinlichkeit 
zur allein erfolgreichen doppelseitigen Anlagerung verringert infolge einer 
"Aufrichtung" der H20 2-Molekule, die nur mit einer OH-Gruppe Platz auf der 
Enzymoberflache finden. 

Ahnlich wird auch der Hemmungseffekt durch monosubstituiertesPeroxyd 
erklart, das, zwar selbst nicht spaltbar, durch Bindung mit einer OH-Gruppe 
an die Enzymoberflache die H20 2-Molekule davon verdrangt. 

Salze. Zahlreiche Arbeiten haben sich mit dem Einfluss von Salzen auf 
die katalatische Reaktion be£asst. Die Ergebnisse stimmen darin uberein, 
dass aIle Salze entweder sich indifferent verhalten oder hemmend wirken; 
eine ausgesprochene Aktivierung ist nirgends mit Sicherheit erkannt worden. 
Bei der Wirkung der Alkalisalze ist der Einfluss des Anions dominierend, 
wahrend schon bei den Erdalkalisalzen, noch mehr bei den SchwermetaIl
salzen das Kation ausschlaggebend ist. 

Kaum hemmend, bisweilen sogar angeblich stimulierend wirken Sulfate, 
wie ubereinstimmend von Santesson4, Favre 5 und Michaelis 6 gefunden 
wurde. Auch das Bicarbonation wirkt gunstig, insofern, als es nach Rona 7 

die hemmende Wirkung des Chlorions aufheben kann. 

Phosphate verhalten sich im allgemeinen indifferent; gelegentlich beob
achtete schwach fordernde oder hemmende Einfliisse diirften innerhalb der 
Versuchsfehlergrenzen liegen oder auf pH -Verschiebungen zuruckzufuhren sein. 

1 Faitelowitz, Diss. Heidelberg, 1904. 
2 Loew, Zs f. BioI. 43, 256; Chem. Ber. 35, 2487; 1902. 
3 K. G. Stern, H.209, 176; 1932. 
4 Santesson, Skand. Arch. Physiol. 23, 99; 1910. 32,405; 33, 97; 39,132,236; 1920. 

42, 129; 44, 262; 1923. 
5 Favre, Biochem. Zs 33, 22; 1911. 
6 Michaelis u. Pechstein, Biochem. Zs 53, 320; 1913. 
7 Rona, Biochem. Zs 134, 20; 1922. 
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K 2HP04, Na2HP04, NaHCOa wirken nach Charmandarjan und 'l'iutjunnikowa1 

aktivierend und zwar auf 200, 175 bzw. 135 %. Dieses Ergebnis wurde erhalten an Gerstenmalz
katalase, die jeweils mit der betreffenden SalzlOsung und zur Festlegung des N ormalwertes mit 
destilliertem Wasser extrahiert wurde. Es erhebt sich die Frage, ob die mit Salzl6sungen oder 
mit destilliertem Wasser erhaltenen Extrakte als normal aktiv zu bezeichnen sind. Keineswegs 
besteht die Gewahr, dass in den wassrigen Extrakten die gesamte katalatische Aktivitat wieder
gefunden wird; die Annahme liegt naher, dass hier das Enzym in geschwachtem Zustand vorliegt, 
wahrend in den Salzl6sungsextrakten das Enzym mehr oder weniger vollstandig konserviert 
ist, ohne dass den Salzen eine "aktivierende" Wirkung zukommen miisste. Fiir die teilweise 
Enzymzerst6rung bei der rein wassrigen Extraktion kommt zwar nach Charmandarjans 
Versuchen keine pH-Verschiebung als Ursache in Frage, indes ist z. B. mit Dispersitatsande
rungen infolge der osmotischen Verhaltnisse durchaus zu rechnen. Die 'l'atsache selbst, dass 
rein wassrige Malzextrakte schwacher aktiv sind, als gepufferte, wurde, wie schon S. 26 (Myr
back) erwahnt, auch im Stockholmer Institut festgestellt. 

Chloride hemmen schwach und zwar NaCI starker als KCl, wa.hrond 
KBr starker als NaBr wirkt. Die Wirkung der Bromide i:-;t iIll librigen VOll 

der Grosse der Chloridwirkung; auch Fluoride hemmen nur :-;chwach. 
Starker hemmend wirken Acetate, Nitrate (Yamasaki [I. c.], Loew [I. e.J) 

und Lactate 2; stark Nitrite, besonders auch Chlorate 3 und Perchlorate, ferner 
Rhodanide, Rhodanate 3, Chromate (Yamasaki [1. c.]). 

Arsenverbindungen scheinen im allgemeinen keinen wesentlichen Einfluss 
auszuiiben (Jakobson4, Senter [1. c.], Rona 5). An Froschmuskelkatalase 
beobachtete aber Santesson (1. c.) Hemmung durch Arsenit und Arsenat. 
Nach Jakobson hemmen Antimonate. 

Nach Michaelis (1. c.) gilt fUr die Hemmungswirkung der Anionen 
folgende steigende Reihe: S04, < Cl, < CH3COO, < N03 ; Santesson ordnet 
die Wirkung gleichsinnig, nm etwas ausfiihrlicher wie folgt: S04, P04, If, 
B~07' C03, Br, J, Cl, N03, CI03 • 1m wesentlichen wurden auch neuerdings 
durch Stern (1. c.) diese Befunde bestatigt. 

Spiro 6 fand an Blutkatalase, Smirnow7 bei Weizensamen Verhalt
nisse, die sich in diese Reihenfolge einordnen. 

Nach Rona 8 tritt aber die Anionenhemmung deutlich nm im samen 
Gebiet in Erscheinung, bei Blut- und Leberkatalase bei pH 3-5; sie vel'
schwindet fast vollig im schwach alkalis chen Gebiet. 

Charmandarjan und 'l'iutjunnikowa 9 finden teilweise v6llig abweichende Verhiilt
nisse, wenn die Salze in ausserordentlich geringen Konzentrationen angewandt werden. NH4CI 
und NaCI wirken je nach der angewandten Konzentration teils hemmend, teils aktivierend, bei 

1 Charmandarjan u. Tiutjunnikowa, Biochem. Zs 222, 272; 1930. 
2 Merl, Zs Unto Nahr. 42, 273; 1921. 
a Senter, Zs f. physik. Chern. 51, 673; Hm5. 
4 Jacobson, H.16, 340; 1892. 
5 Rona, Biochem. Zs 134, 20; 1922. 
6 Spiro, Biochem. Zs 93, 391; 1919. 
7 Smirnow, Biochem. Zs 149, 63; 1924. 
8 Rona, Biochem. Zs 160, 272; 1925. 
9 Charmandarjan u. Tiutjunnikowa, Biochem. Zs 221, 273; 1930. 222, 272; 222, 

284; 1930. 
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grossen Verdunnungen fanden die Autoren zahlreiche Anionen stimulierend, auch Rhodanid 
und Cyanid sollen aktivierend wirken. Die beobachteten Effekte sind zum grossen Teil abhangig 
von der Art der Extraktion des Enzyms aus dem Malzmehl. Es scheint nicht immer sicher ob 
sie ausserhalb der Versuchsfehlergrenzen liegen. Bei der Extraktion von Malzmehl mit sehr 
verdunnten SalzlOsungen - es kamen bis zu etwa 10-7 molare Losungen zur Anwendung - ist 
ausserdem mit einer wesentlichen Verschiebung des Salzgehaltes zu rechnen (extrahierte minerali
sche Stoffe aus dem Malzmehl, Verunreinigungen des gewohnlichen destillierten Wassers, Adsorp
tionen) die keine Berucksichtigung fanden und naturgemass die gefundenen Werte einschranken 
mussen. 

In einer eingehenden Arbeit hat Bleyer 1 die Wirkung von Kationen 
auf die Katalasereaktion untersucht. Er fand die meisten Metallsalze hemmend; 
die schwachste Inaktivierung zeigten die Chloride der Alkalimetalle, innerhalb 
der ubrigen Gruppen waren starke spezifische Giftwirkungen zu erkennen, 
besonders bei Hg, Pb, Bi. Bei 0,1 Millimol Salzzusatz bewegen sich die Hem
mungen zwischen 70 und 80 %. Relativ stimulierend, d. h. bei dem nattirlichen 
sauren pH (im Bereich von etwa 2-5) der betreffenden Salz16sung, wo an 
sich die katalatische Aktivitat vermindert ist, wirken BeS04, AICl3 und FeCI3 • 

In der fur die Katalasewirkung optimalen pH-Zone tritt diese Erscheinung 
nicht hervor. Bei der graphischen Darstellung der Salzwirkung ergaben sich 
Kurven, welche in ihrer Form an Dissoziationskurven erinnern. Uber den 
Einfluss der Salze auf die Kinetik, siehe M i c h a eli s S. 38. 

Yam a s a k i fand fur die hemmende Wirkung der Schwermetallsalze 
(Sulfate) folgende Reihe: HgCl2 > Ag > Fe > Cu> Cr > Hg(CN)2 > KCI > 
Co> Mn. Charmandarjan (1. c.) ordnet einige andere Kationen in der 
Folge (m/100 Losung): Na < NH4 < Mg < Ca < Mn < Zn. Cu-Salze wirken 
nach Handel und Segal12 stark hemmend. Die Wirkung von metallischem 
Cu ist auf sein Losungsvermogen in Wasser zuruckzufuhren; Stehenlassen 
von Wasser in verkupferten Reaktionsgefassen reicht aus, urn die darin aus
gefuhrte Katalasereaktion erheblich zu schwachen. 

Auf die stark hemmende Wirkung von Hg-Salzen machte schon Senter 
(1. c.) aufmerksam. 

Organische Verbindungen. Da bei der Katalasedarstellung haufig Alkohol 
zur Verwendung kommt, interessiert seine Einwirkung auf das Enzym. Man 
wird unterscheiden mussen zwischen den Fallen, wo der Alkohol eine Aus
fallung des Enzyms bewirkt, und solchen, wo das nicht der Fall ist. 

Eine Hemmung ist wohl nie beobachtet worden, solange der Alkohol 
keine Ausfallung des Enzyms verursachte, dagegen bei Leber- und Blut
katalase oft eine deutliche Aktivierung 3 und Reaktivierung 4. Wie schon 
von Euler und Josephson 5 diskutiert, findet diese Erscheinung ihre 

1 Bleyer, Biochem. Zs 161, 91; 1925. 
2 Handel u. Segall, Zs f. Hyg. 97, 1; 1922. 
3 Hennichs, Biochem. Zs 171, 314; 1924. 
4 Battelli u. Stern, siehe Antikatalase; Golzow, Biochem. Zs 185, 63; 1927. 
5 Euler u. Josephson, Lieb. Ann. 452, 158; 1927. 
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einfachste Erklarung in einer durch den Alkohol verursachtcn Entfernnng 
von Hemmungskorpern, nach Battelli in del' Unschadlichmachung dol' 
Antikatalase. 

Alkoholfallung hat haufig schadigenden Einfluss auf dio Enzymaktivi
tat. Sichel' ist das abel' nicht auf eine spezifische Wirkung de;; Alkohol8, 
sondeI'll auf die physikalische Zustandsanderung des Enzyms, wie sie bei 
jeder Fallung auf tritt, zuriickzufiihren. Von II ennichs (I. e.) und spateI' 
von Euler und Josephson (I. c.) wurden erhebliehe Aktivitatsverluste an 
alkoholgefalltem Enzym beobaehtet. Mehlkatalase 1 und besonders aueh 
Pilzkatalase 2 sind gegen Alkoholfallung empfindlieh. Iudes verwendet J ak 0 by 3 

Methylalkoholfallung bei del' Darstellung del' Bakterienkatalase. N aeh Bat te II i 
schadigt Alkoholfallung die Kaltbliitlerkatalase mohr als die (ler Warm
bliitler. 

Ather, Chloroform, Toluol sind iIll allgemeinell auf isoliul'te Katalase 
ohne Einfluss; an Leberkatalase fand lIen nic htl Aktivierung tiul'ch Toluol (I. c.). 

Auffallend ist abel' das Verhalten del' Katalase in HofozelleJl gegeniiber 
Protoplasmagiften, wie Chloroform, Toluol, Thymol, Aceton 4 . Geringer 
Zusatz diesel' Substanzen zu wassriger Hefesuspem.;ion verrnag, ~ihnljch del' 
IIitzeaktivierung, die katalatische Aktivitat del' lIefezellen hetl'a.chtlich zu 
steigern. Mit Blix wurde nach Toluolzusatz zu lIefesuspension eine Steige
rung del' katalatischen Aktivitat auf das rund 3fache beobachtet, Chloroform 
erhohte in diesen Versuchen auf das mnd 7fache; die Wirkung von 'l'hymol 
zeigte sich schwacher (etwa PMache Aktivitat) abel' deutlich. Diese Versuche 
waren mit Brennereihefe SB II ausgefiihrt. An Sacch. ThermantitonuIIl 
wurde mit Laurin nach ChloroforIIlzusatz ebenfalltl eine Steigerung auf libel' 
300% beobachtet. In einer spateren Arbeit von Euler unrl lIellstrom 5 

wurde bei Chloroformzusatz eine Steigerung auf das 60fache, mit Aceton 
auf das 30fache gefunden. Die Aktivitatszunahmen zeigten tlieh abhangig 
von del' zugesetzten Menge an Protoplasmagift und von del' Behandlungsart. 

Was die Deutung del' dureh Protoplasmagifte und weiterhin (leI' dureh 
Erwarmen und Trocknen hervorgerufenen Beschleunigung del' H202-Zer
setzung anbelangt, so ist wohl wie von Euler und Bli x (II. 105, S.1(6) dis
kutiert, die Ursaehe weniger in einer Andernng del' PermeabiliUitsverhaltnisse 
zu erblicken, odeI' gar in einem Austritt des Enzyms, als vielmehr in einer 
Steigerung seiner Wirkungsweise, sei es dureh seine Freilegung odeI' Bildung 
aus einem ProenzYIDzustand, sei os, dass Aktivatoren gebildot odeI' Hemmungs
korper vernichtet werden. 

1 Merl, Zs Unto Nahr. 42, 273; 1921. 
2 Zeile, H.195, 39; 1931. 
3 Jakoby, Biochem. Zs 95, 124; 1919. 
4 Euler u. Blix, H.105, 83; 1919. - Euler u. Laurin, H.106, 312; 1919. 
5 Euler u. Hellstrom, H.190, 189; 1930. 
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Da fernerhin bei den auf verschiedene Weise hervorgerufenen Aktivitats
steigerungen jeweils die namliche Veranderung des Cytochromspektrums 
sichtbar ist, liegt es nahe, die Aktivierungen mit einer Veranderung des Cyto
chroms in einen ursachlichen Zusammenhang zu bringen, ausgehend von der 
Vorstellung, dass das veranderte Cytochrom selbst die katalatische Wirkung 
der Hefe bedinge. Die Moglichkeiten waren folgende: aus dem Cytochrom, 
das selbst schwach katalatisch aktiv ist, werden durch die angewandten Ver
fahren gewisse Eiweissreste abgespalten, wodurch das neue Produkt erhOhte 
Aktivitat gewinnt, oder das zuletzt erwahnte Produkt konnte sich in geringer 
Menge in der Zelle (aus dem inaktiven Cytochrom entstanden) fertiggebildet 
vorfinden und durch die jeweilige Behandlung wurde seine Menge vermehrt. 

Nimmt man aber auch fur die Hefekatalase dieselbe Bauart der aktiven 
Hamingruppe an wie sie sich bei der Leber- und KeimlingBkatalase durch 
das spezifische Spektrum zu erkennen gibt, - bei der Hefekatalase gelang 
die Sichtbarmachung infolge der ungunstigen Konzentrationsverhaltnisse 
bis jetzt noch nicht - dann ist in der Anderung des Cytochromspektrums 
beim Aktivierungsvorgang eine zufallige Begleiterscheinung zu erblicken; 
zur Erklarung der Aktivierung wird man auf die oben erwahnten Annahmen 
zuruckgreifen mussen. 

Ein ahnlicher E££ekt des Chloroforms wurde von Euler und Borgen
s tam 1 auch an Pferdeerythrocyten wahrgenommen, indes ist der E££ekt 
weit schwacher, ausserdem mit Hamolyse verknupft, so dass hier vielleicht 
eine mit der Hefekatalaseaktivierung nicht wesensgleiche Erscheinung vorliegt. 
Vgl. auch die Angaben Okeys, nach denen mit Chloroform eine 10 %ige Aktivi
tatssteigerung an Blutkatalase beobachtet wurde 2• 

Viltanen3 fand bei Bakterien keinen aktivitatssteigernden Einfluss von 
Protoplasmagiften. S job e r g4 stellte bei Algen eine Herabminderung der 
Aktivitat durch indi££erente N arkotica fest. 

Sto££e wie stark oberflachenaktive Fette, Olsaure, Triolein, Lecithin, 
k6nnen auf Katalaselosungen bisweilen aktiviere.od. wirken, wenigstens 
bemerkte Eichholtz 5 an Erythrocytenkatalase in gealtertem Serum diese 
Eigenschaft. Na-Oleat wirkt auf die Katalase in gewaschenen Erythrocyten 
gunstig ein. Die oben genannten Sto££e vermogen auch die Schadigung durch 
Rontgenstrahlen teilweise wieder zu beseitigen bzw. zu verhindern, nicht 
aber die durch Schwermetallsalze und HCN hervorgerufenen. 

Kohlehydrate (Rohrzucker, Starke), uben nach Yamasaki 6 eine 
ford ern de Wirkung aus, auch Glykokoll, wahrend Alanin hemmen solI. 

1 Euler u. Borgenstam, Biochem. Zs 102, 124; 1920. 
2 Okey, Am. JI Phys. 62, 417; 1922. 
3 Virtanen, Biochem. Zs 161, 9; 1925. 
4 Sjoberg, Fermentforsch. 4, 97; 1920. 
5 EichhoItz, Biochem. Zs 151, 187; 1924. 
6 Yamasaki, Ber. ges. Phys. 10, lIS; 1922. 
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Tsuchihashi 1 fand jedoch beide Aminosauren hemmend. Kultjugin 
(S. unten) fand keine Wirkung der Kohlehydrate. 

E. Hammarsten 2 hat den Einfluss oinigor physiologisch wichtigor 
Substanzen studiert: er fand Kreatinin fOrdernd; Kreatin, Cholinchlorid 
hemmend; keine Wirkung zeigten Harnstoff, Coffein und Theohromin. Nach 
Rona 3 sind auch Chinin und Vucin ohne EinflusR. 

Acetaldehyd hemmt ausgesprochen 4, ehenso SonfiH 5 und Phonylhydrazin 
(Yamasaki [1. c.l). 

Methylenblau 6 hemmt im Maximum bei p II 4,71 (hoi pll etwa 7 
libt es keinen Einfluss mehr aus); Dinitrophenol hat oino scharf hommonde 
Wirkung im sauren, weniger im alkalischon Gehiot; Chil1ol1 und 'rrinitro
phenol wirken ahnlich. Salze in gering en Konzentrationen hehen diese Wir
kungen auf. 

Von alteren Arbeiten seien noeh die Befundll Nen tel's (1. ('.j erwiihllt, 
der bei Anilin schwache, bei Resorzin und Hydrochinon starke Uiftwirkung 
feststellte. Brown und Neilson 7 fan den aIle Nal'kotica hemmend, die 
Wirkung von Alkaloiden verschieden. Nach Hoff mann 8 fordern Amido und 
Peptone. Dasselbe fand auch Kultjugin 9 an Blutalburnin und Eiweiss 
(Gelatine ist ohne Wirkung). Sofern die Versuche, wie dies in frliheren Arbeiten 
geschah, in ungepufferten Losungen ausgeflihl't wurden, ist nicht feststellbar, 
inwieweit soIche schwach aktivierende Wirkungen auf pII-Regulierung zuriick
zufiihren sind. Uber fordernde Wirkllng von Gewebsoxtrakten und Orgg,nbl'ei, 
siehe Takeda 10 und Bournett ll . 

Von K. G. Stern (1. c. S. 201) wurde die Hemmungswirkung verschiedener 
organischer Suhstanzen, darunter Nal'kotica, vorgleiehend untol'sucht (siehe 
Tab. 10, S. 60). 

Am Beispiel des Methylharnstoffs wurde gezeigt, dass die IIemrnung auf 
einer Blockiel'ung del' Enzymoberflache beruht, von dol' del' Hemrnungskol'pel' 
durch erhohte Substratkonzentration verdl'angbar ist. Eine einfaehe Beziehung 
zwischen Hemmungseffekt und Viscositatserhohung (durch Ovalbumin und 
Glycerin) besteht nicht. 

1 Tsuchihashi, Biochem. Zs 140, 63; 1923. 
2 Hammarsten, E., Skand. Arch. Physiol. 29, 46; 1913. 
3 Rona, Biochem. Zs 134, 20; 1922. 
4 Sachs u. Zander, Biochem. Zs 183, 426; 1927. 
5 Biechy, Fermentforsch. 8, 135; 1924. 
6 Alexejew u. Russinowa, Bull. lnst. Recherches bioI. Perm. 6, 425; 1929. C. 1929 

II, 2055. 
7 Brown u. Neilson, Am. JI Phys. 13, 427; 1905. 
8 Hoffmann, Woch. f. Brauerei 22, 441; 1905. 
9 Kultjugin, Biochem. Zs 211, 131; 1929. 

10 Takeda, Am. JI Phys. 50, 520; 1920. 
11 Bournett, Am. JI Phys. 46, 63; 56, 160; 1918/21. 
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Tab. 10. Hemmung der Katalase durch einige 
organische Substanzen, ausgedriickt in der 
zur halbmaximalen Hemmung erforderlichen 

Konzen tra tion. 

Hemmungskorper C50% 

Methylalkohol . 2,13 mol. 
Athylalkohol 6,3 
Glycerin 5,88 
Rohrzucker . etwa 0,87 
Formaldehyd etwa 0,018 
Acetaldehyd etwa 0,03 
Paraldehyd >10 
Aceton . etwa 3 
Harnstoff . etwa 3,7 
Methylharnstoff 0,064 
Phenylharnstoff 0,14 
Phenylsulfoharnstoff etwa 0,0002 
Athylurethan etwa 3,4 
Tribromathylalkohol (Avertin) 5,10 

Cyanderivate. Einen Fragen
komplex besonderer Natur bil
den die Hemmungserschei
nungen, die durch Blausaure 
und ihre Derivate hervorgerufen 
werden. Nicht nur, dass der 
Effekt zu den starksten Gift
wirkungen auf das Enzym ge
rechnet werden muss, die Er
scheinungen verdienen vor allem 
def\wegen ein besonderes In
teresse, weil bekanntlich die 
Atmungsvorgange in ihrer Ge
mmtheit eme der Katalase 
durchaus ahnliche Blausaure
empfindlichkeit aufweisen. Die 
Auffassung der Katalase alE 
ein bei den Atmungsvorgangen 

eng beteiligtes Enzym erhalt gerade durch diese Tatsache eine wesentliche 
Stutze. Aus diesen Grunden ist es begreiflich, dass die Frage der HCN-Hem-

811 r-I-I-=~::;::::::::t=1 % 

mung der Katalase eine eingehendere Bea.rbeitung 
erfahren hat als die ubri,gen Hemmungserschei
nungen und in der Tat lar::sen sich unsere Vor
stellungen in dieser Hinsicht schon verhaltnis
massig genau prazisieren. 

~ 
DtJ f_--V--+_-hfC-+_-___l 

~f_~+_-+_-+--+_--___l 

Vor allem ist von der HCN-Hemmungsicher 
bekannt, dass sie ein grundsatzlich reversibler 

~~:r::=---~-±--,J,-f:~;-:-N,""/IZ-, Ji:=d't711 Vorgang ist. Schon von Schonbein stammt 
eine solche Feststellung; genauer untersucht 
wurden die Verhaltnisse von Ronal, der eine 

Zerstorung des Cyankalis fand, mit der die Regenerierung der Enzym
aktivitat parallel geht. Siehe z. B. Abb. 8. 

Diese Verhaltnisse wurden auch in eigenen Versuchen bestatigt 2; fur 
Hemmungsmessungen ergibt sich daraus die Folgerung, dass nur solche 
KCN-Konzentrationsgebiete brauchbar sind, in denen dieZerstorung des 
Giftes innerhalb der Messzeiten nicht in Betracht kommt. 

Mit der Einbeziehung der Katalasefunktion in den Ablauf der Atmungs
vorgange stellte sich von selbst die Frage nach dem Mechanis mus ihrer 
Blausaurehemmbarkeit, deren Beantwortung von verschiedenen Gesichts-

1 Rona, Biochem. Zs 160, 272; 1925. 
2 Zeile u. Hellstrom, H.192, 171; 1930. 
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punkten aus versucht wurde im Einklang mit den beiden Theorien von 
Wieland und Warburg. 

Wieland l nahm einen reinen Adsorptionsvorgang zwischen HeN und 
der Enzymoberflache an, ahnlich wie auch indifferente Gase nach seinen Fest
stellungen adsorbiert werden. 

1m Sinne War burgs ist die HCN-Hemmung ganz allgemein in einer 
Blockierung katalytisch wirksamen Eisens zu suchen. Obwohl gelegentlich 
Angaben uber Fe-freie Katalase auftauchten, fand Hennichs 2 deutliche 
Mengen Fe in seinen rein en Praparaten, jedoch keine Abhangigkeit zwischen 
HCN-Wirkung und Fe-Gehalt. Aus diesem Grunde glaubte er die Warburg
sche Vorstellung ablehnen zu mussen. 

Mit Recht machte Warburg 3 gegen Hennichs geltend, dass die spezi
fische Bindungmrt, die dem Eisen eret die katalytische Eigenschaft ver
leiht, in Betracht zu ziehen sei, dass also von dem analytiseh festgestellten 
Gesamteisengehalt ausgehend, dem nicht die wesentliehe Bedeutung zukomme, 
keine Schlusse gezogen werden konnen. 

Mit der Aufklarung diesel' spezifisehen Bindnng als Porphyrinkomplex
bindung 4 zeigte sich nun, dass die Blausaurehemmung tatsachlieh in der 
Bildung einer Verbindung zwischen einem A tom Katalaseeisen und einem 
Mol HCN besteht. Bei Zusatz von 1 Mol HCN auf 1 Atom Katalaseeisen 
schlagt das ursprungliche Katalasespektrum urn in das del' IICN-Verbindung 
mit den Absorptionen: 

I. 598-580 II. 566-547 

589 557 

Die Verbindung ist dissoziabel und zwar folgt die Dissoziation dem 
Massenwirkungsgesetz in seiner einfaehsten Form. In del' Formel: 

K h = ~[HC~_ 
(I-a) 

bedeutet Kh die Dissoziationskonstante del' Enzym-HCN-Verbindung, tI. ihren 
Dissoziationsgrad, [HCN] die molare Blausaurekonzentration. Del' Disso
ziationsgrad ist bestimmt durch den Quotienten del' Reaktionskonstanten 
in den Versuchen ohne und mit Blausaurezusatz. Die Dissoziationskonstante 
lasst sieh aus reaktionskinetischen Daten reeht genau ermitteln, sie betrug 
an einem Katalasepraparat aus Pierdeleber 8,6' 10 7, an einem aus Kiirbis
keimlingen 2,87 '10-7• Die optisehe Verfolgung del' Dissoziation, die allerdings 
eine gross ere Fehlerbreite beansprucht, ergab Ubereinstimmung mit diesen 
Werten. Damit findet die von Wieland angefiihrte Feststellung (1. c.), dasf' 

1 Wieland, Lieb. Ann. 445, 193; 1925. 
2 Hennichs, Biochem. Zs 145, 286; 1923. 
3 War burg, Chern. Ber. 59, 739; 1926. 
4 Zeile u. Hellstrom, H.192, 171; 1930. 
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die Blausaurehemmung mit zunehmender Verdiinnung abnimmt, ihre mathe
matische Begriindung, Angaben iiber Hemmungswirkungen bestimmter 
Blausaurekonzentrationen ohne Beriicksichtigung der Enzymkonzentration 
verlieren ihre Allgemeingiiltigkeit. Die Daten iiber Blausaurehemmbarkeit 
aus anderen Arbeiten 1 folgen ebenfalls der Dissoziationsforme1. 

Uber die Wirkung organischer CN-Derivate bestehen noch einige Unklar
heiten. Wieland fand durch Methylisocyanid eine Hemmung, die der Grossen
ordnung der HCN-Hemmung gleichkommt, wahrend Toda 2 an Athylisocyanid 
keine Hemmung konstatieren konnte. Es ist nicht wahrscheinlich, dass ein 
grundsatzlicher U nterschied in den Wirkungen des Methyl- und Athylesters 
vorliegt, oder, dass die verschiedene Versuchsmethodik - Wieland priifte 
isoliertes Enzym, Toda Gewebeschnitte - die Verschiedenheit der Ergebnisse 
verursacht, vielmehr diirfte die Feststellung To das, dass nicht speziell gerei
nigter Cyanester erhebliche Mengen Blausaure enthalten kann, den von 
Wi e I and gefundenen Hemmungseffekt erklaren. 

Wenn nun durch Eisen katalysierte Oxydationsvorgange, wie die Oxyda
tion von Cystein, Fructose in Phosphat, Leucin an Tierkohle durch Blausaure
ester gehemmt werden, die Katalasereaktion aber nicht, so schliesst das 
natiirlich nicht fiir die letztere die Beteiligung von katalysierendem Eisen aus. 
Sicher ist ja das oxydativ wirkende Eisen in einer ganz anders gearteten 
Bindung vorhanden als das katalatisch wirkende. 

Sulfhydrylverbindungen. Die Hemmung durch Sulfhydrylkorper ist der 
HCN-Hemmung analog. H2S erzeugt in KatalaselOsungen ein Komplex
spektrum mit den Absorptionen: 1. 640; II. 580 mit N achschatten bis 540, 
das beim Vertreiben des H2S wieder verschwindet. Die Hemmung ist nach 
Stern (1. c.) von derselben Grossenordnung wie die der Blausaure. Ein 

Tabelle II. Vergleich der Konzen tra tionen 
an Blausaure und verschiedenen Sulf
hydrylkorpern, die die katalatische 
Reaktion halbmaximal hemmen (C50%). 

Hemmungskiirper 

Blausaure .... . 6,3 . 10-6 mol. 
Natriumsulfid .. . 8 .10-6 " 

Vergleich verschiedener SH-Verbin
dungen beziiglich ihrer Hemmungs
wirkung ist in Tabelle 11 aufgefiihrt. 

rx-rx'-Dipyridyl als ausgesproche
ner Fe - Komplexbildner hemmt 
Leukocytenkatalase nicht, CO hemmt 
dchwach und unspezifisch; auch nach 
Wieland (1. c.) geht die CO-Hem
mung nicht uber eine unspezifische 
Gashemmung hinaus. 

Enzymeinwirkungen auf Kata
lase. Es haben sich mannigfache 

Anhaltspunkte dafur ergeben, dass die Aktivitatsverminderung, die gewohn·· 
lich beim Stehen von Katalasepraparaten beobachtet wird, nicht allein auf die 

N atriumhydrosulfid 
I-Cysteinchlorhydrat 
SH-Glutathion. . . 

3,2.10-5 " 

3,2.10-3 " 

5 .10-3 

1 Euler u. Josephson, Lieb. Ann. 455, 7; 1927. - Wieland, Lieb. Ann. 445,193; 1925. 
2 Shigeru Toda, Biochem. Zs 172, 17; 1926. 
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thermische Zerst6rung des Enzyms zuruckzufuhren ist, sondern, sogar in del' 
Hauptsache auf die Tatigkeit begleitender Enzyme. Wahrond z. B. gereinigte 
Pferdeleberkatalase, bei niedriger Temperatur aufbewahrt, mOllatelang ohne 
nennenswerbe Schadigung haltbar ist, fallen H.ohextrakte verhaltnismassig 
rasch del' Zerstorung anheim. 

Das Absinken del' Aktivitat del' Blutkatalase, das mit steigender Tompe
ratur beschleunigt wird, erklaren Bach und Zubkowa 1 als auf oiner Ein
wirkung von Proteasen beruhend; sie grunden sogar auf die El'mittlung del' 
Zerst6rungsgeschwindigkeit eine Bestimmungmethode des Proteasengehaltes. 
Nun hat zwar Steppuhn 2 mit gewichtigen Grunden nachgewiesen, dass in 
den betreffenden Fallen nicht Proteasen fur die Zerstorung in Frage kommen 
konnen, es ist abel' VOl' allem an oxydierend wirkende SystElme zu denken. 

An diElsElr Stelle sei auch auf Nakamuras 3 Arbeit hingewiesen, del' fur 
die Hefekatalase bei Zimmertemperatur infolge enzymatischer Zerstorung 
Eline 200000mal geringere Stabilitat fand, als sie sich aus del' reinen Thermo
inaktivierung errechnen liesse. 

Um Aufklarung libel' die Eiweissnatur del' Katalase zu bokommen wurden 
auch gelegentlich mehr oder weniger definiertEl Enzympriiparate zur Ein
wirkung auf Katalase gebracht. Nach W aen tig 4 ist Katalase resistent gegen 
Pepsin, wird abel' zerstort dureh Pankreastryptase, Erepsin und KrElbsmagen
saft; nach van Laer 5 auch durch Papain. 1m Gegensatz zu pflanzlicher und 
Blutkatalase ist Bakterien- 6 und Leukocytenkatalase 7 gElgen autolytische 
Fermente sehr resistent. 

Einen Hemmungskorper, del' auf Grund seiner Bezeichnung offenbar 
als spezifisch auf die Katalase eingestellt betrachtet wird, erblicken Bat te 11 i 
und Stern in del' Antikatalase 8• Es handelt sich dabei um einen Stoff del' 
oxydativ die Zerstorung del' Katalase herbeifuhrt. Notwendig fur die Wirk
samkeit del' Antikatalase ist Sauerstoff oder ein anderer Wasserstoffakzeptor, 
wie z. B. Methylenblau. Die Wirkung del' Antikatalase entfaltet sich nur in 
einem begrenzten pH-Bereich im schwach sauren Gebiet. Unterhalb 10 0 

ist die zerst6rende Wirkung gering, sie stEligt mit. del' Temperatur. Ferro
sul£at in Gemeinschaft mit Sauerstoff soil eine del' Antikatalase analoge 
Wirkung besitzen. Durch Alkohol und Aldehyde, sowie andElre im Korper 
oxydierbare Substanzen wird die Reaktion del' AntikatalaRc verhindert. 

1 Bach u. Zubkowa, Biochem. Zs 125, 283; 1922. 
2 Steppuhn, Biochem. Zs 146, 108; 1924. 
3 Nakamura, H.139, 140; 1924. 
4 Waentig, Fermentforsch. I, 165; 1916. 
5 van Laer, Zbt. f. Bakt. (2) 34,481; 1912. 
r. Vincent, Soc. BioI. 88, 590; 1923. 
7 Linossier, Soc. BioI. 79, 1145; 1916. 
8 Battelli u. Stern, JI de Phys. Path. 7, 919, 957; 1905.-Soc. BioI. 68, 811; 1910.

Internat. PhysioI. Kongress, Sthlm. 1926. 
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Aus den Aktivitatsunterschieden einer unbehandelten Katalaselosung 
und solchen, die mit und ohne Alkoholzusatz eine bestimmte Zeit bei bestimm
ter, etwas hoherer Temperatur verweilten, suchen Battelli und Stern ein 
Mass fur die Menge der vorhandenen Antikatalase zu gewinnen. 

Eine weitgehende Reinigung der Antikatalase ist bis jetzt noch nicht 
gelungen, jedoch eine Trennung von Katalase und der weiter unten zu bespre
chenden Philokatalase. Ais Ausgangsmaterial eignet sich besonders Milz
extrakt, in welchem Katalase bei schwach essigsaurer Reaktion durch 2tagiges 
Luftdurchleiten zerst6rt wird. Bei saurer Reaktion (0,2% Hel) aufbewahrt, 
behalt der eingeengte Extrakt mehrere Wochen seine Wirksamkeit. Anti
katalase ist manchmal kochbestandig, sie wird durch Alkohol, Aceton und 
Ammonsul£at gefallt, sie dialysiert nicht. 

Eine Reaktivierung der durch Antikatalase gehemmten Katalasewirkung 
ist durch Reduktionsvorgange moglich, wenigstens erblicken die Autoren in 
der reaktivierenden Wirkung des Alkohols einen solchen Vorgang. 

Dieselbe Wirkung schreiben die Autoren einem hauptsachlich im Muskel
gewebe auftretenden Korper zu, der sog. Philokatalase. Diese ist auf die Kata
lasewirkung direkt ohne Einfluss und vermag nur die durch Antikatalase 
hervorgerufenen Schiidigungen aufzuheben. Philokatalase bleibt mehrere 
Stunden nach dem Tode intakt, sie ist nicht kochbestandig und gegen Mineral
sauren sehr empfindlich, weniger gegen organische Sauren. In neutraler 
Losung bei niedriger Temperatur ist sie einige Zeit haltbar. Sie wird durch 
Alkohol und Aceton gefallt. Ihre Wirkung ist stark von der Temperatur 
abhangig, bei 0° ist sie minimal. 

Die Philokatalase solI ihrerseits noch einen kochbestandigen Aktivator 
besitzen, der hauptsachlich in Leber und Pankreas vorkommt. Dieser Akti
vator wirke nur in Gegenwart von Philokatalase auf das System Katalase
An tika talase 1. 

Kritik an der Annahme einer spezifischen Antikatalase wurde schon 
bald von de Waele und Vandevelde 2 geubt, die die Existenz eines Anti
fermentes verneinen. An dem Vorhandensein einer oder mehrerer hemmender 
Snbstanzen, die - in erster Linie durch Alkohol - entfernt werden konnen 
unter Regenerierung der ursprunglichen Katalaseaktivitat, ist wohl nicht zu 
zweifeln; ob man aber diesem hemmenden Prinzip eine spezifische Wirkung 
auf die Katalase zuschreiben muss, ist heute noch nicht klargestellt. N och 
weniger durfte die Existenz einer spezifischen "Philokatalase" gesichert sein. 

1 Aktivierung durch Cystin usw. (Balls u. Hale, JI Amer. Chern. Soc. 54,2133; 1932) 
beruhen auf Bindung von Schwermetall-Spuren (Euler u. Giinther). 

2 de Waele u. Vandevelde, Biochem. Zs 9, 255; 1908. 
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VI. Katalytische Wirkungen in lebenden Zellen (H. v. E u 1 er ). 

Zum Studium der biologischen Rolle der Katalase in lebenden Zellen 
bilden einzellige Organismen ein besonders geeignetes Materia,I. Viele Unter
suchungen uber die Hydroperoxydspaltung durch lebende Bakterien und 
Hefen haben in verschiedener Hinsicht interessante Resultate geliefert und 
andererseits hat die Katalasewirkung der roten Blutkorperchen vielfach die 
Aufmerksamkeit der medizinischen und biologischen Forscher erregt. 

1. Katalase in Bakterien. 
Zwei Enzyme konkurrieren urn das Wasserstoffsuperoxyd, das in Zellen in 

irgendeiner Weise entsteht, namlich die Peroxydase und die Katalase; der
jenige Anteil des Hydroperoxyds, welcher nicht zur peroxydatischen Oxydation 
verwendet wird, fallt der Spaltung durch Katalase anheim. Es konnte des
wegen von vornherein vermutet werden, dass der Katalasegehalt der Bakterien 
mit ihrer Atmungstatigkeit, ihrem Sauerstoffverbrauch, verknupft ist. Eine 
Einsicht in die Art dieses Zusammenhanges wurde einen wesentlichen Fort
schritt nicht nur in der Biochemie der Katalase, sondern auch in der Lehre von 
den Atmungsvorgangen bedeuten. 

Wenn, wie Wieland angenommen hat, Hydroperoxyd unter der Ein
wirkung von molekularem Sauerstoff entsteht, so wurden anaerobe Bakterien 
fur Katalase keine Verwendung haben, und man wurde erwarten, dass die
selben arm an Katalase sind, im Gegensatz zu ausgesprochenen aero ben Mikro
organismen. Ein solcher Zusammenhang schien auch zu bestehen. B eij erin c k 1 

fand Milchsaurebakterien, welche keine Katalase enthalten, KI uyver2 stellte 
die Regel auf, dass solche Mikroorganismen, welche freien Sauerstoff benotigen, 
Katalase enthalten, wahrend Mikroorganismen, "welche sich ausschliesslich 
fermentativ ernahren", katalasefrei sind, und er konnte sich dabei auch auf 
fruhere Ergebnisse von OrIa Jensen 3 , Lesser und Jorns stiitzen. 

Beobachtungen von Rywosch 4 sowie von St app 5 zeigten, dass der 
Katalasegehalt der fakultativ anaeroben Bakterien sehr erheblich ist, wenn 
die Bakterien unter aero ben Bedingungen gezuchtet werden. Andererseits 
fand Kirchner 6 bei Zuchtung in Sauerstoff eine ErhOhung der Katalase
wirkung. Nach Virtanen macht der 02-Zugang zur NahrlOsung bei Coli 
wenig aus. Nach Schlunk 7 sind katalasearme Bakterien gegen Hydroperoxyd 
empfindlicher als katalasereiche. 

1 Beijerinck, Naturwiss. Rdsch. 1893, 671. 
2 Kluyver, Zs f. physiol. Chern. 138, 100; 1924. 
3 Orla Jensen, Zbt. f. Bakteriol. 18, 211; 1907. 
4 D. u. M. Rywosch, Zbt, f. Bakteriol. I, 44, 295; 1907. 
5 Stapp, Zbt. f. Bakteriol. I, 92; 1924. 
6 Kirchner, Zs f. Immunitatsf. 52, 108; 1927. 
7 Schlunk, Zbt. f. Bakteriol. 92, 116; 1924. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. I1/3. 5 
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Dass es sich aber hier keineswegs um allgemeine Beziehungen handelt, 
ist durch bemerkenswerte Arbeiten von Virtanen 1 mit Karstrom und 
Win t e r 2, sowie von S i mol a 3 gezeigt worden. N ach den Erge bnissen der 
finnischen Forscher sind die stark aeroben Bakterien wie Essigbakterien 
(Acetobacter suboxydans), Bakterien der Fluorescensgruppe (B. fluorescens 
liquefaciens, B. pyocyaneum usw.) sehr arm an Katalase. Simola fand bei 
streng aeroben Cellulosebakterien (Cello bacillus myxogenes und Cello bacillus 
mucosus) sehr geringe Katalasewirkung. Bei den anaeroben Propionsaure
bakterien fand Virtanen die Katalasewirkung enorm gross. 

Fujita und Kodama 4 geben auf Grund eines ziemlich grossen experi
mentellen Materials an, dass anaerobe Bakterien keine Katalase enthalten, 
betonen aber, dass es auch aerobe Bakterien ohne Katalase gibt, sowie fakul
tativ anaerobe Bakterien mit einer massigen Katalasemenge. Sherman 5 

konstatiert, dass ein anaerobes Propionsaurebakterium Katalase bildet. 

Gewebe 

Leber . 
Niere .. 
Muskel. 
Him. 
Milz . 
Lunge 

Katalase
gehalt 

100 
93 

1,4 
1,1 
5 
8,3 

Atmungs
intensitat 

84 
95 

100 
78 
12 
13 

In dies em Zusammenhang ist es 
bemerkenswert, dass nach Bertho und 
Gl tick 6 in gewissen milchsaurebilden
den Bakterien, welche keine Katalase 
enthalten, kein Hydroperoxyd bei der 
Atmung entsteht. 

Virtanen und Pulkki haben neuerdings 
(Arch. f. Mikrobiol. 4; 1932) bei Bac. Mycoides 
den Katalasegehalt der vegeta tiven Zellen ge
messen, die Sporen aber katalasefrei gefunden. 

Auch fiir Gewebe hOherer Tiere lasst sich tibrigens keine Beziehung zu der Intensitat der 
Oxydationsvorgange nachweisen. Als Beleg entnehmen wir einer Arbeit von Lina Stern 7 

obenstehende Tabelle tiber Organe des Hundes. 
"Wie wir aus dieser Tabelle ersehen, ist der Katalasegehalt in den Muskeln und dem Him 

des Hundes sehr gering, trotzdem diese Gewebe einen sehr intensiven respiratorischen Gaswechsel, 
d. h. eine grosse Oxydationsenergie besitzen. So betragt z. B. der Katalasegehalt der Leber 
ungefahr slas 70fache des Katalasegehaltes der Muskeln, wahrend die Oxydationsenergie dieser 
beiden Gewebe die gleiche ist." 

Katalase findet sich oft, nicht immer in fettreichen Organismen 8. 

2. Katalase in Erythrocyten nnd Lenkocyten. 
Die zahlreichen Arbeiten tiber die katalatische Aktivitat des Elutes sind 

besonders in der Hoffnung angestellt worden, diese Grosse zur Diagnose ver
wenden zu konnen. Diese Erwartung hat sich allerdings nicht bestatigt, wie 

1 Virtanen u. Karstrom, Biochem. Zs 161; 9, 1925. - Virtanen u. Winter, 197, 
~1O; 1928. 

2 Virtanen u. Winter, Acta Chem. Fenn. 6, 14; 1931. 
3 Simola, Diss. Helsinki 1931. 
4 Fujita u. Kodama, Biochem. Zs 232, 20; 1931. 
5 Sherman, JI of Bacter. 11, 417; 1926. 
6 Bertho u. Gltick, Naturwiss.19, 88; 1931. 
7 Lina Stern, Biochem. Zs 182, 146;, 1927. Siehe auch Oppenheimer, Die Fermente. 
8 Euler, Hofm. Beitrage 7, 1; 1905. 
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zahlreiche Untersuchungen von A. Bach!, Bischoff2 u. a. gezeigt haben. 
Die Schwankungen haben sich namlich gross und uncharakteristisch erwiesen. 
Sogar bei Blutkrankheiten, wie pernizioser Anamie, wurden sowohl Steigerungen 
des Katalasegehaltes (Maga t 3, Togel, Berg 4) als Verminderungen beobachtet. 

Die Hauptmenge der Blutkatalase findet sich in den Erythrocyten. Der 
Katalasegehalt der roten Blutkorperchen ist auffallend hoch, besonders bei 
Menschen. Dieses geht schon daraus hervor, dass die Katalasewirkung der 
menschlichen Erythrocyten auf die Gewichtseinheit Trockensubstanz berechnet, 
etwa 10mal hOher ist als die der Lunge. Diese Katalasemengen in den Erythro
cyten schein en biologisch um so schwerer verstandlich, als die Atmung in diesen 
Zellen gering ist. An der katalatischen Wirkung der Erythrocyten sind ubrigens 
auch Hamoglobin (Haurowitz) und andere Haminkomplexe (vg1. Stern, 
H. 215) beteiligt. Dber katalatische Wirkung von Ferrosalzen siehe Lieb. 
Ann. 502, 17; 1932. 

VerI. mochte indessen betonen, dass die auf Ewald zuriickgehende Ver
mutung, nach welcher Katalase die Sauerstoffabgabe des Hamoglobins beschleu
nigt, keineswegs von der Hand zu weisen ist, wenn auch die Verhaltnisse 
komplizierter liegen als Ewald annahm; dieser Einfluss der Katalase auf den 
Sauerstoffwechsel des Hamoglobins solI im Institut des Verf. eingehend unter
sucht werden. 

Ausserordentlich gross sind die Verschiedenheiten der Katalasewirkung 
der Erythrocyten bei verschiedenen Tieren. F u j ita (1. c.) fand die folgenden 
relativen Katalaseaktivitaten verschiedener Erythrocyten: 

Mensch. . . 12 000 Maus . 3000 
Ratte . . . . . . . 6 800 Huhn. . . . . 1000 
Kaninchen . . . . . 6 700 

Iglauer 5 gibt an, dass die menschlichen Leukocyten viel katalasereicher 
sind als die Erythrocyten, was aber mit Befunden von Fujita nicht uberein
stimmt. N ach neueren Versuchen von K. G. S tern 6 ist die Aktivitat von 
Plasmolysaten und Extrakten aus Leukocytentrockenpraparaten von der 
gleichen Grossenordnung wie diejenige gleichartig behandelter Erythrocyten. 
Bei Menschen findet Stern fur das Plasmolysat aus Erythrocyten Kat f 
= 102,1, fur Mischleukocyten 68,7. (Bez. Kat f siehe S. 85.) 

3. Katalasegehalt und Katalasewirkung in Mikroorganismen. 
Aus unbeschadigten lebenden Zellen geht die Katalase im allgemeinen 

nicht in das wassrige Medium uber. Trotzdem sind lebende ZeBen oft katalatisch 
sehr aktiv, wie z. B. die Hefezellen und die Erythrocyten. 

1 Bach u. Iwanitzkij - Wassilenko, Biochem. Zs 148, 469; 1924. 
2 Bischoff, Arch. Kinderheilk. 82, 189; 1927. 
~ Magat, Zs exper. Med. 42, 95; 1924. 
4 W. Berg, Kongr. inn. Med. 41, 216; 1929. 
:; Iglauer, Biochem. Zs 223, 470; 1930. 
6 K. G. Stern, Zs f. physiol. Chemie 204, 259; 1932. 

5* 
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Man konnte versucht sein, aus der Katalasewirkung einer Hefesuspension 
von bekannter Zellenzahl den relativen Katalasegehalt der Zellen (bezogen 
auf eine katalasehaltige Standardsubstanz) zu berechnen, etwa so, wie es von 
Euler und Svanberg 1 fur Hydrolasen, besonders Saccharase, der Hefe 
geschehen ist, na,mlich durch den Quotienten kJZellenzahl. 

Fur Katalase ist dies aber nicht angangig. Durch Euler und Blix2 ist 
gezeigt worden, dass die Katalasewirkung frischer Hefe um 300-400 % gestei
gert werden kann, wenn man der Hefesuspension Toluol oder Chloroform zu
setzt, und spater fanden Euler und Hellstrom 3 noch weit grossere Effekte, 
namlich Steigerungen durch Chloroform auf das 60fache des ursprunglichen 
Wertes. 

Diese E££ekte sind noch nicht aufgeklart, aber jedenfalls zeigen sie, dass 
die Katalasewirkung von Zellen durch Faktoren beeinflusst wird, 
welche wir noch nicht beherrschen. Wir konnen also von der Katalase
wirkung noch nicht auf den Katalasegehalt schliessen. 

Als Beispiel fur diese Einwirkung mag folgender Versuch aus der Arbeit 
von Euler und Blix angegeben werden: 

Minuten 20 30 
I 

40 50 60 Mittel 

Reaktions- { Mit Toluol. 86 89 89 87 

I 

85 87 
konst. k Ohne Toluol 29 29 27 28 28 

Steigerungen der Katalasewirksamkeit, und zwar bis auf das 10fache, 
wurden in der gleichen Arbeit von Euler und Blix auch dadurch erzielt, 
dass die Hefe kurze Zeit auf Temperaturen zwischen 58-60° erhitzt wurde 4• 

Auch bei Erythrocyten trat eine ahnliche Steigerung durch Erwarmen ein 5. 

Es kann sich bei dies en Effekten kaum um eine Denaturation des Protein
teiles 6 der lOslichen Katalase handeln, denn Katalasen ext r a k t e zeigen die 
erwahnte Erhohung der Wirksamkeit nicht. 

Katalasen treten nach unserer Annahme in zwei Formen auf, einer lOs
lichen, bzw. extrahierbaren, und einer unlOslichen, fest an die Zelle gebundenen 7. 

1 Euler u. Svanberg, Zs f. physiol. Chemie 106, 210; 1919. 
2 Euler u. Blix, Zs f. physiol. Chemie 105, 83; 1919. 
3 Euler u. Hellstrom, Zs f. physiol. Chemie 190, 189; 1930. 
4 Bemerkenswert ist eine von G. Gunther gefundene Tatsache, dass Hefe, deren Katalase

wirkung einmal durch Erhitzen gesteigert worden ist, nach weiterem Zuwachs eine solche Akti
vierung nicht mehr erfjj,hrt. 

5 Euler u. Borgenstam, Biochem. Zs 102, 124; 1920. 
6 In anderem Zusammenhang hat Verf. wiederholt hervorgehoben, dass die Proteinbestand

teile der Enzyme sich wohl von bekannten, bzw. schon naher charakterisierten Proteinen unter
scheiden konnen. Diese Proteinbestandteile diirften oft die Spezifitat der Enzyme bedingen. 

7 Nach Hally (Zs klin. Med. 120,230; 1930) ist die Blutkatalase nicht so sehr an das Stroma, 
sondern an ubrige Bestandteile d,er ZeBen gebunden. Za tti und Miraglia vermuten, dass die 
Katalasebildung im reticuloendothelialen Teil der Erythrocyten erfolgt (Rif. med. 42, 987; 1926). 



Katalasebildung. 69 

Die Aktivierung del' Katalase durch Narkotica hat Verf.! so gedeutet, dass 
Hemmungsstoffe, welche die unli:isliche Katalase in del' Zelle begleiten, durch 
Chloroform usw. ausser Wirksamkeit gesetzt werden. 

Als aktive Gruppe der Katalase fungiert, wie durch die Untersuchungen 
von Zeile 2 und Hellstrom 3 nachgewiesen wurde, ein Eisenporphyrin von 
Hamincharakter. Die viel hahere Aktivitat del' Katalase gegenuber dem Hamin 
durfte darauf beruhen, dass del' Proteinteil des Enzymes das Substrat Hydro
peroxyd festhalt. Dies unterscheidet die Enzym-Aktivierung von der Alkali
Aktivierung des H20 2 • 

VII. Katalasebildnng (H. v. Euler). 

Eine del' noch ganz wenig bearbeiteten, aber biologisch wohl wichtigsten 
Probleme der Enzymforschung betrifft die Enzymbildung 4• In einigen Fallen, 
besonders bei del' Saccharase und der Amylase, ist es moglich gewesen, die 
Bildung des Enzyms bzw. die Veranderung del' betreffenden enzymatischen 
Wirksamkeit quantitativ zu verfolgen, und die Abhangigkeit del' Enzym
bildung von anderen Zellbestandteilen und von ausseren Bedingungen des 
Zellenwachstums zu studieren. 

Auch bezuglich del' Katalase liegen solche Studien vor; sie ,verden erschwert 
dadurch, dass es vielfach noch nicht moglich ist, die Katalase men g e, und zwar 
auch nicht die relative - in del' lebenden Zelle bzw. im lebenden Gewebe 
zu erfassen, da, wie oben erwahnt wurde, die Katalase in der Zelle von Hem
mungskorpern begleitet ist, so dass Enzymmenge und Enzymwirksamkeit bei 
weitem nicht parallel gehen. 

Die Katalase wird, ebensowenig wie ein anderes Enzym, als freies Molekul 
in del' Zelle synthetisiert, sondern als 'reil eines hochmolekularen Substrates, 
welchem man bis auf weiteres wohl Eiweissnatur zuschreiben darf. Verf. halt 
die Annahme fur gerechtfertigt, dass die Katalasebildung in der lebenden Zelle 
an verschiedenem Grundmaterial erfolgt, und zwar einerseits in Cytoplasma, 
Plastiden und Kern und andererseits Zellsaft, und dass diese beiden Gruppen 
von Katalasen hinsichtlich Loslichkeit usw. standige Verschiedenheiten auf
weisen. Wie Zeile 5 hervorhebt, haben sich Molekulargewichte an Katalasen 
bis jetzt noch nicht einwandfrei feststellen lassen. Zwischen einem "Schutz
stoff" und dem Haminrest besteht ein Dissociationsgleichgewicht. 

Da, wie oben erwahnt, del' aktive 'reil der Katalase ein Eisenporphyrin 
ist, so wurde die Synthese dieses 'reiles der Katalase sich im wesentlichen auf 
eine Porphyrinsynthese zuruckfuhren lassen. 

1 Euler, Chemie d. Enzyme, 1. Teil. Miinchen: J. F. Bergmann 1925. Siehe auch das 
Ubersichtsreferat von H. Ruska, Erg. d. Physiol. 34, 253; 1932. 

2 Zeile, Zs f. physiol. Chemie 195, 39; 1930. 
3 Zeile u. Hellstrom, Zs f. physiol. Chemie 192, 171; 1930. - Euler, Zeile u. Hell

strom, Sv. Kem. Tidskr. 42, 74; 1930. 
4 Vgl. hierzu Bd. 1 (Allgemeiner Teil) , 3. Auf!. 1925, 10. Kapitel, S.396. 
5 Zeile, Biochem. Zs 258, 347; 1933. 
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Katalasebildung in Samen. Katalase entsteht, wie seit langerer Zeit 
bekannt ist, in Samen bei der Keimung. Auch tiber den naheren Verlauf in 
den ersten Keimungstagen liegen Untersuchungen vor, z. B. von Rhine l , 

welcher angibt, dass der Katalasegehalt am ersten Keimungstag ein Minimum 
durchlauft, obwohl die Atmung gleichzeitig zunimmt. Gracanim 2 , welcher 
das von Rhine gefundene Minimum der Katalasebildung in einigen Fallen 
bestatigt, kommt, wie auchMorinaga 3, zur Auffassung, dass im grossen ganzen 
Parallelitat zwischen Atmung und Katalasebildung bei der Keimung besteht. 

In einer Untersuchungsreihe, welche angestellt wurde, urn Anhaltspunkte 
tiber die Entwicklungsreihe des Ohlorophylls und tiber die Ohlorophyllbildung 
in chlorophylldefekten Gerstenmutanten zu gewinnen, fanden Verf. und 

Harald Nilsson, dass in den chloro
phyllfreien Mutanten der Katalasegehalt 
der Gerstenlaubblatter durchweg bis 
auf ein Drittel des' normalen Wertes 

5.oI----.lI'4~--f--;:---+----l ~ herabgesetzt war. Das Ergebnis von 
}~ H.Nilsson 4 hat sichinallenfolgenden 
~ ¥I1I--+-7--f--~'t-----:'<r--+-----l '\i Untersuchungen 5 durchaus bestatigt. 

t.~---+--

J .f 6' 7 
If/info!! 
Abb.9. 

.9 1() 

In den chlorophyllfreien Mutanten 
vom Albinatypus tritt also regel
massig die starke Verminderung des 
Katalasegehaltes auf einen bestimmten 
Wert ein. Bei solchen chlorophyll
defekten Gersten, wie z. B. denjenigen 

vom Xanthatypus, ist der Katalasegehalt der Laubblatter normal, obwohl 
der Ohlorophyllgehalt vermindert ist. Anlasslich der Besprechung dieser Ver
haltnisse hat Ver£' 6 die Vermutung geaussert, dass nur die in den Ohloro
plasten gebildete Katalase bei Ohlorophylldefekt vermindert wird, bzw. aus
fallt, und zwar deswegen, weil die Ohloroplasten selbst in weissen Mutanten 
degeneriert sind (Euler und Bengt Bergman, Ber. d. d. bot. Ges. 1933). 

In den chlorophyllnormalen Gerstenmutanten von Albinatypus und in 
normaler Gerste nimmt die Katalasemenge des Laubblattes mit zunehmender 
Entwicklungsdauer, also mit der Zahl der Keimtage bis zu einem gewissen 
Punkt zu, und fallt dann langsam wieder ab, und zwar unabhangig davon, 
ob die Keimung im Dunklen oder im Licht erfolgt ist (s. Abb. 9). 

1 Rhine, Bot. Gaz. 78, 46; 1924. 
2 Gracanim, Biochem. Zs 168, 424; 1926. 
3 Morinaga, Bot. Gaz. 79, 73; 1925. 
4 Euler u. Nilsson, K. Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, 10 B nr 6, 1929. 
5 Euler, Hereditas 13, 61; 1929. - Euler, Davidsson u. Runehjelm, Zs f. physiol. 

Chemie 190, 247; 1930. - Euler, Forssberg, Runehjelm u. Hellstrom, Zs f. indo Abst.
und Vererb.-Lehre 59, 131; 1931. - Euler, Hertzsch, Forssberg u. Hellstrom, ebenda 
60, 1; 1931. - Euler u. Moritz, K. Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, 10 A nr 11; 1930. 

6 Euler, Burstrom u. Hellstrom, Hereditas 18, 225; 1933. 
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In der gleichen Untersuchung von Euler, K. Myrback und S. Myr
b a e k 1 wurde aueh folgender Versuch angestellt: 

5 Keimlinge (Lange etwa 10 em) wurden horizontal in 4 etwa gleiche 
Teile geteilt, in welchen die Katalase bestimmt wurde. Die Teile sind von der 
Spitze her numeriert. 

Teil 1 
k· 103 = 70 

2 
29 

3 
18 

4 
24 

tIber die Verteilung der Katalase in vel'schiedenen Abschnitten der jungen 
Gerstenpflanze gibt folgende Tabelle Auskunft, 
samkeit durch die mit den be-

in welcher die Katalasewil'k-

treffenden Ol'ganen erhaltenen 
Reaktionskonstan ten angege
ben ist. Wie ersichtlich, 
nimmt der totale Katalase-
gehalt der Pflanze anfangs sehl' 
stark zu, bleibt dann abel' eine 
Zeitlang recht konstant; in del' 
gleichen Weise vel'halten sich 
die Laubblatter mit den 
Coleoptilen. 

Man hat ofters versucht, 
die Keimfahigkeit oder Keim

reife von Getl'eidekornern 
durch den Katalasegehalt zu 
beurteilen. Dies scheint aber 
nur unter gewissen U mstanden 
moglich zu sein; jedenfalls 
liegen in dieser Hinsicht sehr 
widersprechende Angaben VOl'. 

Keim-
tag 

2. 
3. 
4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

Untersuchte Teile 

2 ganze Pflanzen 
2 
2 Laubblatter 
2 ganze Pflanzen 
2 Laubblatter 
2 Wurzelsysteme. 
2 ganze Pflanzen 
2 Laubblatter 
2 ganze Pflanzen 
2 Laubblatter 
2 Wurzelsysteme 
2 ganze Pflanzen 
2 Laubblatter 
2 ganze Pflanzen 
2 Laubblatter . 
2 ganze Pflanzen . 
2 Laubblatter . 
2 ganze Pflanzen . 

k·l03 

Licht- Dunkel-
pflanzen pflanzen 

26 14 
54 36 
22 12 
62 56 
30 20 

7 
77 97 
43 37 
90 103 
55 38 
6 2 

99 89 
55 55 
90 95 
52 46 
81 78 
50 51 
82 84 

Leggatt 2 glaubt bei Wei zen eine solche Beziehung zwischen Katalasegehalt 
und Keimfahigkeit gefunden zu haben, wie auch fl'iiher N erne c und 
Duchou 3, Oparin und Pospelowa 4 vermutet haben, die aber nach Niet
hammer 5 keineswegs immel' zutrifft. 

Die B il dung der Katalase ist wie diejenige anderer Enzyme als eine 
Kettenreaktion aufzufassen. 

Verf. hat versucht, iiber die Verteilung der Katalase in Schnitten aus frischem, unfixierten 
Pflanzenmaterial Aufschliisse zu gewinnen, besonders hinsichtlich der Plasmaorgane. Bis jetzt 
haben sich aber die technischen Schwierigkeiten noch nicht iiberwinden lassen; nur hat es den An
schein, dass an den Chloroplasten und evtl. im Zellkern die katalatische Wirkung am starksten ist. 

1 Euler, K. u. S. Myrbiick, Zs f. physiol. Chemie 186, 212; 1930. 
2 Leggatt, Sci. agricult. 10, 73; 1929. 
3 Nemec u. Duchou, C. r. Acad. Sci. Paris 174, 632; 1922. 
4 Oparin u. Pospelowa, Biochem. Zs 189, 18; 1927. 
Ii Niethammer, Pflanzenernahrung 21, 69; 1931. 
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VIII. Methoden der Aktivitiitsbestimmung (H. v. Euler). 
Es sind im wesentlichen drei Methoden, welche bei den vielen Unter

suchungen uber Katalase zur Anwendung gekommen sind: eine volumetrische 
und zwei titrimetrische. 

1. Die volumetrische l\fethode. 
Bei diesel' Methode wird das aus einer gegebenen Reaktionsmischung von 

KatalaselOsung + Hydroperoxyd + Puffer usw. per Zeiteinheit entwickelte 
Sauerstoffvolumen bei bestimmtem Druck, gewohnlich Atmospharendruck, 
gemessen. Die zahlreichen hierzu vorgeschlagenen Apparate (v. Liebermann, 
Batelli und Stern, Walton l , Santesson, Weichardt und Apitsch 2 , 

Burge Magath 3 , Morgulis u. a.) unterschieden sich nur durch Einzelheiten 
del' Konstruktion voneinander. 

Die Methode ist Of tel'S kritisiert worden, zuerst wohl von Sen tel'; 
Michaelis und Pechstein, welche die volumetrische Methode ebenfalls fur 
wenig geeignet halten, schreiben (1. c. S. 325): "Man hat es durchaus nicht in 
derHand, ob und wieweit del' entwickelte Sauerstoff entweicht. Es kann vor
kommen, dass in zwei vollkommen parallelen Versuchen in dem einen sich 
reichliche Sauerstoffblasen entwickeln und in dem anderen ohne Umschutteln 
nicht eine einzige. Trotzdem gibt die Permanganatmethode hier in beiden 
Proben gleiche Resultate." 

Del' Kritik von Michaelis schliesst sich Vel'£. dieses Kapitels insofern 
an, als die volumetrische Methode an Genauigkeit del' titrimetrischen sichel' 
nachsteht. Sie ist vielleicht zu manchen vergleichenden klinischen biologischen 
Serienbestimmungen hinreichend, sichel' nicht zu kinetischen Messungen, 
besonders nicht, wenn durch Anwendung hochgereinigten Enzymmateriales 
die Reaktionsverhaltnisse im ubrigen gut definiert sind. Sind die zu un ter
suchenden Losungen so trub odeI' so stark gefarbt, dass del' Farbenumschlag 
bei del' Permanganattitration verwischt wird, odeI' enthalten sie Stoffe, welche 
durch Permanganat angegriffen werden, so ist die Wahl del' volumetrischen 
Messmethode gerechtfertigt, z. B. auch fur die Bestimmung del' Blutkatalase 4 • 

2. Die Methode der Permanganattitration. 
Die Titration des unverbrauchten Hydroperoxydes durch Kaliumperman

ganat in schwefelsaurer Losung ist zweifellos ein sicheres und genaues Vel'
fahren zur Verfolgung del' katalytischen Hydroperoxydspaltung. Auch Bredig 
hat ihm bei seinen Versuchen mit Platinsolen VOl' del' volumetrischen Methode 
den Vorzug gegeben. Nunmehr ist die Methode in allen Einzelheiten gepruft 

1 Walton, Zs physik. Chern. 47, 188; 1904. 
2 Weichardt u.Apitsch, Biochem.Zs 90, 337; 1918. 
3 Magath, JI BioI. Chern. 33, 396; 1918. 
4 Eine Versuchsanordnung dazu hat kiirzlich Jusatz angegeben (Klin. Wschr. 11, 1188: 

1932). 
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und sehr oft verwendet worden [Bach und Chodat, Senter, Euler, 
Michaelis und Pechstein, Jolles, Yamasaki, Rona und Dambo
viceanu, N osaka, Hennichs, Josephson, Zeile, K. und S. Myrback, 
Virtanen und Karstrom (Bio. Zs 161), Kirchner und N agell (Bio. Zs 
174), Kurt G. Stern u. a.J. 

Bei del' Hydroperoxydtitration entsprechen bekanntlich 2 Mol. Per
manganat 5 Mol. Hydroperoxyd; zufolge del' Gleichung 
2 KMn04 + 5 H20 2 + 4 H2S04 = 2 KHS04 + 2 MnS04 + 8 H20 + 5 O2• 

Man titriert geeignet mit 0,01-0,005 n. Permanganatli:isung, gestellt gegen 
N a triumoxala t. 

Als Beispiel einer geeigneten Ausfuhrungsform fur die Messung einer 
katalatischen Reaktion sei folgendes im Stockholmer Institut (Hennichs u. a.) 
angewand tes Verfahren angefuhrt: 

35 ccm einer etwa 0,01 n. Hydroperoxydli:isung + 10 cern 0,03 mol. Phos
phatpufferli:isung (pH = 6,8) + (5 - n) ccm Wasser + n cern Enzymlosung. 
Die Enzymlosung, etwa 2-3 cern, und das ubrige Reaktionsgemisch werden 
einzeln auf 0° vorgekuhlt und wahrend del' Reaktion in schwach salzhaltigem 
Eiswasser bei 0° gehalten. 

Die von Zeit zu Zeit, etwa jede zehnte Minute, del' Mischung entnommene 
Probe wird in verdunnter Schwefelsaure einpipetiert, wodurch die Enzym
wirkung zu genau fixierter Zeit aufhtirt. 

Man berechnet aus del' zu verschiedenen Zeiten verbrauchten Anzahl 
Kubikzentimeter KMn04 und dem experimentell festzustellenden Titrationr;
endwert die Werte a-x fur die verschiedenen Versuchszeiten und benutzt 
diese Werte zur Berechnung eines Reaktionskoeffizienten 1. Ordnung 

a 
k = lit In a=x . 

Del' Mittelwert del' so erhaltenen Reaktionskoeffizienten ist ein Mass fur 
die Reaktionsgeschwindigkeit bzw. unter Normalbedingungen fur den relativen 
Katalasegehalt. 

3. Methode der Jodtitration. 
Das 1904 von J olles angewandte Prinzip der Hydroperoxydtitration ist neuerdings von 

Kurt G. Stern 1 wieder aufgenommen und modifiziert worden. 
35 cern 0,02 n.H20 2 (bereitet dureh Verdiinnen etwa von 0,5 ecm Perhydrol Merck, rein, 

fiir analytische Zwecke, mit Aq. dest. auf 500 ccm) + 10 cern mJ15-Phosphatpuffer (1 : 1) 
(pH 6,98) + 0,1-5 ccm Enzymlosung, Aq. dest. ad 50 ccm. Die einzelnen Losungen, sowie die 
Spaltansatze werden in Eis gekiihlt. Sogleieh nach Enzymzugabe, sodann nach 5, 10, 15, 20 
und 25 Min. wurden je 5 ccm entnommen und in Kolbchen pipettiert, die 10 ccm einer 1 %igen 
Jodkaliumlosung, sowie 3 cern einer 33%igen Schwefelsaure enthalten, wodurch die Enzym
wirknng augenblicklich unterbrochen wird. Zur Beschleunigung der Freisetzung des elementaren 
Jods, die der jeweils vorhandenen H 20 2-Menge streng proportional ist, werden zu jedem Kolb
chen 3 Tropfen einer Molybdansaurelosung gegeben, dureh Erwarmen von etwas fester 
Molybdansaure mit Aq. dest. und Abfiltrieren vom Ungelosten bereitet. Nach Beendigung des 
Versuehes wird die Menge des freien Jods mittels Titration mit 0,02 n-Thiosulfatlosung unter 

1 Kurt G. Stern, H.204, 259; 1932. 
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Zufiigen einiger Tropfen Starkelosung als Indicator bestimmt. 1m Gegensatz zu der Permanganat
methode ist hierbei auch in Gegenwart erheblicher Mengen organischer Substanz stets ein scharfer' 
Umschlagspunkt vorhanden. Die Thiosulfatlosung wird aus einer genauen, 3 ccm enthaltenden 
Mikrobiirette zugegeben, deren Teilung die direkte Ablesung der 1/100 cem gestattet. Bei jedem 
neuen Untersuehungsobjekt muss man sieh davon iiberzeugen, dass die EnzymlOsung selbst 
aus dem KJ-H2S04·Gemiseh kein Jod in Freiheit setzt. 

Das Verfahren von K. G. Stern (1. c.) ist neuerdings zur Katalasebestim
mung in landwirtschaftlichen Produkten von Balls und Hale! verwendet 
worden. N ach ihrer Vorschrift werden 2 g des zu untersuchenden Materials 
mit scharfem Sand und mit 18 ccm einer vorher von Luft befreiten Mischung 
gleicher Teile 95%igen Glycerins und eines 0,2 m. P04-Puffers (pH = 7,0-7,2) 
fein verrieben. Die Emulsion wird zentrifugiert; von der uberstehenden luft
freien Flussigkeit wird eine geeignete Menge 5 Min. mit 0,1 ihres Volumens 
an gekochtem Lebersaft stehen gelassen. Die Bestimmung wird dann so aus
gefuhrt, dass 1-5 ccm der zu untersuchenden Enzymli:isung mittels Pipette 
in einen auf 0 0 gekuhlten Messzylinder mit Glasstopfen gebracht wird, der 1 ccm 
0,2 n. Hydroperoxydli:isung, 4-6 ccm Phosphatpuffer und eine frisch bereitete 
L6sung von 1 g Glucose in so viel Wasser enthalt, dass das Gesamtvolumen 
nach Zusatz der Enzymli:isung 50 ccm betragt. Dann wird im Sinne der Stern
schen Methode weiter gearbeitet. 

Dieses Verfahren soll bei der Untersuchung von Korn gewisse Vorteile 
bieten, da Kornextrakt besonders reich an Substanzen sein soll, die bei Anwen
dung anderer Methoden leicht Sttirungen verursachen. 

Bei allen Katalasebestimmungen ist die Gegenwart von Katalasegiften 
(Anti-Katalasen) und Schutzstoffen zu berucksichtigen. Unter ersteren sind 
besonders die Amine und Hydrazine sowie HCN, welche auf Carbonyle wirken, 
bemerkenswert. Wie in einer (noch unveroffentlichten) Untersuchung aus 
diesem Institut gezeigt wird, durften diese Stoffe an den prosthetischen Teil 
(Porphyrinrest) der Katalase stochiometrisch gebunden sein. -aber einen 
kolloiden Schutzstoff siehe Zeile (1. c. 1933). 

4. Berechnung der Versuche. Wirksamkeit der Katalasepraparate. 
Sofern man mit geeignet verdunnten Hydroperoxydli:isungen bei 0 0 

gearbeitet hat, lassen sich die mit einer der erwahnten Methoden erhaltenen 
Versuchszahlen zur Berechnung einer Reaktionskonstante 1. Ordnung nach 
der Formel 

1 a k=-ln-t a-x 

verwenden, und man erhalt wenigstens fur das erste Drittel oder das erste Viertel 
der Reaktion recht angenahert konstante Werte von k (vg1. S. 37 u. ff.). 
Der Mittelwert der so erhaltenen Reaktionskoeffizienten ist ein Mass fur 

1 Balls u. Hale, JI Assoc. Agricult. Chemists 15, 483; 1932. 
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die Reaktionsgeschwindigkeit und bei Einhaltung von Normalbedingungen 
(Aciditat usw.) fur den relativen Katalasegehalt 1 • 

Gilt es, die Wirksamkeit eines Katalasepraparates bzw. dessen Hein
heitsgrad festzustellen, so geschieht dies geeignet durch Berechnung des 
Ausdruckes 

Kat f = ~~aktion~kon~tl1~te~. 
g Enzympraparat 

Eine Modifikation del' angegebenen BerechnungsweiRe fur Katalase hat 
Fujita 2 angewandt. Er bezeichnet als Katalasequotient den Wert: 

Q _ Die in 30 Min. entstandene 02·Men~eJcIl1Il1~~ei .~~.~ C 
Kat - Trockengewicht (mg) . 

Dass man fur praktische Zwecke eine "Katalasezahl" bzw. einen "Kata
laseindex" eingefuhrt hat, ist bereits S. 6 u. 7 erwahnt worden. 

Aktivitatsbestimmung in lebendenZellen. Del' Quotientaus kata
latischer Reaktionskonstante und Zellenzahl gibt, wie schon S. 67 u. 68 betont 
wurde, kein Mass fur die in den Zellen vorhandene Katalasemenge, sondeI'll 
nur fur die Wirksamkeit des totalen katalatischen Systemes Katalase, Hem
mungsstoffe (Antikatalasen) und Aktivatoren 3 in den ZeBen. Zu berucksich
tigen ist hierbei, dass aBem Anschein nach die Katalase kein einheitliches 
Enzym 4 ist, sondern in wenigstens zweien ihren Eigenschaften nach ver
schiedenen, Formen auftritt. 

1 Hierhei ist natiirlich auch die Anwesenheit von Aktivitoren und Hemmungskorpern in 
Betracht zu ziehen. Uber die in Organen vorhandenen Antikatalasen und Philokatalasen 
s. Ba telli und Lina Stern, Ergebn. d. Physiol. 10, 531; 1910. 

2 Fujita u. Kodama, Biochem. Zs 232, 20; 1931. 
3 Die von Balls und Hale gefundene Aktiviernng der Katalase durch Cystin (Jl Am. 

Chern. Soc. 54, 2133; 1932) diirfte auf der Bindung der vergiftenden Schwermetalle beruhen. 
4 Zur Kinetik der Katalase als Kettenreaktion siehe auch Derek Richter. Nature, 1932, 

I, 870. 
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B. Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

a) Biologische und chemische Grundlagen Cwo Franke). 

I. Definition nnd Fnnktion im Organismns. 
Von den beiden gross en Fermentgruppen, die sich als Grundlage einer 

natiirlichen Einteilung nach der Wirksamkeit darbieten, ist die eine, die der 
hydrolytischen Enzyme, in vorausgehenden Abschnitten eingehend be
handelt worden. Trotz der Mannigfaltigkeit der Substrate und der dement
sprechenden Vielzahl der enzymatischen Katalysatoren ist das Prinzip der 
Wirksamkeit in dieser Gruppe doch von einer erstaunlichen Einfachheit und 
Einheitlichkeit; in einfachen Modellversuchen mit Sauren und Basen lasst 
es sich, wenn auch in unspezifischer Weise, nachahmen. Aus kompliziert 
gebauten Molekulen entstehen einfachere Bruchstiicke, indem der Wasser
stoff des Wassers sich an das eine, die Hydroxylgruppe an das andere Spalt
stuck anlagert. Das Prinzip des Vorgangs ist das gleiche, ob es sich nun urn 
die Lasung amidartiger Bindungen wie in den Polypeptiden, atherartiger 
wie in den Kohlehydraten und Glucosiden oder urn Esterspaltung wie bei 
den Fetten handelt. Die Bedeutung dieser Prozesse fur den Organismus liegt 
in der erhohten Resorbierbarkeit, Laslichkeit und Umwandlungsfahigkeit 
der Spaltstiicke, nicht oder untergeordnet im Energiegewinn, der bei dies en 
hydrolytischen Spaltungen relativ unerheblich ist. 

Dieser grossen Enzymgruppe von einheitlichem Habitus steht eine andere, 
nicht minder umfangreiche gegenuber, deren Wirkungsmechanismus sich 
nicht so einfach umschreiben lasst. 1m Effekt bewirkt sie einen weiteren und 
schliesslich endgultigen Abbau der hydrolytisch veranderten Produkte, wobei 
aber diesmal nicht nur C-O- und C-N-Bindungen (wie bei der Wirkung der 
hydrolytischen Enzyme), sondern im wesentlichen C-C-Bindungen gelost 
werden. Das bedeutet aber die Zerstorung des fundamentalen Kohlenstoff
gerusts der organischen Substanz. C. Neuberg und C. Oppenheimer! 
haben fur diesen Vorgang die Bezeichnung Desmolyse (von &ofl6; Band 
und AVetV los en) und fur die Gesamtheit der beteiligten Enzyme die Benennung 
Desmolasen (analog den Hydrolasen) vorgeschlagen. Die sowohl zahlen
massig als auch energetisch bedeutsamste Untergruppe in dies em Ferment
komplex ist nun diejenige, die sich - wenn man zunachst einmal nur an 
aerobe Prozesse denkt - mit der unter Sauerstoffaufnahme verlaufenden 
Verbrennung der Zellstoffe befasst. Man mag sie dementsprechend als 

1 C. Neuberg u. Oppenheimer, Biochem. Zs 166, 450; 1925. 
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Oxydations- oder (weniger gut) Atmungs-Fermente bezeichnen. Es ist 
nun eine der wichtigsten biochemischen Erkenntnisse der letzten Jahrzehnte, 
dass auch die anaeroben Lebensausserungen, wie die Garungen der Hefen 
und Bakterien, die Glykolyse in der tierischen Zelle, als Analoga der Oxybiose 
zu betrachten sind, von dieser selbst nur dadurch unterschieden, dass nicht 
der freie Sauerstoff, sondern der im Substrat gebundene die lobenswichtigen 
Oxydationsprozesse bewirkt. Da bei dies en Vorgangen neben Oxydations
produkten also stets auch reduzierte Stufen (z. B. C2H50H neben CO2) auf
treten mtissen - analog dem bei der Atmung gebildeten Sauerstoff-Reduk
tionsprodukt H20 - wird man im allgemeinsten Sinne diese im Prinzip nur 
eine Wasserstoffverschiebung bewirkenden Enzyme als Oxydoreduktions
Enzyme - auoh Oxydored ukasen oder Redoxasen genannt - ansprechen. 
Einige, zweifellos zum System der Desmolyse gehorige Enzyme, wie etwa 
die nichtoxydativ CO2 abspaltende Carboxylase, fallen allerdings nioht 
unter diesen Sammelbegriff. Allein ihr Wirken ist so eng mit dem oxydo
reduktiven Abbau verkntipft, N atur und Stelle ihres Angriffs im System so 
wohldefiniert, dass ihre Erwahnung und logische Einreihung am gegebenen 
Orte unschwer erfolgen kann. 

Die erhebliohen Leistungen dieser enzymatischen Katalysatoren ersieht 
man daraus, dass die hauptsachlichen Brennstoffe der Zelle wie Zucker, Amino
sauren und Fettsauren bei gewohnlicher Temperatur und ftir sich allein gegen
tiber molekularem Sauerstoff praktisch vollkommen bestandig sind. Nur 
unter Bedingungen, die von denen des organischen Lebens sehr stark ab
weichen, lasst sich diese Reaktionstragheit mindern. So durch betrachtliche 
Temperatursteigerung oder stark alkalisches Milieu, in dem sowohl Autoxyda
tionen wie auch Oxydoreduktionen (z. B. von Aldehyden, Zuckern usw.) bei 
gewohnlicher Temperatur vor sich gehen. Dabei erfolgt der Abbau der organi
schen Substanz im Organismus ausserordentlich weitgehend; Kohlenstoff 
und Wasserstoff erscheinen im aeroben Stoffwechsel wesentlich in Form ihrer 
letzten Oxydationsprodukte CO2 und H20. Stickstoff verlasst den hoheren 
Organismus allerdings unoxydiert auf der Stufe des Ammoniaks (als Harn
stoff oder Harnsaure), doch besitzen einige Bakterienarten auch die Fahigkeit 
zur oxydativen Umwandlung des Ammoniaks, teils zu elementarem Stickstoff, 
teils zu Nitrit und Nitrat. 

Die Vorgange der Desmolyse sind die eigentlich energieliefernden 
Prozesse in der Zelle. Als Ganzes gesehen ist die Oxydation der N ahrungs
stoffe zwar ein irreversibler Vorgang, der im wesentlichen Warme liefert. 
Aber in den Ablauf dieser irreversiblen Prozesse sind gelegentlich reversible 
Phasen eingeschaltet, die unbeschrankt umwandelbare Energie liefern. Sie 
ermoglichen dem Organismus mechanische und osmotische Arbeitsleistung, 
die chemische Synthese komplizierter Verbindungen und Korperelemente, 
gelegentlich auch Ausserungen von elektrischer oder strahlender Energie usw. 
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Sehr anschaulich vergleicht L. Michaelis 1 den Ablauf der Oxydationsprozesse in der 
lebenden Substanz mit einem langen, grosstenteils aus Heizdrahten bestehenden elektrischen 
Stromkreis, in den an manchen Stellen Motoren eingeschaltet sind, die zwar nur einen Teil der 
gesamten Elektrizitat, diesen aber mit hohem Nutzeffekt in frei verfiigbare Arbeit umsetzen. 
Der Vergleich lasst sich sogar - nach einer Vorstellung A. V. Hills - noch weiter fiihren. Der 
Muskel besitzt bekanntlich die Fahigkeit, in der Erholungsphase bei Gegenwart von Sauerstoff 
hochwertiges Brennmaterial zu speichern, dessen Zerfall in der darauffolgenden anaeroben 
Phase zur Quelle mechanischer Arbeitsleistung wird. In unserem Bild vom Stromkreis wiirde 
dies zwischengeschalteten Akkumulatoren entsprechen, aus denen sich, in gewissem Ausmass 
unabhangig vom Strom der Zentralstation - dem vom Sauerstoff standig unterhaltenen Ver
brennungsprozess - zu geeignetem Zeitpunkt hochwertige Energie entnehmen lasst. 

1m Gegensatz zu den erheblichen Energiemengen, die beim oxybionti
schen Abbau der organischen Nahrungsstoife, der Veratmung, frei werden, 
stellt die Energieausbeute beim anoxybiontischen Abbau derselben Stoffe, 
der Vergarung, durchwegs nur einen kleinen Bruchteil - gunstigstenfalls 
10 %, meist jedoch betrachtlich weniger - vom Verbrennungswerte dar (vgl. 
hierzu Tabelle 15, Rap. VI, 4). Durch ErhOhung der Quantitat an umgesetztem 
Material vermag jedoch der anaerob lebende Organismus die geringere Er
giebigkeit des energieliefernden Lebensprozesses zu kompensieren. 

II. Charakteristik und Einteilung. 
Isolierung und Studium der Oxydoreduktionsfermente ist sehr erschwert 

durch die grosse Labilitat, wie sie in diesem Ausmass im allgemeinen bei den 
hydrolytischen Enzymen nicht beobachtet wird. Nur in einer beschrankten 
Anzahl von Fallen ist es bisher gelungen, aus pflanzlichem oder tierischem 
Gewebe zellfreie, wirksame Enzymextrakte von allerdings recht unterschied
licher Wirksamkeit herzustellen und nur in ganz wenigen Fallen, wie an der 
Peroxydase und am Schardinger-Enzym, hat man mit Erfolg die bei 
den hydrolytischen Enzymen gebrauchlichen Anreicherungsmethoden wie 
Dialyse, fraktionierte Fallung, Adsorption und Elution zur Anwendung 
bringen k6nnen. Haufig aber sind die Schwierigkeiten der Enzymabtrennung 
aus dem Zellgefuge undAlie Unbestandigkeit etwa erhaltener Extrakte so gross, 
dass man sich beim Studium von Enzymwirkungen auf die Verwendung 
zweckmassig zerkleinerten Gewebes in Form von Schnitten oder Breien 
beschranken muss. Eine prinzipielle Scheidung der Enzyme in "Oxydone" 
und "Oxydasen" (nach Battelli und Stern 2), von denen die ersteren fest 
an der Zellstruktur haft en und mit ihr zugrunde gehen sollen, wahrend die 
letzteren strukturunabhangig und wasser16slich sind, hat sich in solcher 
Strenge doch nicht aufrechterhalten lassen, nachdem es mit der fortschreiten
den Verbesserung der Isolierungsmethoden wiederholt gelungen ist, solche 
fur typisch gehaltene "Oxydone" schliesslich doch von der Zellstruktur zu 
trennen. Das gilt in noch h6herem Masse fur die altere, zuerst durch Buchners 

1 L. Michaelis, Oxydations-Reduktions-Potentiale, Berlin 1929. 
2 F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 74, 212; 1913. 
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Darstellung del' Zymase aus lebender Refe ersehutterte Auffassung von 
einem Wesensuntersehied zwischen "Fermenten" und "Enzymen", von 
denen die ersteren in ihrer Wirksamkeit an die Struktur del' lebenden Zelle 
gebunden sein sollten. Obwohl man also derartige prinzipielle Untersehei
dung en heute kaum mehr als bereehtigt ansehen kann, sind bei dem heutigen 
Stand unserer Kenntnisse \Virkungsbedingungen und -zustand del' Enzyme 
selbst innerhalb einer bestimmten Substratgruppe doeh oftmals denkbar 
versehieden. So ist bei den gesattigten Fettsauren eigentlieh nur der Angriff 
der Bernsteinsaure als reine Enzymreaktion bekannt, andere niedere und 
mittlere Glieder wie Essigsaure, Buttersaure, Capronsaure reagieren wenigstens 
noeh bei Gegenwart von Muskel- bzw. anderen Gewebepraparaten, z. B. 
von Leber odeI' Niere. Die weiteren Glieder, etwa bis CIO' werden nur mehr 
in kunstlieh durehbluteter, uberlebender Leber oxydativ angegriffen, die 
hoheren und darunter die eigentliehen N ahrungs- und Reservefettsauren 
(CI6 , CIS) sind aueh unter diesen Bedingungen praktisch resistent, hier gibt 
allenfalls noeh der Stoffweehselversueh am kompletten Organismus gewisse 
Andeutungen uber den Abbauweg. Trotzdem darf man wohl auf Grund von 
Analogien und einer gewissen Einheitliehkeit des Angriffsplans sehliessen, 
dass in allen diesen Fallen ahnliehe, wenn aueh untersehiedlieh stark an die 
Zellkolloide verankerte Enzyme am Werke sind. Ob daneben bei del' Oxyda
tion gewisser Substratgruppen, z. B. del' Aminosauren, nieht aueh aktive, 
etwa dureh ihren Eisengehalt direkt mit dem Sauerstoff in Verbindung tretende 
Strukturen eine wiehtige Rolle spielen, ist noeh umstritten, abel' an sieh 
keineswegs unmoglieh. 

Eine andere, damit im Zusammenhang stehende Frage ist, ob die auf 
Grund del' Ergebnisse an uberlebendem Gewebe und Gewebsextrakten anzu
nehmende Vielzahl von Enzymen sieh als solehe aueh im lebenden Organismus 
vorfindet odeI' ob es sieh bei dies en versehiedenen Fermenten nur urn Um
wandlungs- und Zerfallsprodukte einer im Leben einheitliehen Substanz 
mit universeller Wirkung handelt. Diese letztere Ansehauung ist tatsaehlieh 
bis in die neueste Zeit namentlieh von O. War burg l verfoehten worden. 
Dagegen sprieht aber doeh eine Fulle von Tatsaehen, die allerdings auf diesel' 
Stufe der Ausfuhrungen noeh nieht naher erortert werden kiinnen 2. 

Zu diesen gehiirt, dass die lebende Zelle keineswegs alles Brennmaterial, das man ihr 
darbietet, nun auch tatsachlich verbrennt. Selbst derartige, im Reagensglas so ausserordentlich 
leicht oxydierbare Substanzen wie elementarer Phosphor oder Arsenik oder, von organischen 
Stoffen, Ameisensaure und Oxalsaure werden in den meisten Fallen vom Organismus entweder 
nicht oder nur mit Schwierigkeit umgesetzt. Hierher gehiirt ferner, dass der dem Tier frisch 
entnommene Muskel zunachst Bernsteinsaure uber Oxalessigsaure bis zu Brenztraubensaure 
bzw. Acetaldehyd abbaut, sich nach einigen Stunden aber auf die erste Stufe, die Oxydation 
der Bernsteinsaure zu Fumarsaure, beschrankt. Weiterhin ist es in diesem Sinne beachtenswert, 
dass das in der frischen Milch, also einem unveranderten Sekret des lebenden Organismus 

1 O. War burg, Biochem. Zs 201, 486; 1928. - 214, 1; 1929. 
2 Vgl. z. B. H. Wieland, Angew. Chemie 44, 579; 1931. - Helv. 15, 521; 1932. 
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vorkommende Schardinger-Enzym lediglich Hypoxanthin zu Harnsaure und Aldehyde zu 
Sauren oxydiert, andere organische Substanzen aber unangegriffen lasst. Und selbst von diesen 
beiden Wirkungen lasst sich - teilweise schon ohne ii.usseren Eingriff ins Enzymsystem -
zeigen, dass sie zwei voneinander unabhangigen Fermenten zukommen. 

All dies und noch vieles andere weist darau£ hin, dass der Organismus, 
ebensowenig wie er zur vorbereitenden Spaltung der Nahrungsstoffe sich nur 
eines einzigen hydrolytischen Enzyms bedient, auch den endgultigen 
Abbau der Spaltstucke nicht mit Hil£e nur eines "Atmungsferments", 
sondern einer Fulle spezifisch eingestellter Abbauenzyme bewerkstelligt. 

1m folgenden solI eine kurze provisorische Ubersicht iiber die Haupt
gruppen und wichtigsten Einzelenzyme des nicht- bzw. nachhydrolytischen 
biologischen Abbaus gegeben werden. Es handelt sich hier nur um solche 
Fermente, die tatsachlich von der Struktur der Zelle getrennt und in wassrige 
Losung gebracht werden konnen. Gemeinsam ist ihnen, trotz des im einzelnen 
so verschiedenen Reinheitsgrads, eine mehr oder weniger weitgehende Spezifi
tat der Wirkung, auf Grund deren spater - teilweise auch schon hier - eine 
Einteilung in Untergruppen bzw. Enzymindividuen erfolgen solI. Von irgend
welchen Theorien hinsichtlich Angri£fspunkt und Wirkungsmechanismus solI 
hier nach Moglichkeit noch abgesehen werden. Ausdrucke wie Dehydrierung 
sollen demnach stets nur das Faktum einer Wasserstoffentziehung, nicht aber 
den Mechanismus (etwa im Sinne einer Wasserstoff-"Aktivierung") bezeichnen. 

Oxydasen und Dehydrasen. Die Gruppe der Oxydasen in engerer 
Bedeutung ist dadurch gekennzeichnet, dass sie die Reaktion von elementarem 
Sauerstoff und n u r von dies em mit gewissen Stoffen, meist phenolischen 
Charakters, aber auch einigen anderen, wie Harnsaure, Glucose usw. kataly
sieren. Je nach dem typischen Substrat spricht man von Phenoloxydase, 
Glucoseoxydase usw.; einige Enzyme haben besondere, von ihrem jeweiligen 
Substrat abgeleitete Bezeichnungen, wie Tyrosinase und Urikase. 

1m Zusammenhang mit dieser Fermentgruppe sind wohl auch die das 
Leuchten einiger niederer Seetiere, Kafer und Bakterien bedingenden Luci
ferasen zu nennen. 

Eine grossere Zahl von Oxydationsfermenten hat nun die Fahigkeit, 
nicht nur mit freiem Sauerstoff, sondern auch mit anderen Oxydationsmitteln, 
wie Nitraten und Nitroverbindungen, Chinonen und chinoiden Farbstoffen 
reagieren zu konnen. Dazu gehOren die Enzyme, welche die Oxydation ein
facher und substituierter Carbonsauren, wie der Bernsteinsaure und der Oxy
sauren, sowie von Alkoholen usw. besorgen. In neuerer Zeit sind dann wieder-

. holt FaIle bekannt geworden, dass ahnliche Enzyme zwar mit verschiedenen 
Oxydationsmitteln, nicht aber mit molekularem Sauerstoff gegeniiber der
artigen Substraten wirksam sind, was zu Zweifeln an der Einheitlichkeit 
der sowohl mit Sauerstoff als auch anderen Oxydantien reagierenden Fermente 
ge£iihrt hat. Auf diese Frage wird spater noch ausfiihrlich einzugehen sein. 
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Viel wichtiger ist an dieser Stelle ein anderer Befund, der bei der Untersuchung 
der Oxydationsprodukte derartiger Enzymreaktionen gemacht wurde. Es 
zeigte sich namlich ganz allgemein, dass das Ausmass der enzymatischen 
Oxydationen qualitativ recht begrenzt ist. So entsteht (bei Gegenwart del' 
entsprechenden Enzyme) aus Bernsteinsaure Fumarsiiure (I), aus Milch
saure Brenztraubensaure (II), aus Alkohol Aldehyd (III). 

-2H 
H02C . CH2 • CH2 • C02H --~ H02C . cn = CH . C02H (I) 

-?H 
--~ ~ CHa· CO . C02H (II) 

-2H /H 
) CHa·C,O (III) 

Es unterscheidet sich also das Oxydationsprodukt vom Ausgangsmaterial 
durch einen Mindergehalt von zwei Wasserstoffatomen. Entsprechend dem 
Effekt del' Enzymwirkung, del' sich demnach in einer Wegnahme von Wasser
stoff, einer "Dehydrierung" des Substrats dokumentiert, bezeichnet man 
diese zweite Gruppe von Oxydationsfermenten als Dehydrasen (nach 
Thunberg auch Dehydrogenasen) im engeren Sinne. Man spricht also 
von einer Bernsteinsaure- odeI' Succinodehydrase (allgemein Acido
dehydrasen), von Alkoholdehydrasen usw. 

Hiiu£ig - in Gegenwart gereinigter, einheitlicher Enzyme und bei Ab
wesenheit nicht enzymatischer Sekundiirreaktionen - ist auch bei den eigent
lichen Oxydasen das Reaktionsausmass ahnlich beschriinkt, wie beispielsweise 
del' enzymatische Ubergang von Hydrochinon in Chinon zeigt: 

OH 0 /, /, 
II I -2H II II 
,/ ,/ 

OH 0 
Fasst man daher den Begriff Dehydrasen wei tel' und rein formal, so 

ist eine Grenze gegeniiber den Oxydasen kaum zu ziehen, letztere erscheinen 
vielmehr als eine - auch hinsichtlich des Oxydationsmittels spezifisch ein
gestellte - Untergruppe del' ersteren. Selbst Vorgange, bei denen tatsachlich 
ein Sauerstoffatom aufgenommen wird, wie beim Ubergang von Aldehyd 
in Saure (I), von Xanthin in Harnsaure (II) usw. 

/H + H 20 /OH -2H 
R·C~ --~ R·CH (1) 

NH-CO 
I I 

'0 'OH 

NH-CO 
I 

CO C-NH, 
I II /CH 

NH-C--N/ 

CO C-NH, ,H 
I II /C( 
NH-C-NH 'OH 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 

NH-CO 
-2H I I (II) 

) CO C-NH" 
I II "CO 
NH-C-NH/ 

6 
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k6nnen, wie man sieht, formal als Dehydrierungen eines Hydrats betrachtet 
werden. Die Eigenschaften der Aldehyd- bzw. Xanthin dehydrase weisen 
mit aller Deutlichkeit darauf hin, dass die obige Formulierung den tatsach
lichen Verhaltnissen der enzymatischen Reaktion gerecht wird. 

Schon aus praktischen Grunden der Dbersichtlichkeit und Systematik des 
grossen Gesamtgebiets hat die Zweiteilung in die nur mit O2 reagierenden 
Oxydasen und die nur oder auch mit anderen Oxydantien wirksamen 
Dehydrasen nach wie vor ihre Berechtigung und soll daher auch hier und 
spater als formales Einteilungsprinzip beibehalten werden. 

Peroxydasen. Sie nehmen eine gewisse Sonder- und Zwischenstellung 
innerhalb der beiden obengenannten Gruppen ein. Einerseits sind sie ziem
lich spezifisch auf Polyphenole (wie die reinen Oxydasen) als Substrat ein
gestellt, andrerseits reagieren sie aber nich t mit elementarem Sauerstoff, 
sondern nur mit Hydroperoxyd und, wenn auch wesentlich langsamer, mit 
dessen halbseitigen Substitutionsprodukten. 

Oxydoredukasen (Redoxasen) im strengeren Sinne sind Fermente, 
welche auf Kosten der Elemente des Wassers (2 H + 0) Oxydation einer 
Systemkomponente und gleichzeitige Reduktion einer zweiten katalysieren. 
Urbild dieser Vorgange ist die Dismutation oder Cannizzaro-Reaktion 
der Aldehyde, die sich in allgemeinster Form folgendermassen ausdrucken lasst: 

Rl . CHO + H2 ~ R1CH20H. 
R2 . CHO 0 R2COOH 

Der Anschluss an die Gruppe der Dehydrasen lasst sich formal dadurch 
gewinnen, dass man das reagierende Wassermolekul als Konstitutionswasser 
auffasst, die Cannizzaro-Reaktion also demgemass als Oxydation bzw. 
Dehydrierung von Aldehydhydrat durch Aldehyd formuliert: 

Einen Spezial£all der Oxydoreduktion stellt die intramolekulare Dismuta
tion des Ketonaldehyds Methylglyoxal dar, die bisweilen einem spezifisch 
wirkendenFerment, Ketonaldehyd -Mu tase (nachN eu berg) oder G lyoxa
lase (nach Dakin) zugeschrieben wird: 

~H3 
CO 
CHO 

~H3 
~H(OH) . 
COOH 

Die Oxydoredukasen sind die typischen Katalysatoren des anoxybionti
schen Stoffwechsels, der Garung und der Glykolyse. Charakteristisch ist fur 
sie, dass sie zur Entfaltung ihrer vollen Wirkung haufig eines besonderen 
Aktivators, eines Coferments bedurfen, das allgemein durch einen 
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thermostabilen, organisehen Stoff von im Vergleich zum Enzym niedrigem 
Molekulargewieht reprasentiert wird. 

In das Getriebe der biologisehen Oxydoreduktionsprozes8e greifen nun, 
wie schon frilher erwahnt, an geeigneten Stellen gewisse Enzyme ei11, die sieh 
dureh die Besonderheit teils ihres Substrats, teils ihres Wirkungsmechanismus 
von den eigentliehen Oxydoreduktionsenzymen unterscheiden. Da die Kennt
nis ihrer Funktionen zum Verstandnis des enzymatisehen A b baus der Zell
stoffe sowohl wie der theoretisehen Grundlagen der biologischen Oxydation 
ilberhaupt vonn6ten ist, sollen sie hier kurz erwahnt werden. 

Die Katalase mit dem Substrat H20 2 zeigt insofern noch eine gewisse Beziehung zu den 
Oxydoredukasen, als man die von ihr ausgeli:iste Reaktion 2 H20 2 = 2 H20 + O2 als eine Dispro
portionierung des H20 2 auffassen kann: 

OH 
I: 
OH 

OH 
+i! 

OH 

o HOH 
~ II + o HOH 

Die a- und ~-Carboxylasen spalten aus Ketocarbonsauren CO2 ab: 

CHa . CO .C02H ~ CHa·CHO + CO2 

~02H 
~02H 

CO 
~ CO + CO2, 

~H2 CH3 
C02H 

Sie liefern in thermisch neutraler Reaktion die gesamte CO2-Menge des Garungsstoffwechsels 
und wohl den weitaus grossten Teil des bei der Atmung auftretenden CO2, Auch die Carboxylase 
bedarf eines Coferments. 

1m Zusammenhang mit der carboxylatischen Spaltung der Brenztraubensaure wurde 
ein kernsynthetischer Vorgang beobachtet, der zur Verkettung zweier Aldehydmolektile nach 
dem Schema der Acyloinsynthese ftihrt: 

Rl . CHO + HOC· R2 ~ Rl . CHOH . CO . R 2• 

Der Effekt wurde von C. Neuberg, der ihn zuerst beobachtete, einem besonderen Enzym, 
der Carboligase, zugeschrieben. Neuere Untersuchungen haben dessen Existenz jedoch wieder 
zweifelhaft gemacht; moglicherweise handelt es sich urn eine freiwillige Reaktion von bei der 
Brenztraubensaurespaltung im aktivierten Zustande auftretenden Aldehydmolektilen. 

Die Hydratasen aussern ihre Wirkung in der Anlagerung von Wasser an die Doppel
bindung ungesattigter Verbindungen, wie Fumarsaure, Crotonsaure u. a.: 

Die Amidasen besorgen die analoge Reaktion der Ammoniakanlagerung, z. B. im Fall der 
Fumarsaure (Aspartase): 

H02C . CH : CH . C02H + NH3 -+ H02C . CH2 • CH(NH2) • C02H. 

Ill. Enzymwirkungen beim Abbau der Zellstoife. 
Aus der vorangegangenen Einteilung der Abbauenzyme auf Grund ihrer 

Wirkungen dilrfte jedenfalls schon soviel klar geworden sein, dass del' Angriff 
des Sauerstoffs auf die Brennstoffe del' Zelle nieht so brutaler N atur ist, wie 
man sieh dies frilher auf Grund mangelnder Kenntnis von Zwisehenstufen 

6* 
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des Abbaus allgemein vorstellte. Wohl sind CO2 und H20 die Endprodukte 
sowohI der biologischen Oxydation wie der gewohnlichen Verbrennung organi
scher Substanz, aber ihre Bildung erfolgt nicht gleichzeitig, unter vollstandiger 
Zerstorung des KohlenstoHgertists. Man hat sich den Vorgang vielmehr so 
vorzustellen, dass lange Zeit tiberhaupt nur Wasserstoiiatome oxydativ aus 
der Substanz entfernt werden - unter zeitweiliger Anlagerung von H 20-
Molektilen -, dass der organische K6rper hierdurch immer C- und O-reicher 
wird, bis schliesslich bei Auitreten geeigneter Koniigurationen in einem im 
Prinzip nichtoxydativen Prozess die C-Kette gespalten und CO2 abgestossen 
wird. 

1m iolgenden solI die Frage behandelt werden, inwieweit sich einerseits 
die in vitro beobachteten ERzymteaktionen aui den Abbau der gebrauchlichen 
N ahrungsstoiie in vivo anwenden lassen, inwieweit sich andrerseits nur im 
lebenden Organismus auigefundene Umsetzungen als vermutlich enzymatische 
\Virkungen von bekanntem Typus deuten lassen. 

1. Fettsauren. 
Der Abbau der hoheren, gesattigten Fettsauren ist ein Vorgang, der sich 

bisher ausserhalb des Organismus unter physiologischen Bedingungen noch 
nicht mit voller Sicherheit hat reproduzieren lassen. 

Nachneuesten Untersuchungen von Quagliariello1 soilensichin der Galleund denZellen 
des Fettgewebes, nach Tangl und Berend2 im Pankreas (und angebIich auch in der Leber) 
wahre Dehydrasen der gesattigten hoheren Fettsauren vorfinden, die - nach den beiden letzt
genannten Autoren - bis zu vierfach ungesattigte Sauren (vom Typus der Arachidonsaure) 
Iiefem. Man wird weitere Ergebnisse und Bestatigungen der in Gang befindlichen Untersuchungen 
abwarten miissen, ehe sich ein definitives Urteil bilden lasst. 

Wir wissen aber seit den bahnbrechenden, wiederholt bestatigten Unter
suchungen Knoops3, der, urn die Abbauprodukte der Fettsauren von denen 
der Zucker- und Aminosauren unterscheiden zu k6nnen, phenylsubsti
tuierte aliphatische Fettsauren an Hunde verftitterte und die im Harn aui
tretenden Phenyl derivate analysierte, dass der oxydative AngriH der Fett
sauren im tierischen Organismus hauptsachlich in p-Stellung zum Carboxyl 
erfolgt. Er iand, dass die Fettsauren mit geradzahliger Kohlenstoiiseitenkette, 
wie z. B. Phenylbuttersaure, zu Phenylessigsaure abgebaut und (nach Koppe
lung mit Glykokoll) als Phenacetursaure ausgeschieden werden, wahrend 
diejenigen mit ungerader Seitenkette, wie Phenylpropionsaure zu Benzoe
saure oxydiert und (gepaart mit Glykokoll) als Hippursaure zur Ausscheidung 
gelangen: 

1 G. Quagliariello, Atti R. Accad. naz., Rend. [6] 16, 387, 552; 1932. - Arch. ita!. 
bioI. 88, 166 1933. - Arch. Bcienz. bioI. 18, 292; 1933. 

2 H. Tangl u. Berend, Biochem. Zs 220,234; 1930. - 232, 181; 1931. - N. Berend, 
Biochem. Zs 260, 490; 1933. 

3 F. Knoop, Hofm. Beitr. 6, 150; 1904. 
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/~ 0 I IOH2 ·OH2·O 2H 

~/ 

(~IOH2' OH2 . OH2· 002H _~ 
~/ 

85 

G. Embden 1 konnte ferner zeigen, dass bei kunstlicher Durchblutung 
del' Leber aus aliphatischen, nichtphenylsubstituierten Fettsauren mit paariger 
O-Zahl, nich taus solchen mit unpaariger, Acetessigsaure bzw. Aceton ent
steht. Die Ergebnisse werden erganzt durch Befunde von Baer und Blum 2 

am Diabetiker, wonach Sauren mit geradzahliger Kohlenstoffkette in fJ-Oxy
buttersaure ubergehen, nicht dagegen z. B. Valeriansaure. Es ist in diesem 
Zusammenhang von Interesse, dass Dakin 3 auch im Modellversuch mit 
Ammoniumbutyrat und H20 2 bei Korpertemperatur die Bildung von Produkten 
del' fJ-Oxydation, wie Acetessigsaure und Aceton nachweis en konnte. Bei 
den hoheren normalen Fettsauren (06-0S' 014, 016, 0lS) 4 sowie bei Olsaure 5 

tritt bei etwas gesteigerter Temperatur mit H20 2 neben del' fJ- auch eine y-Oxy
dation in Erscheinung, die zur Bildung zunachst von Ketosauren und weiter
hin, unter Kettenaufspaltung, von Bernsteinsaure fuhrt. K. Spi r0 6 nimmt 
auch im Organismus eine direkte Bildung von Bernsteinsaure aus h6heren 
Fettsauren an, indem zunachst durch Dehydrierung eine Doppelbindung 
zwischen y- und b-O-Atom auftreten soIl, die dann hydratisiert (und auf
gespalten) wird, einePrimarreaktion, fur die man im wohlbekannten enzymati
schen Abbau del' Bernsteinsaure selbst, auf den weiter unten einzugehen ist, 
eine Analogie hiitte. Dass das tierische Gewebe die Fahigkeit besitzt, aus 
gesattigten Fettsauren ungesattigte entstehen zu lassen, ist mehrfach erwiesen 7. 

So fanden Sasakis und E. Friedmann 9, dass verfutterte Furfurpropion
saure teilweise in Furfuracrylsaure ubergeht und Dakin 10 wies nach Ver
abreichung von Phenylpropionsaure folgende Stoffe (zum Teil mit Glykokoll 
gepaart) im Harn von Hunden und Katzen nach: Zimtsaure, Phenyl-fJ-oxy
propionsaure, Benzoylessigsaure, Acetophenon und Benzoesaure. Ein Abbau
mechanismus folgender Form ist hie I' doch ziemlich klar und zum Teil auch 
schon von Dakin vermutet worden: 

1 G. Embden u. Kalberlah, Hofm. Beitr. 8, 121; 1906. 
2 J. Baer u. Blum, Arch. expo Path. 55, 94; 1906. 
3 H. D. Dakin, JI bioI. Chern. 4, 77; 1908. 
4 W. Clutterbuck u. Raper, Biochem. JI 19, 385; 1925. 
5 J. Smedley- Maclean u. Pearce, Biochem. JI 25, 1252; 1931. 
6 K. Spiro, Biochem. Zs 127, 299; 1922. 
7 VgI. besonders die neuen Befunde von Tangl und Berend, I. C. 

8 T. Sasaki, Biochem. Zs 25, 272; 1910. 
9 E. Friedmann, Biochem. Zs 35, 40; 1911. 

10 H. D. Dakin, Jl bioI. Chern. 6, 203; 1909. 
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(10H2·OH2·002H ~(10H:OH.002H + H2~(10H(OH).OH2·002H 

""'/ ""/ ""'/ 
-2H - CO2) (100. OH3 

""'/ / 

Was die Erreichung der letzten Abbaustufe anbetrifft, so halt Dakin hier beide Wege, 
den der direkten Spaltung von Benzoylessigsaure wie auch den der kombinierten Decarboxylie
rung und Oxydation fur gleich wahrscheinlich und wohl auch in Wirklichkeit nebeneinander 
verlaufend. 

Ob im Organismus auch eine a-Oxydation der Fettsauren stattfindet, 
ist eine noch nicht entschiedene Streitfrage. Sie ist wiederholt behauptet 
worden, so von Blum und Woringerl, die eine sonst nicht tibliche Aus
scheidung von Milchsaure im Hundeharn nach Verftitterung von Propion
und Valeriansaure beobachteten, sowie von A. Hahn und W. Haarmann 2, 

welche die in Muskelbrei mit Methylenblau gebildete Menge Brenztrauben
saure bei Zusatz von Propionsaure erhoht fanden. F. Knoop3 wendet sich 
aber in beiden Fallen gegen eine Auslegung der Befunde im Sinne einer a-Oxy
dation; im ersten Falle fand er bei N achprtifung der Versuche keine Erhohung 
des Milchsauregehalts im Elute und schliesst daraus, dass die im Harn auf
tretende Milchsaure ihren U rsprung nicht den eingegebenen Fettsauren direkt, 
sondern einem von ihnen auf den Organismus ausgetibten Reiz zu vermehrter 
Milchsaurebildung verdankt; im zweiten Falle halt er die Differenzen in der 
Brenztraubensauremenge bei Gegenwart und Abwesenheit von Propionsaure 
fUr zu klein, als dass man sie eindeutig gerade auf den Propionsaurezusatz 
zurtickftihren konnte. Wenngleich diese Gegenargumente kaum voll tiber
zeugend wirken, dtirfte doch die a-Oxydation gegentiber der ,B-Oxydation 
beim Fettsaureabbau von untergeordneter Bedeutung sein. 

Von V er kade und Mitarbeitern 4 ist kiirzlich im Stoffwechselversuch am Menschen eine 
w-Oxydation nachgewiesen worden, indem nach Verfutterung von Undecylsaure die ent
sprechende zweibasische Saure (Undekandisaure) in betrachtlicher Menge im Harn auftritt. 

Dass 04-Korper beim Abbau der hoheren Fettsauren eine wichtige Rolle 
spielen, geht ausser aus den frtiher erwahnten Modellversuchen auch aus dem 
verbreiteten Vorkommen von Bernsteinsaure im Muskel (auch im Harn) , 
von ,B-Oxybuttersaure und Acetessigsaure im Diabetikerharn hervor. 
Der weitere Abbau der Acetessigsaure im normalen Organismus dtirfte sehr 

1 J. Blum u. Woringer, Soc. Chim. BioI. 2, 8; 1920. 
2 A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 90, 231; 1930. - 92, 364; 1932. 
3 F. Knoop, H.209, 277; 1932. 
4 P. E. Verkade u. Mitarb., H.215, 225; 1933. 
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wahrscheinlich im Sinne einer Spaltung in zwei Molekiile Essigsaure verlaufen 1. 

Uber das weitere Schicksal der Essigsaure, die ja auch als Spaltstiick der 
gewohnlichen f1-0xydation zu erwarten ist, ist viel diskutiel't worden, was 
bei del' Ergebnislosigkeit del' alteren Versuche, Zwischenstufen ihres Abbaus 
zu erfassen, ja begl'eiflich war. Die bisweilen angenommene, glatte Verbrennung 
zu CO2 und H20 i~t bei der bekannten Resistenz der Essigsaure gegeniibel' 
rein chemisch-oxydativem Angriff wenig wahrscheinlich. Dem an sich denk
baren Abbau iiber Glykolsaure und Glyoxylsaure zu Oxalsaure steht die 
Schwierigkeit gegeniiber, dass Oxalsaure im Organismus vermutlich nur recht 
schwer angreifbar ist und dass daher die im Harn ausgeschiedenen Mengen 
unmoglich die Abbauprodukte der gesamten Fettsauren darstellen konnen. 
Zudem fand D a kin 2 an Runden, dass reichliche Zufuhr von Essigsaure keine 
erhohte Oxalatausscheidung bewirkt. In neuerer Zeit ist dann durch T. Thun
berg 3 die Vermutung ausgesprochen worden, dass Essigsaure, die sogar bei 
Gegenwart wasserextrahierter Muskulatur noch oxydiert wird, durch eine 
intel'molekulare Dehydrierung iiber Bernsteinsaure abgebaut werde: 

H02C-CH2 H 

+ 
H02C-CH2 H 

-2H 
--~ 

Aber tl'otz eifriger Bemiihungen wollte es lange Zeit nicht gelingen, die 
tatsachliche Entstehung von Bernsteinsaure aus Essigsaure unter biologischen 
Bedingungen nachzuweisen. Erst nach beinahe einem J ahl'zehnt gliickte 
es Butkewitsch und Fedoroff 4, bei der Einwirkung der Pilzdecken von 
Mucor stolonifer auf Essigsaure Bernsteinsaure (neben kleinel'en Mengen 
Fumarsaure) in einer Ausbeute von 15-30 % der vel'brauchten Essigsaure 
zu isolieren. VOl' kurzem haben dann Wieland und Sonderhoff5 die gleiche 
Reaktion auch bei der Hefe eindeutig nachgewiesen, indem sie 6-8 % del' 
eingesetzten Essigsaure als Bernsteinsaure zu erfassen vermochten. 

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die unlangst von Ktihnau 6 gemachte 
Beobachtung, dass Acetessigsaure, ot-Methylacetessigsaure und f3 -Oxy-n- Va lerian
saure durch Leberextrakte unter Bildung von Dicarbonsauren abgebaut werden, wobei sich 
im Fall der beiden letztgenannten Sauren Methylbernsteinsaure in Form charakteristiseher 
Derivate aus den Ansatzen isolieren liess. 

Aus den bisherigen Ausfiihrungen geht wohl hervor, dass wir uns yom 
physiologischen Abbau del' hoheren, eigentlichen "Nahrungsfettsauren" im 
wesentlichen nur auf Grund von Modellvel'suchen und Analogiefolgerungen 

1 L. Pincussen, Hdbch. Biochem. 2, 538; 1925. - VgI. ferner J. Kiihnau, Arch. 
scienz. bioI. 18, 215; 1933. 

2 H. D. Dakin, JI. bioI. Chern. 3, 57; 1907. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
4 WI. S. Butkewitsch u. Fedoroff, Biochem. Zs 207, 302; 1929. 
5 H. Wieland u. Sonderhoff, A.499, 213; 1932. 
6 J. Kiihnau, Arch. scienz. bioI. 18, 215; 1933. 



88 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

aus dem bekannten enzymatischen Abbau der niederen Fettsauren eine gewisse 
Vorstellung machen konnen. Uber das Schicksal der mittleren Fettsauren, 
etwa von C5-C10, sind wir auf der Basis von Futterungs- und Durchblutungs
versuchen am uberlebenden Organ zwar besser orientiert, aber der Nachweis 
des Abbaus als einer Folge von Enzymreaktionen ist bei der bisherigen Un
moglichkeit, die Wirkungen getrennt von der Struktur der lebenden Zelle 
zu beobachten, trotz aller Wahrscheinlichkeitsgrunde noch nicht eindeutig 
gegluckt (vg1.jedoch die neuesten Befunde von Quagliariello, Tangl und 
Be r end, 1. c.). Erst von C4 ab haben wir mit dem genau untersuchten, rein 
enzymatischen Abbau der Bernsteinsaure sicheren Boden unter den Fussen. 
Von da an sind dann aber auch alle Stufen des weiteren Abbaus (mit einer 
kleinen Einschrankung hinsichtlich des Schritts Essigsaure-Bernsteinsaure, 
der isoliert bisher erst in Gegenwart lebender Zellen beobachtet ist) als 
auch in vitro ausfuhrbare Enzymreaktionen sichergestellt 1. 

Bernsteinsaure wird vom Enzym Succinodehydrase zu Fumarsaure 
dehydriert: 

-2H 

Letztere wird von der Fumarase zu I-Apfelsaure hydratisiert: 
CH . C02H CHOH . C02H 
II +H2~ I 
CH . C02H CH2 • C02H 

Apfelsaure wird von der Malico-Dehydrase zu Oxalessigsaure dehydriert: 
CHOH . C02H CO· C02H -2H 
I I 
CH2 • C02H CH2 • C02H 

An der Oxalessigsaure vermag a- und ,B-Carboxylase gleichzeitig an
zugreifen (bezuglich eines zweiten Wegs bei nur halbseitiger Decarboxylierung 
vgl. S. 102): 

CHO 
I 
CH3 

Acetaldehyd wird, vermutlich uber das Hydrat, III Essigsaure umge
wandelt: 

OH 
CH3 ·CH( 

OH 

-2H 
CH3COOH. 

Essigsaure wird zu Bernsteinsaure dehydriert: 

CH3 • C02H _ 2H CH2 • C02H 
I 

CH3 • C0 2H CH2 • C02H 

1 Vgl. z. B.A. Hahn u.Mitarbeiter,ZsBiol. 87,107; 1928. - 88, 587; 1929. - 89,159; 1929. 
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Damit ist die Ausgangsstufe wieder erreicht und der AbbaucykIus kann 
von neuem abIaufen, wobei jedesmaI 2 C-Atome aIs CO2 und eine entsprechende 
AnzahI von H-Atomen aIs H20 aus dem System ausscheiden. 

NaturIich steIIt das vorstehend gegebene Abbauschema wohl nur einen 
Ausschnitt aus einer Ftille gleichartiger, von verschiedenen Ausgangsstoffen 
abgeleiteter Reaktionsfolgen dar, die zuletzt in wenige Hauptwege einmtinden. 
Aber keiner dieser Abbaumechanismen ist experimentell so vollstandig belegt 
wie die Oxydation der Bernsteinsaure; haufig fehlt der getrennte Nachweis 
der einen oder anderen Phase in dem an sich klaren Bild des Abbaus. Das 
gilt z. B. von dem naheliegenden Abbaumechanismus Buttersaure-Acet
essigsaure bzw. Essigsaure 

-2H + H 20 
CH3 • CH2 • CH2 • COzH ----? CH 3 • CH: CH· COzH --~ 

-2H 
CHa • CH (OH) . CHz . COzH ----? CB3 • CO . CHz . COzH, 

von dem bisher nur die letzte Phase, die Dehydrierung der P-Oxybuttersaure, 
als reine Enzymreaktion nachgewiesen istl, die zweite sich in Gegenwart 
von Leberbrei realisieren lasst 2 und die erste sich maglicherweise bei Gegen
wart von Muskelgewebe abspieIt, da Thunberg 3 fand, dass unter diesel' 
Bedingung Buttersaure von Methylenblau kraftig dehydriert wird, ohne 
allerdings Angaben tiber die Art del' Reaktionsprodukte zu machen. 

Dass die Ergebnisse der Ftitterungsversuche, z. B. del' Dakinschen 
mit Phenylpropionsaure, das vorstehend aufgezeigte, allgemeine Schema 
des enzymatischen Fettsaureabbaus kraftig untersttitzen, solI hier nochmals 
betont werden. Es spricht zum mindesten nichts dagegen, dass der Abbau 
del' eigentlichen N ahrungsfettsauren nach dem gleichen Schema, z. B. der 
Stearinsaure tiber GIsaure usw. erfolgt. 

Ftir die Oxydation der ungesa ttigten Fettsauren vom Typus der 
GIsaure (C17Haa' C02H), Linolsaure (C17II31 · C02H) und Linolensaure 
(C17H29 • C02H), frei, als Ester oder in Phosphatidbindung, besteht noch eine 
andere Maglichkeit katalytischer Beeinflussung, von del' man allerdings nicht 
weiss, in welchem Ausmass der Organismus von ihr Gebrauch macht. Es 
handelt sich urn die zuerst von M. E. Rob ins 0 n 4 beo bachtete katalytische 
Wirkung von Eisen-Porphyrinverbindungen wie Hamoglobin, Hamin 
usw. auf die Autoxydation del' ungesattigten Verbindungen. Da der Effekt 
sehr stark ist und derartige Verbindungen ja nicht nur im Blutfarbstoff selbst, 
sondern auch in den verwandten Gewebe- und Muskelpigmenten tiberall im 
Karper verbreitet sind, scheint die physioIogische Bedeutung der bisher nur 

1 A. J. Wakeman u. Dakin, JI bioI. Chern. 6, 373; 1909. - J. Kiihnau, Biochem. Zs 
200, 29; 1928. 

2 E. Friedmann u. Maase, Biochem. Zs 55, 450; 1913. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
4 M. E. Robinson, Biochem. JI 18, 255; 1924. 
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im Modellversuch beobachteten Erscheinung sehr wahrscheinlich, aber eben 
wegen der Ubiquitat der Katalysatoren schwer in ihrem Ausmass feststellbar. 
Ob es sich hier ferner um eigentlich "enzymatische" Wirkungen handelt, ist 
ebenfalls schwer zu entscheiden. Substratspezifitat der -Katalysatoren liegt 
ja zweifellos vor, allein das Kriterium der Thermolabilitat ist nicht recht 
anwendbar, da Ro binson u. a. Hamoglobin und Hamin, bezogen auf gleiche 
Eisenmenge, nahezu gleich wirksam fand. Moglicherweise stell en die in vitro 
beobachteten Erscheinungen nur Reste der Wirkung eines Enzyms dar, in 
dem, ahnlich wie dies in letzter Zeit ftir die Katalase 1 und Peroxydase 2 

nachgewiesen wurde, eine Eisen-Porphyrinverbindung die "aktive Gruppe" 
bildet. 

Auch tiber den Mechanismus dieser Reaktionen ist noch nichts Sicheres 
bekannt. R. Kuhn und K. Meyer3 stell en fest, dass die Oxydation der 
ungesattigten Fettsauren bei Hamingegenwart merkwtirdig tiefgreifend ist 
und dass dabei betrachtliche Mengen CO2 gebildet werden. Zweifellos 
besteht die Primarreaktion, ahnlich wie bei der unkatalysierten Autoxydation 
der ungesattigten Fettsauren4, in der Anlagerung von Sauerstoff an die Doppel
bin dung 

I 
HC 

II 
HC 

I 

o 
+ II ~ o 

I 

HC-O 
I I, 

HC-O 
I 

der bei weiterem Angriff des Sauerstoffs Aufspaltung der C-Kette an der 
Stelle der frtiheren Doppelbindung unter Bildung von Carbonyl-, Carboxyl
gruppen usw. folgen dtirfte. 

Es sei noch erwahnt, dass die Autoxydation der ungesattigten Fettsauren 
der katalytischen Beeinflussung auch durch andere physiologisch wichtige 
Korperklassen zuganglich ist. So haben O. Meyerhof 5 und F. G. Hopkins 6 

den oxydationsbeschleunigenden Effekt von Sulfhydrylverbindungen wie 
Cystein und Glutathion, W. Franke 7 von Aminosauren (besonders Pro lin 
und den Hexonbasen), Zuckerspaltprodukten (besonders Methylglyoxal), von 
Sterinen und Carotinoiden beschrieben. 

Der Abbau der Glycerinkomponente der Fette miindet bereits in der ersten Phase -
Glycerinaldehyd und Dioxyaceton, den Isomeren des Methylglyoxal-Hydrats - in den all
genreinen Reaktionsweg der Kohlehydrate ein, so dass hier nur auf den spater folgenden Abschnitt 
hieriiber verwiesen zu werden braucht. 

1 K. Zeile u. H. Hellstrom, H.192, 171; 1930. - 195, 39; 1931. 
2 R. Kuhn, Hand u. Florkin, H.201, 255; 1931. 
3 R. Kuhn u. Meyer, H.185, 173; 1929. 
4 S. Coffey, Chern. Soc. 119, 1152, 1408; 1921. 
5 O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 199, 531; 1923. 
6 F. G. Hopkins, Biochem. Jl 19, 787; 1925. 
7 W. Franke, A. 498, 129; 1932. - H.212, 234; 1932. 
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2. Aminosauren und Purine. 

a) Aminosauren. 
Wie bei den Fettsauren so ist es auch bei don Aminosauren die ersto 

Phase des Abbaus, iiber die wir, sowohl was den rein chemise hen ~Iechanismus 
als auch die Frage der Enzymwirkung anbetrifft, noch nieht ganz befrie
digend unterrichtet sind. Sicher ist auf jeden Fall, dass fast der gesamte 
Stickstoff der Eiweissbruchstiicke in einem sohr friihen Stadium des Abbaus 
entfemt wird und dass die verbleibenden stickstofffroien Ketten dann nach den 
fiir die Verbrennung der Fettsauren geltenden Regeln weiter oxydiert werden. 

Prinzipiell bestehen zwoi Wege zur Abspaltung des Stickstoffs aUf; dem 
Aminosauremolekiil, derjenige der hydrolytischen und del' dor oxydativen 
Desaminierung. Der Organismus scheint sich beider zu bedienen, wenn auch 
in sehr verschiedenem Masse. Eine nichtoxydative, nichtenzymatischo Spal
tung einfacher Aminosauren in schwach saurer Losung hei Korpertemperatur 
haben Dakin und Dudleyl beschrieben, boi der iiber die Stufe von Keto
aldehyden Oxysauren entstehen konnen: 

R· CH(NH2) • COOH 
- NH3 

-~) R·CO·CHO R . CH(OH)COOH. 

Seit langem ist es femer bekannt 2, dass bei Verfiittorung ,-on Alanin 
(an Kaninchen) Milchsaure im Ham auftritt. Allerdings ist die Moglichkeit, 
dass die Milchsaure nicht primar, sondem durch sekundare Reduktion von 
Brenztraubensaure entstanden ist, bei dies en Stoffweehselversuchen nicht 
auszuschliessen. Bei Faulnisvorgangen konnen nach Versuchen C. Neubergs 3 

Aminosauren unter sekundarer Reduktion sogar in die gesiittigten Fettsauren 
iibergehen. Starker beweisend fiir die :\loglichkeit einer h:-drolytisehen 
Desaminierung sind die Befunde Kotakes 4, wonach boi Einfiihrung von 
1- und d,l-Tyrosin in den Kaninchenorganismus nur die I-Form imstande 
war, Oxyphenylmilchsaure hervorzubringen, obwohl beide Formen dabei 
die Ausscheidung nahezu derselben Menge Oxyphenylbrenztraubonsaure 
herbeifiihrten. 1m allgemeinen aber diirfte die rein hydrolytische KH3-Ab
spaltung beim physiologischen Aminosaureabbau Bur eine untergeordneto 
Rolle spielen. Nach den von O. Neubauer hauptsachlieh an aromatischen 
Aminosauren gemachten Befunden halt man heute die oxydative Des
aminierung unter Bildung einer Ketosaure fur den wesentlichen Weg des 
Aminosaureabbaus im Organismus: 

1 H. D. Dakin u. Dudley, Jl bioI. Chern. 15, 127; 1913. 
2 C. N eu berg u. Langstein, Arch. Anat. Phys. 1903, Suppl. 514. 
3 C. Neuberg, Biochern. Zs 7, 178; 1908. - 18, 435; 1909. 
4 Y. Kotake, H.122, 241; 1922. 
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So fan den Neubauer und Fromherz\ dass im Garungsversuch aus 
Phenylaminoessigsaure in erheblicher Menge Phenylglyoxylsaure 
entsteht und Flatow2 wies nach Verfiitterung von m-Tyrosin m-Oxy
phenylbrenztraubensaure im Harn nach: 

('1CH(NH2)C02H - NH3 /""-CO . C02H --- I I 
""-/ +0 

""/ 
OH OH 

/""- - NH3 /', 
I I ) I I ",,-/CH2 • CH(NH2)C02H +0 ",,-/CH2 • CO . C02H 

Haufig ist der Nachweis des Reaktionsverlaufs mehr indirekter Natur, 
indem Ketosauren und Aminosauren die gleichen Endprodukte liefern. So 
gehen nach Friedmann und Maase 3 sowohl verfiittertes p-Chlorphenyl
alanin, wie auch p-Chlorphenylbrenztraubensaure als p-Chlorphenyl
essigsaure in Harn iiber, nicht hingegen die Oxysaure, p-Chlorphenyl
milchsaure. Die p-Oxyphenylbrenztraubensaure erweist sich sowohl im 
Injektionsversuch am lebenden Tier' als auch im Durchblutungsexperiment 
an iiberlebender Leber 5 viel leichter oxydierbar (ahnlich wie Tyrosin) als die 
p-Oxypheny I milchsa ure. 

Es ist bemerkenswert, dass auch der umgekehrte Weg, die reduktive 
Synthese von Aminosauren aus Ketosauren + NH3, sowohl im Fiitterungs
versuch (Benzylbrenztraubensaure-Benzylalanin 6) als im Durchblutungsexperi
ment (Brenztraubensaure-Alanin 7) verifiziert worden ist. 1m letzteren FaIle 
war bei Verwendung von Milchsaure an Stelle von Brenztraubensaure die 
Alaninausbeute deutlich geringer. Da Ketosauren sowohl beim Abbau der 
Fettsauren als auch der Kohlehydrate als Intermediarprodukte auftreten, 
ist damit fiir beide Klassen ein Ubergangsweg zur Gruppe der Aminosauren 
aufgezeigt. 

Beim Abbau kann die primar entstandene a-Ketocarbonsaure unter der 
Einwirkung von Carboxylase gespalten werden, wodurch der nachst niedere 
Aldehyd entsteht. Da Aldehyde nach dem £riiher (S. 88) Gesagten auf enzyma
tischem Wege leicht in die entsprechenden Sauren iibergefiihrt werden, ist 
damit der Anschluss an die Fettsauren und deren weiteres Abbauschema 
gegeben. 

1 O. Neubauer u. Fromherz, H. 70, 326; 1911. 
2 L. Fla tow, H.64, 367; 1910. 
3 E. Friedmann u. Maase, Biochem. Zs 27, 97; 1910. 
4 Y. Kotake, H.69, 409; 1910. 
o O. Neubauer u. Gross, H.67, 219; 1910. 
6 F. Knoop, H.67, 489; 1910. - Vgl. auch die entsprechenden Modellversuche bei 

F. Knoop u. Oesterlin, H.170, 186; 1927. 
7 G. Embden u. Schmitz, Biochem. Zs 29, 423; 1910. 
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1m Modellversueh lasst sieh beim primaren oxydativen Angriff der Amino
sauren der Sauerstoff dureh andere Oxydationsmittel, wie Chinon, Alloxan, 
Isatin 1 usw. ersetzen. Auf Grund der beobaehteten Hydrierungsprodukte 
dieser Oxydantien und der Oxydationsprodukte der Aminosaure, die die 
gleiehen sind wie bei der Reaktion mit Sauerstoff, ist man wohl bereehtigt, 
die Primarreaktion als eine Dehydrierung der Aminosaure an der Aminogruppe 
aufzufassen, der im Sinne Neubauers eine Hydrolyse folgt. Danaeh liesse 
sieh also der Gesamtverlauf folgendermassen formulieren: 

R·CH·C02H -2H R·C·C02H + H 20 R·C·C02II 
. II) II 

NH2 NH - NH3 0 

-CO~ R·CHO r +H20) R.C02H]. 
l -2H 

Wieland 2 stellt einen anderen, allerdings bisher nur am Modell gepruften 
Verlauf zur Diskussion, der sieh vom oben skizzierten dureh vertausehte 
Reihenfolge von Hydrolyse und Deearboxylierung unterseheidet: 

R·CH·C02H -2H R·C·C02H 
---"7 II 

NH2 NH 

R·CH 
II 
NH 

R·CH 
II o 

Wielands Argumente sind im wesentlichen folgende: 1. Aminosauren werden ohne 
Katalysator durch Chinon zum Aldehyd dehydriert, a-Ketosauren werden davon nicht ange
griffen. 2. An aktiver Kohle liefern Aminosauren mit Sauerstoff ebenfalls Aldehyd, wahrend 
Ketosauren unter den gleichen Bedingungen zwar zur nachstniederen Saure + CO2 oxydiert, 
nicht aber unter Stickstoff bloss decarboxyliert werden kiinnen 3. 3. Iminocarbonsauren geben 
ausserordentlich leicht und ohne Katalysator CO2 abo 

Inwieweit dieser Abbauweg im Organismus besehritten wird, ist noeh 
nieht entsehieden und naturgemass auch schwer zu entseheiden. Gegen seine 
Akzeptierung als einzigen Abbaumechanismus spricht die Schwierigkeit, 
nach ihm das doeh tatsaehlich beobaehtete Entstehen von Oxy- und Keto
carbonsauren aus Aminosauren erklaren zu k6nnen, urn so mehr, als auch 
Wieland eine rein hydrolytisehe AblOsung des Ammoniaks fur wenig wahr
seheinlich halt. 

Sieht man von der Unsicherheit hinsichtlieh des Mechanismus der ersten 
'Reaktionsphasen ab, so sind wir vom Abbauweg einer ganzen Anzahl von 
Aminosauren bis zur Einmiindung in den Reaktionsweg der Fettsauren relativ 
gut unterrichtet. So hat schon F. Ehrlich 4 den Abbau der Glutamin
saure zu Bernsteinsaure bei der Vergarung durch Hefe im wesentlichen 
riehtig gedeutet und C. Neuberg und Ringer 5 haben dann seine einzelnen 
Phasen getrennt und Schritt fur Sehritt experimentell belegt. Dabei zeigten 

1 A. Strecker, A.123, 363; 1862. - W. Traube, B. 44, 3145; 1911. 
2 H. Wieland u. Bergel, A.439, 196; 1924. 
3 H. Wieland u. Wingler, A.436, 232; 1924. 
4 F. Ehrlich, Biochem. Zs 18, 391; 1909. 
• C. N eu berg u. Ringer, Biochem. Zs 71, 226, 237; 1915. - 91, 131; 1918. 
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sie, dass nur die erste Phase, die der Desaminierung, an die lebende Zelle 
gebunden ist, die folgenden aber auch mit zellfreien Extrakten realisiert 
werden konnen: 

/CH(NH2) • C02H 
CH2 

'" OH2 • C02H 
Glutaminsaure 

-2H 

Bernsteinsaure-Halbaldehyd 

/CO.002H 
CH2 

'" CH2 ·C02 

a-lCetoglutarsaure 

CH2 • C02H 
1 

CH2 ·C02H 
Bernsteinsaure 

Ein analoger Weg fiihrt vom Leucin zu (iso)-Valeraldehyd und 
-Valeriansaure. Lebende Hefe vermag aber unter gewissen Umstanden 
auch die Aldehydstufe zum Alkohol zu reduzieren. Bekanntlich war es 
F. Ehrlich!, der zuerst die Bildung der "Fuse16le" auf diese alkoholische 

Ein anderer wichtiger Abbauprozess der Aminosauren besteht formal 
in einfacher Decarboxylierung zum entsprechenden Amin. Er spielt sicherlich 
auch im normalen Organismus eine wesentliche Rolle, so bei der unter gleich
zeitiger Oxydation der SH-Gruppe erfolgenden Umwandlung von Cystein 
III Taurin 

+30 

-C02 

der Bildung von Histamin aus Histidin 

) 

-I -i-CH2 • CH(NH2) • C02H - CO2 

NH~/N ) 
-I -1- CH2 • CH2(NH2) 

NH",,/N 

und in ahnlichen Fallen. 1m iibrigen aber ist dieser Vorgang hauptsachlich 
bei Faulnisprozessen und unter pathologischen Verhaltnissen im hoheren 
Organismus nachgewiesen worden. 

So treten beispielsweise im faulenden Fleisch und im Harn bei Cystinurie Pu tresein und 
Cadaverin auf, die durch Decarboxylierung von Ornithin und Lysin entstanden sind: 

1 F. Ehrlich. Biochem. Zs 2, 52; 1906. 
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CH2 . CH2 . CH2 . CH . C02H - C02 

I ) 

NH2 NH2 

CH2 . CH2· CH2 . CH2· CH . C02H - C02 
I i ---+ 

NH2 NH2 

CH2 . CH2 . CH2 . CH2 
I 

NH2 NH2 
CH2 . CH2 . CH2 . CH2 . CH2 

I 
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Da nach dem oben Gesagten freiwillige CO2-Abspaltung in vitro bisher nur bei Imino
carbonsauren und, unter enzymatischem Einfluss, bei Ketocarbonsauren beobachtet worden ist, 
diirfte moglicherweise auch bei der Aminbildung die erste Phase in einer Dehydrierungsreaktion an 
der Aminogruppe bestehen, die nach der Decarboxylierung wieder riickgangig gemacht wird. 

Was die Frage nach den beim eigentlichen Desaminierungsakt wirksamen 
Fermenten anbetrifit, so waren unsere Kenntnisse hier bis YOI' kurzem noch 
recht gering. Da kein zell£reier Organextrakt auch nur die einfachsten Amino
sauren angriff, wusste man auch nicht, ob es spezifisch cingestcllte Amino
saure-Oxydasen bzw. Dehydrasen uberhaupt gabe. Selbst wasserextrahierte 
Muskulatur, die in den Versuchen Thunbergs 1 die Dehydrierung zahlreicher 
einfacher und substituierter Fettsauren durch Methylenblau bewirkte, erwies 
sich gegenuber Aminosauren mit ganz wenigen Ausnahmen -- nur Glutamin
saure1 zeigte ein kraftiges, Asparaginsaure, Alanin uncI Valin 2 ein wenig 
ausgesprochenes Reduktionsvermogen gegenuber dem Farbstoff-- wirkungs
los, wobei es nach Wieland 3 fur den Fall der Glutaminsaure nicht einmal 
sicher ist, ob nicht die Kohlenstoffkette dehydriert wird, ahnlich wie auch 
G. Ahlgren 4 fur die Reaktion der Asparaginsaure den Weg uber hydrolytisch 
entstandene Apfelsaure fur wahrscheinlicher halt als die primare Dehydrierung 
der Aminogruppe. Nach O. Meyerhof5 kommt cine oxydative Desaminie
rung einiger Aminosauren, wie Alanin und Asparagin an Lebergewebe, naeh 
neueren Untersuchungen von G 10 v e r6 in noeh allsgepriigterem Masse an 
Nierengewebe vor. Erst vor ganz kurzem ist es dann K reb s 7 gelungen, 
aus Niere ein wasserlosliehes, wenn auch sehr unbestandiges Enzympraparat 
zu gewinnen, das Aminosauren eindeutig zu den entspreehenden Ketosauren 
oxydiert, womit die enzymatische Natur dieses Prozesses im Organismus 
erstmalig einwandfrei erwiesen ist. 

Lange Zeit im Gegensatz zu del' Durftigkeit del' an biologischem 
Material gewonnenen Resultate stand die Leichtigkeit, mit del' Aminosauren 
im Modellversuch, etwa an (eisenhaltiger) Tierkohle odeI' Palladium durch 
Sauerstoff, odeI' durch chinoide und andere Stoffe mit reaktionsfahiger 
CO-Gruppe, teilweise ohne besonderen Katalysator, oxydativ verandert 
werden 8. Bei unserer immerhin noch reeht beschrankten Kenntnis yom 

1 T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
2 G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. 
3 H. Wieland u. Bergel, A.439, 196; 1924. 
4 G. Ahlgren, Soc. BioI. 90, 1187; 1924. 
5 O. Meyerhof, Lohmann u. Maier, Biochem. Zs 157, 45!l; 1925. 
6 E. C. Glover, Soc. BioI. 107, 1603; 1931. 
7 H. A. Krebs, Klin. Ws. 11, 1744; 1932. 
8 O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs 113, 257; 1920. - H. Wieland u. Bergel, I. c. 
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enzymatischem Aminosaureabbau ist die Moglichkeit nicht von der Hand 
zu weisen, dass auch in der Zelle ahnliche Systeme eine Rolle spielen. So gibt 
Ph. Ellinger! an, dass in nicht mehr atmenden Zelltriimmersuspensionen, die 
durch Kaltezerst6rung von Vogelerythrocyten sowie nachfolgende Auswaschung 
des Zellsubstrats (und sicher auch der Dehydrasen) gewonnen sind, gerade 
Aminosauren in ahnlichem Ausmass wie an Tierkohle abgebaut werden. Dass 
sich ferner bei Gegenwart von kleinen Mengen phenolischer Stoffe, teilweise 
solcher zellvertrauter Natur, wie Chlorogensaure, Adrenalin usw., durch 
Sauerstoff ein weitgehender katalytischer Abbau von Aminosiiuren -
besonders kraftig in Gegenwart einer Phenoloxydase - erzielen lasst, ist 
ebenfalls des ofteren beschrieben und auch als moglicher physiologischer 
Reaktionsmodus interpretiert worden 2. 

Es sei noch erwahnt, dass fUr einige aromatische Aminosauren vom Typus des Tyrosins 
(p-Oxyphenylalanin) ein anderer, rein enzymatischer Oxydationsweg besteht, der zur Bildung 
dunkelgefarbter Pigmente, der Melanine, fuhrt. Das Enzym greift aber nicht an der Amino
gruppe, sondern am Phenolrest unter Chinonbildung an und steht daher den Phenoloxydasen 
nahe. Der Prozess spielt moglicherweise bei der Pigmentbildung im Organismus eine gewisse 
Rolle, nicht als energieliefernder Abbauprozess. 

b) Purine und Pyrimidine. 
Eine zweite wichtige Gruppe stickstoffhaltiger Zellstoffe ist die der 

Purin- und Pyrimidinbasen, die primar mit Kohlehydrat und Phos
phorsaure zu N ucleinsauren verbunden, in sekundiirer Bindung an eine 
Eiweisskomponente als Nucleoproteide einen wesentlichen Bestandteil der 
Zellen, namentlich der Kerne, darstellen. trber den enzymatisch-oxyda· 
tiven Abbau der Purine, weniger der Pyrimidine, ist man relativ recht gut 
unterrichtet. Die Abspaltung des NH3 aus Adenin und Guanin erfolgt 
hydrolytisch unter dem Einfluss von spezifisch wirkenden, leicht von der 
Zellstruktur trennbaren Purinamidasen, wobei die Wirkung zum Teil schon 
1m Nucleosidstadium, also vor Abspaltung der Zuckerkomponente einsetzt. 

N=C(OH) 
I I 
CH C-NH", 

J_~ __ N/CH 

Adenin Hypoxanthin 

N=C(OH) 
I I 

NH2 ·C C-NH", 
II II /CH 
N-C-N 

- NH3 

N=C(OH) 
I I 

OR·C C-NH", 
II II /CR 
N-C-N 

Guanin Xanthin 

1 Ph. Ellinger, H.119, 11; 1922. - 123, 246, 264; 1922. 
2 M. E. Robinson u. McCance, Biochem. JI19, 251; 1925. - A. Oparin, Biochem. Zs 

182, 155; 1927. - E. Edlbacher u. Krauss, H. 178, 239; 1928. - G. Blix, Skand. Arch. 
56, 131; 1929. 
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Hypoxanthin und Xanthin werden durch die Xall thiHdehydrase 
mit Sauerstoff odeI' anderen Oxydantien in Harnsaure tibergeftihrt: 

N=C(OH) N =C(OH) N== = 

I I + H 20 I I + H 20 I 
CH C-NH", -~ C(OH) C-NH" -~ C(OTI) 
II II ;tCH -2H II II )CH -2H II 
N-C~N N--C~N/ N 

Die Harnsaure wird zum Teil im Urin ausgeschieden, zum Teil weiter 
abgebaut. Bei zahlreichen Tieren, o££enbar jedoch nich t beim Menschen 
und den Anthropoiden, findet sich ein Enzym, Urikase, das Harnsaure in 
Allantoin tiberftihrt, welch letzteres in diesen Fallen reichlich im Hal'll 
auftritt. 

NH-CO 
I I 
CO C-NH"" 
I II/CO 

NH-C-NH 

NH-CH· NH· CO· NII2 
I 
CO 
I 

NH-CO 

Wahrend beim Saugetier Allantoin ein Endprodukt des fermentativen 
Harnsaureabbaus darstellen dtidte, hat man bei Kaltbltitern und in Pflanzen
samen ein weiteres Ferment, Allantoinase, entdeckt, das auch den letzten 
Heterozyklus, allerdings rein hydrolytisch spaltet. 

NH-CH· NH· CO· NH2 
I 

CO 
I 

NH-CO 

NH2· CO . NH . CH· NIl· CO· NH2 
I 

+ H 20 I 
--~ coon 

Allantoinsaure 

Das letzte Glied del' Abbaufolge, die so naheliegende IIydrolYRe zu 2 Mole
ktilen Harnstoff und Glyoxylsaure, welch letztere ja im Organismus leicht in 
Oxalsaure, ein normales Harnausscheidungsprodukt tibergeht, ist als Ferment
reaktion noch nicht beobachtet worden. Manche Befunde, wie z. B. del' Harn
saureschwund in Durchstromungsversuchen an menschlicher Leber, wobei 
jedoch kein Allantoin gefunden wurde 1, sowie die rasche Abnahme del' Harn
saure im Blut des lebenden Organismus 2 sprechen jedoch daftir, dass es ausser 
dem angegebenen vielleicht noch einen anderen Abbaumechanismm; ftir Harn
saure gibt, del' moglicherweise nicht tiber Allantoin ftihrt3. 

Der Abbau der Pyrimidinbasen verlauft nach neueren Stoffwechselversuchen am 
Hund wahrscheinlich nach folgendem Schema (fiir den Fall des Cytosins)4: 

1 A. Schittenhelm u. R. Harpuder, Hdbch. Biochem. 8, 589; H125. 
2 O. Folin, Berglund u. Derick, JI bioI. Chem. 60, 361; 1924. 
3 VgI. jedoch F. Chrometzka, Zs expo Med. 86, 483; 1933. 
4 L. R. Cerecedo, Jl bioI. Chern. 93, 269; 1931. 

v. Euler. Chemie (1. Enzyme. 11/3. 7 
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N=C·NH2 
I I +H,O 
CO CH ---+ 

I II -NH, 

NH-CH 
Cytosin 

Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

NH-CO 
I I +0 CO CH ---+ 

I II 
NH-CH 

Uracil 

NH-CO 
I I 

CO COH 
I II 
NH-CH 

Isobarbitur-
saure 

+20 
---+ 
-CO, 

+0 
---+ 

NH2 

~O 
I 

NH-CO 
I I 

CO CO 
I I 

NH-CHOH 
Isodialur-

saure 

NH2 
+H,O I 
---+ CO + H02C . C02H. 

NH·CO·C02H 
I 

NH2 
Oxalursaure Harnstoff Oxalsaure 

Nur die erste Phase scheint als Enzymreaktion in vitro (mit Hefeextrakt) bisher 
realisiert zu sein 1. 

3. Kohlehydrate. 
Die Gruppe der Zucker ist diejenige, iiber deren Abbaureaktionen wir 

heute - allerdings nur soweit sie die anaeroben Vorgange der Garung und 
der Glykolyse betreffen - durch die umfassenden Untersuchungen N eu bergs, 
v. Eulers, Meyerhofs u. a. relativ am besten unter den Zellstoffen orientiert 
sind. Ein Teil der beim anoxybiontischen Abbau auftretenden Zwischen
stufen ist nun zweifellos auch beim aeroben Umsatz anzunehmen, die Schwierig
keit liegt nur in der Entscheidung der Frage, in welcher Phase des Abbaues 
das Spiel der Oxydoreduktionen durch das Eingreifen des Sauerstoffs unter
brochen wird. 

Einige enzymatische Oxydations-, nicht eigentlich Abbaureaktionen kiinnen wir hier 
absondern; es sind das solche, die ohne Veranderung des Kohlenstoffgeriists sich auf den oxy
dativen Angriff einer endstandigen Gruppe beschranken. Es sind in letzter Zeit zwei anscheinend 
verschiedene Enzyme aus Bakterien bzw. Saugetierleber dargestellt worden 2, deren Wirkung 
offenbar nur in einer oxydativen Umwandlung von Glucose in d- Gluconsaure besteht: 

+0 

Hierher gehiirt wohl auch die Entstehung von GI ucuronsaure, HOC· [CHOH]4 ·COOH, 
die ja durch ihre Kupplungsfahigkeit im Organismus eine sehr wichtige Rolle als entgiftendes 
Agens zu spielen vermag und die sich nach mannigfachen Angaben auch in Pflanzen vor
findet. Ais eigentliche Fermentreaktion ist ihre Bildung zwar noch nicht nachgewiesen, wohl 
aber als Modellreaktion bei der Einwirkung von H 20 2 auf Glucose 3. 

a) Die vorbereitenden Abbauphasen. 

Bei allen wirklichen A b b au prozessen am Zuckermolekiil verIauft die 
Reaktion stets iiber besondersreaktionsfahige, (nach N eu berg) alloio
morphe Formen desselben, wahrscheinlich die - fiir Glucose, Fructose und 
Mannose ja identische - Enolform, die ihrerseits wieder durch Gleichgewichts
reaktionen mit labileren Formen, z. B. yom Furanosetyp, verkniipft sein diirfte. 
Bei der Spaltung der Polysaccharide (durch eine der verschiedenen Carbo-

1 A. Hahn u. Lintzel, Zs BioI. 79, 179 (1923). 
2 D. Miiller, Biochem. Zs 199, 136; 1928. - D. C. Harrison, Biochem. Jl 25, 1016; 1931. 
3 A. Jolles, Biochem. Zs 34, 242; 1911. 
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hydrasen) entstehen diese am-Formon primal', aWl den gewolmlicholl £reieu 
Hexosen unter dem Einfluss eines Ferments yom Typus dor lsomerasen, del' 
Meyerhofschen Hexokinase. Die nachste, vorbereitende Ahbauphase besteht 
in der durch einEnzym vomPhosp ha tase-Typ (nach v. Euler Phos pha tes e) 
beschleunigten Veresterung der reaktionsfahigen Fonnen mit anorganischem 
Phosphat, wobei also wohl primar der 6-Phosphorsaureester der Enolform 

H H OH 
H203P-0-H2G-0---G--0--0~~OH 

OH OH H OH OH 
entsteht, fur den Ubergangsmoglichkeiten sowohl in Cilucoso- als auch 
Fructose-6-phosphat bestehen 1. 

Diese Monophosphate der am-Formen von Hexosen sind IlUIl- nach dBr 
Auffassung del' v. Eulerschen Schule, der hier im wesentlichon gefolgt werden 
soll- als die eigentlichen Substrate des oxycloreduktiven Angriffs Zll betrachten. 
Unter dem Einflussvon Mutase + OozymaHe crfolgt eine Art inHerer Dismu
tation des Hexosemolekuls, die zur Sprengung del' O-Kette und zur Bildung 
zweier im Entstehungszustand sehr reaktionsfahiger C3-Korpel' fiihl't. Das 
nachstehende Schema fasst die bisherigen Phasen des Kohlehydratabbaus 
nochmals zusammen; auch der mutmassliche weitere Reaktionsverlauf ist 
teilweise angedeutet (s. spater): 

Polysaccharide Hexose 

~~~/ 
Hexose-am-Form 

tt 
Hexose -Monophosphat 

0-C-0~0-0-0-04PI~ 
t (Triose-MonoPhos;~at) ~~ 

G-O-O O-O-~ 04PH2l __ ~ C.)-0--0-O.41.'I .. 12 

G-0-0-04PH2 G----0--C---04PIl2 
(Hexose-Diphosphat) 

Die Frage nach der N atur der 03-KorpBl' 03Hs03 (bzw. deren Phosphor
saure-Ester) ist bekanntlich noch nicht eindeutig gelost und kCinnte woltl 
auch - je nach der umsetzenden Zellart - verschiedenB Antworton bedingen. 
J edoch lasst sich Milchsaure mit Sicherheit als Pl'imal'pl'odukt aUi3schliessen. 
Nach dem Vol'gange O. N eubel'gs neigt man heute zn del' Auffassung, dass ein 
Hydl'at des Methylglyoxals, OH3 · 00 ·OHO, das wichtigste pl'imare 
Abbaupl'odukt des Hexosemolekuls dal'stellt. Daneben spielt wohl auch 
- mit dem Methylglyoxal vielleicht durch Gleichgewichtsl'eaktion vel'bunden -
del' Glycerinaldehyd eine Rolle, wol'auf del' Befuncl Nilssons 2 hindeutet, 

1 Vgl. z. B. R. Nilsson, Biochem. Zs 258, 198; 1933. 
2 R. Nilsson, Ark. Kemi 10 A, Nr. 7; 1930. 

7* 
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wonach Hexosemonophosphat bei Gegenwart von (fluoridbehandelter) He£e mit 
Acetaldehyd einen Stoff von der Zusammensetzung der Monophospho
g ly c e rin s au re liefert, unter gleichzeitiger Reduktion des Aldehyds zu Alkohol. 
Nach v. Euler und Nilsson! entstehen Methylglyoxal und Monophospho
glycerinaldehyd bei der primaren Spaltung des Hexosephosphats in aquivalenten 
Mengen, worau£ unter gewohnlichen anaeroben Bedingungen zwei Molekiile 
des Aldehydphosphats sich nach dem Schema der A cy loin synthese (vgl. 
spater S, lOS£.) zu einem Molekiil Hexosediphosphat (Harden-Young
Ester), dem hau£ig beobachteten intermediaren Stabilisierungsprodukt des 
Hexoseabbaus, kondensieren: 

H2P0<i' CH2 . CHOH . CHO + OHC . HOHC . H2C . 04PH2 
OH OH H H 

H2P04· CH2·C . CH·COH ·C·CH2· 04PH2 
_I --0--1 

Das Diphosphat vermag nach Massgabe der (im Vergleich zur Vergarung 
der Hexosen selbst) stets relativ langsam erfolgenden Entphosphorylierung 
zu Monophosphat (evt. am-Hexose) erneut ins Reaktionsschema (S. 99) ein
zutreten. Nach Meyerho£2, Em bden u. a. kommt jedoch auch eine direkte 
Vergarung des Hexosediphosphats in Betracht. 

Nach Ietzten Untersuchungen von Em bden 3 u. Mitarbeitern entstehen bei dessen pri
mii.rer Spaltung im Muske} moglicherweise je ein MoiekiiI Dioxyaceton- und Glycerinaldehyd
Phosphorsaure. 

Das Methylglyoxal erfahrt unter anaeroben Bedingungen entweder, 
wie gewohnlich im tierischen Organismus, unter der Einwirkung der Keton
aldehyd-Mu tase N eubergs, eine innere Dismutation zu Milchsaure oder 
aber es geht durch Disproportionierung oder Dehydrierung in Brenztrauben
saure iiber, an der normalerweise, zum wenigsten bei den Garungen, die 
Carboxylase einsetzt. Je nachdem, ob die Reaktionskette hiemit zu Ende 
ist oder noch weitere Dismutationen entweder zwischen zwei gleichen oder 
zwei verschiedenen Aldehydmolekiilen erfolgen, erhalt man - neb en CO2 -
Glycerin und Acetaldehyd, Glycerin, Alkohol und Essigsaure oder bloss Alkohol 
als Endprodukte (bzw. 2., 3. und 1. Vergarungs£orm Neubergs). Neben
reaktionen, wie auch gewisse Pilz - und Bakteriengarungen vermogen jedoch 
eine Fiille verschiedenartiger Korper zu liefern, worau£ bei Gelegenheit noch 
spater zuriickzukommen sein wird. 

b) Der oxydative Abbau. 
Die Annahme ist naheliegend, dass beim 0 xy d a t i v e n Angriff des Hexose

molekiils - unter der Voraussetzung, dass komplettes Zymase- und Oxyda
tionssystem zur Verfiigung stehen - der Sauerstoff unmittelbar im Anschluss 

1 H. v. Euler u. Nilsson, Skand. Arch. 59, 201; 1930. 
2 O. Meyerhof, Biochem. Zs. 183, 176; 1927. 
3 G. Embden, Deuticke u. Kraft, Klin. Ws 12, 213; 1933. 
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an die primare Spaltung del' Cs-Kette eingreift. Dass ihm dancben jederzeit 
die Moglichkeit zukommt, auch in verschiedenen spateren, dem anaeroben 
Abbauschema zugehorigen Phasen zu wirken, braucht wohl kaum besondel's 
erwahnt zu werden. Liegt einmal das vollstandige destruierende System in 
del' Zelle VOl', so wird es haufig von ausseren Umstanden, z. B. dem jeweiligen 
Verhaltnis von Brennmaterial- und Sauerstoffversorgung abhangen, ob Oxydo
l'eduktion odeI' eigentliche Oxydation stattfindet. 

1m iibrigen oxydieren sich bereits im Modellversuch (T = 37°; m/l-Phosphat von pH 8; 
0,04 mol-Hexose) Fructose und Hexosemonophosphate (Robison- und Neuberg-Ester) 
recht krMtig, Hexosediphosphat ungleich langsamer in Gegenwart von LuftsauerstoffI. Der 
Gedanke, dass auch - ohne primare Spaltung - eine direkte Dehydrierung des Hexosemolekiils 
statthaben kann, hat viel Wahrscheinlichkeit fUr sich, entbehrt jedoch bei dem bisherigen Fehlen 
praparativer Arbeiten noch der exakten experimentellen Belege. In diese Richtung weisen 
insbesondere neuere Versuche von Lundsgaard 2 an Hefe und Kaltbliitern, bei denen er eine 
Trennung von Spaltungs- und Oxydationsstoffwechsel erreichte auf Grund der Tatsache, dass 
Monojodessigsaure den ersteren aufzuheben vermag, ohne letzteren nennenswert zu beeinflussen. 
AhnlicheBefunde stammen von Tra u twein 3 und Mitarbeitern, die zwischen pH 8 und 12 Atmung 
der Hefe bei bereits erloschener Garung fanden und eine Veratmung von Maltose bei fehlender 
Vergarung durch (maltasefreie) Hefen feststellten. 

Beschranken wir uns vol'laufig auf die bei del' Oxydation del' primal'en 
Spaltstiicke des Hexosemolekiils entstehenden Pl'ociukte, so ist jedenfalls 
die schon zitierte - neuerdings durch Em b den (1. c.) am Muskel besta tigte -
Angabe Nilssons iiber das Auftreten von Monophosphoglycerinsaure bei 
del' Hefegarung von Bedeutung. Glycel'insaure geht nun schon auf rein 
chemischem Wege durch gelinde wasserentziehende Mittel in Bl'enztrauben
saure iiber4 

-H20 
CH20H· CHOH . C02H --->- CH2 : COH· C02H -::.. CH3 • CO . C02H. 

Die enzymatisch sehr leicht (un tel' Phosphorsaure-Abspaltung) crfolgende 
Umwandlung von Monophosphoglycel'insaure in Brenztraubensaure ist neuer
dings sowohl fiir Hefe 5 als auch Muskulaturs einwandfrei nachgewiesen 
worden. 

Zur Brenztraubensaure wiirde abel' auch die direkte Dchydrierung des 
Methy 19lyoxal-Hydl'a ts fiihren: 

Decarboxylierung lasst Acetaldehyd entstehen, womit der Anschluss 
an den terminalen Abbauzyklus del' Fett- und Aminosauren (Acetaldehyd
Essigsaure-Bernsteinsaure-Fumarsaure-Apfelsaure-Oxalessigsaure-Acetaldehyd) 

1 O. Meyerhof u. Lohmann, Biochem. Zs 185, 1I3; 1927. 
2 E. Lundsgaard, Biochem. Zs 220, I, 8; 1930. 
3 K. Trautwein u. Mitarb., Biochem. Zs 236, 35; 240, 423; 1931. 
4 E. Erlenmeyer, B. 14, 320; 1881. 
5 C. Neuberg u. Kobel, Biochem. Zs 260, 241; 1933. 
6 G. Embden, Deuticke u.Kraft, 1. c. 
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erreicht ist. In dies em Abbauschema der Hexosen sind also heute praktisch 
aIle Teilphasen als reine Enzymreaktionen nachgewiesen. 

Moglicherweise besteht fUr den Abbau der Brenztraubensaure noch ein zweiter Weg, auf 
den zuerst Toennissen und Brinkmann! hingewiesen haben. Bei der Durchstromung von 
Warmbliitermuskulatur mit Blut unter Zusatz von Brenztraubensaure lasst sich namlich Bern
steinsaure (neben Ameisensaure) als Reaktionsprodukt nachweisen, nicht dagegen Essigsaure, 
welch letztere unter den Bedingungen des Durchblutungsversuchs auch keine Bernsteinsaure 
lieferte. Danach ist es wahrscheinlich, dass die dehydrierende Verkniipfung zweier Sauremole
kiile schon auf der Stufe der Brenztraubensaure, und zwar zu aa-Diketoadipinsaure erfolgt ist: 

CHs ' CO· C02H _ 2H CH2 • CO· C02H 
+ ---7 I 

CHs . CO . C02H CH2 • CO . C02H 
Ob allerdings der von Toennissen und Brinkmann angenommene weitere Abbau dieser 

Verbindung durch Hydrolyse zu Bernsteinsaure und Ameisensaure (welch letztere dann zu CO2 

und H 20 oxydiert werden kann) den normalen Hauptweg der Reaktion darstellt, ist bei der im 
allgemeinen nur massigen Angreifbarkeit der Ameisensaure im hoheren Organismus doch recht 
fraglich; die Moglichkeit einer direkten kombinierten Decarboxylierung und Dehydrierung der 
Di-Ketosaure diirfte in allgemeinerer Form fiir den tierischen Organismus wohl nicht von der 
Hand zu weisen sein. Die Entscheidung hangt mit der noch nicht geklarten Frage nach der 
- von verschiedener Seite bestrittenen - Bedeutung der Carboxylase fiir den Umsatz der 
tierischen, besonders der Muskelzelle zusammen. 

c) Glykolyse und Meyerhofsche Reaktion. 

Es solI noch kurz auf die kombiniert anaerob-aeroben Abbauvorgange 
an Kohlehydrat, wie sie im Muskel und vielen anderen tierischen Zellen 
vorkommen, eingegangen werden. In einer anaeroben (beim Muskel der 
Arbeits-) Phase erfolgt Milchsaurebildung aus Glykogen (Glykolyse). Es 
war bisher ublich, diese Milchsaure als ein Stabilisierungsprodukt des (etwa 
nach dem Schema S. 99) primar entstandenen Methylglyoxal-Hydrats auf
zufassen, gebildet durch dessen enzymatische intramolekulare Disproportio
merung: 

CHs ' CO . CH(OH)2 ---7 CHs ' CHOH . C02H. 
Vg1. jedoch die neue Auffassung von Embden, Deuticke und Kraft (1. c.), wonach die 

Milchsaure aus Hexosediphosphat iiber Monophosphoglycerinaldehyd-Monophosphoglycerin
saure-Brenztraubensaure entsteht. Auch der unlangst von Lohmann2 erhobene Befund, dass 
die Wirksamkeit der Ketonaldehyd·Mutase bei der Umwandlung synthetischen Methylglyoxals 
an die Anwesenheit von Glutathion gekniipft ist, wahrend die enzymatische Milchsaurebildung 
aus Glykogen durch Muskulatur auch ohne Glutathion erfolgt, hat bereits Zweifel an der 
Schliisselstellung des Methylglyoxals bei der Glykolyse erstehen lassen. 

In der aeroben (beim Muskel der Erholungs-) Phase tritt jener merk
wurdige Vorgang ein, den man gewohnlich als Meyerhofsche Reaktion 
bezeichnets. Milchsaure verschwindet, aber die aufgenommene Sauerstoff
menge entspricht nur etwa 1/S-1/6 der zur vollstandigen Oxydation der ver
schwundenen Milchsaure benotigten. Auf Grund der Bestimmung des Respira-

! E. Toennissen u. Brinkmann, H. 187, 137; 1930. - E. Toennissen, Klin. Ws 9, 
211; 1930. 

2 K. Lohmann, Biochem. Zs 254, 332; 1932. 
s O. Meyerhof, Erg. Physio1. 22, 328; 1923. 
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tionsquotienten C& = 1, der Milchsaure und der Kohlehydrate ergibt sich 

als naheliegendster Schluss der, dass 1/3-1/6 der Milchsaure vollstandig ver
brannt und der Rest zu GIykogen resynthetisiert worden ist. Eine Entschei
dung tiber die Frage, ob nun tatsachlich Milchsaure odeI' das entsprechende 
Aquivalent an Kohlehydrat oxydiert wird, lasst sich nach den vorliegenden 
BiIanzdaten nattirlich nicht treffen. Aber auf Grund einer gewissen Unzweck
massigkeit, die darin Iiegen wtirde, dass del' Organismus den oxydativen Abbau 
nicht in einem Zuge, sondeI'll tiber ein intermediares Stabilisierungsprodukt 
durchftihrt, neigt man heute ziemlich allgemein zu der Auffassung, dass prak
tisch die gesamte Milchsaure durch Resynthose verschwindet und an ihrer 
Stelle eben 1/3-1/6 Aquivalent Kohlehydrat, vielleicht auf dem im vorstehenden 
naher beschriebenen Wege, jedenfalls n i c h t tiber Milchsaure, vollstandig oxy-
... . ( total verschwundene Milchsaure ) 

dlert wlrd. Ftir emen Meyerhof-Quotlenten d' t M'l--h-" A" . I t .oxy rer e I c saure- qUlva en e 
von 4 liesse sich der Gesamtvorgang also durch folgende beide GIeichungen 
ausdrticken: 

Anaerobe Phase: 
5/n [C6HlOOs]n + 5 H20 ~ 5 C6H120 6 ~ 8 C3H60 3 + C6H120 6• 

Aerobe Phase: 
8 C3H60 3 + C6H120 6 + 6 O2 ~ 4jn [C6HloOsJn + 6 CO2 + 10 H20. 

Energetisch liegen die Verhaltnisse offensichtlich derart, dass die Energie, 
die bei der vollstandigen Verbrennung eines Zuckermolekiils gewonnen werden 
kann, zur Resynthese von GIykogen aus Milchsaure verwendet wird. Die 
Meyerhof-Reaktion stellt also einen gekoppelten Prozess dar, jedoch liegt, 
wie das Schwanken des Meyerhof-Quotienten zeigt, nicht das bekannte 
Bild der chemischen Reaktionskopplung VOl', bei der stets eine stochio
metrische Gleichung mit bestimmten Indices erfiillt sein muss, sondeI'll 
eine allgemeinere Form, die man bei der noch mangelnden Kenntnis ihres 
feineren Mechanismus zunachst einmal als energetische Reaktionskopplung 
bezeichnen mag. 1m tibrigen scheint nach Untersuchungen Meyerhofs 1 

und Mitarbeitern an del' Leber auch die Oxydation anderer Brennstoffe als 
Kohlehydrate, z. B. von Aminosauren den zur Resynthese notwendigen 
Energiebetrag zur Verfiigung stell en zu konnen. 

Da -tiber den Chemismus der Meyer hof -Reaktion experimentell noeh nichts Sieheres 
bekannt ist, mag hier zum wenigsten auf die Vorstellung v. Euler S2 hingewiesen werden, wonach 
beim oxydativen Zerfall von Zucker-, wahrscheinlich auch Aminosaure- und Fettsauremole
kiilen eine so energiereiche und reaktionsfahige Ca-Kette hinterbleibt, dass diese mit einem 
Molekiil Milchsaure - evtl. nach dessen vorheriger intramolekularer Umwandlung - in Reaktion 
treten und ein Hexoseradikal bilden kann, dessen Energieinhalt zur Glykogensynthese ausreicht. 
An sich ist die Erscheinung besonderer Reaktionsfahigkeit im "status nascendi", wo den Mole
kiilen noch die Anregungs- bzw. Reaktionsenergie innewohnt, auf dem Gebiet der reinen Chemie 
ja lange bekannt gewespn. In letzter Zeit mehren sich die Falle, die eine erhohte Beachtung 

1 O. Meyerhof, Lohmann u. Meier, Biochem. Zs 157,459; 1925. 
a H. v. Euler u. Myrbiick, Svensk kem. Tidskr. 57, 173; 1925. 
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dieses Phanomens auch auf dem Gebiete der Enzymreaktionen notwendig machen. Ausser der 
Meyerhof-Reaktion seien hier nur die Acyloinsynthese bei der Brenztraubensaurespaltung, 
die Citronensauresynthese (wahrscheinlich aus Essigsaure + Oxalessigsaure im "status nascendi") 
bei der Garung, das unerwartet rasche Weiterreagieren von Zwischenstufen wie Acetaldehyd 
bei der Essiggarung, Bernsteinsaure bei der Hefegarung als Beispiele angefiihrt. Weiteres s. 
Kap. VI, 6g. 

Zur enzymatischen Seite des Problems ist noch zu sagen, dass zwar die 
Entstehung der Milchsaure aus Zucker ein rein enzymatischer Vorgang ist, 
dass aber das Phanomen der Resynthese bisher in zellfreien Extrakten noch 
nicht beobachtet werden konnte. 

d) Die Garungen. 

Wahrend der Kohlehydratabbau zu Milchsaure, die GIy kolyse, fur 
die tierische Zelle bei Anaerobiose typisch ist, wahlt der pflanzliche Organismus 
unter der gleichen Bedingung im allgemeinen einen anderen Weg, als Garung 
im engeren Sinne bezeichnet, der normalerweise zu Alkohol und CO2 als 
Hauptprodukten fuhrt, in anderen Fallen aber auch Aldehyd, Essigsaure 
und Glycerin sowie eine Fulle von N ebenprodukten entstehen lasst. Die 
Bakterien und gewisse Pilze nehmen eine Mittelstellung ein, indem sie so
wohl Milchsaure als auch Alkohol und Essigsaure, sowie, je nach ihrer Art, 
eine ganze Anzahl verschiedener und charakteristischer Abbauprodukte liefern 
k6nnen. 

Die normale alkoholische Garung, die 1. Vergarungsform Neubergs, 

C6H120 6 -7 2 C2HsOH + 2 CO2 

lasst sich bekanntlich auf eine Dismutation des nach dem Schema S. 99 
gebildeten Methylglyoxals, gefolgt von einer Decarboxylierung des Oxyda
tionsprodukts Brenztraubensaure und einer weiteren "gemischten" Dismuta
tion des Decarboxylierungsprodukts Acetaldehyd mit Methylglyoxal zuruck
fuhren: 

CH2 : COH· CHO 
Methylglyoxal (Enol) 

+ 
OH 

-CHa . CO· CH/ 
""OH 

MethyJglyoxal (Hydrat) 

CH2 : COH· CH20H [- CH20H· CHOH· CH20H 1 
BrenztraubenaIkohol Glycerin 

Brenztrau bensaure 

I 
t 

'OH 
--'? CHa· CO . CH/ + CH3 • CHO 

""OH Acetaldehyd 

t 
CH3 • CO· C02H 

usw. Alkohol 

Das Schema erklart die Bildung praktisch aquivalenter Mengen Alkohol 
und CO2 und das stets beobachtete Auftreten von Glycerin in kleinen Mengen 
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(21/2-6 % des Zuckers). Letzteres kann zu einem stochiometrischen Reaktions
produkt werden, wenn man durch Zugabe von Sulfit (auch Dimedon und 
anderen Stoffen) den Acetaldehyd bindet und so seine Disproportionierung 
verhindert (2. Vergarungsform N eu bergs): 

CH2 :COH·CHO CH2 :COH·CH20H ---+ CH20H·CHOH·CH20H 
+ ---+ + Glycerin 

OH 
CHa·CO.CH/ 

"'OH 
CHa . CO . C02H 

/-------> 
CHs·CHO 
Acetaldehyd 

Schliesslich kann bei schwach alkalischer Reaktiou die Eigendismutation 
des Acetaldehyds iiber die gemischte Disproportionierung mit Methylglyoxal 
das Dbergewicht bekommen, so dass dann auf je 2 Molekiile Glycerin und CO2 

je 1 Molekiil Alkohol und Essigsaure entstehen (3. Vergarungsform Neu
bergs) : 

CH2 : COH·CHO 

+ 
/OH 

CHa·CO·CH/ 
"'OH 

CH2 : COH· CH20H 

+ 
CHs ' CO . C02H 

t---
CHs·CHO 

k'// ------> 
1/2 CHSC02H 1/2 CHs' CH20H 

Essigsaure Alkohol 

Glycerin 

Ais 4. Vergarungsform bezeichnet Neuberg 1 die an gewissen Bak
terien beobachtete Butylgarung, die zu Buttersaure bzw. Butylalkohol 
fiihrt: 

C6H120 6 -7 CSH7 . C02H + 2 CO2 + 2 H2 ; 

C6H120 6 -7 CaH7' CH20H + 2 CO2 + H20. 

Ais Zwischenprodukt ist in beiden Fallen das Aldol der Brenztrauben
CHs' C( OH) . C02H 

saure anzusehen, I , aus dem durch zweimalige Decarb-
CH2 • CO . C02H 

oxylierung und eine Art Saccharin-Umlagerung 

-CHOH-CH2-CHO --7 -CH2-CH2-C02H 

Buttersaure oder durch Decarboxylierung und Reduktion Butylalkohol ent
stehen. Eine ahnliche, wenn auch nicht in t r a molekulare Reduktion einer 
Alkoholgruppe unter Bildung der freien Fettsaure erfolgt auch bei der bakte
riellen Propionsauregarung, wo auf der Durchgangsstufe der Milchsaure 

1 C. Neuberg u. Arinstein, Biochem. Zs 117, 269; 1921. 
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intermolekulare Oxydoreduktion zu Propionsaure und Brenztraubensaure 
bzw. Essigsaure und 002 eintritt: 

3 OHa . OHOH . 002H ~ 2 OHa . OH2 . 002H + OHa . 002H + 002 + H20. 

Was aber gerade die Buttersauregarung in physiologischer Hinsicht 
so interessant macht, ist die Tatsache, dass sie - neben dem vielleicht einer 
Verallgemeinerung an den zweibasischen Sauren fahigen Reaktionsschema 
Essigsaure-Bernsteinsaure - eine der wenigen, hinsichtlich des Mechanismus 
klar erkannten enzymatischen Ubergangsreaktionen von den Zuckern zu den 
Fettsauren darstellt. 

Neuberg und Arinstein1 haben iibrigens bei der Buttersauregarung 
auch die auf 04 folgenden einfachen Fettsauren mit paariger O-Zahl (bis 010) 

isoliert. 
Es mag in dies em Zusammenhang noch auf einen weiteren Fall biologi

scher Synthese hingewiesen werden, der wahrscheinlich ebenfalls nach dem 
Schema der Aldolkondensation verlauft. Sowohl Schimmelpilze2 als auch 
Hefena vermogen Essigsaure in recht erheblichemAusmass (15 %) in Oi tronen
saure umzuwandeln. Die Annahme von Wieland und Sonderhof£3, dass 
enzymatisch aktivierte Oxalessigsaure, die ja in der Abbaureihe der Bern
steinsaure steht, sich mit Essigsaure aldolartig zu verkniipfen vermag, 

H020-0( OH)-OH2-002H 
--~ I 

H020-OH2 

erscheint durchaus plausibel. Es ist ausserst wahrscheinlich, dass auch die 
Oitronensauregarung des Zuckers, wie sie bei gewissen Schimmel- und 
Schleimpilzen vorkommt, von einem derartig weitgehenden primaren Abbau 
der Hexose zu O2- Korpern eingeleitet wird. 

Uber eine bei physiologischen Aciditaten vor sich gehende Katalyse 
von Aldolkondensa tionen durch Aminosauren haben F is c her und Mar s c h a 114 
Angaben gemacht. 

Neben der Aldolkondensation spielt noch ein anderer, bei Garungs
prozessen beobachteter synthetischer Vorgang eine wichtige Rolle; er doku
mentiert sich bei Zugabe von Benzaldehyd oder Acetaldehyd zu Gargemischen 
und fiihrt zur Bildung optisch aktiver Acyloine: 

(~OHO + HOO·OHa ~ (~OHOH.OO.OHa 
"'-/ "'-/ 
OH3 • OHO + HOO . OHa ~ OH3 • OHOH ·00· OHa. 

-----

1 C. N eu berg u. Arinstein, 1. c. 
2 T. Chrza,szcz u. Ti ukow, Biochem. Zs 229,343; 1930. - K. Bernhauer u. Sie ben

auger, Biochem. Zs 240, 232; 1931. 
3 H. Wieland u. Sonderhoa, A.499, 213; 1932. 
4 F. G. Fischer u. Marschall, B. 64, 2825; 1931. 
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Die Acyloinsynthese gelingt mit zellfreien Saften, jeuoch nur mit nas
cierendem Acetaldehyd, demgemass auch mit Brenztraubensaure + Carb
oxylase. Wie schon fruher erwahnt (S.83), ist die von N euberg angenom
mene Existenz eines eigenen Ferments mit kernsynthetischer Funktion, del' 
Carboligase\ durch neuere Beobachtungen besonders an Modellen 2 wieder 
fraglich geworden. Auch hier liegt moglicherweise, ahnlich wie bei del' Meyer
hof-Reaktion, eine spontane Reaktion angeregter Molekule VOI'. Ungeklart 
bleibt allerdings hierbei die Tatsache, dass frische Hefe optisch aktives Acetoin 
liefert, wahrend bei Verwendung von zellfreien Saften und in den Modell
versuchen, bei den en der Zerfall del' Ketosaure z. B. durch Bostrahlung odor 
Aminosaurekatalyse erreicht wurde, inaktive Produkte entstanden. 

Die Acyloin-Reaktion, angreifend auch an anderen Aldehyden, wie z. B. 
Methylglyoxal, Glycerinaldehyd dtirfte bei del' Rtickbildung von Hexose
diphosphat aus dismutiertem Monophosphat (S. 99 £.) sowie moglicherweise 
auch bei der M eyer h 0 f -Reaktion eine wichtige Rolle spielen. 

e) Fermente und Co-Fermente. 

Es erscheint an dieser Stelle vielleicht zweckmassig, die am Kohle
hydratabbau beteiligten Enzyme - namentlich im Hinblick auf den Anteil 
del' eigentlichen Oxydoreduktionsenzyme - kurz zusammenzufassen. Wir 
haben es danach mit wenigstens folgenden Fermenten zu tun: 

Hexokinase (Meyerhofs Aktivator), welche die gewohnlichen stabilon 
Hexosen beschleunigt in die mit ihnen im Gleichgewicht stehenden reaktions
fahigen am-Formen uberfuhrt. (Geht man von Polysacchariden aus, so tritt 
an Stelle del' Hexokinase die entsprechende Carbohydrase.) 

Phosphatese-Phosphatase, welche aus den reaktionsfahigen Formen 
und anorganischem Phosphat Hexosemonophosphorsauren (z. B. Robisons 
Ester) bildet und in einer spateren Phase Hexosediphosphat (Harden-Young
Ester), (vielleicht auch C3-Monophosphate) hydrolysiert. 

Die Mutase bewirkt im Anschluss an die Phosphorylierung die primare 
Disproportionierung des Hexosemolekuls, die von dessen Zorfall in zwei 
C3-Korper begleitet ist. Enzyme von verwandtem Typus -- Oxydoredu
kasen oder Redoxasen, im Sinne Wielands wasserstoffverschiebende 
Dehydrasen - besorgen hierauf anaerob die ubrigen Cannizzaro
Reaktionen odeI' aerob, in Verbindung mit einem Oxydationssystem, 
wie Cytochrom+ Oxydase, die Dehydrierung del' Aldehyde zu den ent
sprechenden Sauren auf Kosten des Sauerstoffs. In den spateren Phasen des 
Abbaus - von del' Essigsaure ab - spielen dann verschiedeno, mehr oder 
weniger spezifisch eingestellte Acidodehydrasen (vgl. S. 88 f.) eine wichtige 
Rolle. 

1 C. N eu berg u. J. Hirsch, Biochem. Zs 115, 282; 1921. 
2 W. Dirscherl, H.201, 47, 78; 1931. 
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Die Bildung von CO2 erfolgt stets auf der Stufe von a- und ,B-Ketocarbon
sauren (Brenztraubensaure, Oxalessigsaure) in einem Prozess nich toxydo
reduktiver Art unter dem Ein£luss der Carboxylase. Mit ihrer Wirkung 
moglicherweise verkniipft ist die der Carboligase, die an der Acyloin
synthese, namentlich aber auch an der Synthese des Hexosediphosphats 
beteiligt sein konnte. Die Existenz eines ahnlichen Ferments, das die Aldol
kondensation, etwa bei der Butylgarung, katalysiert, ist nicht erwiesen, aber 
durchaus moglich. 

Die eigentlichen Garungsenzyme lassen sich, wie die Methoden E. Buch
ners und v. Lebedews zur Herstellung von Press- und Macerationssaften 
zeigen, zum Teil von der Zellstruktur trennen. Dagegen ist das Oxydations
system meist erheblich starker strukturgebunden. 

Charakteristisch ftir den enzymatischen Abbau der Kohlehydrate ist die 
notwendige Beteiligung organischer Aktivatoren von relativ niederem Mole
kulargewicht, der sog. Co- Fermente. Sie sind in Tier- und P£lanzenzellen 
weit verbreitet und greifen offenbar in die oxydoreduktiven Phasen des 
Zucker-, (nach neuesten Untersuchungen vielleicht auch des Oxysauren
(Milch-, Apfelsaure- 1) Abbaus) ein. Cozy rnase, aus Refe in nahezu reinem 
Zustande dargestellt, erwies sich nach Analyse und Reaktionen als eine 
Adenosinphosphorsaure (Adenylsaure), in der also auf ein Molekiil Adenin 
je ein Molektil einer Pentose und ein Molektil Phosphorsaure tre££en: 

C5N 5H4 - C5HsOa - P04H2• 

Hingegen erWles sich das aus Muskel isolierte Co-Ferment der Milchsaure
bildung als eine Adenosin-tri (bzw. pyro)-phosphorsaure. 

nber die Beziehungen zwischen den beiden Korpern und eventuelle nber
gangsreaktionen in der Zelle ist noch nichts Sicheres bekannt, ebensowenig 
wie tiber ihren Wirkungsmechanismus 2. 

Es sei noch erwahnt, dass nach neuesten Befunden auch die Carboxy
lase eines ahnlichen Co-Ferments zur Entfaltung maximaler Wirkung bedarP. 
Ferner spielt noch ein anorganischerAktivator, dasMagnesium4, eine bedeut
same Rolle beim enzymatischen Kohlehydratabbau, wahrscheinlich dadurch, 
dass es in irgendeiner Weise in den Phosphorylierungsvorgang eingreift. 

IV. Die Frage nach dem Angri1fspunkt der Enzyme. 
Die vorausgehenden Abschnitte tiber die biologischen Abbaureaktionen 

der organischen Substanz haben jedenfalls eine, oder besser zwei Tatsachen 
in aller Deutlichkeit vor uns erstehen lassen: Der energieliefernde Angri££ 
der Zellsto££e erfolgt aero b nich t in Form einer radikalen Destruktion des 

1 C. G. Holmberg, K. fysiogr. sallskap. Lund. fOrhandl. 2, 70, 87; 1932. 
2 K. Lohmann, Biochem. Zs 241, 67; 1932. 
3 E. A uhagen, H.204, 149-209, 20; 1932. 
4 K. Lohmann, Biochem. Zs 237, 470; 1931. 



Die Frage nach dem Angriffspunkt. der Enzyme. 109 

organischen Molekuls unter gleichzeitiger Beladung von C- und H-Atomen 
mit Sauerstoff, wie man dies fruher, etwa fur die V era t m u n g des Zuckers, 
formelmassig ausdruckte: 

CH20H 
I 

CHOH 

6HOH O2 H20 

6HOH + O2 --~ CO2 + H20 
I 
CHOH 
I 
CRO O2 CO2 H20 

er erfolgt aber auch an aero b nicht in Form einer tiefgreifenden Umlagerung 
mit darauffolgendem Zerfall der kompletten C-Kette, wie dies etwa noch 
A. v. Baeyer1 - wenn auch schon unter Annahme einiger Zwischenstufen -
fur die Vergarung des Zuckers formulierte 1 : 

CH20H CRa CHa 
I I i 
CROR OROH CHOH 

6HOH 6(OH)2 /60 
I I --~ 0, 
CHOH C(OR)2 "co 
I I I 
CHOH C(OH)2 CROH 

6H(OH)2 6Ra 6Ha 

--~ --~ 

Der Angriff der Zellstoffe geschieht vielmehr stufenweise unter dem 
Einfluss spezifisch wirkender Enzyme, wobei der Umsatz der Einzelphase 
qualitativ im allgemeinen recht begrenzt ist und sich meist auf die Wegnahme 
bzw. den Platzwechsel zweier H-Atome oder die Einfuhrung eines O-Atoms 
beschrankt. Dabei erweist es sich, dass Wasserstoff das eigentliche Brenn
material der Zelle darstellt 2, wahrend die Bildung von CO2 in nich toxydativer 
Phase durch Spaltung von Keto- (und vielleicht Imino-) Carbonsauren erfolgt. 

Die folgenden Abschnitte sollen sich eingehender mit dem Wir kungs
mechanis mus der Oxydoreduktlonsenzyme, oder exakter ausgedruckt, 
dem Angriffspunkt ihrer Wirkung befassen. Denken wir zunachst nur 
an die einfacheren anaeroben Prozesse, die Garungen im biologischen Sinne, 
so konnten nach dem fruher mitgeteilten Tatsachenmaterial zwei prinzipiell 
verschiedene Moglichkeiten des enzymatischen Angriffs in Frage kommen: 
1. Das Ferment greift an den eigentlichen Garungssubstraten, dem Zucker, 
den intermediar gebildeten Aldehyden usw. an, erhOht deren Reaktions
fahigkeit, "aktiviert" sie in irgendwelcher Weise. 2. Das Ferment tritt in 
engere Beziehung zum H20-Molekul, greift irgendwie in den durch die Bruch
stucke vermittelten Oxydoreduktionsvorgang ein. In der Tat sind beide 

1 A. v. :Baeyer, 13. 3, 63; 1870. 
2 T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
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Auffassungen im Verlauf der ausgedehnten Diskussion, die besonders wahrend 
der letzten 20-30 Jahre iiber das Wesen der biologischen Oxydoreduktion 
gefiihrt worden ist, von verschiedenen Seiten vertreten worden. 

Bach! nahm an, dass im Wasser oxydierende und reduzierende Teilphasen, das Hydro-
OH H 

peroxydhydrat H 20( und das Oxyperhydrid H 20( auitreten, die untereinander 
'OH 'H 

und mit dem Rest des Wassers im Gleichgewicht stehen; "Peroxydasen" und "Perhydri
dasen" aktivieren diese Teilphasen und veranlassen so Oxydations- bzw. Reduktionswirkungen 
am Substrat. In ahnlicher Weise betrachten Battelli und Stern 2 die Fermente als eine 
Art "Mikroelektroden", welche die Ionen des Wassers entladen und als H und OH an die Sub
strate fixieren Bollen. 

Gegen beide Formulierungen der Moglichkeit 2 sprechen Bedenken, so 
die hypothetische Natur der Bachschen Intermediarphasen, die theoretischen 
Schwierigkeiten bei der Erklarung des Entladungsvorgangs durch die neutral en, 
organischen Fermente, die mangelhafte Begriindung der Spezifitat der Enzyme 
u. a. m. Die Mehrzahl der heutigen Forscher neigt daher zu der ersteren Auf
fassung, die das Enzym primar am organischen Molekiil des Substrates selbst 
angreifen lasst. 1m besonderen hat H. Wieland 3 diese Vorstellungen in einer 
Fiille von Arbeiten naher prazisiert. Da, wie wir friiher gesehen haben, der 
Effekt der Oxydoreduktionsprozesse in einer Verschiebung von H-Atomen 
von Molekiil zu Molekiil oder innerhalb eines Molekiils besteht, liegt es nahe, 
das Wesen des enzymatischen Angriffs in einer Lockerung eben dieser H-Atome 
zu erblicken. Dabei kann es sich urn "korpereigenen" Wasserstoff, wie bei 
Alkohol, Bernsteinsaure usw., handeln, oder auch urn Hydratwasserstoff, 
wie bei Aldehyden, Xanthin usw., womit eine Briicke zu den Vorstellungen 
der Wasseraktivierung geschlagen ist. 

Wahrend die Theorie der Substrat-, im besonderen der Wasserstoff
aktivierung bei anaeroben Prozessen relativ gut fundiert ist und eigentlich 
nirgends zu ernsteren Widerspriichen gefiihrt hat, lasst sich das gleiche nicht 
so uneingeschrankt von ihrer Anwendung auf aerobe Vorgange, die eigent
liche biologische Verbrennung, sagen. Es liegt in der Natur der geschicht
lichen Entwicklung mit der lange aufrechterhaltenen, scharfen Trennung 
zwischen Atmungs- und Garungsprozessen, dass man bei den ersteren friiher 
das Hauptgewicht stets auf die Aktivierung des molekularen Sauerstoffs 
legte. 

So nahm Schon bein 4 um die Mitte des vorigen Jahrhunderts an, dass oxydable Korper 
im Blute eine Polarisation des Sauerstoffs zu Ozon und "Antozon", von denen letzteres sich 
mit WaBser zu H20 2 verbindet, bewirken sollten. Ein in den Blutkorperchen enthaltenes Oxyda
tionsferment wirke gleichzeitig als Ozoniibertrager und Katalysator der H20 2-Spaltung. Ihm 

! A. Bach, B. 42, 4463; 1909. - Biochem. Zs 31, 443; 1911. 
2 F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 83, 1544; 1920. - Arch. intern. physioI. 18,403; 1921. 
3 H. Wieland, Erg. PhysioI. 20, 477; 1922. - Uber den Verlauf der Oxydationsvorgange, 

Stuttgart 1933. 
4 c. F. Schonbein, Referat iiber seine Arbeiten bei E. Schaer, Zs BioI. 37, 320; 1899. 
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gegeniiber stellte F. Hoppe-Seyler 1 die Theorie auf, dass der bei Reduktionsprozessen ill der 
Zelle auftretende nascierende Wasserstoff eine Sprengung des 0z-Molekiils unter Bildung von 
Wasser und atomarem Sauerstoff verursache. M. Traube z hat bald daraui das, was Hoppe
Seyler fUr aktiven Sauerstoif hielt, als Hydroperoxyd erkannt, entstanden nach der Gleichung 
2 H + 0z = HzOz' 

Die altere Peroxyd theorie ist dann spater von Engler 3 und, im 
besonderen fur die biologische Oxydation, von Bach4 ausgebaut worden. 
Danach nimmt ein leicht autoxydabler Karper (A) molekularen Sauerstoff 
unter Bildung eines Peroxyds auf, worauf dieses letztere die Halfte seines 
Sauerstoffs im aktivierten Zustande an andere schwerer oxydierbare Karper 
(B), etwa von der N atur der gewahnlichen Zellbrennstoffe, abgibt: 

A + O2 -7 A02 , 

A02 +B-7AO +BO. 

Es ist klar, dass das Engler-Bachsche Schema in dieser seiner ursprung
lichen und experimentell durch Modellversuche belegten Form eine dauernde 
O2- Dbertragung in der Zelle nicht zu erklaren vermag; A ist nicht Katalysator, 
sondern wird als sti:ichiometrischer Reaktionsteilnehmer verbraucht. Die 
naheliegende und von Bach in der Folge auch zur Erklarung der hiologischen 
Oxydation herangezogene Reaktionsfolge 

A + O2 -7 A02, 

A02 +2B-7A +2BO, 

war zwar fur organische autoxydable Stoffe noch nicht beobachtet worden, 
wohl aber mochte sie der katalytischen, sauerstoffaktivierenden Wirkung 
gewisser Edelmetalle, wie Platin und von Metallsalzen, wie z. B. des Mangans 
und des Oers, die schon damals bekannt war 5, zugrunde liegen. Ein Wahrschein
lichkeitsbeweis dafiir, dass nun auch im Organismus sich almliche Vorgange 
abspielten, war bei der karperfremden Natur oder dem im Karper nur spuren
weisen Auftreten der meisten katalytisch wirksamen Metalle nieht zu erbringen. 
W ohl war es bekannt, dass das einzige im Organismus in grasserer Menge 
vorkommende Schwermetall, das Eisen des Blutfarbstoffs, mit dem Sauer
stoff in lockere Verbindung tritt. Aber die Funktion des Hamoglobins besteht 
nur im Transport des Sauerstoffs, der in den Geweben im molekularen, 
nich taktivierten Zustande wieder abgegeben wird. Andrerseits war urn die 
J ahrhundertwende von Man ch 0 t 6 zwar eine induzierte Reaktion der Ferrosalze 
nach dem Schema von Engler und Bach mit wahrscheinlicher intermediarer 

1 F. Hoppe-Seyler, B. 16, 117, 1917; 1883. 
2 M. Traube, Ges. Abhdlg. Berlin 1899. 
3 C. Engler u. Weiss berg, Kritische Studien iiber den Vorgang des Autoxydation, Braun

schweig 1904. 
4 A. Bach, Oxydationsprozesse in der lebenden Substanz, Hdbch. Biochem., Erg.-Bd., 

133; 1913. 
5 G. Bertrand, C. R. 124, 1032, 1355; 1897. - A .• Job, C. R. 134, 1052; 1902. - 136, 

45; 1903. 
6 W. Manchot, Anorg. Chem. 27, 420; 1901. - A. 325, 93, 105; 1902. 
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Bildung eines Peroxyds Fe02 nachgewiesen worden, aber fur eine katalyti
sche Betatigung des Eisens war nach wie vor weder in vitro noch in vivo 
ein sicherer AnhaItspunkt gegeben. Der Nachweis einer derartigen Wirkung 
gelang fur zellvertraute Stoffe im Reagensglas zuerst Th un b erg l und bald 
darauf Warburg 2, indem sie die Beschleunigung der Autoxydation wiissriger 
Lecithin- bzw. Linolensauresuspensionen durch zugegebene Eisensalze fest
stellten. In der Folgezeit wurden dann, namentlich durch War burg 3 und 
seine Schule, zahlreiche weitere Beispiele derartiger Eisen- (untergeordnet 
auch Kupfer- und Mangan-) Katalysen an Zuckern, Aminosiiuren, Thio
verbindungen u. a. aufgezeigt. Von ihm stammt auch der Nachweis der ausser
ordentlich starken Hemmung derartiger Eisen- und anderer Schwermetall
katalysen durch das typische, metallkomplexbildende Zellgift Blausaure 
(auch CO, NO und H2S), der von ihm zu einem wichtigen Kriterium der Frage, 
ob bei einer beobachteten Autoxydation Schwermetallspuren im Spiele sind 
oder nicht, ausgearbeitet wurde. Keilin 4 war der erste, der in Muskeln 
und anderen tierischen Geweben, in Pflanzen, Hefen und aeroben Bakterien 
tatsachlich einen haminahnlichen, jedoch yom Blutfarbstoff verschiedenen, 
respiratorischen Farbstoff, das Cytochrom, entdeckte und nachwies, dass 
dieser zusammen mit der liingst bekannten Indophenoloxydase ein voll
standiges System der Sauerstoffaktivierung darstellt. Einen gewissen vor
laufigen Abschluss gewann diese Richtung biochemischer Forschung durch 
die grosszugigen Untersuchungen Warburgs 5 uber das sauerstoffubertragende 
Ferment der Atmung, das sich mit der Keilinschen Cytochrom- bzw. Indo
phenoloxydase identisch erwies und dessen haminartiges Absorptionsspektrum 
er trotz der minimal en Konzentration des Fermenteisens - 4.10-7 g pro 1 g 
Zelltrockensubstanz - auf Grund der im Licht erfolgenden Spaltung seiner 
(inaktiven) CO-Verbindung festlegte. Nach Warburg vermitteIt dieses 
Atmungsferment - eventuell unter ZwischenschaItung der drei Komponenten 
des Cytochroms - die gesamte Oxydation der Zellsubstrate, es ist in seiner 
Formulierung eine "Eiweiss-Zucker-Fett-Oxydase"6. Das, was man gemeinhin 
als Oxydationsfermente bezeichnet, etwa Xanthin- oder Succinooxydase, 
sind nach seiner Auffassung 7 Niederschlage aus Zellextrakten, die weder 
wie das Atmungsferment wirken noch wie das Atmungsferment beeinflusst 
werden, es sind allenfalls "denaturierte Reste des Atmungsferments". 

Dieser extremen Auffassung ist aber von verschiedenen Seiten, und wohl 
mit Recht, widersprochen worden. Ganz abgesehen davon, dass die Wirkung 

1 T. Thunberg, Skand. Arch. 24, 90; 1910. 
2 O. Warburg, H.92, 231; 1914. 
3 O. Warburg, Uber die katalytischen Wirkungen der lebendigen Substanz, Berlin 1928. 
4 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 98,312; 1925. - (B) 100, 129; 1926. - (B) 104,206; 1929. 
5 O. War burg, Angew. Chern. 45, 1; 1932 (Nobelvortrag). 
6 O. War burg, Biochem. Zs 231, 493; 1931. 
7 O. War burg, Biochem. Zs 201, 486; 1928. 
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verschiedener Enzyme auch in Prozessen mit Beteiligung elm; Sauerstoffs 
durch HON, 00 usw. nicht odeI' kaum beeinflusst wird, sind namentlich in 
letzter Zeit mehrere FaIle bekannt geworden, in denen auch die Atmung 
lebender niederer Organismen (Alge Ohlorella, Proto zoe Paramaecium, 
Milchsaurebakterien u. a.) sich gegen HON unempfindlich erwies. Ferner haben 
Dixon und Elliott! an Saugetiergeweben festgestellt, dass lIUN, auch in 
optimaler Konzentration, 10-60 %, im Mittel 40 % del' ursprunglichen Sauer
stoffaufnahme unbeeinflusst lasst, wahrend ahnliche HON -Konzentrationen 
die Atmung del' Hefe, an del' Warburg hauptsachlich seine Studien uber das 
Atmungsferment gemacht hatte, vollstandig unterbanden. 

Gegen die Dixonschen Befunde erhebt Warburg 2 allerdings den Einwand, dass die 
tierischen Zellen in dem verwendeten Phosphatpuffer geschadigt wiirden, wodurch, wie des 
ofteren und ahnlich wie in Zellsaften, die Hemmung durch Komplexbildner unvollstandiger 
werde. (Naheres vgl. Kap. VI, 6 e.) 

Aber selbst wenn man eine fermentative 02-Aktivierung fur gegeben 
betrachtet, erstehen prinzipielle Zweifel an del' Einheitlichkeit dos Atmungs
ferments. Es hat sich namlich u. a. gezeigt3 , dass hei Veratmung von Milch
saure und Bernsteinsaure durch Oolibacillen das auf Grund dol' Hemmung 
durch 00 berechnete Affinitatsverhaltnis des Atmungsferments zu O2 und 00 
beim Wechsel des Substrats urn mehr als das Dreifache variiert, wobei sich 
beide OO-Fermentverbindungen zudem kaum lichtempfindlieh erwiesen. Wie 
man sich abel' eine substratspezifisehe Sauerstoffaktivierung durch die 
verschiedenen Atmungsfermente vorstellen soll, ist vorlaufig reeht unklar. 
Hier erscheint es doch naheliegender und logischer, auf die substratspezifische 
Wasserstoffaktivierung, aueh bei del' Reaktion mit molekularem Sauerstoff, 
zuruckzugreifen. Namentlich Wieland, aber aueh Thunberg u. a., haben 
seit langem den Standpunkt vertreten, dass sich mit dem Eintreten des Sauer
stoffs in eine bisher anaerob gefuhrte Reaktionsfolge prinzipiell gar niehts 
andere; del' Sauerstoff kann genau so gut wie zelleigene oder zellfremde Oxy
dantien als "Acceptor" des aktivierten Wasserstoffs dienen, mit diesem primar 
H20 2 bildend, welch letzteres tatsaehlich in mehreren Fallen - bei Abwesen
heit von Katalase - als solches naehgewiesen werden konnte. Beide Forscher 
haben auch gegen die Unmotiviertheit del' Warburgschen Auffassung von 
Wesen und Bedeutung isolierter, spezifisch wirkender Oxydationsfermente 
Stellung genommen4, 5 und es als Voraussetzung aller Fermentforschung 
betont, dass die in vitro beobachteten Erscheinungen im Grunde das Abbild 
in der Zelle sich abspielender Vorgange sind - ein Grundsatz, an dem ja bisher 
auf dem Gebiet der hydrolytischen Enzyme auch noch niemand gezweifelt 

1 M. Dixon u. Elliot t, Biochem. JI 23, 812; 1929. 
2 O. War burg, Biochem. Zs 231, 493; 1931. 
3 R.P.Cook,Haldane u.Mapson, Naturwiss. 18,848; 1930. - Biochem .• n 25,534; 1931. 
4 T. Thunberg, Hdbch. Biochem., Erg.-Bd.245; 1930. 
5 H. Wieland, (Pedler lecture), Chern. Soc. 1931, 1055. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 
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hat. Ob sich allerdings die Dehydrierungstheorie in ihrer extremen Form, 
die eine Sauerstoffaktivierung in der Zelle iiberhaupt bestreitet, das Zelleisen 
am Substrat als Wasserstoffaktivator angreifen lasst und die Blausaure
hemmung auf eine durch die bevorzugte Adsorption der Blausaure bedingte 
Verdrangung des Sauerstoffs von der wirksamen Enzymoberflache zuriick
fiihrtl, auf die Dauer wird halten lassen, erscheint doch sehr fraglich. Es 
existieren immerhin eine Menge von Beobachtungen, die sich zum mindesten 
viel ungezwungener erklaren lassen, wenn man die Moglichkeit einer 02-Aktivie
rung zugibt. Wenn beispielsweiseOytochrom bisher nur in (obligat oder fakulta
tiv) aerob lebenden Organismen gefunden worden ist, wenn ferner die Oyto
chromkonzentration in der an Luft intensiv atmenden Backerhefe sehr gross, 
in der kaum atmenden Bierhefe sehr klein ist2, wenn schliesslich bei einer 
grossen Anzahl von Bakterien und Schimmelpilzen Parallelismus zwischen 
Oytochromgehalt und Atmungsintensitat festgestellt wurde 3, so diirfte gegen 
den Schluss, dass Oytochrom ein Katalysator der rein en Sauerstoffatmung 
ist, kaum etwas einzuwenden sein. Keilin 4 selbst leugnet keineswegs die 
Wasserstoffaktivierung, im Gegenteil ist es nach seiner Auffassung gerade 
der durch Dehydrasen aktivierte Wasserstoff, der iiber das Oytochrom mit 
dem durch die Oytochromoxydase aktivierten Sauerstoff reagiert. Er gibt 
sogar zu, dass neben diesem Hauptweg der biologischen Oxydation noch andere 
Moglichkeiten in Betracht kommen konnen, so die direkte Reaktion des 
aktivierten Wasserstoffs mit dem molekularen Sauerstoff oder die Reaktion 
iiber ein schwermetallfreies reversibles (z. B. chinoides) Oxydoreduktions
system. Dixon 5 hat ahnliche Gedankengange in systematisch noch strafferer 
Form ausge£iihrt, indem er die Dehydrasen in zwei Gruppen, aero b e und 
anaero b e, einteilt, je nach ihrer Fahigkeit, die Aktivierung des Wasserstoffs 
bis zur freiwilligen Reaktion mit molekularem, oder aber nur mit aktiviertem 
Sauerstoff treiben zu konnen. Die Auffassungen von Keilin und Dixon 
wie auch zahlreiche ahnlicheFormulierungen, z. B. von O. Oppenheimer, 
v. Szent- Gyorgyi u. a. sind typisch fiir den heutigen Stand des Problems 
der biologischen Oxydation. Weder die Theorie der Wasserstoffaktivierung 
noch die der Sauerstoffaktivierung reichen, jede fiir sich, dazu aus, das Gesamt
bild der physiologischen Verbrennungsprozesse zu erklaren. Der Theorie der 
Wasserstoffaktivierung bleibt, als der universelleren von beiden, das weite 
Gebiet der anaeroben Prozesse unumschrankt vorbehalten, in dem der aeroben 
Vorgange bildet sie zum wenigsten die Grundlage der Reaktionen. In vielen 
Fallen reicht die Wasserstoffaktivierung zur AuslOsung der Reaktion mit 

1 H. Wieland, I. c. 
~ D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 98, 312; 1925. 
3 H. Yaoi u. H. Tamiya, Proc. imp. Acad. Tokyo 4, 436; 1928. - H. Tamiya, Acta 

phytochim. 4, 215; 1928. 
4 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1928. 
5 M. Dixon, BioI. Rev. 4, 352; 1929. 
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molekularem Sauerstoff aus, in anderen nicht. 1m eJ'titO\'()ll Fall(\ i:-;t tlauer
stoffaktivierung notwendig, im zweiten prinzipiell nicht. Ei'l ist nattirlich 
denkbar, dass die Zelle, die einmal das relativ unspezifischer wirkende System 
del' Sauerstoffaktivierung besitzt, es auch in dioser zweitoll Katt'gorio von 
Fallen zur Anwendung bringt, mit dem Resultat weiterer Erhiihung del' Heak
tionsgeschwindigkeit. Primal' verwemlet sie es offenbar zur Oxydation 
von Substraten mit an sich schon hinreichend locker sitzelldem Wasserstoff 
(z. B. phenolischer Natur) , del' keiner weiteren enzymatischen Aktivierung 
bedarf. Dass Versuche an del' intakten lebenden Zelle, wie die Warburg
schen am Atmungsferment, uber die Art und \Veise, wie dui'l zum Abban 
bestimmte Material in del' Zelle nun tatsachlich nmgesetzt winl, keine ent
scheidende Anskunft geben konnen, ist bei del' komplexen N atur nicht nul' 
del' Brennstoffe selbst, sondeI'll auch del' Angriffsmechanismen, nicht weitel' 
verwunderlich. Das Ziel del' Fermentforschung auch auf dem Oebiete del' 
biologischen Oxydation liegt nach wie VOl' - uncI iihnlich wie £iiI' die biologi
sche Hydrolyse, wo man ihm schon erheblich nahergokoml1len i:-;t ._, in del' 
1solierung einzelner Fermentindividuen del' Sub i3 t I' a t u k t i \' i e I' 11 11 g un tel' 
moglichst weitgehender Abtrennung del' ihnen anhaftenden Heste cles Oxyda
tionssystems. Manches spricht dafur, dass die ersten Phasen dioseti beschwer
lichen Verfahrens in ganz wenigen Fallen, z. B. bei del' Xanthindehydrase, 
bereits annahernd realisiert sind 1. Das andere Ziel besteht in del' Festlegung 
und Isolierung del' schwermetallhaltigen OxydationssystC'mo selbst. Auch 
hie I' muss man sagen, dass, zum mindesten was den erston Punkt botrifft, 
durch die Untersuchungen an Cytochrom unci Atmungsfennent, auch die 
verwancIten Untersuchungen uber die aktiven Gruppen von Katalase 2 und 
Peroxydase 3 , ein verheissungsvoller Anfang gemacht ist. Erst wenll es gegluckt 
ist, Wasserstoff- und Sauerstoffaktivierungssystem del' Zelle yoneinandel' 
zu trennen und man dann die Moglichkeit besitzt, sie in vitro untel' definierten 
expel'imentellen Bedingungen wieder zu koppeln, winl man clahin kommen, 
den Anteil beider am Gesamtkomplex del' biologischen Oxydation einwandfrei 
und quantitativ bestimmen zu konnen. 

V. Die TheOl'ie del' Wasserspaltuug. 
Obwohl man, nach den Ausfuhrungen des leizten Kapitels, heuto bei 

del' Deutung biologischer Oxydationsphanomene im wesentlichell mit zwoi 
fundamental en Mechanismen, dem cler Wasserstoff- und dem del' Sauerstoff
aktivierung, auskommt, solI hier doch auch kurz auf den friiher angedeuteten 
dritten El'klarungsversuch, del' mit del' Aktivierung bzw. Spaltung des Wassel's 
l'echnet, eingegangen werden. Einerseits, weil die von M. Tl' a u be geschaffenen 

1 H. Wieland u. Mitarbeiter, A. 477,32; - 483,217; 1930. - 492, 156; 1932. 
2 K. Zeile u. Hellstrom, H. 192, 171; 1930. - 195, 39; 1931. 
3 R. Kuhn, Hand u. Florkin, H.201, 255; 1931. 

8* 
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rem chemischen Grundlagen dieser Theorie im wesentlichen unerschuttert 
sind und, wie sich spater noch zeigen wird, auch in der Argumentation der 
Dehydrierungstheorie eine fundamentale Rolle spielen; andrerseits, weil die 
Theorie in ihrer Anwendung auf biologische FaIle auch heute noch vertreten 
wird, von Bach fur das engere Bereich der eigentlichen Oxydoreduktionen, 
von Ba ttelli und Stern fur das Gesamtgebiet der biologischen Oxydation, 
und weil die Theorie in dieser letzteren universelleren Form lange Strecken 
mit der Wielandschen Dehydrierungstheorie parallel geht, teilweise sich sogar 
derselben Beweisfuhrung wie diese bedient. 

Ein charakteristischer Z ug in der Entwicklung aller Theorien der vitalen Verbrennung, 
namentlich in friiheren Stadien, ist das Zuriickgreifen auf einfache Modellreaktionen. Die 
Wirkungsausserungen biologischen Materials, der lebenden Zelle sowohl wie vieler Fermente, 
sind haufig so komplexer Natur, hinsichtlich Konstanz und Reproduzierbarkeit so wechselnd, 
dass es namentlich anfangs, bei noch fehlender Erfahrung und mangelnder Beherrschung der 
Methodik, oft unmoglich ist, die Beobachtungen einwandfrei zu interpretieren. Darum greift 
man auf dieser Stufe, in der Uberzeugung, dass dem Mechanismus ein allgemeiner giiltiges 
Prinzip zugrunde liegt, oft auf iibersichtliche Reaktionen mit nichtbiologischem, anorganischem 
oder organischem Material zuriick, bei denen das Eintreten der Umsetzung, Art und Menge der 
Reaktionsprodukte relativ leichter festgestellt werden kann. Die Ergebnisse am Modell richten 
das Augenmerk auf analoge Erscheinungen am biologischen System, es ergeben sich spezielle, 
eng umgrenzte Fragestellungen, auf die sich nunmehr, nach den Erfahrungen an der Modell
reaktion, unter Umstiinden eine Antwort finden lasst. Der stete Vergleich der an Ferment und 
Modell gewonnenen Resultate ermoglicht haufig erst eine in bestimmter Richtung gehende 
Beweisfiihrung und gibt gleichzeitig einer Theorie biologischer Reaktionen die sich~re Grund
lage rein chemischer Erfahrung. 

1. Die Grundversuche M. T r a u b e s. 
Als M. Traub e, von physiologischen Studien uber die Respiration 

herkommend, sich den Modellreaktionen zuwandte, wahlte er als Anfang 
den denkbar einfachsten Fall: die Oxydation eines Grundstoffs, das Rosten 
eines Metalls. Die Autoxydation der unedlen Metalle hatte man sich bis dahin 
nach dem Vorgange S c h 6 n be ins stets als eine d ire k t e Anlagerung von 
Sauerstoff, wahrscheinlicherweise uber ein intermediares Peroxyd verlaufend, 
vorgesteIlt, etwa nach der Formel: 

Zn + O2 -+ Zn02 ; Zn02 -+ ZnO + 0; 

der nebenbei entstehende aktive Sauerstoff sollte bei Gegenwart von Wasser 
dieses zu H20 2 oxydieren: 

o + H 20 -+ H 20 2, 

welch letzteres von Schonbein in der Tat bei zahlreichen Autoxydations
vorgangen schon beobachtet worden war. 

Tra u b e1 wies demgegenuber nach, dass 1. unedle Metalle, wie Zink, 
Oadmium, Blei in absolut trockener Atmosphare, aber auch in Gegenwart 
nichtwassriger Flussigkeiten, wie Alkohol usw. nicht im geringsten oxydiert 
werden; 2. bei der Autoxydation in Gegenwart von Wasser die Hydroxyde, 

1 M. Traube, B.15, 659, 2421, 2434; 1882. - 16, 123, 1201; 1883. - 18, 1877,1890; 
1885. - Ges. Abhdlg. Berlin 1899. 
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nicht die Oxyde der Metalle entstehen; 3. zugegebene oxydable Stoffe, Wle 
1ndigoschwefelsaure nicht oxydiert werden, obwohl nach dem unter geeigneten 
Bedingungen im erwarteten stochiometrischen VerhaItnis naehgewiesenen 
R 202 doch reichlich aktiver Sauerstoff intermediar gebildet ~werden musste. 
1m Gegenteil traten bei Gegenwart reduzierbarer Karpel', wie 8alpeter, sogar 
beim Schutteln mit Luft, Reduktionsprodukte in Form von Nitr·it und 
Ammoniak auf. Auf Grund dieser und verschiedener anderer Beobachtungen 
kommt Tra u b e zu dem 8chluss, dass die fruhere Auffassung yom intermediaren 
Auftreten aktivierten Sauerstoffs nicht richtig sein kann. N ach seiner An
schauung handeIt es sich bei diesen Autoxydationen um gekoppelte Prozesse, 
die dadurch zustande kommen, dass das fur sich allein zur mess baren \Vasser
zersetzung nicht befahigte Metall durch die Affinitat des (im Wasser gebundenen) 
Wasserstoffs zum elementaren Sauerstoff die Fahigkeit zur Wasserspaltung 
gewinnt: 

ROR 
Zn+ . 

ROR 

o 
+ II o 

.OR OR 
~ Zn( + I· 

"OR OH 

Wir wissen heute, nach Aufstellung der Spannungsreihe, dass die Traube
sche Auffassung in der Rinsicht nicht ganz richtig ist, als die t her In 0 dyna mi
schen Voraussetzungen der Wasserzersetzung durch Zink auch ohne Reak
tionskopplung gegeben sind, der Beteiligung des Sauerstoffs also lediglich 
kinetische Bedeutung zukommt. Abel' del' Grundgedanke der Traub eschen 
Formulierung, dass der molekulare Sauerstoff nur als "Acceptor" des auf 
irgendeine Weise gelockerten, pranascenten Wasserstoffs fungiert unter 
Bildung von R 20 2, ist als solcher in die Wielandsche Theorie ubergegangen; 
tritt irgendwo gelockerter, "aktivierter" oder atomarer \Vassel'stoff auf, so 
ist als erstes Reaktionsprodukt mit molekularem Sauerstoff H20 2 zn erwarten 
und umgekehrt ist das tatsachlich beobachtete Auftreten von 1I20 2 ein wichtiges 
Argument bei del' Deutung einer Reaktion als Dehyclrierungsvorgang. 

1m Bereich der anorganischen Chemie wurde H 20 2 nach und nach bei der Autoxydation 
praktisch aller darauf untersuchten Schwermetalle (auch der Edelmetalle, z. B. in Cyanidlosung, 
sowie zuletzt des Eisens 1) aufgefunden, daneben in einer ganzenAnzahl von Fallen bei der Autoxy
dation niederer Oxydationsstufen von Metallen wechselnder Wertigkeit (z. B. CuI, TiIII, SnlI, 
CoIl in Cyanid). Wahrend der Nachweis des H 20 2 bisweilen in der auf Grund der Reaktions
gleichung theoretisch zu erwartenden Menge gelingt, lassen sich in anderen, scheinbar ganz analog 
gearteten Fallen oft nur Spuren, bisweilen trotz aller Bemuhungen uberhaupt kein Hydroperoxyd 
nachweisen. Traube hat auch schon den Grund des Misserfolgs in diesen Fallen aufgezeigt; 
ebenso wie der Sauerstoff konnen auch andere Oxydationsmittel, wie eben H 20 2, aber auch 
Nitrat usw. als Acceptoren des gelockerten Wasserstoffs aus Wasser fungieren: 

HOH OH 
Zn+ + I 

HOH OH 

OH HOH 
~ Zn/ + 

"'OH HOH 

HOH 
Zn + • + 0 .02NK ~ 

HOH • 

1 H. Wieland u. Franke, A.469, 257; 1929. 
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1m FaIle der Autoxydation mit Luftsauerstoff hangt es vom Verhaltnis der Reaktions
geschwindigkeiten von O2 und H 20 2 ab, ob und in welchem Ausmass der Nachweis von H20 2 

gelingt. So hat sich gezeigt, dass bei der Oxydation von CuI-Salz, wo H 20 2 in theoretischer 
Menge gefunden worden ist, das Verhaltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten von O2 und H20 2 

(natiirlich bezogen auf gleiche Konzentration) von der Grossenordnung 10 ist, wahrend es bei 
der Autoxydation von Fell-Salz, wo bisher kein H 20 2 nachgewiesen werden konnte, bestenfalls 
von der Grossenordnung 1/1000 istl. 

Auch unabhangig von der Gegenwart eines sich autoxydierenden Metalls 
hat Tr au b e die Bildung von H20 2 aus aktivem Wasserstoff und molekularem 
Sauerstoff beobachtet; so beim Schiitteln von wasserstoffbeladenem Palladium 
mit Luft und Wasser, bei der Wasserelektrolyse zwischen Metallelektroden 
an der Kathode, indem Reaktion des entladenen atomaren Wasserstoffs 
mit gelostem Sauerstoff erfolgt, ein Prozess, der durch Zuleiten von Sauerstoff 
unter hohem Druck (z. B. 100 Atm.) nahezu quantitativ gestaltet werden 
kann 2. Es ist in diesem Zusammenhang noch zu erwahnen, dass nach neueren 
Untersuchungen von Bonhoeffer3 und Taylor4 auch der durch Glimm
entladung (nach Wood) oder angeregte Quecksilberatome (nach Cario und 
Franck) erzeugte atomare Wasserstoff bei der Reaktion mit molekularem 
Sauersto£f primar H 20 2 lie£ert. 

In verschiedenen polemischen und experimentellen Arbeiten wendet sich Trau be auch 
gegen die Anschauung Hoppe-Seylers 5, wonach nascierender Wasserstoff das Sauerstoff
molekiil unter Wasserbildung und Entstehung atomaren, aktiven Sauerstoffs sprengen solI: 

H H", + 0 = 0 --+ /0 + 0 [+ O2 --+ 0 3], 

H H 
Er weist nach, dass nascierender Wasserstoff im eigentlichen Sinne des Wortes niemals zu 
sekundaren Oxydationswirkungen Veranlassung gibt und dass andrerseits der aktivierte 
Wasserstoff im Palladium, den Hoppe- Seyler irrtiimlicherweise mit nascierendem verwechselt 
hatte, bei Gegenwart von Sauerstoff diesen nicht aktiviert (unter Bildung von 0 bzw. 0 3), sondern 
lediglich zu H 20 2 reduziert, dessen starke Oxydationswirkungen bei Gegenwart von Palladium 
Hoppe- Seyler das Vorhandensein aktiven Sauerstoffs vorgetauscht hatten. 

Trotz zahlreicher Ziige, welche der Traubeschen und der spateren 
Wielandschen Theorie gemeinsam sind, ist hier doch auf einen prinzipiellen 
Unterschied hinzuweisen. Wahrend fiir Wieland die Abspaltung des Wasser
stoffs im Vordergrund des Interesses steht, ist fiir T r a u b e das Primare stets 
die Spaltung des Wassers; so formuliert er beispielsweise die beim Schiitteln 
von Palladiumwasserstoff mit Wasser und Luft eintretende Reaktion 

HOH H-O ORH 0 
+ II 

ORH 0 
~ 4Pd + + I' 

nicht einfach: 

1 H. Wieland u. Franke, A.473, 289; 1929. 
2 F. Fischer u. Priess, B.46, 698; 1913. 

HOH H-O 

3 K. F. Bonhoeffer u. Mitarbeiter, Physik. Chern. 119, 385, 474; 1926. 
4 H. S. Taylor, Am. Soc. 48, 2840; 1926. 
5 F. Hoppe-Seyler, H.7, 126; 1881. - B.16, 117, 1917; 1883. 
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HO 
4Pd + I, 

HO 
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eine Auffassung, fur die er im Ausbleiben der H20 2-Bildung beim Schutteln 
mit wasserfreiem Ather eine Sttitze sieht. Moglicherweise spielen jedoch andere 
Faktoren (wie geringe Loslichkeit und Reaktionsgeschwindigkeit der Kompo
nenten usw.) hierbei eine entscheidende Rolle. 

2. Die Ansehauungen A. Bae h s tiber Oxydoreduktion. 
Trau be hat den von ihm aufgefundenen Mechanismus der indirekten 

Autoxydation, wenngleich in recht allgemeiner Form und ohne Angabe 
quantitativer Versuchsdaten, auch auf die Vorgange der vitalen Verbrennung 
iibertragen. In ausfiihrlicherer Weise, obgleich unter Beschrankung auf reine, 
sauerstofflos verlaufende Oxydoreduktionsprozesse ist dies dann durch A. B a ChI 
geschehen. 

Da der Name Bachs in verschiedellem Zusammenhang genannt wird, so sei, urn Miss
verstandnisse zu vermeidell, nochmals darauf hingewiesen, dass Bach fiir aerobe und anaerobe 
Vorgange einen prinzipiell verschiedenen Mechanismus annimmt: fur die ersteren peroxydartige 
Bindung des Sauerstoffs und direkte Ubertragung desselben auf das Substrat (Engler-Bach
sche Theorie), fUr die letzteren Spaltung des Wassers unter Oxydoreduktionswirkung der Teil
phasen (Traube-Bachsche Theorie). 

Nach Bach hangt es ganz von del' Natur eines Stoffes ab, ob er leichter 
durch den Sauerstoff der Luft odeI' des Wassel's zu oxydieren ist. Man kann 
nicht allgemein, ohne Rucksicht auf den Oxydationstyp, von del' leichteren 
oder schwereren Oxydierbarkeit eines Stoffes sprechen; gelber Phosphor reagiert 
ausserordentlich leicht mit molekularem Sauerstoff, gegen Wa8ser ist er ganz 
reaktionstrage; umgekehrt tritt beim Hypophosphit in Gegenwart gewisser 
metallischer Katalysatoren die auffallende Reaktion mit dem gebundenen 
Sauerstoff des Wassel's starker in Erscheinung als diejenige mit Luftsauerstoff. 

Diese Hypophosphitoxydation auf Kosten des Wassel's bei Gegenwart 
einzelner Metalle wie Kupfer und Palladium betrachtet Bach 2 als eine wichtige 
Sttitze fur die Theorie del' W asserzerlegung. Sie lasst sich folgendermassen 
formulieren: 

ORH 
HaP02 + ORH -7 H 3POa + H20 + H 2• 

In der spateren Ausgestaltung del' Bachschen Theor'ie bildet das Auf
treten oxydierender und reduzierender Intermediarphasen des Wassel's, 
H,,,, /OH' H',,,- /H 

/0" Hydroperoxydhydrat und /0" Oxyperhydrid, die 
H/ "OH' H' "H 
miteinander und dem Rest des Wassel's im Gleichgewicht stehen, eine wichtige 
Rolle 3 • 

----

1 Vgl. z. B. A. Bach, Hdbch. Biochem., Erg.-Bd. 133; 1913. 
2 A. Bach, B. 42, 4463; 1909. 
3 A. Bach, Biochem. Zs 31, 443; 1911. 
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Die letztere Verbindung ist ubrigens von J. J. Thomson 1 mittels der Kanalstrahlen
methode aufgefunden worden. Da nach diesem Forscher das Auftreten dreiatomigen Wasser
stoffs in den Kanalstrahlen an die Anwesenheit von Sauerstoffspuren geknupft ist, halt Bach 2 

die folgende Reaktion fur wahrscheinlich: 
3 OH, ~ 3 HzO + 2 IIa. 

An dies em Sauerstoffperhydrid greifen nach Bach offenbar auch die 
metallischen Katalysatoren der Hypophosphitkatalyse an, unter intermediarer 
Bildung von Hydriden, von denen unter anderem eines von der Zusammen
setzung PdOH3 3 bekannt ist. Ihr rascher Zerfall start das Gleichgewicht der 
Teilphasen und die Reaktion lauft darum praktisch unter H2-Entwicklung 
zu Ende. 

Eine weitere Modellreaktion solI ferner der "Obergang von Formaldehyd in Ameisensaure 
unter der Einwirkung von HzO und HzOa sein, der von Bach und Generosow' folgendermassen 
gedeutet wird: 

FUr diesen Fall hat Wieland 5 aber einwandfrei nachgewiesen, dass der Reaktionsverlauf 
ein anderer ist. Es entsteht namlich prima.r durch einfache Addition von Formaldehyd an H20 2 

Dioxymethylperoxyd 
OH CHOH O---C(OH)Hz 
I + ~ I ' 
OH CHOH O---C(OH)Ha 

das sowohl in wassriger als auch in nichtwassriger Losung und im absolut trockenen Zustand 
spontan in Ameisensaure und - was besonders bemerkenswert ist - voIlig inaktiven d. h. 
molekularen Wasserstoff zerfallt: 

H(HO)C· 0 ·.0· C(OH)H ~ 2 H(HO)C: 0 + Hz. 
-.... -.... 
H H 

Wieland 6 zieht ubrigensauch fUr die Oxydation der unterphosphorigen Saure bei Gegen
wart von Palladium eine andere Deutung vor. Er nimmt, in Analogie zum Verhalten der Ameisen
saure, wo der gleiche Katalysator zweifellos die einfache Reaktion 

O.H 
0: C~: --0' 0: C : 0 + 2 H 

>H 
beschleunigt, auch im FaIle der unterphosphorigen Saure Dehydrierung an, 

/OlH -2H /0 +HaO /OH 
0= P ""~ --~ 0= P"-H --~ 0= P '\.~H 

moglicherweise Dehydrierung eines Hydrats: 

-2H 
--~ 

1 J. J. Thomson, Proc. Roy. Soc. (A) 101, 290; 1922. - (A) 89, 1; 1903. 
2 A. Bach, B. 58, 1388; 1925. 
3 C. Paal u. Gerum, B. 41, 805; 1908. 
, A. Bach u. Generosow, B. 55, 3560; 1922. 
5 H. Wieland u. Wingler, A.431, 301; 1923. 
6 H. Wieland u. Wingler, A.434, 185; 1923. 
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Ebensowenig wie die Phosphit- und Hypophosphitreaktion stollen aueh 
die von B a e h 1 zitierte S t l' e c k e l' sehe Reaktion sowie die analogen U m
setzungen von Aminosauren mit Isatin und Chin OIl (vgl. S. ~)3), Jie er folgen
dermassen schreibt 

einen vollgultigen Beweis fur die Richtigkeit soiner Auffassung dar. Die 
Wielandsche Formuliorung 2 del' Reaktion als oiner prirn~j,ron Dehydriornng 
del' Amino- zur Iminosaure mit darauf folgender hydrolyti:-;chor Abspaltung 
des Ammoniaks und Decarboxylierung ist zwar experimentell nicht direkt 
bewiesen, abel' doch wahrscheinlich gemacht und von del' Plattform seiner 
viel um£assenderen Auffassung der Einheit von Oxydation und Oxydoreduktioll 
zweifellos vorzuziehen. 

In neuester Zeit hat Bach 3 dann noch die im Sonnenlicht sieh abspielende 
Reaktion zwischen Chinon und Alkohol (auch zwischen Chinon und anderell 
oxydierbaren Stoffen, wie Pyrogallol und p-Phenylendiamin in Alkohol und 
Ather) als eine Bestatigung selller Theorie herangezogen; or formuliert sie 
folgendermassen: 

o OH 
/'" HOH /'" 
II II + + HOH2C . CH3 --'? I :1 + H20 + (II 0)2HC . CH 3 • 

"./ HOH // 
o 011 

Nach del' Wielandschen Auffassung dol' Reaktion als elller dirokten 
Dehydrierung ware im Gegensatz zur Bachschen oine Beteiligung des Wassel's 
nich t notwendig. Hier liegt al80 tatsachlich ein Fall VOl', in dem sich -
auf Grund des Eintretens odeI' Nichteintretens del' H,eaktion in wasserfreiem 
Medium - zugunsten del' oinen oder anderen Auffassung mit einiger Sichorheit 
entscheiden liesse. 

Allein die Bachsche Argumentation ist kaum stichhaltig, quantitative Bestimmung der 
Reaktionsprodukte ist nicht erfolgt; er stellt lediglich fest, dass die absolut wasserfreien Alkohol
losungen ihre rein gelbe Farbe beibehalten, wahrend mit steigendem vVasserzusatz unter sonst 
gleichen Bedingungen zunehmende Braunfarbung der Losungen erfolgt. Diese Braunfurbung 
geht aber, wie die Verfasser selbst andeuten, auf die Bildung huminartiger Substanzen aus dem 
Ohinon, also von Nebenprodukten, zuriick. Damit ist lediglich erwiesen, dass das gegen Bestrah
lung ja so empfindliche Ohinon in wassrig-alkoholischer Losung leichter verandel't wil'd als in 
a bsolut-alkoholischer, iiber einen verschiedenartigen Verlauf der H a u p t I' e a k t ion, bei del' doch 
farblose Endprodukte entstehen, ist damit nichts Entscheidendes ausgesagt. In erhohtem Masse 
gilt dies natiirlich fiir die Mischungen von Ohinon und Pyrogallol bzw. p-Phenylendiamin in 
verschiedenen organischen Losungsmitteln. 

1 A. Bach, Biochem. Zs 58, 205; 1913. 
2 H. Wieland u. Bergel, A.439, 196; 1924. 
3 A. Bach u. Nikolajew, B. 64, 2769; 1931. 
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Hinsichtlich der Frage, inwieweit sich bei Oxydoreduktionen von biologi
schem Interesse das Ferment durch nichtenzymatische Modellkatalysatoren 
ersetzen lasst, sind unsere Erfahrungen noch recht bescheiden. J edenfalls 
scheint es, dass das Eisen, von dem eine solche Fiille von Modellkatalysen mit 
Beteiligung des Sauerstoffs bekannt ist, bei der Oxydoreduktion keine oder 
zuIil. mindesten keine spezifisch hervortretende Rolle spielt (vgl. Kap. VI, 5 d). 

K. Ando 1 hat zwar beschrieben, dass FeII-SaIz die MethyIenbIaureduktion durch zahI
reiche physiologisch wichtige Stoffe aus den verschiedensten Korperklassen beschleunigt bzw. 
auslOst, allein er hat der durch die KompIexbildung des Fe mit diesen Stoffen verursachten 
Erniedrigung des Fe"'fFe"-PotentiaIs und damit erhOhten Reduktionskraft des Fell-Salzes 
gegeniiber MethyIenbIau nicht geniigend Beachtung geschenkt. 

Ein lange bekannter, sicherer und charakteristischer Fall einer Oxydo
reduktions-Modellkatalyse ist dagegen die Reduktion von Methylenblau 
durch Formaldehyd, auch Ameisensaure (Schardinger-Reaktion) unter 
dem Einfluss von kolloiden Platinmetallen 2. Die Funktion dieser metaUischen 
Katalysatoren setzt Bach3 nun in Zusammenhang mit seiner Theorie der 
oxydierenden und reduzierenden Teilphasen des Wassers. Der labile Komplex 
H30(OH')2 verbindet sich mit Platin zu Platinperoxydhydrat HO . Pt· 
o ·OH, die reduzierende Komponente H20(H')2 in analoger Weise etwa zu 
Pt: (OH3)2 Platinoxyperhydrid. Die beiden aktiven Platinverbindungen 
zerfallen dann, indem sie aktiven Sauerstoff bzw. Wasserstoff an den Aldehyd 
bzw. das Methylenblau abgeben. Die Starung des Gleichgewichts veranlasst 
weitere Dissoziation des Wassers in die Teilphasen, wodurch der katalytische 
Verlauf der Reaktion erklart ist. 

Die Eigenschaft der Platinmetalle, sich sowohl mit Wasserstoff als mit 
Sauerstoff zu verbinden, bedingt, dass sie sowohl den Reduktions- als den 
Oxydationsprozess in der Schardinger-Reaktion gleichzeitig beschleunigen; 
es sind nach Bach Amboka talysatoren. Dagegen wirken die im Organismus 
tatigen Katalysatoren spezifisch. In der Tat geniigt ja auch schon die Akti
vierung einer Teilphase, urn durch dauernde Gleichgewichtsstarung den 
Vorgang zu Ende laufen zu lassen. Danach werden die auf der intermediaren 
Bildung von labilen Sauerstoffverbindungen - Peroxyden - beruhenden Oxy
dationsprozesse durch Peroxydase beschleunigt, die auf der Wasserspaltung 
und intermediaren Bildung von labilen Wasserstoffverbindungen - Perhydriden 
- beruhenden Reduktionsprozesse durch die Perhydridase, das Schar
dinger-Enzym, katalysiert. 

Selbst wenn ein absoluter Gegenbeweis gegen die Bachsche Auffassung 
der Oxydoreduktion nicht zu erbringen ware, ist doch mindestens festzustellen, 
dass die Einftihrung der hypothetischen Kombinationen des Wassers mit 
seinen Ionen eine unn6tige Kompliziertheit und Schwerfalligkeit der ganzen 

1 K. Ando, JI Biochem. 9, 188, 201; 1928. 
2 G. Bredig u. Sommer, Physik. Chern. 70, 34; 1910. 
3 A. Bach, Biochem. Zs 31, 443; 1911. - 33, 282; 1911. - 38, 154; 1912. 
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Theorie bedingt. An sich leistet die Traubesche Originalfasi-iung mit cler 
einfachen Zerlegung des Wassers in H und OH das gleiche in ubersichtlicherer 
Weise. Hat die Annahme intermediarer Peroxydbildung bei der enzymatischen 
02-Ubertragung in Anbetracht des nachgewiesenen Eisengehalts der Zelle 
noch eine gewisse Berechtigung, so erscheint die Perhydridbildung im Zell
milieu - deren Bedeutung bei der Oxydoreduktion Bach offenbar deshalb 
so einseitig betont, weil er sonst mit seiner eigenen Oxydationstheorie (vgl. 
Kap. VIII, 1 b) in Konflikt kommt - vom fermentchemischen Stand
punkt doch mehr als zweifelhaft. 

Neuere Untersuchungen von \Vieland haben es aher allHtlerst wahl'
scheinlich gemacht, dass die Bachsche Theol'ie mit der prinzipiellen Scheidung 
der Mechanismen fur Oxydation und Oxydol'eduktion den Tatsachen nicht 
gerecht wird. Er hat namlich in vel'schiedenen Fallen eindeutig nachgewiesen, 
dass Oxydol'eduktion und Reaktion mit dem Luftsauerstoff durch ein und 
dasselbe Enzym vermitteIt werden. 

Dies ist z. B. der Fall mit der Xanthindehydrase der Milch, die in praktisch blausaure
unempfindlicher Reaktion Hypoxanthin und Xanthin sowohl mit Sauerstoff als auch mit Chinon 
und chinoiden Farbstoffen, wie Methylenblau, zu Harnsaure oxydiert. Die Angabe von Bach 
und Michlin 1, dass auch bei Gegenwart von Sauerstoff Harnsaure durch reine Dismutation 
der Purinbasen gebildet werde, ist durch die exakten Untersuchungen Wielands und Rosen
felds z einwandfrei widerlegt worden. Ebenso hat Wieland (mit Macrae 3 ) gezeigt, dass das 
Schardinger-Enzym sowohl die Dismutation als auch die Dehydrierung von Aldehyden durch 
Methylenblau und Sauerstoff besorgt. Schwache Blausaureempfindlichkeit ist allen drei Reak
tionen in ungefahr gleichem Masse zu eigen. Der Befund von Bach und Nikolajew4, dass 
hochgereinigtes Milchenzym bei Gegenwart von Salicylaldehyd in Wasserstoff mehr Salicyl
saure liefert als in Sauerstoff - im strikten Gegensatz zu den Beobachtungen an Enzymroh
praparaten und an Milch selbst 5 - ist im Wielandschen z Laboratorium bestatigt worden. 
Es ist aber auch gezeigt worden, dass das bei der Sauerstoffreaktion entstehende H 20 Z 

/"-... CHO + H 20 + O2 -7/"-... C02H + H 20 2 

\)OH l,,)OH 

das Enzym rasch zerstort und damit sowohl dieser selbst als auch der Dismutierung ein Ziel 
setzt. Dass diese Erscheinungen nur bei Verwendung hochgereinigten Enzyms auftreten, liegt 
daran, dass bei den Reinigungsprozessen ein grosser Teil von Schutzstoffen, namentlich die 
Katalase, mit der Caseinfallung entfernt wird 6. 

Auch die Ansicht von Bach u. Michlin 7, dass Methylenblaureduktion und Sauerstoff· 
aufnahme durch ausgewaschenen Muskel bei Gegenwart von Bernsteinsaure zwei grundsatzlich 
verschiedene Prozesse sind, ist durch die Wielandsche Schule widerlegt worden. F. G. Fischer 8 

zeigte, dass in beiden Fallen die Reaktion nur bis zur Fumarsaure (bzw. durch nachfolgende 

1 A. Bach u. Michlin, B. 60, 82; 1927. 
2 H. Wieland u. Rosenfeld, A. 477, 32; 1929. 
3 H. Wieland u. Macrae, A.483, 217; 1930. 
4 A. Bach u. Nikolajew, Biochem. Zs 169, 105; 1926. 
5 H. Wieland, B. 46, 3327; 1913. 
6 H. Wieland u. Macrae, A.483, 217; 1930. 
7 A. Bach u. Michlin, B. 60, 817; 1927. 
8 F. G. Fischer, B. 60, 2257; 1927. 
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Hydratisierung zur Apfelsaure) geht und dass der relativ geringere Umsatz in den Methylenblau
versuchen auf eine Blockierung der Muskelfaser durch das fast unlosliche Leukomethylenblau 
zuriickgeht. Die starke Empfindlichkeit der Sauerstoffreaktion gegen Blausaure im Gegensatz zur 
Unempfindlichkeit der Methylenblaureduktion bleibt zwar als Tatsache bestehen, aber sie spricht 
nach G. Fischer nicht gegen die Annahme einer fiir beide Reaktionen identischen, HCN
unempfindlichen (nach Wieland wasserstoffaktivierenden) Succinodehydrase; hOchstens ist fiir 
die Sauerstoffreaktion noch ein weiteres HCN-empfindliches Enzym anzunehmen. Wieland und 
Frage 1 halten auf Grund der Beobachtung, dass auch Chinon die Sauerstoffreaktion in fast 
demselben Ausmass wie Blausaure hemmt, nicht einmal diese Schlussfolgerung fiir bindend 
und sehen in der Blockierung der wirksamen Enzymoberflache durch diese Stoffe und der 
daraus resultierenden adsorptiven Verdrangung des Sauerstoffs die Ursache der Hemmung. 

Die vorstehend mitgeteilten Tatsachen sowie zahlreiche andere, die hier 
im einzelnen nicht erwahnt werden konnen, zeigen wohl deutlich, dass die 
dualistische Theorie der Oxydationsvorgange in der Formulierung Bachs 
sich in der von ihm in Anspruch genommenen allgemeingiiltigen Form nicht 
langer halten lasst. Da sie aber haufig zitiert und namentlich von Bach bis 
in die neueste Zeit hinein vertreten wird - wenn auch mit kleinen Zugestand
nissen an Wieland hinsichtlich intermediarer Wasseranlagerung und einer 
Umdeutung der Perhydridbildung im Sinne der Wielandschen Wasserstoff
aktivierung 2 -, so schien eine informatorische Behandlung ihrer Argumente 
hier am Platze. 

3. Die einheitliche Auffassung von F. Battelli und L. Stern. 
Den Schwierigkeiten und Widerspriichen der Bachschen Formulierung 

entgehen auf elegante Weise Battelli und Stern3 , die ebenfalls die Wasser
spaltung im Sinne Traubes als Prinzip der Fermentwirkung betrachten. 
1m Gegensatz zu Bach halt en sie aber die Giiltigkeit dieses Prinzips nicht 
nur fiir. die Oxydoreduktion, sondern auch fiir die Oxydation mit Sauerstoff 
aufrecht. Durch diese konsequente Verlegung des Fermentangriffs in das 
Wassermolekiil gelangen Bat tell i und S tern zu einer bestechend einheitlichen 
Auffassung des gesamten Gebiets fermentativer Wirkungen und eben diese 
Einheitlichkeit scheint der Rauptanlass ihrer Formulierung zu sein. Sie teilen 
die Gesamtheit der Enzyme namlich ein in 1. Rydrolasen, welche die beiden 
Ionen R' und OR' des Wassers auf ein und dasselbe Substratmolekiil unter 
dessen gleichzeitiger Spaltung iibertragen; 2. Ry d rat as en, welche den gleichen 
Vorgang ohne Spaltung des Substratmolekiils bewirken, und 3. Oxydo
redukasen, welche R' und OR' auf zwei Molekiile gleicher oder verschie
dener Art iibertragen, damit Reduktion der einen und Oxydation der anderen 
Komponente bewirkend. Wahrend OR stets an das eigentliche oxydable 
Substratmolekiil geht, vermag R mit einem beliebigen, thermodynamisch 
moglichen "Wasserstoffacceptor" zu reagieren, z. B.: 

1 H. Wieland u. Frage, A.477, 1; 1929. 
2 A. Bach u. Michlin, B. 60,82; 1927. - A. Bach u. Nikolajew, B. 64,2769; 1931. 
3 F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 83, 1544; 1920. - Arch. internat. physiol. 18, 403; 

1921. - L. Stern, Biochem. Zs 182, 139; 1927. 
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ORH 
CHs·CHO+ i + 

OnH 

O·02NK 

° /"-" 
II II 
""'/ 
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--~ 02NK+H 20 

Oll 
/' 

-~I II 
/ 

Oll 

/OH 
+ CH3 ·C\OH 

1~ OH 

CH3 ·COOH 
Zur letzten Gruppe von Enzymen gehort auch die Katalase, deren Wirkung Battelli 

und Stern folgendermassen veranschaulichen: 

O-H HOH H~O 0 
I + +. I ~ 4 H 20 + II • 
O-H HOH H-'-O 0 

Auf eine Schwierigkeit jed e r Theorie der WasserspaJtung m Ionen ~ 
obwohl diese Schwierigkeit in der Bachschen Formulierung durch die Cachic
rung dieser Ionen nicht so zum Ausdruck kommt ~ ist hier noch hinzuwcisen: 
das ist die Tatsache, dass die Anlagerung der Ionen II" und OB' an einen 
Stoff ja noch nicht dessen Reduktion bzw. Oxydation bedeutet; diese kommen 
vielmehr erst durch Aufnahme bzw. Abgabe cines Elektrons, d. h. durch 
Ausbildung eines elektrischen Stroms zwischen zu oxydierender und zu 
reduzierender Komponente eines Systems zustande. Battelli und Stern 
fiihren nun aus, dass es gerade die Fermente seien, welche die Iemen entladen 
und als H und OH an die Substrate fixieren sollen, sie konnten also eine Art 
Mikroelektroden darstellen. Das Ganze ist natiirlich vorlaufig nur Speku
lation, ebenso wie die bisweilen geausserte Vermutung\ dass in del' Zelle eine 
elektrolytische Zersetzung des Wassers durch Capillarstrome des Protoplasmas 
erfolgen konnte. Die bisher bekannten und gemessenen Potentialdifferenzen 
der Zelle (von del' Grossenordnung 1/10 Volts) sind zu klein, als dass ihnen 
in diesel' Richtung eine Bedeutung zukommen konnte. 

Als Stiitze ihrer Theorie haben Battelli und Stern eigentlich nur 
angegeben, dass bei del' oxydationskatalytischen Wirkung von Geweben, 
wie Leber, Niere und Muskel gegeniiber zellvertrauten Stoffen der Sauerstoff 
durch chinoide Farbstoffe (Thionin) ersetzt werden kann und dass ein Parallelis
mus in der Intensitat beider Reaktionen besteht. Es ist klar, dass diesel' N ach
weis von Wieland mit demselben Recht als Argument fiir seine Dehydrie
rungstheorie gedeutet werden kann. In der Tat ist eine Entscheidung zwischen 
den beiden Theorien auf experimenteller Basis schwer moglich; Ferment
reaktionen lassen sich ihrer Natur nach nul' in wassrigen Losungen untersuchen 
und an eindeutigen Modellreaktionen del' Oxydoreduktion hat man eigentlich 
nur die Platinmetallkatalysen (Reduktion von Chin on und Methylenblau 

1 A. Nathansohn, Naturwiss. 7, 909; 1919. - Dageg. F. Fichter, Elektrochem.27, 
487; 1921. 
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durch Ameisensaure, Aldehyde! und Alkohole 2, Disproportionierung des 
Formaldehyds 3) , die ebenfalls in den allermeisten Fallen in wassrigen 
Losungen studiert wurden. Einige Versuche Wielands mit den gewohnlichen 
"reinen" Alkoholen, wobei sich am Palladiumkontakt deutlich Aldehyd 
bildete, sprechen nicht eigentlich ftir die notwendige Beteiligung des Wassers 
an der Reaktion. Aber ohne eine besondore, sorgfaltige Trocknung der Reagen
tien bleibt nattirlich der mogliche Einwand einer katalytischen Wirkung 
stets wieder regenerierter Wasserspuren. 

Dass der in dieser Richtung liegende Versuch von Bach (S. 121) mit Chinon und absolutem 
Alkohol im Sonnenlicht auf Grund der mangelhaften Methodik nicht entscheidend ist, ist schon 
friiher erwahnt worden. Ebenso ist die notwendige Gegenwart von Wasser, beim sauerstofflosen 
Obergang von Aldehyd in Saure keine Stiitze fiir die Theorie der Wasserzerlegung, da die Reak
tion im Sinne Wielands mindestens ebensogut als Dehydrierung eines Aldehydhydrats inter
pretiert werden kann. 

1m tibrigen richten sich aIle Einwande, die sich gegen die Dehydrierungs
theorie hinsichtlich der Nichtberticksichtigung einer eventuellen Sauerstoff
aktivierung erheben lassen, im selben Masse auch gegen die Au££assung von 
Battelli und Stern. Was sich gegen ihre Theorie noch im besonderen sagen 
lasst, ist, dass sie die ausgepragte Substratspezi£itat der meisten Enzyme 
im Gegensatz zur bisweilen fehlenden oder im Durchschnitt wenigstens 
schwacher entwickelten Wasserstoffacceptorspezifitat nicht erklart. Nach 
der Theorie der primaren Wasserzerlegung sollte man objektiv entweder keine 
oder aber - entsprechend der Gleichwertigkeit von R und OR - eine 
annahernd gleich stark entwickelte Substrat- und Acceptorspezifitat erwarten. 
Die Eigenschaft der Wielandschen Dehydrierungstheorie, durch Lokali
sierung des Fermentangriffs im Substratmolektil den tatsachlich herrschenden 
Spezifitatsverhaltnissen gerecht zu werden, verleiht ihr ein grosses Uber
gewicht tiber die sonst ahnliche Theorie der primaren Wasserspaltung nach 
Battelli und Stern, die - an sich logischer und konsequenter als die Bach
sche - in ihrer speziellen Ausformung doch im wesentlichen nur auf formalen, 
nicht experimentellen Grundlagen ruht. 

VI. Die Theorie der Dehydrierung. 
1. Die Grundversuche H. Wielands. 

1m Jahre 1912 sprach R. Wieland4 zum erst en Male den Gedanken aus, 
dass die iiberwiegende Zahl freiwilliger Oxydationsvorgange in vivo sowohl 
wie in vitro nicht auf eine Aktivierung des Sauerstoffs, sondern des Wasser
stoffs in der sich autoxydierenden Substanz zuriickgehe. Dieser Gedanke 
bedeutete damals eine erhebliche Umwalzung auf dem Gebiet der herrschenden 

1 G. Bredig u. Sommer, Physik. Chem. 70, 34; 1910. 
2 H. Wieland, B. 45, 484; 1912. 
3 E. u. F. Miiller, Elektrochem. 31, 41; 1924. 
4 H. Wieland, B. 45, 484, 679, 2606; 1912. 
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Anschauungen uber den Mechanismw; dol' Oxyclation:wurgii,llge. Wolt! war 
ihm durch dio VOl' mehr als einem Viertoljahrhundert ausgesprochenen 
Ansichten M. Traubes an sich del' Boden geebnet, abel' eben diese Anschau
ungen Traubes waren damals in dem umfangroichen System del' kornbinierten 
Traube-Engler-Bachschen Oxydationstheorie 1 aufgegangen, in del' ihnen, 
obwohl von ihrem Urheber in grosster Allgemoinheit ausgesprochen, nur ein 
recht begrenzter Raum zukam. Was man von T I' a u b e ubornommon hatte, 
war del' Gedanke, dass bei del' Autoxydation primal' nicht eine unter Spren
gung des MolekUls erfolgende "Aktivierung" des Sauerstoffs, sondeI'll zunachst 
eine Reaktion des Gesamtmolekuls unter "Aufrichtung" del' Doppolbindung 
stattfindet. Das Hauptinteresse war damals abel' nicht mohr Prozessen in 
wassriger Phase vom Typus del' durch Traube untorsuchten, sondeI'll den 
auch bei Abwesenheit von Wasser verlaufendon Autoxydationen organischer 
Stoffe von del' Art des Terpentinols, del' Aldehyde, Phosphine usw., die VOl' 

allem durch Engler 2 und seine Sclmle studiert wurden, gewidmet. 

In zahlreichen Fallen war es moglich, die Anlagerung des Sauerstoffmolekiils unter Peroxyd
bildung als Primarreaktion nachzuweisen, haufig gefolgt von der halftigen Verteilung des Per
oxydsauerstoffs auf ein autoxydables Molekiil gleicher oder verschiedener Art, nach dem Schema: 

Als dann Manchot 3 urn 1900 den gleichen Mechanismus auch fiir die Autoxydation der 
niederen Wertigkeitsstufen verschiedener Metalle (Fell, CrIl, TiIII) wahrscheinlich machte, 
zog man diese "Sauerstoffaktivierung durch Peroxydbildung" mchr und mehr auch zur Erklarung 
der Autoxydationserscheinungen in wassriger Phase heran und betrachtete demgemass das 
doch haufig auftretende H 20 2 als sekundar durch Einwirkung von Wasser auf primare Peroxyde 
gebildet. 

Das Geltungs bereich del' T I' a u b e schen Theorio wurcle 1'0 mohr und mehr 
auf die von ihm selbst untersuchten Boispiele del' Metall- und Metallwasser
stoffautoxydation in Wasser sowie ganz offenkunclige FaIle loeker sitzenden 
Wasserstoffs (wie 1Il den Farbstoffleukoverbindungen, Hydrazokorpern, 
Phenol en usw.) eingeschrankt, wahrend fur die Mehrzahl del' hekannten 
Autoxydationsreaktionen dem Erklarungsversuch von Engler-Baeh als dern 
allgemeine I' anwendbaren del' Vorzug gegeben wurdo. Del' gleiche Dualismus 
bestand auch auf dem Fermentgebiet, wo fiir die damals noch kleine Gruppe 
del' Oxydoreduktionsenzyme (S c h a I'd i n gel' -Enzym, Aldehydrase) die Was s e r
zerlegung, fiir die eigentlichen Oxyclationsfermente die Sauers to ffakti
vierung zur Erklarung del' Wirkung herangezogen wurde, letztere von Bach 

1 A. Bach, Hdbch. Biochem., Erg.-Bd., 133; 1913. 
2 C. Engler u. Weissberg, Kritische Studien iiber den Vorgang der Autoxydation. 

Braunschweig 1904. 
3 W. Manchot u. Mitarb., Anorg. Chern. 27, 397, 420; R. 34, 2479; 1901. - A.325, 

93, 105, 125; 1902. - B. 39, 320, 488; 1906. 
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und C hod a t1 begrifflich noch dahin prazisiert, dass sie durch zwei Kompo
nenten der Oxydasen, eine den Sauer stoff unter Peroxydbildung aufnehmende 
(Oxygenase) und eine den Peroxydsauerstoff auf das Substrat tibertragende 
(Peroxydase) vermittelt werde. 

Wieland kam nicht von der Enzymchemie, sondern von der praparativ
organischen Chemie her. Die im organischen Laboratorium viel angewandte 
katalytische Hydrierung nach Paa12, bei der mit Hilfe von kolloidalem Pal
ladium Wasserstoff an Doppelbindungen verschiedener Art bei gewohnlicher 
Temperatur angelagert wird, bringt ihn auf die Frage, ob es sich hier womog
lich nicht um einen reversiblen Prozess handelt, bei dem das Gleichgewicht 
nur durch die Besonderheit der praparativen Methodik - grosser Wasser
stofftiberschuss - zum Endziel der praktisch vollstandigen Hydrierung ver
schoben ist 3• 

Beobachtungen, die auf das Vorliegen derartiger Verhaltnisse hindeuteten, lagen - zum 
wenigsten fiir hohere Temperaturen - bereits vor. So hatte kurz vorher Zelinsky 4 gezeigt, 
dass Benzol bei etwa 1000 in Gegenwart von Palladium rasch und praktisch vollstandig zu Cyclo
hexan hydriert wird, wahrend letzteres beim Uberleiten iiber Palladium von 200-3000 weit
gehend zu Benzol dehydriert wird. 

Wenn also - so schliesst Wieland - z. B. Chinon durch die aquimole
kulare Wasserstoffmenge bei Gegenwart von Palladium nicht vollig in Hydro
chinon tiberginge, so mtisste Hydrochinon durch den gleichen Katalysator in 
dasselbe Gleichgewicht gebracht werden konnen, d. h. Hydrochinon mtisste 
am wasserstofffreien Palladium zum Teil in Chin on und Wasserstoff zerfallen. 
Ganz allgemein sollte man, je nach dem Potential des fixierten Wasserstoffs, 
dies en in grosserem oder kleinerem Umfang mit Hilfe fein verteilten Platin
metalls aus seinen Verbindungen herausholen konnen. 

Wielands Befund, dass sich in der Tat beim Schiitteln von Hydrochinonlosung mit 
schwach wasserstoffhaltigem Palladiumschwarz - hergestellt durch Reduktion von Palladium
chloriirlOsung mit Ameisensaure - die Bildung kleiner Mengen von schwerlOslichem Chinhydron 
bzw. von Ohinon in Losung nachweisen liesse, ist neuerdings durch Gillespie und Liu 5 ange
zweifelt undo auf einen geringen Oxydgehalt des verwendeten Palladiums zuriickgefiihrt worden. 
Eine neuerliche Nachpriifung der urspriinglichen Befunde im Wielandschen Institut ergab 
dann ebenfalls, dass sich diese nicht aufrechterhalten lassen 6. Der Grund dieser Unstimmigkeit 
wurde jedoch nicht in der Beschaffenheit des Palladiums, das sich nach der Wielandschen 
Methode einwandfrei darstellen lasst, gefunden; vielmehr war in der urspriinglichen Versuchs
anordnung auf den vollkommenen Ausschluss von Luftsauerstoff nicht geniigend Riicksicht 
genommen, wodurch sich die Entstehung des Ohinons erklart. Wieland hatte seinerzeit 
aber auch die Zunahme des Was serstoffs im Palladium bei der Reaktion bestimmt. Bei der 
erneuten Nachpriifung zeigte sich jedoch, dass diese nur scheinbar gewesen war, insofern als 
Spuren des zum Auswaschen benutzten Acetons ausserordentlich stark vom Palladium zuriick-

1 A. Bach u.Ohodat, B. 36, 606; 1903. 
2 C. Paal u. Am berger B. 38, 1406; 1905. 
3 H. Wieland B. 45, 484; 1912. 
4 N. Zelinsky B. 44, 3121; 1911. 
5 L. J. Gillespie u. Liu, Am. Soc. 53, 3969; 1931. 
G A. Bertho, Erg. Enzymforsch. 2, 210; 1933. 
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gehalten wenIen lind beim Erhitzell des ;yIetall~ eincn \\' a~HerBi()ffgehalt, infolgo therllli~eher 

Zersetzung vortausehen. 
Dieses Ergebnis ist hellte bei genaller Kenntnis der thermodynamisclien Verlialtnisse, die 

ja fiir die Dehydrierung des Hydroehinons ausserordentlich ungiin~tig liegen, nicht weiter uber
rasehend. (Nach Biilmann 1 ist namlieh der GleichgewichtH(iruck cles WasHerstoffs uber der 
Chinhydronelektrode von der Griissenordnnng 10-24 Atm. uwi diesel' \Vert erhiiht sich anch 
fiir reinstes Hydroehinon bestenfalls um einige wenige GriissenoI'(lnungen; vgl. auch Abschnitt 4 
und Tabelle 14, S. 149 f.). Diese Werte sind allel'dings insofern nieht gam itusschlaggcbend, als fUr 
das Ausmass der Dehydrierung aueh die (lInbekannte) m<lximah, Nutzariwit der Palladium
wasserstoffbildung cine Rolle spielt, da das Palladium jlt nicht nur Katalysator, sondern 
zugleieh Reaktionsteilnehmer ist. Gilles pie und Hal!2 hltbeu die Reaktionswarme fUr :die 
Bildung von 2 (Pd2H) zu rund 8,7 keal bestimmt. Da jedoch die J)ehydrierungswarme von 
Hydroehinon 42,8 keal betragt, so ist auf jeden Fall klar, dass eine messbare Chinonbihlung 
bei der Einwirkung von Palladium auf Hydroehinon unmciglich ist. 

Inwieweit durch diese neueren Befunde hinsichtlich der Hy(irochinond('hylirierung aneh 
die ubrigen Versuehe Wielands am Pallacliummodell betroffen werdpn, ist ohne' Nachpriifung 
von :Fall zu Fall naturlieh schwer zu sagen. Nach Tabelle 14, e'rfolgt jn offcnbar nur die De
hydrierung von Ameisensaure, Oxalsaurc nnd hochstwlLhrscheinlich Aldehyd- Ilnd Kcton
hydra ten aeeeptorfrei vollstandig bzw. in erheblichem Ausmas8. Nach 'Ltbelle 1:3, S. 147 durftc 
ferner die Dehydrierung aromatischer Dihydrokorper, wie sie von Wi!dftnd zum Teil 
untersucht wurden, nur geringen Energieallfwand erfordern, so dlt8s die Hydricrungscncrgie 
des Palladiums wahrscheinlich ausreicht, deutliehe Dehydrierungsnmsatze an dinsen Substanzen 
hervorzurufen. Miiglieherweise gehiirt auch noch dieUberfiihrung der aliphatischen CHOH-Gruppe 
in CO - wenn auch in sehr kleinem Umfang - hierher. Nach Tabelle 14- liegt die (negative) 
Warmetiinung der Reaktionen dieses Typus in der Niihe von 1:3--20 keal, die (positive) der 
Palladiumwasserstoffbildung ist etwa 9 kea!. Nach spatcnm Ausfiihrungell iiber die Energctik 
der Dehydrierungsreaktionen (S. 146) crgibt sich, dass -- bei aquivalentcn Ausgangsmengen 
an Donator und Acceptor - zur Erzielnng eines Dehydricrllugsumsatzes vou 1 o~ bzw. 1%0 

die Differenz der freien Energien von Donator- und Acceptorsystem (bezogen auf "Normal
zustande") nieht mehr als 5,:3 bzw. 8,2 keal (zugunstcn des DonatorsystemH) betragen darf. Nimmt 
man - was naeh spateren Befunden erlaubt seheint - in allererster Naherung Parallelitat 
zwischen Warmetiinung und maximaler Arbeit an, so durfte naeh den oben flIlgegebenen Zahlen
werten die mess bare Dehydrierung der primaren Alkoholgruppe dureh Palladium im Bereich 
der Miigliehkeit liegen. 

So gut wie ausgeschlossen ist dagegen die behauptete Dehyliriorung aller Stoffe vom Cha
rakter aromatischer Amine und Phenole (vgl. Tabelle 14 A). 

Sieht man von del' widel'legten ITydroehinondehydrienmg ail, ,,0 hat 
Wieland in seiner ersten Arbeit ZUl' Dehydl'iul'lmgstlworin dip WURRcrstoff-

II2 
/""/'" (/ ""/ 
I II :1 -2~ 
//""/ 

II2 

-2H 
----'> 

-2H 
----» 

1 E. Biilmann, Ann. ehim. [9] 15, 109; 1921. 

II ""/ 

2 L. J. Gillespie u. Hall, Am. Soc. 48, 1207; H126. 

v. Euler, Chemie d. TCllzymc. II/3. 

(I) 

(II) 

(III) 
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abspaltung aus Dihydronaphthalin (I), Dihydroanthracen (II) und 
Alkoholen, besonders Benzylalkohol (III) mit Palladi~m als "katalysieren
dem Wassersto££acceptor" zum mindesten sehr wahrscheinlich gemacht. 

Sicherer und energetisch eindeutig sind die Fane, in denen der durch das 
Palladium gelockerte Wasserstoff einen andern Teil des Substrats als Acceptor 
wahlt, so dass also das Bild der Disproportionierung auftritt. So hat 
Wieland bei der Dehydrierung von Dihydronaphthalin unter gewissen 
Bedingungen, bei der von Hydrazobenzol stets die entsprechenden Hydrie
rungsprodukte, namlich Tetrahydronaphthalin bzw. Anilin beobachtet, 
entsprechend einem teilweisen (im zweiten FaIle wahrscheinlich ziemlich aus
schliesslichen) Umsatz nach den Beziehungen: 

OlOHlO 
-2H 

OloHsl --"7 

o lOH 10 
+2H 

0loHl2 --"7 

OsHa' NH . NH . OsHa 
-2H 

C.I1, . N , N . C,lI, I --"7 

OSH5' NH· NH· OSH5 
+2H 

20sH5·NH2 --7 

Ahnlich hatte schon im Jahre zuvor Zelinsky I eine Disproportionierung des Tetra
hydro ter eph t ha Is a ureesters in Hexahydroterephthalsaure- und Terephthalsaureester bei 
Gegenwart von Palladium beobachtet. 

Von weittragender theoretischer Bedeutung war es, als Wieland bald 
darauf die Beobachtung machte 2, dass auch feuchter Aldehyd bei Aus
schluss von Luft durch Palladium dehydriert wird, unter Bildung der entspre
chen den Saure. Der Schluss, dass dabei der Aldehyd in seiner Hydratform 
reagiere, ist sehr naheliegend und von Wieland auch noch auf andere Weise 
m semer Richtigkeit bekraftigt worden. 

/H +H20 /OH -2 H 1'0 
OHa .0'0 --7 OHa· OH"'OH --"7 OHa· G"OH' 

Er zeigte namlich, dass ChI 0 r a 1 h y d rat in Benzollosung mit Silberoxyd sehr rasch 
unter Saurebildung reagiert, wahrend Chloral selbst, der echte Aldehyd, unter den gleichen 
Bedingungen unverandert bleibt. 

/OH ~O 
CCla • CH "OH + OAg2 --+ CCla . C"OH + H20 + Ag. 

Die bisher beschriebenen Vorgange am PaIladiumkontakt stell en nattir
lich noch keine katalytische Dehydrierung im eigentlichen Sinne des Wortes 
dar, das Metall ist nicht eigentlich Katalysator, sondern reagierende 
Masse. Die Reaktionen lassen sich aber zu katalytischen gestalten, wenn 
man dem Palladium die Btirde des aufgenommenen Wasserstoffes durch 
Zugabe eines Oxydationsmittels dauernd abnimmt und damit das Gleichgewicht 

1 N. Zelinsky u. Glinka, B. 44, 2305; 1911. 
2 H. Wieland, B. 45, 2606; 1912. 
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zwischen \Vasserstoff-"Donator" und ,,-Acceptor" in der prillli:iren Reak
tionsfolge 

- R - R - + Pd ~ - R - R - ~ -- I{ = R - + PdH2 
H H n, ,R 

" ,/ 

Pd 

dauernd stort und im Sinne obiger GIeichung nach der rechten Seite verschiebt. 
Urn in dieser sekundaren Reaktion 

PdH2 +A~ Pd +H2A (A = Wasserstoffacceptor) 

die Ausbildung neuer GIeichgewichte in sWrendem Umfang ZIl vermeiden, 
wird man fUr A zweckmassig einen Stoff von kraftigem Oxydationsvermogen 
(und dementsprechend hoher Hydrierungsenergie) wahlen. Am naheliegendsten 
ist es naturlich, Sauerstoff (odeI' auch Peroxyde) als "Depularisatoren" des 
Palladiums anzuwenden. Abel' bei allen Vorgangen, bei cltmen man etwas 
uber den Reaktionsmechanismus erfahren will, ist diese Wahl des Wasser
stoffacceptors nicht zweckmassig. Del' Einwurf, class bei Gegenwart von 
Palladium del' Sauerstoff bzw. das Peroxyd, aktiviert liber ein Metallperoxyd, 
auf das Substrat einwirke, ist sehr naheliegend und namentlich in den Fallen, 
in denen die sauerstofflose Dehydrierung durch Palladium nm spurenweise 
odeI' uberhaupt nicht nachzuweisen ist, nicht leicht iiberzeugend zu entkraften. 
Eindeutig ist hingegen del' Charakter einer am Palladium sich abspielenden 
Reaktion als einer katalytischen Dehydrierung (im Gegensatz zur Oxy
da tion im engeren Sinne, bei del' wurtgemass das Hauptgewieht auf die be
sondere Wirkung des 0 xy dan s , gewohnlieh Sauerstuff, gelegt winl) festgestellt, 
wenn sie statt mit Sauerstoff odeI' den cliesem haufig gleichzustellenclen Per
oxyden aueh mit anderen Wasserstoffaccepturen, am besten sauerstofffreien, 
bei denen eine "Aktivierung" dureh das Platinmetall rein chemisch nieht gut 
vorstellbar ist, durchgefuhrt werden kanrl. Fuhrt dann tatsaehlieh die Reak
tion mit diesen verschiedenen Wasserstoffacceptoren zu den gleichen Produkten 
wie diejenige mit Sauerstoff, so ist auch fur dessen Fall die primal'e Dehydrie
rung, nicht eine Umschaltung des Mechanismus auf Sauerstoffaktivierung, 
ausserst wahrscheinlich. Bereits in del' ersten seiner oben zitiel'ten Arbeiten 
hat Wieland von diesem nachmals so wichtig gewordenen Kriterium fUr die 
\Vesensart eines Oxydationsvorgangs Gebrauch gemacht, indem er die kata
lytische Dehydrierung von Alkohol durch Palladium ::lOwohl mit Sauerstoff 
als auch mit Chinon als Acceptor durchfuhrte unci damit den Charakter del' 
Davy-Dobereinerschen Reaktion, die fast 100 Jahre lang als das typische 
Beispiel einer Sa u e rs t 0 ff aktivierung durch dm; Platinmetall gegolten hatte, 
als einer Verbrennung katalytisch aktivierten Was Hers t offR erkannte. 

Es ist sehr bemerkenswert, dass in der neucren Ausformung der Dehydrierungstheorie 1 

die primare Aktivierung der Wasserstoffatome nicht unmittelbar von deren paarweisem Ubergang 

1 H. Wieland, Angew. Chem. 44,579; 1931. 
9* 
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an das Acceptormolekiil gefolgt sein muss. Das Auftreten eines Additionsprodukts, im FaIle der 
Reaktion zwischen Alkohol und O2 nach der Gleichung 

H H 
CHa . C . OH + 0 = 0 ~ CHa . C· OH 

H ~O·OH 

entstanden, liegt danach noch im Rahmen der Theorie und scheint auch mit neueren experi
mentellen Befunden hinsichtlich der Reaktionsweise ahnlicher, isolierter Peroxyde im Einklang 
zu stehen 1• Der Zerfall der Zwischenverbindung konnte nach zwei Richtungen gehen, namlich 
einmal zur Bildung von Aldehyd und H20 2, dann aber auch zu Essigsaure und H20 fiihren. 

H 
CHa . C - OH / CHa · CHO + H20 2 

"0 - OH '" CHa . COOH + H 20 

2. Die Wasserstoffacceptoren. 

(1) 

(2) 

Es sollen bereits hier die wichtigsten, sowohl bei Modell- als auch enzy
matischen Dehydrierungskatalysen angewandten Wasserstoifacceptoren kurz 
angeftihrt werden. 

1. Molekularer Sauerstoff, der eigentliche und endgtiltige Acceptor 
bei allen aeroben Vorgangen. Das Primarprodukt seiner Reaktion ist Hydro
peroxyd 

H 0 HO ( ,H ) 
D( + II -~ D + I D( = Wasserstoffdonator , 

H 0 HO "H 

das nach Wieland nur auf dem hier angegebenen Wege entsteht. Um
gekehrt ist das Auftreten von H20 2 bei einer unter Sauerstoffaufnahme ver
laufenden Reaktion nach Wieland ein sicheres Kennzeichen daftir, dass ihr 
der Mechanismus der Dehydrierung, nicht der Sauerstoifaktivierung zugrunde 
liegt. Haufig ist alIerdings H20 2, trotz alIer Wahrscheinlichkeit seines primaren 
Entstehens, nicht zu fassen (vgl. hierzu S.117 und 175 f.). Dies rtihrt zum Teil 
daher, dass es von fein verteilten MetalIen sowie Metallsalzen unter Umstanden 
rasch zerstort wird 

2 H20 2 ---7 O2 + 2 H 20, 

eine Wirkung, die im Organismus von den weitverbreiteten Katalasen aus
getibt wird. 

Ein Analogon der Sauerstoffhydrierung sieht Wieland 2 im energieliefernden Lebens
prozess der s tic ks to ff assimilierenden Bodenbakterien, bei dem, moglicherweise ii ber die Primiir
stufe des Hydrazins (das dem Hydroperoxyd analoge "Hydropernitrid"), Ammoniak als 
Produkt der Zellstoffdehydrierung gebildet wird. 

2. Hydroperoxyd und andere Peroxyde. Eine andere Moglichkeit, 
die den Nachweis primar gebildeten H20 2 erschweren oder unmoglich machen 
kann, liegt darin, dass es selbst - und bisweilen sogar erheblich rascher als 
Sauerstoff - durch Acceptorwirkung gegentiber gelockertem Wasserstoff 
umgesetzt werden kann: 

1 A. Rieche B. 64, 2328; 1931. - Vgl. auch N. Milas, Am. Soc. 53, 223; 1931. 
2 H. Wieland B. ~5, 3639; 1922. 
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/ H OH 
D +: -....,. "H OI-I 

110H 
D+ 

lIOlI 
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In Modellen wird auch diese Reaktion hii.nfig durch Mutall- (z. B. Eisen
und Kupfer-) Verbindungen katalytisch beschleunigt, iIll OrganiRmns besorgen 
dies die sog. Peroxydasen. 

Wie I-Iydroperoxyd vermiigen haufig Reine halb- und clo]lpclReitigen Sub
stitutionsprodukte, Mono- und Di-Alkyl- bzw. Acylperoxyde zu reagieren, wo
bei die disubstituierten Karper Alkoholo bzw. Siiuren, die l\1onokarpcr dancbcn 
noch Wasser als Produkte liefern: 

/II OR . HOIl 
D/ + I = D + 

"·II 011 Il0Il 

11 OR nOll 
D/ + I = D + 
~II on lIOH 

H ~~ Alhl 
odeI' Acyl 

S ~ CII2 • COOH 
3. Disulfide yom Typus dcr Dithiocliglykolsiiure I 

~ - C1I 2 • COOll 
S . CH2 • CH(Nll2 ) • COOll 

und des Cystins I Rind namentlidl physiologisch 
S . CH2 • ClI(NH2l . COOlI 

bedeutsame \Vasserstoffacceptoren, dio ganz analog den Peroxyden l'eagioren: 

/ll S . R .. IISR 
D", + --....,. D+ 

"H S ·Il llSH 

Es soll hier nur darauf hingewiesell werden, dass ein Tripoptid an" Cystill, 
Glutaminsaure und Glykokoll, rIas Glutathion oinen prim1iren ~ellhestandteii 
darzustellen scheint und dass die SIl-Verbindungen durel! Luftsauerstoff sehr 
leicht in die 8-S-Verbindung tibergefiihrt werdon kiinnen. 

4. Chinoide Verbindungen aller Art, del' Bonzo-, Naphtlto-, Anthra
ehinon- und anderer Reihen sind die haufigst angewandton \Yasserstoffac:ccp
toren sowohl bei Modell- als bioehemischen Hoaktionen. Ih1' grosser Vorteil 
liegt darin, dass sie zusammen mit del' entsprochenden Hydrovcrbinclung 
zumeist gut re v e rs i b el arbeitende Redoxsysteme von weitem Potontial
bereich - das sich in den gtinstigsten Fallen am meisten untur den gehrauch
lichen streng reversiblen 8ystemen dem des Sauerstoffs naill1rt --~- darstellen 
und dass sich ihr Eintritt in eine Heaktion auf (~ruJld ihl'el' hfillfig groHsen 
Farbintensitat leicht qualitativ und quantitativ feststellc'll iasst. Bierher 
geharen 0- und p-Chinone (I unci II), Chinondiimine (III), lndophenole 
(IV) und chinoide Farbstoffe del' verschiedensten Grnppen, YOIl clenen die
jenigen del' Thiazinreihe, Thioniu und namelltlich <lesson Tetramethyl
derivat, das Methylenblau (V), oine ungemein ausgedelmte Verwendung 
gefunden haben. 
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("'e ±2H ("rOH 
-~ I IbH ,/0 ~ ,/ 

NH NH2 

/"" ±2H /'" 
II II -~ I II 
"'-/ 

~- ,/ 
NH NH2 

Methylenblau ist an sich eine starke Base, von der gewohnlich das neutral reagierende 
Chlorid bei Fermentversuchen angewendet wird; die durch Reduktion entstehende farblose, 
sehr schwer lOsliche Leukoverbindung ist eine schwache Base, deren Chlorid weitgehend hydro. 
lytisch gespalten ist. Das sauerstofffreie, einer "Aktivierung" unzugangliche Methylenblau ist 
der anaerobe Wasserstoffacceptor "par excellence". 

Ohinoide, reversibel reduzierbare und durch O2 wieder oxydierbare Systeme, 
namentlich von 0- Struktur spielen bei der Pflanzenatmung sicher eine wichtige 
Rolle (Palladins Ohromogene, Atmungspigmente), moglicherweise auch im 
tierischen Organismus (Adrenalin ?). 

5. Heterocyclische OO-Verbindungen stehen hinsichtlich der -
haufig auch elektromotorisch dokumentierten - Reversibilitat ihrer Wirkung 
der Ohinongruppe nahe. Hierher gehoren unter anderem Farbstoffe von der 
Gruppe des Indigos (I), ferner Isatin (II) und Alloxan (III), von denen die 
beiden letzteren besonders durch ihre Acceptoreigenschaft gegeniiber den sonst 
schwer angreifbaren Aminosauren ausgezeichnet sind (Streckersche Reaktion). 

/"'-00 00-/'" ±2H /"'- 0 0 0 /"'-I I I I I I -~ I 1-110 . H H . '1-1 -I I (I) 
",/",/0=0",-/",/ ~ '",/"" /0 0",/",,/ 

NH NH NH NH 

/"'-00 ± 2 H /"'- 0 I I I ~ 1 I 10H. H (II) 
""/,,,/00 ~- ~/",/OO 

NH NH 

HN-OO HN-OO 
I I ±2H 1 1 

00 00 ~ ~ 00 OH· OH (III) 
I 1 1 I 

HN-OO HN-OO 
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6. Aliphatische CO-Verbindungen. Hier ::;ind et; llulllelltlich die 

Aldehyde, die bei Garungsvorgangen eine tiberragend wichtige Funktion 
als H-Acceptoren austiben. 

H H 
D(H + O>C.R -+ D + IIOIl2C·R 

Aueh die Ketogruppe, z. B. in dol' Bronztraubom;aure, ver-mag un tel' 
U mstanden als Acceptor zu fungieren: 

+2H 
R· CO· C02II --+ 1{'· ClI(Oll)· C021!. 

Die aliphatische CO-Gruppe stellt, wie sich c;eholl friilwr im Kapitel tiber 
den Abbau del' Zellstoffo gezeigt hatte, den wiehtigHten natiirlid10ll, d. h. zell
eigenen Acceptor zum mindesten dos Kohlehydratabhauos lIar (vgl. S. 104£.). 
\Vas Aldehyden und Ketonen aber eine so besonders zontrale Stollung 1m 
Abbausohema verschafft, ist dio Tatsache, dass ihre Aceoptorfunktion im 

/OH 
geeigneten Fall tiber das Hydrat--CII ( in eine Don at 0 riunktion tiber-

'-OH 
gehen kann. Eben wegen (lieser Unbestimmthoit dor Acceptorfunktion und 
des relativ nioderen und zudem irreversiblen Oxyciationspotentials spielt dio 

aliphatischo CO-Gruppe als ModoIl- nncl "ktinstlicher" Acceptor bei biochomi
schen Reaktionen nur eino untergoordnete Holle. 

7. Nitrate und Nitrovorbindungen. Die Heduktion von Salpeter 
durch pfIanzliches und tiorisches G-owobe ist eine lange bekannte und viel 

studierte Heaktion 

/H _ /OK _ /OK 
D""n + O-N""O -> D + H 20 + N""O ' 

deren Verlauf sich infolge del' ausserst empfindlichen Farhroaktionen dos 
Nitrits (auf Grund del' Uberftihrung in Azofarbstoffe) leioht verfolgou las::;L In 
del' eigentlichen Fermentfor::;chung wurde Nitrat wohl zuorst von A. Bach 1 

beim Studium des Schardingor-Enzyms ausgiebig benutzt, nachdem boreits 
30 Jahre vorher M. Traube es als "Ersatz" des molekularen Sauerstoffs bei 

Modellreaktionen verwendot hatte (S. 117). 
Von Lipschitz2 wurden daun 8pliter al'omatische Nitroyori>indungen als 

Indikatoren del' Gewebsatmung in die biochemische Praxi:-; eingeftihrt. Dol' 
Vorteil del' Methode gegentiber del' Verwendnng von Nitrat b08teht in del' 
Moglichkeit einer direkten colorimotrischon Erkennung del' stark gelb 
gefarbten Heduktionsprodukte. Besonders goeignet erwies sieh 0 - D in i t r 0-

ben z 0 1, das wesentlich in 0-Nitrophenylhydroxylamin (ulltergeordnet Nitra
nilin und Nitroazoxybenzol) iibergeht. Daneben kamon hiRwoilon anch einige 

1 A. Bach, Biochem. Zs 33, 282; 1912. 
2 W. Lipschitz u. Mitarb., H. 109,189; 1920.- Pfliig. Arch. 191, 1,33; 1921. - 205, 354; 

1924 usw. - Zusammcnfassung in Oppenheimers "Fermente", 3, 1135; 1929. 
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andere Verbindungen Wle Nitroanthrachinon, Pikrinsaure usw. zur 
Anwendung. 

Da eine exakte quantitative Auswertung der Farbanderung in den nicht reversibel arbei
tenden, fUr Zellen stark giftigen Nitrosystemen wegen der Unbestimmtheit der Reduktions
produkte im allgemeinen nicht moglich ist, bietet die Methode gegeniiber der Anwendung rever
sibler (chinoider oder indigoider) Farbstoffsysteme zum mindesten keinen Vorteil und kommt 
demgemass in neuester Zeit nur mehr gelegentlich zur Anwendung. 

3. Del' Mechanismus del' Wasserstoifaktivierung. 
a) Die V orstellungen Wielands. 

Die Besprechung der grundlegenden Versuche Wielands hatte schon 
gezeigt, dass in seiner Theorie - zum mindesten in deren ursprunglicher, rein 
chemischer Ausformung - die Rolle des Oxydationsmittels als des eigentlichen 
"primum agens", die es in allen fruheren Anschauungen uber den Mechanismus 
der Oxydationsvorgange - mit Ausnahme der Tr au be schen - stets inne
gehabt hatte, zu der recht passiven eines blossen Empfangers fur aktivierten 
Wasserstoff herabgemindert ist. Dass andererseits die zweite Reaktionsphase, 
die Hydrierung des Oxydans, fur den ka talytischen Verlauf der Dehydrierung 
bestimmend ist, ist ebenfalls schon angedeutet worden und solI weiter unten 
noch ausfuhrlicher belegt werden. Das in den meisten Fallen und gerade 
bei physiologisch wichtigen, unter gewohnlichen Bedingungen recht bestan
digen Substraten beobachtete baldige Stagnieren der Dehydrierung am Platin
metallkontakt macht es ja schon deutlich, dass die bei Zusatz eines Wasserstoff
acceptors eintretende Kat aly s e auf eine energetische Reaktionskopplung 
zuruckgeht, indem der Energiegewinn der Acceptorhydrierung die Energie
ausgabe der primaren Dehydrierung zum mindesten decken muss. 

Gleich wichtig wie diese fur den Reaktionsablauf selbstverstandlichen, rein 
thermodynamischen Voraussetzungen ist natiirlich die Frage nach dem Mecha
nismus der reaktionsausli:isenden Wirkung des Metallkatalysators. 

Was zunachst die Funktion des Palladiums als eines Hydrierungs
katalysators anbetrifft, so ist es wohl klar, dass diese auf die Adsorptions
fahigkeit gegenuber elementarem Wasserstoff zuruckgeht. Wieland l geht 
davon aus, "dass bei jeder Adsorption, welche die Geschwindigkeit einer Reak
tion steigert, neben physikalischen auch chemische Krafte im Spiele sind". 

Er stellt sich vor, dass bei der Vereinigung des Adsorbenden mit dem 
Adsorbens N ebenvalenzen betatigt werden, deren Absattigung eine Verande
rung der Bindungsverhaltnisse im Molekul mit sich bringt. Der chemische 
Einschlag bei der Adsorption von Wasserstoff an Platin oder Palladium ist 

1 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 515; 1922. 
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ja deutlich, insofern als diose ja bekanntlich mit eillor starhn Warnwcnt
wicklung verkniipft ist. Dies ist del' Ausdruck del' N ebc'l1yalenzahsattignng 

des W asscrnt~f!molek[; I s un tee Bil dung cin" Arlsm']l ti on",orbin dung l'd .... GO ' 
in del' die Bindung zwi8chen den heiden W m;ser~toffat()lllell gclochrt, ill1 Sinne 
W iel an d seine "Aktivierung" des vVassenltoffes oingetretell i~t. 

Nach neueren Untersuchungen 1 ist dcr von Palladium (und Platin) aufgenommene Wasscr
stoff ganz uberwiegend molabsorbiert (im Innern des Metalls), dagegen an der Oberfliiche atom
adsorbiert. Mit dem Dispersitiitsgrad nirnrnt die Festigkeit jeder der beiden Hindungen Zll, so 
dass aile Ubergiinge zwischen Addition und Verbindungsbildung denkbar sind. 

J edonfalls reagiert nun die komplexe Ad~orjitiollSyorhiJl( lnng mit dum 
ellOnfalls adsorhierten Wasserstoffaceeptor, wollOi del" akti yiPl"te Wasserstoff, 
unter Losung der N ebeIlyalenzbindung, seine tlwrlno<iyrwlllisch hedingte 
Funktion erfiillt. Adsorptive V crdranguug (hi 11 ydriernngsprodllkts d mch 
neuen vVasser::;toff gibt die Mogliehkeit fortw~ihrend wimlnrlwltl'll A hlaufs der 
Oberflachenreaktion, gibt das Bild der katalytischon Hydril'l"ung. 

Eine analoge Erklarung lie£ert Wi e I and fill' die d (' h~' d ric r (' 11 d e 
Katalyse, bei del' das zu dehydrierende Substrat gleichfalb lIMor BeteiliguIlg 
chell1ischer Krafte adsorbiert wird. So wird z. B. Alkohol YOIl Palladium uuter 
betrachtlicher Erwarll1ung etwa unter Bildung einer Adsorptionsyerbiudung 

Pd ... (H)CH. CHa)aufgenornrnon, aUf:> der or <lurch Auswasdwll mit \Va~~er 
HO 

oder Evakuieron nur sehr langsall1 wiodor ontfe1'llt werdon kunn 2. Durcll dUll 
Eintritt in den Metallkoll1plex hat da~ Molekiil an Heiner illlWrc'll Bind11ngs
energie eingebiisst, was sich in einer partiellen LiiHUllg l>estimlllt('J" paarigor 
vVasserstoffatoll1e dokull1entiert. Sic sind "akti vied" 11n<l kiillIH'fl, wenn die 
Bildungsenergie des Palladiull1wasserstoHkornplexes griisser i~t al:-; ihre IJaft
ellergie ill1 Substratll1olekiil, durch das Palla(liulll alJgotrenni werden. U nter 
Urnstanden kann, bei besonders locker im Molehd sitzOlulell1 Wasser"toff, z. B. 
bei All1eisensaure, dieser in Gasform frei werden, da hei hoher Wassorstoff
konzentration auch die Dissoziation des Pd-Wassorstoffkomplexes in Erschei
nung treten wird. 

Gegeniiber vVasserstoffacceptoren verhalt Hich die Palladium-IIydrokfirper
yerbindung ganz analog wie die Palladium-II2- V eriJimlung. Der akti vierte 
Wasserstoff wird prinzipiell jede Hyclriernng bewirken kiimwn, Iwi der die 
Heaktionsenergie grosser ist als seine II aftenergie. Andl hier winl (lurch 

1 G. Tarnrnann, Anorg. Chern. 188, 3\J(i; 1930. - E. l\Iiiller u. ~chwabe, Physik. 
Chern. 154, 143; 1931. 

2 H. Wieland B.45, 484; 1912. 
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stete Verdrangung des Reaktionsprodukts durch neue Mengen der ursprung
lichen Hydroverbindung die reaktionsvermittelnde Metalloberflache zu dauernd 
katalytischer Funktion befahigt. 

Aus der Analogie beobachteter Wirkungen schliesst Wieland auch bei 
andersartiger N atur des Katalysators auf die Gleichartigkeit des zugrunde 
liegenden Mechanismus. Wenn beispielsweise Oxalsaure und Aminosauren an 
Tierkohle durch Sauerstoff zu Kohlensaure bzw. unter NH3-Abspaltung zu 
Aldehyd und CO2 dehydriert werden 1 

COOH -2H CO2 

1:-
COGH CO2 

~H R R 0 
C/ --!! C=NH ~ C/ +NHa + CO2 , 

I "'N.H I "'H 
H C02H 

C02H 

so geht dies nach Wieland eben darauf zuruck, dass durch den Katalysator 
die (bezeichneten) H-Atome reaktionsfahig und damit ablosbar durch mole
kularen Sauerstoff oder einen anderen geeigneten Wasserstoffacceptor geworden 
sind 2. 

O. Warburg hat bekanntlich auf die fundamentale Bedeutung des Eisengehalts der 
Tierkohle fUr deren katalytische Wirksamkeit hingewiesen. Die Tatsache als solche wird von 
Wieland keineswegs bestritten, wohl aber die Berechtigung der Warburgschen Ausdeutung 
im Sinne einer Sauerstoffaktivierung durch das Eisen. Die Wielandsche Interpretation 
geht vielmehr darauf hinaus, dass auch das Eisen zu den wasserstoffaktivierenden Dehydrie
rungskatalysatoren gehort 3. 

Die fur die Modelle entwickelten Anschauungen ubertragt Wieland auf 
den Wirkungsmechanismus der Enzyme. Mit Recht weist er darauf hin, 
dass ihre spezifische Einstellung auf das Substrat eine starke Betonung der 
rein chemischen Beziehungen zwischen Enzym und Substrat, von deren 
Natur wir allerdings noch nichts wissen, fordert.Es erscheint wahrscheinlich, 
dass auch hier durch die Bildung eines auf Grund feiner chemischer 
Abstimmung geschaffenen Enzymsubstratkomplexes die Bindungsverhaltnisse 
im Substratmolekiil derart modifiziert werden, dass bestimmte Gruppen 
beschleunigter Umsetzung zuganglich werden, ahnlich der Aktivierung, wie 
sie sich in geeigneten Fallen auch durch andere Mittel, z. B. kurzwellige 
Strahlung erzielen lasst. 

In der neueren Entwicklung der Dehydrierungstheorie spielt der Gedanke, dass eine ahnliche, 
wenn auch weniger ausgepragte Abstimmung auch zwischen Enzym und Wasserstoffacceptor 
besteht, eine zunehmend wichtige Rolle. Ein ternarer Komplex Donator-Enzym-Acceptor 
steht danach im Mittelpunkt des enzymatischen Geschehens. (Naheres siehe Abschnitt 6 c.) 

1 O. War burg u. Mitarb., Pflug. Arch. 155,547; 1914. - Biochem. Zs 113, 257; 1920. 
2 Belege fUr eine H2-aktivierende Wirkung der Kohle bei erhOhter Temperatur siehe 

bei R. Burstein u. Mitarb., Am. Soc. 55, 3052; 1933. 
3 Vgl. z. B. H. Wieland, Angew. Chern. 44, 579; 1931. 
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Fur die in den letzten J ahren, imibmlOndcl'c yon \\T arb u r g, K e iii 11 u. a. 
in vielen Fallen nachgewiesene odeI' wahrschoinlieh gemachte Beteiligung des 
Eisens an enzymatischen Prozessen gilt nach \Vieland da" gieicho, was 
oben uber seine Beteiligung an Modellreaktionen ausgeflihrt wurde. Reine 
Anerkennung als aktive Komponente von OxydatiuIlsollzYlllen yerpt'liehtot 
noch nioht zur Anerkennung einer sauerstoffaktiyierenden FUllktion. Wi 0 I an d 
vertritt vielmehr die, allerdings iIll we"entlichen nul' durch :Ylodollyenmche 
an Eisen- (und anderen Schwormetall-) Salzen gostiitzte Vorstellung, daBs 
das zweiwertige Metall mit dem Suhstrat del' Oxydation Zll oinem labilen 
Komplex zusammentrete, in dem die hei del' Dehydrierung ('rfu,,~ten \Vassor
stoffatome reaktionsfahig goworden sind. An Stelle del' 8 au (' r" t () ff aktivierung 
tritt auch hier in del' Wielandschen Theorie dio primiiTe Lockerung des 
vVasserstoffes 1 ; oh zu Hecht oder Unrecht, solI spateI' noeh eingehender 
gepruft werden (Abschnitt 5, d und 6, e u. f). 

b) N euere elektronentheoretische V orstellungell. 

Del' Begriff der "Lockorung" odor "Aktiyiorung" deH Rnbstratwassor
stoffes, von Wiel an d stets in allgemeimiter Form auf die Beta,tiguug von 
N ebenvalenzkrafteu zwischen Katalysatol' und Substrat zllriickgefiihrt, ve1'
mag vielleicht eino gewisse Prazisierung auf (trunci del' Elektroul'nthoo1'io 
zu erfahren, die ja in nene1'er Zeit wiederholt zur Erk13,rung yon feineren Unter
schieden im Bau und Verhalten anch komplizierterer orgallischer Molekulo 
mit Erfolg herangezogon worden ist. X amentlieh E. ~Ilill e l' hat, zunachst fUr 
das Beispiel des Ameisensaurezerfalls am Pallacliumkontakt, Ansichton ont
wickelt, die sich durch grosse Anschauliehkeit auszeichllcn unci die einor Vor
allgemeinerung nicht nur auf dem Gebiet del' Dehydrierungs\'urgange, sandel'll 
ganz allgemein der organischen Heaktionen fahig orseheinen 2. 

E. Muller - der ubrigens im Gegensatz zu Lewis, Langmuir u. a. der unpaarigen 
Elektronenbindung in seinen theoretischen Vorstellungen einen breiten Raum zuerkennt -
formuliert den Zerfall der Ameisensaurc in R2 und CO2 folgendermassen (wobei an Stelle seiner 
Darstelhmg des Elektrons durch einen Strich die heute allgemein gebrauchliche durch cinen 
Punkt benutzt wird): 

o 
R:C::O: " R·C::O: 

(3 "y" <i- --?> Ii. .),,, ----';> 

H:O R·O 
" A B 

R C::O: 
+ .. 

-, o. 

R 0: 

c 
Danach stellt die gewohnliche Ameisensaure ein Tautomerengemiseh von A und B dar, 

in dem das Gleichgewicht jedoch weitgehend zugunsten von A vcrschoben ist. Sowohl bei A 
als auch B ist die Bedingung der Elektronenabsattigung erfullt; aber in K sind die Wasserstoff
kerne nur durch je ein Elektron mit dem Kohlenstoff- und dem Sauerstoffatom verbunden, in 
A durch je zwei. Die Wasserstoffkcrne erscheinen daher in B einerscits im ursprunglichen Mole
kiilverband bereits gelockert, andererseits zur Molekulbildung mitcinander vorbereitet, wic 

1 H. Wieland, Angew. Chenl. 44, 579; 1931. 
2 E. Muller u. Mitarb., Elektrochem. 30, 493; 1924. -- 31, 46, 143; 1925. - 33,561; 

1927 usw. 
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schliesslich auch die C-O-Bindung 'Y durch eine Dreielektronenbindung bereits verstarkt erscheint. 
An diesem, durch seine unpaarigen Elektronenbindungen gegeniiber A bereits labilisierten Mole
kiil B greift nun der metallische Katalysator, in das Kraftlinienfeld des Molekiils eindringend, 
an. Man kann sich vorstellen, dass eines der einfach bindenden Elektronen (a oder 0) in B, aus 
seiner Bahn in der Richtung des Metallatoms abgelenkt, nach fJ iiberspringt und - damit die 
Oktettkonfiguration an den iibrigen Atomen gewahrt bleibt - automatisch den Ubergang des 
anderen unpaarigen Elektrons (bei 0 oder a) nach 'Y mit sich fiihrt. Es bildet sich der Zustand C 
aus, in dem wiederum Elektronensattigung der beiden Teilmolekiile besteht. Bei Gegenwart 
eines Wasserstoffacceptors, z. B. O2, besteht natiirlich die Moglichkeit, dass die unter dem Ein
fluss des Platinmetallatoms abgelenkten unpaarigen H-Elektronen zu dessen Molekiil in Bezie
hung treten: 

:0: H·C::O: :O:H C::O: :: + .... ---?" +" 
:0: H·O: :O:H 0: 

Nachstehend soll noch am Beispiel der Bernsteinsaure (I) und des Athylalkohols (II) die 
allgemeine Anwendbarkeit des M iillerschen Schemas zur Formulierung von Dehydrierungs
reaktionen gezeigt werden (A Acceptormolekiil). 

0: 0: 0: 
.. .. 

H:O:C H:O:C H:O:C 

H:C:H H:C·H +A H:C H 
~ + 'A 
~ 

----? 

H:C:H H:C·H H:C H'· 
(I) 

H:O:C H:O:C H:O:C .. .. .. .. .. 
0: 0: 0: 

H H HH H H H +A .. " 

H:C :C:O: ~ H:C:C:O: H:C:C::O: + A ~ ~ .. .. .. H'· H H H HH·H H 

(II) 

Es sei noch beilaufig erwahnt, dass das friiher skizzierte Bild des Ameisensaurezerfalls 
eigentlich die Erscheinung kombinierter Dehydrierung und Decarboxylierung darstellt. Was die 
nichtdehydrierende Decarboxylierung von a-Ketosauren anbetrifft, deren erhebliche Beschleuni
gung durch Platinmetalle von M iiller 1 fiir die Brenztraubensaure (bei 1000) nachgewiesen 
worden ist, so lasst sich diese in ahnlicher Weise iiber die Zwischenphase einelektroniger C-C
bzw. C-H-Bindung formulieren: 

0: 

H:O:C 

~::O: +- --? 

H:C:H 

H 

0: 0: 

H·O:C O::C 
' .... ,., 

"',C::O: ~ H:C::O: 
H:C:H 

H 
H:C:H 

H 

E. Muller2 hat ubrigens fur die Autoxydation gelosten Athylalkohols 
und gelOster Ameisensaure in Gegenwart feinverteilter Platinmetalle mit Hilfe 
direkter Potentialmessung am arbeitenden Katalysator, die stets - auch bei 
02-Gegenwart - einen erheblich unter dem Potential der Wasserstoff-Sauer-

1 E. und F. Miiller, Elektrochem. 31, 45; 1925. 
2 E. Miiller, Elektrochem. 34, 170; 1928. - E. Miiller u. Schwabe, Kolloid. Zs 52, 

163; 1930. 
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stoffgleichheit liegenden vYort ergal!, oine weitoru vvichtige ~tii t ze fiir die 
vVielalldsche Auffassung, (lass dol' metallisdlO Katalysato]" stots am Wm,ser
stoff und nicht am Sauerstoff angreife, erhracht. 

Nachstehcnd sind die Bedingungen und Ergebnisse einiger derartiger Versuche mit Alkohol 
wiedergegeben. In del' Abb. beziehen sich linke Ordinate und a Ilsgezogene Knrven auf Poten
tialmessungen, rechte Ordinate und ge
strichelte Kurvcn auf Messungcn del' 
Reaktions gesc hwindigkei t. Del' jahc 
AbfaH del' Kurven entspricht der mit 
Neutralisation del' Losungen verbundenen 
quantitativen Essigsaurebildung. 

4. ZUl' Energetik von Hydrie
rung und Dehydrierung. 

a) Wielands thermochemische 
Befunde. 

Was die energetischen Vor
haltnisso hei don von Wielan(l 
studierten Reaktionen anbetrifft, 
so liegt es in del' Natur der Sache, 
dass ihr Studium im allgemeinen 
keine Aufschhisse liber den eigent
lichen Reaktions me c han i 8m us 
gibt. Was man misst, sind Wiirme
tonungen, hestenfalls Anderungen 
del' freien Energie. N ach dem 
Prinzip der energetischen Reak
tionskopplung steM dem Verfahl'en, 
diese Bilanzdaten in aktive und 
passive Posten aufzuteilen, nichts 
im Wege, abel' daraus folgt eben 
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Abb. 10. KatalYclatorpotential und Rcaktions
geschwindigkeit bei der Dehydrierung von Alkohol 

durch O2, (Nach Muller u. Schwabe.) 

Katalysator: 0,2 g Pt- bzw. Pd-Pulver. Indicator
elektrode: platiniertes bzw. palladiniertesPt-Blech. 
0,2m-Alkohol. 0,2m·NaOH; T20o. --Potential. 

- - - - Rk.-Geschwindigkeit. 
Abszisse = 0-175 Min. 

nur die Moglichkeit, nicht das 
tatsachliche Vorliegen einos clorartigon 

Potential der Wasserstoff·SaUeI'fltoff
Gleichheit:-170mV. 

Mechallismus im gegubenen Faile. 
Imrnerhin ist os eine gl'un(llegondo Vuraussetzullg jeder Huaktiollstheorie, 
dass sie mit thermodynamischon Gesetzon in Einklang steM uncI in diesem Sinne 
sind wohl auch die Ausflihrungen vVielands zur "Thm"IllcH:hemie del' IIydrie
rungs- und Dehydrierungsvorgange" 1 zu deuten. 

Von besonderer Wichtigkeit wird die thermodynamische Betrachtungsweise dann, wenn 
es sich urn Reaktionen handelt, deren Eintreten zwar aus allgemcin biologischcn Grunden als 
wahrseheinlich anzusehen ist, deren exakter und getrennter Nachweis aber auf Grund gewisser 
Schwierigkeiten, meist chemise her Natur, noch nicht gegliickt ist. So hat Wieland bcreits 
VOl' 10 Jahren gezeigt, dass die von Thunberg angenommene biologischc Dehydrierung von 
Essigsaure zu Bernsteinsaure thermodynamisch dnrchaus moglich und nach den thermo chern is chen 
Daten sogar recht begunstigt ist. 

1 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 514; 1922. 
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Wieland standen seinerzeit zur Aufstellung energetischer Beziehungen 
nur die aus den Differenzen von Bildungs- oder Verbrennungswarmen ermit
tel ten War met 0 nun g e n verschiedener Hydrierungs- und Dehydrierungs
reaktionen zur Verfugung. Es weist wiederholt darauf hin, dass diese Daten 
darum nur bedingt von Wert sind, eben unter der Voraussetzung eines 
gewissen Parallelismus in den Anderungen der gesamten und der ja fur Ein
treten oder Nichteintreten sowie fur das Ausmass des ersteren allein mass
gebenden freien Energie. Grundgedanke der Wielandschen Uberlegungen 
ist, dass Dehydrierung und Hydrierung gekoppelte Reaktionsvorgange sind 
und dass daher, da ja jede freiwillig eintretende Reaktion einen AbfaH von 
Energie verlangt, die positive Hydrierungsenergie (des Wasserstoffacceptors) 
der negativen Dehydrierungsenergie (des Donators) zum mindesten gleich 
sein muss. Wieland gibt in der bezeichneten Arbeit eine tabellarische Zu
sammenstellung verschiedener, biologisch wichtiger Hydrierungs-Dehydrie
rungssysteme, geordnet auf Grund der Hydrierungswarmen. Sie ist nach
stehend wiedergegeben und bedarf wohl keiner besonderen Erklarung. 

Tabelle 12. Warmetonungen einiger Hydrierungs - Dehydrierungsreaktionen 
nach Wieland. 

Wasserstoffacceptor 
Hydrierungswarme 

Hydrierungsprodukt 
Dehydrierungswarme 

(U) in kcal durch O2 (68 - U) 

Kaliumpersulfat . + 100 primares Kaliumsulfat - 32 (2 Mol) 
Hydroperoxyd + 92 Wasser -24 (2 Mol) 
Sauerstoff + 45 Hydroperoxyd + 23 
Ohinon . + 42 Hydrochinon + 26 
Olsaure + 38 Stearinsaure + 30 
Athylen + 37 Athan + 31 
Fumarsaure. + 31 Bernsteinsaure + 37 
Salicylaldehyd + 30 Saligenin + 38 
A cetaldehyd + 21 Athylalkohol + 47 
Stickstoff . + 22 Ammoniak + 91,5 (1 Mol) 
B ernsteinsaure + 6 Essigsaure + 62 (2 Mol) 

Wie ersichtlich, besteht ein prinzipieHer Unterschied zwischen "oxy
dierenden" und "reduzierenden" Systemen nicht, entscheidend fUr die Funk
tion eines Systems im einen oder anderen Sinne ist die Hydrierungswarme, 
relativ zu der eines anderen Systems. So kann Hydrochinon durch Sauerstoff 
dehydriert werden, aber das Dehydrierungsprodukt Chinon ist seinerseits 
wieder imstande, z. B. Alkohol zu Aldehyd zu dehydrieren. Die Stoffe, die 
man gewohnlich als starke, typische Oxydationsmittel bezeichnet, also etwa 
Sauerstoff und die Peroxyde, sind im Sinne Wielands Wasserstoffacceptoren 
mit besonders hoher Hydrierungswarme, die ihnen eine universelle Betatigung 
gegenuber allen biologischen Substraten ermoglicht. 



Zur Energetik von Hydrierung und Dehydrierung. 143 

b) Bestimmung und Bedeutung der maximalen ArheH. 

Beute kennen wir nun, vor aHem dank den Arbeiteu aIllerikanis(~her 

Forscher, neben den Bildungswarmen auch die heien Bildungsenergien 
einer ganzen Anzahl von Stoffen und dazu, auf Gnmcl elektrochemischor und 
anderer Gleichgewichtsdaten, die Ubergangsenergien zahlreicher Oxyclo
recluktionssysteme. Auf clie beiden hauptsachlichsten :VIethoden zur Erlangung 
von Daten tiber dio wahren AffinitatsverhiiJtnisse solI hier mit wenigen Wort en 
eingegangen werden. 

Die erste, die auf den besonders von G. N. Lewis l gegobenen thermo
dynamischen Grundlagen weiterbauend, in nenestor Zeit VOl' aHem in den 
Arbeiten von Parks, Huffman, Kell ey 2 u. a. znr Anwendung gekommen 
ist, bedient sich der fundamentalen Beziehnng 

LlA = LlU -- TLl S, (1) 

worin LlA die gesuchte maximale Bildungsarbeit EllIler Verliindllng aus den 
Elementen, Ll U clie entspreehende Bildungswarme-- Differ8nz (ler Verbren
nungswarmen von Verbindung und den sie bildenden Elmnenten - und Ll S 
die Differenz del' Entropien von Verbindung und Elementen hei hestimmter 
(absoluter) Temperatur T (meist 298°) bedeutet. 

Der Kern der Methode liegt also in der Bestimmung von S, das sich fiir eine bestimmte 
Substanz bei bestimmter Temperatur T zu 

T T 

ST= J~= J~-dT (II) 

o 0 

berechnet, also die Kenntnis des Temperaturverlaufes der spezifischen Warm en bei konstantem 
Druck bis zu tiefsten Temperaturen notwendig macht. 1m iibrigen zeigen die bisher bekannten 
Entropiedaten Gesetzmassigkeiten, welche die Schatzung unbekannter Entropien zulassen; so 
lasst sich bei einfacheren Verbindungen - ahnlich wie dies etwa fiir die Verbrennungswarmen 
oder Molekularrefraktionen schon lange bekannt ist - die Entropie einer Verbindung additiv 

I 
aus einzelnen Konstanten (z. B. fiir H -, - C -, - 0 -, 0 = usw.) naherungsweise ermitteln, 

I 
ein Verfahren, das bei der heute noch recht beschrankten Anzahl cxakter Entropicdaten bisweilen 
von erheblichem Wert ist, wie spater noch an ein paar Beispielen klar werden wird. 

Das zweite, noch haufiger angewandte Verfahren zur Ermittlung freier 
Energieanderungen, das VOl' aHem von B iii mall n, i\1 i e h a eli s, Con ant und 
besonders M. Clark ausgearbeitet worden ist, besteht ill del" ~1essung des 
Potentials, das reversibel arbeitende Oxydoreduktionssystemo einor unangreif
baren Edelmetallelektrode erteilen 3. 1st niimlieh Ll Eo das N orrnalpotential 
eines Redoxsysterns (bei pH 0), d. h. del' Potentialuntersehiecl gegentiber dol' 
N ormalwasserstoffelektrode bei einem Konzentrations- (exakter Aktivitats-) 

1 Vgl. z. B. G. N. Lewis u. Randall, Thermodynamics. New York 1923. 
2 G. S. Parks, H. M. Huffman, K. K. Kelley, Zahlreiehe Arbeiten in Am. Soc. 47/48; 

1925/26. - 51-55; 1929-33. 
3 Vgl. z. B. L. Michaelis, Oxydations-Reduktionspotentiftle. Berlin 193:~. 
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verhaltnis 1: 1 von oxydicrter und reduziertcr Stufe, so gilt bekanntlich 
fur die maximale Arbeit der Ubergangsreaktion die einfache Beziehung: 

LlAo = n . F . LlEo, (III) 

worin n den "Wertigkeitsunterschied" zwischen oxydierter und reduzierter 
Systemkomponente in Wasserstoffeinheiten, F das elektrochemische Aqui
valent (Faraday) bedeutet. Fur die Umrechnung von Volt in kcal ergibt 
sich so: 

LlAo = n ·23,06' LlEo. (III a) 
Fur beliebige Konzentrationen (Aktivitaten) an oxydierter und reduzierter Komponente 

berechnet sich fiir ein bestimmtes pH 
RT [Ox] 

LI Eo = LI E - nF In-[Red] (IV) 
z. B. fur 25° 

LI E 25' = LI E 25° _ 0,059 10 10 [OxL 
° n g [Red]' 

(IVa) 

worin Ll E die tatsachlich abgelesene elektromotorische Kraft, bezogen auf eine Wasserstoff
elektrode von gleichem pH bedeutet. Da nicht fiir aIle, wenn auch die meisten, organischen 
Redoxsysteme die Potentialanderung in Abhangigkeit von der Aciditat gleich ist wie fiir die 

Wasserstoff- (oder Sauerstoff-) Elektrode - fiir die bekanntlich ddE = - 0,059 Volt (bei 25°) 
pH 

ist -, so pflegt man der Einheitlichkeit halber und fUr Umrechnungen in Ll Ao das Potential Ll Eo 
stets fur L6sungen von pH ° anzugeben. 

Die elektrometrische Bestimmung von Ubergangsarbeiten ist auf dem Gebiete der organi
schen Chemie besonders an chinoiden Systemen aller Art zur Anwendung gelangt. Aber auch 
andere Stoffgruppen, z. B. von indigoidem Typus, ferner Systeme wie Isatin-Dioxindol, Alloxan
Dialursaure, Nitrosobenzol-Phenylhydroxylamin, einzelne Azo-Hydrazosysteme, Methamo
globin-Hamoglobin und zahlreiche andere haben sich in den letzten Jahren hinsichtlich der 
Affinitatsverhaltnisse auf potentiometrischem Wege naher festlegen lassen. Weiteres hieriiber 
im spateren Ka pitel uber "reversible Oxydoreduktionssysteme". 

Eine vom biologischen Standpunkt aus sehr varheissungsvolle Erweiterung ihres Anwen
dUllgsgebiets hat die elektrometrische Methode durch die Beobachtung Thunbergs 1 erfahren, 
dass auch an sich elektromotorisch inaktive Systeme, wie z. B. Bernsteinsaure-Fumarsaure, bei 
Gegenwart von Ferment und Spuren eines reversibel arbeitenden "Redoxindicators" von geeig
netem Normalpotential - im vorliegenden FaIle etwa Methylenblau - elektromotorisch aktiv 
und damit sozusagen zur Mitteilung ihres Potentialwertes gezwungen werden k6nnen. Auch die 
Anwendung einer Reihe von Redoxindicatoren fur verschiedene Potentialbereiche, die Beob
achtung der Reduktion oder Nichtreduktion der einzelnen Farbstoffe sowie, im ersteren FaIle, 
des Ausmasses der Hydrierung scheint bei der Charakterisierung enzymatischer Oxydoreduk
tionen eine zunehmend wichtige Rolle zu spielen 2. So haben auf diese Weise vor kurzem 
R. W ur ms er und Mitarbeiter 3 das Potential des Systems Milchsaure-Brenztraubensaure bei 
Gegenwart von Milchsauredehydrase bestimmt, nachdem schon vorher Rapkine 4 das gleiche 
mit dem System Acetaldehyd-Schardingerenzym versucht hatte, infolge des Mangels hin
reichend negativer Redoxindicatoren jedoch nicht zu quantitativen Aussagen, sondern nur 

. Saure 
zu emem oberen Grenzwert des A1dehyd -Potentials gelangt war. Die hier noch bestehende 

1 T. Thunberg, Skand. Arch. 46, 339; 1925. - J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 173; 
1930. VgI. ferner: H. Borsook u. Schott, Jl biol. Chern. 92, 535; 1931. 

2 T. Thunberg, in Oppenheimers "Fermente" 3, 1ll8; 1929. 
3 R. Wurmser u. Mitarb., C. R. 194, 2139; 1932. - 195, 81; 1932. - VgI. auch: 

G. Barron u. Hastings, JI bioI. Chern. 100, XI; 1933. - J. P. Ba um berger u. Mitarb., 
JI gen. PhysioI. 16, 961; 1933. 

4 L. Rapkine, JI chim. phys. 27, 202; 1930. 
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Liicke in cler allgemcinen Anll"cndlmrkeit der Im1icatoreIlmdhode ZIIr (·xakh·n Potential
bestimmung durfte aber durch die Auffindllng weiterer im Gehiet rIpr \Va~~('r~toffiiherRpannung 
wirksamer Redoxindicatoren, WOZll von MielweliRl kiirzlieh der Anfang gemacht wurde, bald 
ausgefiillt werden. 

Zurn bosseren Verstiindnis (ler in den folgPll(jpn Tnh·II(·Jl Illitgeteilten 

Zahlenwerte ist es vielleicht yon Inter(,~fH" aliI' die nXlIkt(' B('d('uhlllg un (I 

Definit.ion del' dart wie allgelIluin in de]" Iwu tigPll Liknd lll·l.','('gpl WHeJl Daten 

fur rnaxirnale AriJeiten kurz hinzuweisull. J)i(·~(' \\'('rte ll('zidwll sich "tets 

auf "Normalzust}inde", d. h. die Akti vitiitcn 1 d(·1' all dm HeaktioJl 1)()teiligten 

Stoffe (ahnlieh wiejaaueh fiiI' das "Nonnal]lotPlItial" da~ Akti\'itiitsverhiiltnis 1 

festgesetzt wurde). Die Dat.un gel ten abo (lun·hw(·gs (lwi 2;") 0) !iiI' den Druek 

einer Atrnosphare und die hei dies ell Bedingullgl'll "tabilC'll AggregatzusUinde 

bzw. hei Losungen fiir die Konzentratioll von 1 l\lulj1 nUll g Li\"lIngRmittel (JAo). 

Bei beliebigen anderen Aktivitatsbeciingullgon iillc1f'rt sich nuhirlich die maxI
male Arheit, so daHs also bei"piehrwei:w fiil' pine Hadl de]' nJpicllllIlg' 

uU +vV + .... , ==yY +;"Z+., .. 
verIaufencle Heaktion gilt: 

ryr'- ·['W J A = 11 A +H,T In - '---, 
o [U[lI.[V[" 

(V) 

worm die Klammerwerte Aktivit.aten darstl'llpll. FiiI' don (llei('hgewil'hts

zustand wird JA = 0, woraus folgt 

J Ao = - Hrf In K = - 2,303 RT log K = - 1,:3(;;') log K (fiiI' 2;'"jO). (VI) 

Man hat also die l\fi.iglichkeit, aUd (leI' maximuh·n Xli t;"al'liei t, Iwzogen 

auf den N ormalzustand, die Gleiehgowil'htKkoJlKtalltp <1(:r Heaktion zu be

rechnen. 

Ein Beispiel soIl dies fUr dcn Fall ciner Dehydrierungsreaktion illll~trierm". Die freie 
Hydricrungsenergie des Athylens betragt 22,11 ken!. (-- ,1 Au). DarallS folgt fiir die Gleich
gcwichtskonstante K 

le H [ 22,!i 
K ~~ ___ '2~~_ -.C 10 1,:1(;" '" lOJ(i.G, 

[C2H 4 [ lH21 
d. h. also, gabe es einen idealen (d. h, tilLS Gleichgewicht nieltl verHchieilf'ndpll) Katalysator des 
Athan-Athylengleichgewichts, so wurde reineR Athan nur zu einem Bruchtt>il \'on [0-'8,3 dehydriert 
werden. Gibt man nun cinen Wasserstoffacceptor hinzu, <lessen Hydricrullg~enprgie gleich oder 
nur wenig verschieden von der Dehydrierungscncrgie des Athans ist, etwa \'011 der Art des Methy
lenblaus (.1 Ao = 24,5 kcal), so bil<len sich deutlichc Gleichgewichte fLUS, ii1mlich wic dies fur den 
enzymatischen Katalysator Succinodehydrase hei der Aushildung der eJl('rgpti~ch dem Athylcn 
zicmlich gleichwertigen Doppelhindung der Fumarsanre (alls Bcrnsteinsaurc) von .J, H. QUit S te 13 

und T. Thun bcrg 4 festgestellt worden ist, (Der l,'all des Methylenblalls ist naturlich hier 
nur ein fingiertes Zahlenbeispiel da sich - ahgesehen von der Heterogenitat dcs Gesamtsystems -
Losungen von der Aktivitat 1 aus Losliehkeitsgriinden nicht IlPrstellen las~cn.) 

Es gilt also: 

~6L ,= 1016,6; l~euk()I}lCthy~n.E.lal1L = WI;,!! .• ; _J<i2~U~IBr[ = 10- 1,35 
[C2H 4J [H21 l Methylenblaul [H21 [C2H41 [L· MEl [ 

1 L.Michaelis u.Mitarb.,Biochem.Zs250,[)(l5;1!J:~2. - .1lgen.Physiol. ](l,R59; 1933. 
2 W. Franke, Biochem. Zs 258, 280; 1\l:33. 
3 .T.H. Quastelu.Wetham,Bioehem .. n 18, :iHJ; 1\l24. 
4 T. Th un berg, Skand. Arch. 41), 33\l; HJ2.5. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 10 
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Geht man nun von gleichen Aktivitaten an Athan und "Methylenblau" aus, so zeigt die 
Durchrechnung, dass 0,732, also rund 3/4 des eingesetzten Athans dehydriert werden kiinnen. 

Wahlt man Sauerstoff als Acceptor mit 
H 0 56,6 

K = 2 = 10 1,365 = 1041,4, 

[H2] [02]°,5 

so wird die Dehydrierung des Athans praktisch vollstandig, nur ein Bruchteil von 10-16,4 ist yom 
Athan unverandert im Gleichgewicht vorhanden. 

Es entspricht den gebrauchlichen Bedingungen biologischer und anderer 
Dehydrierungsreaktionen, dass man im allgemeinen vom "reinen" Wasser
stoffdonator und vom "reinen" Acceptor ausgeht. Die vorstehenden Aus
fuhrungen lassen erkennen, dass in gewissem Ausmass eine Reaktion auch statt
findet, wenn die auf den N ormalzustand bezogene Hydrierungsenergie des 
Acceptorsystems kl ein er ist als die analoge Dehydrierungsenergie des Donator
systems, wobei der Dmfang der Reaktion sich im Sinne der obigen Gleichungen 
aus dem Quotienten beider Gleichgewichtskonstanten errechnen lasst. 

Sind "normale" Hydrierungs- und Dehydrierungsenergie zweier Systeme einander mit 
umgekehrtem Vorzeichen gleich, so bedeutet dies, dass die Reaktion zu rund 50 % ablauft, wenn 
man von gleichen Donator- und Acceptoraktivitaten ausgeht. 

Dmgekehrt lasst sich auch die Energiedifferenz zwischen Acceptor
und Donatorsystem (bezogen auf Normalzustande) ermitteln, die einem eben 
messbaren bzw. einem praktisch vollstandigen Dehydrierungsumsatz ent
spricht. Sie berechnet sich fur 1- bzw. 99 %ige Dehydrierung zu 5,5, fur 0,1-
bzw.99,9%ige zu 8,2 kcaljMol. 

In der nachstehenden Tabelle sind die maximal en Arbeiten (- LlAo) 
sowie die Warmetonungen (- LID) einer Anzahl von Dehydrierungsreaktionen 
einander gegenubergestellt, urn die Berechtigung der Annahme eines Parallelis
mus beider Grossen nachzuprufen. Die Dehydrierungsenergien sind Arbeiten 
von Parks, Huffman und Mitarbeitern 1 entnommen und sind als Differenzen 
freier Bildungsenergien bestimmt, ahnlich wie LID als Differenz der Bildungs
(bzw. Verbrennungs-) Warmen von Ausgangs- und Endprodukten. 

1m allgemeinen sind jedoch ihre Daten, die mit dem aIteren und zu kleinen Entropie. 

wert fiir Wasserstoff (14,8) fiir ~2 erhalten worden sind, auf den neueren Wert (15,6) 

umgerechnet worden, was meist einer Erniedrigung ihrer Zahlen um einige Prozente gleichkommt. 

Wie man erkennt, erfolgt im wesentlichen gleichsinnige Anderung von 
gesamter und freier Energie, so dass also die Wielandschen Berechnungen 
auf Grundlage der Warmetonungen zur ersten Orientierung uber die ener
getischen Verhaltnisse bei der Dehydrierung ihren Wert beibehalten. Nur bei 
Athan-Athylen und Toluol-Dibenzyl ist der Parallelismus von LI A und LI D 
durchbrochen. Meistens ist LI A betrachtlich kleiner als LI D, was im Sinne 
der mit Gleichung I (S. 143) identischen Beziehung 

dA 
LlA = LlU - T dT (Ia) 

1 Zum grossen Teil G. SParks u. Huffman, Am. Soc. 52, 4381; 1930. 
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auf einen positiven Temperaturkoeffizientell der maxirnalen Arbeit hinweist. 
Ausnahmen stellen die beiden "bimolekularen" Dehydrierungen von Benzol 
und Toluol dar. Obwohl die Erscheinung hier nicht erkHirt werden kann, ist 
sie insofern von Interesse, als sie auch spater bei der biologisch wichtigen 
Dehydrierung von Essigsaure zu Bernsteinsaure wiederkehrt (S. 153). 

Tabelle 13. Freie Dehydrierungsenergien und -warmen einiger organischer 
Verbindungen (in kcal/Mol.). 

Reaktion -,1 Ao -,1U 

I. Dibenzoylathan 
-H, 

Dibenzoylitthylen . 23,2 32,9 ---7 

2. Athan 
-H, 

Athylen . 22,6 42,8 --3. 2-Methylbutan 
-H, 

Trimethylathylen . 16,3 25,8 ---7 

4. Dibenzyl 
-H, 

Stilben 13,9 21,5 --5. Toluol (2 Mol) 
- H, 

Dibenzyl lO,1l 8,5 --6. Cyclohexan 
-H, 

Cyclohexen 10,3 21,3 --7. 2,2,4-Trimethylpentan 
-H, 

Di-isobutylen 7,9 IIl,9 --8. Cyclohexan 
-3H2 

Benzol 3 X 7,5 3 X 16,1 ---7 

9. Methylcyclohexan 
-3H, 

Toluol 3 X 7,5 3 X IIl,2 ---7 

10. Benzol (2 Mol) 
-H, 

Diphenyl 0,8 -2,4 --
Auf mancherlei, yom rein chemischen Standpunkt recht interessante Einzelheiten der 

Tabelle solI an dieser Stelle, da es sich ja durchwegs urn nich t biologische Reaktionen handelt, 
nicht weiter eingegangen werden. Es sei hier nur auf die in den energetischen Verhaltnissen klar 
zum Ausdruck kommende, dem Organiker gelaufige Tatsache hingewiesen, dass Paraffine schwerer 
dehydrierbar sind als Cycloparaffine und dass umgekehrt der Benzolkern viel schwieriger zu 
hydrieren ist als die Athylendoppelbindung. Dabei zeigt die bei der vollstandigen Hydrierung 
des Benzols zu gewinnende Energie von 22,5 kcai/Mol im Vergleich zu der fast die Halfte davon 
ausmachenden Hydrierungsenergie des Cyclohexens, dass die Einfiihrung der ersten Wasser
stoffatome in den Benzolkern energetisch weit weniger ergiebig ist als die Hydrierung der Hydro
benzole - ebenfalls im Einklang mit den praparativen Erfahrungen der organise hen Chemie. 

c) Energieverhaltnisse bei biochemischen Dehydrierungen. 

Tabelle 14, die einer im vorangehenden schon zitierten Arbeit von Franke 
entnommen ist, bringt eine Zusammenstellung energetischer unci thermischer 
Daten fur eine Reihe Dehydrierungs- bzw. Hyclrierungsreaktionen von bio
logischem Interesse. Gruppe A umfasst einige der bei enzymatischen und 
Modellreaktionen gebrauchlichsten Acceptorsysteme neben einigen anderen, 
diesen chemisch und energetisch nahestehenden Oxydoreduktionssystemen. 
Gruppe B bringt eine Anzahl Beispiele fur die Dehydrierung verschiedener 
dem Organismus mehr odeI' weniger vertrauter Stoffe, soweit sich hei unserer 
heutigen Kenntnis einigermassen sichere energetische Daten <lafur erhalten 
liessen. Der Einheitlichkeit halber und urn Vorzeichenwechsel der Ll Ao- und 
LlU-Werte zu vermeiden, sind aIle Reaktionen als Dehydrierungen - mit 
negativem Vorzeichen fur Ll Ao bzw. Ll U - aufgezeichnet, auch die del' Gruppe 

10* 
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A, wo also del' eigentliche Acceptor als Reaktionsprodukt III del' Dehydrie
rungsgleichung erscheint. Ausser Ll Ao und Ll U enthalt die Tabelle auch noch 
eineRubrik Ll Eo, die das Normalpotential (fur pH 0) des Oxydoreduktions
vorgangs als das haufig primal' Bestimmte angibt. Werte von Ll Ao, die durch 
Umrechnung aus Ll Eo (nach Gleichung III, S. 144) erhalten worden sind, 
sind durch Kursivdruck gekennzeichnet. Eingeklammerte Ll Eo-Werte (z. B. 
im Gebiet del' Sauerstoffuberspannung) sind unsicher, eingeklammerte Ll Ao
Werte bedeuten, dass die freie Bildungsenergie einer Reaktionskomponente 
nicht bekannt und darum geschatzt worden ist. 

Was die angewandte Schatzungsmethode betrifft, so ist die Entropie der betreffenden 
Verbindung im allgemeinen additiv erhalten worden, wobei nach Kelleyl fiir H - + lO,6, fiir 

r 

- C - - 13,6, fiir - ° -+ 2,0, fiir ° = + 21,2 gesetzt wurde und fiir jede sekundare OH-
r 

Gruppe 3 Einheiten vom Gesamtwert in Abzug gebracht wurden. Fiir die Entropien der Ele-
mente bei 25° sind 1,3 fiir C, 24,5 fiir ° und der alte H-Wert 14,8 verwendet worden, letzteres, 
da offenbar auch Kelleys Konstanten auf dieser Grundlage erhalten worden sind. Der hieraus 
nach Gleichung I (S. 143) errechnete Wert fiir die maximale Bildungsarbeit einer Verbindung 
wurde, so weit als moglich, nach anderen Methoden kontrolliert. Eine Moglichkeit hierzu griindet 
sich auf die im Prinzip schon langer bekannte Tatsache 2, dass die maximale Nutzarbeit bei der 
Verbrennung einfacherer organischer Verbindungen nur wenig verschieden ist von der Verbren
nungswarme und dass die Abweichungen fiir Verbindungen ahnlicher C-Zahl und analogen Baues 
von annahernd gleicher Grosse sind. Auch der Vergleich mit experimentell bestimmten Energie
daten analoger Ubergangsreaktionen vermag einem nur geschatzten Wert einen hoheren Grad 
von Sicherheit zu verleihen. Urn einen Anhaltspunkt fiir die vermutliche Zuverlassigkeit der 
Methoden zu geben, sei der Fall des Acetaldehyds erwahnt, fiir dessen Bildungsenergie sich 
nach der Entropieschatzung 31,5, aus der Verbrennungswarme (mit 97% des Wertes) 31,0, aus 
den experimentellen Daten fiir die freie Bildungsenergie des Athylalkohols (41,7) und fiir die 
Ubergangsarbeit Isopropylalkohol-Aceton (1l,0) ein Wert von 30,7 kcaljMol ergibt; demnach 
diirfte der im folgenden beniitzte Wert 31 von der Wahrheit kaum allzu weit entfernt sein. Der 
Wert fiir Acetaldehydhydrat (87,6 kcal) ist durch Addition der Werte fiir Acetaldehyd und H 20 
erhalten worden, ahnlich wie man in Unkenntnis der Gleichgewichtskonstante der Hydratsierung 
etwa die Bildungsenergien fiir NH40H oder H 2COa festlegt. Weitere durch Schatzung erhaltene 
Werte sind die fiir Formaldehyd (20,5), Milchsaure (126) und Brenztraubensaure (1l5 kcal). 

1m ubrigen sind aUe mitgeteilten Energiedaten, soweit sie nicht - wie die 
elektrometrischen - in Li:isung, sondern aus del' Differenz von Bildungs
energien erhalten worden sind, nur in erster Annaherung richtig, da sie sich 
zumeist auf festen, fliissigen oder gasfi:irmigen Aggregatzustand beziehen, 
wahrend die biologischen Reaktionen ja allgemein in verdunnten wassrigen 
und zudem meist annahernd neutralen Li:isungen stattfinden. Streng genommen 
mussten also noch Li:isungs- und Ionisationsarbeiten in Rechnung gestellt 
werden, welche sich ja beide aus Gleichgewichtsdaten (Li:islichkeit, Dampf
druck, Dissoziation) unschwer nach Gleichung VI, S. 145 errechnen lassen. In 
del' folgenden Zusammenstellung, bei del' es wesentlich nur auf eine vorlaufige 
Orientierung und den Vergleich del' alteren thermochemischen mit den neueren 

1 Zitiert nach P. W. Wilson u. Peterson, Chern. Rev. 8, 427; 1931. 
2 Vgl. z. B. J. Baron u. P6Iany, Biochem. Zs 53, 1; 1913. Ferner R. Hober, Physik. 

Chern. d, Zeile u. Gewebe, S. 881 f. Leipzig 1926. 
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energetischon Daten abgesehen ist, wunle im allgemeinull auf !lil'so Kmroktioll 

del' \Velte vorzichtet, um fiO mehr, als in (len meiston dor mitgeteilton Fiillo, 
wo Ausgangs- und Endprodukto von gleicher N atHl' (also entwerlel' nOlltmlo 
Korper odeI' z. B. Sauron) sind, dieso Korrektionen nach del' glpiehen Hichtung 
liegen und sich darum zum guten Teil heraushebell (lliriten. 

So betragt, urn nur ein Beispiel anzufiihren, die frcic Enorgieanderung hir den Ubergang 
fester Bernsteinsaure in feste FumarEaure 21,9 kcal, wahrend die Vbergangsenergie der doppelt 
geladenen Anionen 20,7 kcal ausmacht. 

Nur bei del' Dehydrierung der Aminosauren itit, da unergetisch Vlill Bedeu
tung (vgl. S. 151) auf den ionisierten Zustand del' Reaktionsprodukte NIl3 
und CO2 ~{iicksicht genommen. 

Die Werte fUr die Dehydrierungsenergien (--;1 Ao) sind Jlum grOssten 'rei! lllwh dpn Angaben 
Landolt - Bornsteins (Erg.-Bd. II, 2; 1931) berechnet, bisweilen (z. B. bei Bernsteinsaure, 
Fumarsaure, den Aminosauren) sind die Daten neuerer Originahtrbeiten wgrunde gelegt. Letz
teres gilt auch hir den uberwiegenden Teil der ;1 Eo-Werte. (Vgl. S. 143, Fussnoten.) 

Der Vollstandigkeit halber und urn den Anschluss an die ursprunglicho 
Tabelle Wielands (S. 142) zu gewinnen, sind auch einigc J)ehydrierungs
reaktionen biologischen Interesses, von clcncn nur die \Viirllletiiullngen bekannt 
sind unci eine Schatzung der lllaximalen Arbeit zu nnsicher wiinle, (neu
bereehnet) in die Tabelle aufgenommen wordell. Anhangsweise 1111(1 iIll An
schluss an dehydrierenele Decarboxylierungsreaktionen folgen noeh eUllge 
"reine", ZUlll Teil nichtbiologische Decarboxylierungsvorgange (vgl. hierzu 
spateI' Absatz el, S. 156). 

Besondere Anmerkungen und Erklarungen zu den einzelnen Zah!enwerten der Tabelle 
folgen im unmittelbaren Anschluss an diese. 

Tabelle 14. Maximale Arbeit, I~edoxpotential und Warmetonung biologisch 

interessan ter Dehydrierungsreakt ionen. 

Reaktion 1'-clAu ' j Eo 1- L11J 

A. 

89,0 (1,9) 102,4 

85,0 (1,8) 91,7 

56,6 1,23 68,3 

38,6 49,9 

39,5 (0,792) 

31,5 (0,7) 44,9 

35,2 (0,763) 
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Tabelle 14 (Fortsetzung). 

Reaktion 

32,8 (0,713) 

NHs NH 

8·0~() 
OH 0 
OH 0 

9·0~() 32,2 0,700 

OH 0 

0,532 24.5 
(CHa)SN"ocS)/vN(CHa) +(CHa)sN~/'/~/VN(CHa)z 

10. II II - H~ I I) II 
~ '" V ,,/, V 

N N (Methylen-
H blau) 

16,9 I .,,",' 
NH-CO NH-CO 
I I _ I I 

n. CO CHOH ~ CO CO (.Alloxan) 
I I I I 

NH-CO NH-DO 

B. 

12. Alanin + 2 HsO ~ CHa . CHO + NH,' + HCOa' ..... (12,0) 

13. Asparaginsaure + 2 HsO ~ CHs' CO· COsH + NH,' + HCOs' (12,7) 

{ 21,9 
20,7 

-

14. Bernsteinsii.ure ~ Fumarsaure. ... . . . . 

15. Stearinsaure (fl.) ~ Olsaure .... . 
.... ........... 

16. Essigsaure (2 Mol.) ~ Berhsteinsaure. 10,4 
-------1-

:l -H, 
17. athylalkohol-~ Acetaldehyd . . . . . 

-H, 
18. Isopropylalkohol-~ Aceton. . . . . 

19. Milchsii.ure - H~ Brenztraubensaure. 

20. Saligenin ~ Salicylaldehyd. . . . . .. .... .. 
-H. 

21. Sorbit~ Glucose. . . . . ... 

22. Xanthin ~ Harnsaure. . . . . . . .. 

23. Formaldehyd(hydrat) ~ Ameisensii.ure ...... .. 

24. Acetaldehyd(hydrat) ~ Essigsii.ure. . . 

25. Salicylaldehyd(hydrat) ~ Salicylsaure . . . . 

26 Am · ., -H. CO . elsensaure -~ 2' • • • • • • • • • • • • • • • • ••• 

-H. 
27. Oxalsaure ~ 2 CO2 •• •• • • • • • • • • • 

28. Brenztraubensaure + H 20 ~ CHsCOsH + COs . . . 

29. Brenztraubensii.ure ~ CHaCHO + CO2 , • • • • • • •• ., 

[30. :Bernsteinsii.ure ~ CHa . CH2 • COsH + COs . . . . 
[31. Essigsii.ure -~ CH, + CO2 • • • • • • • • •• ••• • ••• 

(10,7) 

11,0 

{ (11,0) 
11,9 

-

7,0 
.... - ........... 

-

(-7,2) 

(-6,7) 

-

-9,5 

-22,5 

(-15,0) 

(-10,0) 
-9,3 

-10,7 

-

-

-
0,450 
-

...... ...... 

-

-

-
-

0,250 
-

.. -....... 

-

-

(::; 0) 

-

-

-
-

-
-
-

42,8 

21,0 

20,6 

24,6 

-
31,3 
32,8 

..... -. ...... 

9,0 

19,5 

21,7 
-

20,8 
18,9 

15,0 
.. -.- . 

13,9 

-2,8 

-3,3 

-5,0 

5,4 

I 8,2 

-8,6 

-0,3 
10,5] 
4,8] 
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Anmcrkungen zu Tabelle 14: 

Ad 5, 7, 8. Dic von L. }<'. }<'ieser (Am. Soc. 52,5204; 11l30) nur fiir wasserig-alkoholische 
Pufferlosungen bestimmten Werte des Normalpotentials dieser drei Systemp 0,813, 0,783, 0,733 V 
sind schatzungsweise fiir wassrige Losungen von pH 0 umgerechnet unter Benutzung der Tat
sache, dass o-ChinonjBrenzkatechin in den beiden Losungsmitteln die Normalpotcntiale 0,810 
bzw. 0,790 V aufweist (L. F. }<'ieser u. Peters, Am. Soc. 53, 71)3; 1931). 

Ad 10. Potentialwert von M. Clark, Cohen und Gibbs (Publ. Health Rep. 40, 1131; 
1925). Der Meyerhofsche Wert fiir die Warmetonung der Reaktion, 25.7 keal (Pfliig. Arch. 
149,250; 1912) ist nach Clark unbrauchbar, da Meyerhof Aggregatzustand der Komponcntcn 
und pH, sowie demgemass Losungs- und Ionisierungswarmen nicht beriicksichtigt hat. Nach 
CIa r ks eigenen Versuchen (I. c.) liesse sich fiir LJ U bei pH 0 ein Wert in der Nahe von 40 kcal 
cxtrapolieren (nach Gleichung I a, S. 146 mit LJ E fiir LJ A), doch ist dcr Tcmperaturkoeffizient 
besonders fiir diese Aciditatsbedingungen nicht hinreichend genau bekannt. 

Ad 11. Werte nach E. Biilmann u. Berg (B. 63, 2188; lU30). 
Ad 12und13. Aus der Arbeit von Wieland und Bergel iiber die Dehydricrung der Amino

sauren (A. 439, 196; 1924) sind fiir die (negativen) Dehydrierungswarmen von Glykokoll, Alanill 
und Asparginsaure Werte zu errechnen, die zwischen 51 und 52 kcal liegen. Diese Werte gelten 
jedoch fiir gasformiges NH3 (bzw. CO2). Wic der Vergleich mit den in der Tabelle mitgeteilten, 
nur etwa halb so grossen Werten fiir die gel osten und ionisierten Reaktionsprodukte - Zll denen 
man unter physiologischen Bedingungen wohl stets gelangen diirfte - zeigt, spielen hier Losungs
und Neutralisationswarmen in der thermochcmischen Bilanz der Gesamtreaktion cine sehr 
wichtige Rolle. Auch die Anderung der freien Energie winl durch die Form des Auftretens 
der Reaktionsprodukte beeinflusst, indem die Dehydrierungsarbeit bei der Rildllng gasformigen 
NH3 und CO2 rund 4,5 kcal hohcr liegt als bci Entstehung der entsprechenden lonen. 

Es wurde versucht, auch die Energie- und Warmeumsetzungen bei der Aminosiiure
hydrolyse zu den entsprechenden Oxysauren abzuschatzen. Mit dem naeh der friiheren Schat
zungsmethode erhaltenen Wert fiir die Bildungsarbeit der Milehsaure (12() kcal) und dem 
experimentell bestimmten (H. Borsook u. Schott, .n bioI. Chem. 92, 559; 11l31) fiir die Apfel
saure (211 kcal, geschatzt 213) und fiir NH4-Ion (18,9 kcal) ergaben sich die maximalen 
Nut z arb e it e n (+ LJ Ao) von - 0,5 bzw. - 0,2 kcal, wahrend die entsprechenden War me
tonungen (+ LJ U) bei der Hydrolyse von Alanin und Asparaginsaure -- 6,4 bzw. -4,7 kcal 
ausmachen. Die Hydrolyse der Aminosauren scheint also sowohl hinsichtlich der Anderungen 
der freien als auch der Gesamtenergie ziemlich neutral zu sein. 

Ad 14. Potentialwert, durch Extrapolation der von .J. Lehmann (Skand. Arch. 
58, 173; 1930) zwischen pH 5,25 und 8,07 erhaltenen Daten (bei Gcgcnwart von Suecinodchydrase 
und kleinen Mengen Methylenblau) auf pH 0 resultierend. In Anbetracht der Unsicherheit des 
auf so grosse pH-Differenzen extrapolierten Normalpotcntials erscheint die gute tJbereinstimmung 
der beiden durch Entropie- und E.M.K.-Messungen erhalten /1 Ao-Werte recht beachtlich. 

Ad 19. R. Wurmsers Potentialwert (0,200 V fiir pH 7,4; C. R. 194,21:39; 195,81; 1932), 
bei Gegenwart von Lacticodehydrase mit Redoxindikatoren bestimmt, wunlc auf pH 0 extra
poliert nach der Beziehung EpH 0 = EpH x + 0,06 pH x (vgl. den neuesten Wert von G. Bar ron 
u. Hastings [Jl bioI. Chern. 100, XI [1933]: E" = 0,246 V); aueh hier auffallcnd gute Dber
einstimmung zwischen thermisch und elektromctrisch bestimmtem 11 Ao-Wert. 

Ad 24. Der angedeutete Maximalwert des Redoxpotentials geht auf den Befund Ra pkines 
(Jl ehim. phys. 27, 202; 1930) zuriick, dass Acetaldehyd bci Gegenwart von Schardinger
Enzym auch den negativstcn unter den bckanntcn Rcdoxindikatoren (N eutralrot), dessen Nor ma 1-
potential dem der H 2-Elektrode von gleichem pH auf 0,12 V nahekommt, noeh vollstandig entfiirbt. 

Ad 26. LJ Ao-Wert gilt, wie iiblich, fiir fliissige Ameisensaure und gasformiges CO2 ; fiir wassrige 
Losungen beider berechnet sich nach den Datcn Landolt- Bornsteins 4,3 (statt 9,5) fiir LJ Ao. 

Ad 27. Der merkwiirdig hohe, positive Wert fiir die Dchydrierungsenergie der Oxalsaure 
geht auf den auffallend niederen Wert von 166 keal fiir die Bildungsarbeit der Oxalsaure zuriick. 
(Naeh Kelleys Formel wiirde sich 170, nach der Verbrennungswarme jedoch 185 kcal berechnen.) 

Ad [30]. Bildungsenergie der Propionsaure als Mittel der Bildungsenergien von Essigsaure 
(94,3) und n-Buttersaure (93,1) geschatzt. 
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Tabelle 14 i::;t in mehrfacher Hinsicht aufschlussreich. Zunachst zeigt sie, 
dass praktisch alle boi biologischen Untersuchungen und Modellreaktionen 
gebrauchlichen Wasserstoffacceptoren der Gruppe A die Dehydrierung der 
unter B zusammengestellten Substrate energetisch bestreiten konnen - allen
falls mit Ausnahme des Alloxans, das ja bisher auch nur bei der Dehydrierung 
der Aminosauren zur Anwendung gekommen ist. Dagegen ist die Acceptor
methode fur den Fall, dass sowohl Donator als Acceptor von ahnlicher (z. B. 
chinoider) Struktur sind, erheblichen Beschrankungen unterworfen. Dass 
man mit Methylenblau nicht Hydrochinon, p-Phenylendiamin oder p-Amino
phenol in irgendwie erheblicherem Ausmass dehydrieren kann, ist aus den 
Zahlen fur L1 Ao und L1 Eo klar ersichtlich. v. Szent- Gyorgyis 1 auf das Ver
sagen dieses sonst so allgemein vorwendbaren Wasserstoffacceptors gegrundete 
Folgerung, dass diese Stoffe im tierischen Gewebe nur durch aktivierten 
Sauerstoff angegriffen wurden, ist mit dieser Argumentation all e i n natiirlich 
nicht zwingend. Das haufig beobachtete Auftreten von H20 2 bei der Autoxy
dation von Phenolen, Farbstoffleukoverbindungen usw. zeigt ubrigens, dass 
der "aromatische" Wasserstoff, obwohl seine Ablosung erheblich grosseren 
Energieaufwand als die des "aliphatischen" erfol'dert, erheblich labiler im 
Molekul sitzt als der Ietztel'e. 

Bemerkenswert ist ferner, dass die erste Stufe der Sauerstoffhydrierung (zu 
H20 2) im Gegensatz zur zweiten (zu H20) energetisch nur recht massig ergiebig 
ist und in dieser Hinsicht der Reduktion der Chinone und Chinonimine an die 
Seite zu stell en ist. Ein grosser Teil der gewohnlich dem "aktivierten" Sauerstoff 
zugeschriebenen Wirkungen beruht in Wirklichkeit auf einer Mobilisierung der 
Acceptoreigenschafton des H20 2 und der damit foIgenden 3-4fachen Erhohung 
des ursprunglich und primar zur Verfugung stehenden Potentialgefalles. 

Dass molekularer Sauerstoff trotz der Gleichheit der Normalpotentiale (bzw. normalen 
Nutzarbeiten) 02/H202 und Chinon/Hydrochinon schon im schwach sauren Gebiet das Hydrochinon 
katalysatorfrei unter deutlicher Bildung von H 20 2 dehydriert, wie auch andere Systeme von 
noch hoherem Normalpotential angreift, geht im wesentlichen auf die KonzentrationsverhiiJt
nisse zuriick (vgl. S. 146). Ausserdem wirken in solchen Fallen Neben- und Folgereaktionen, 
wie z. B. das langsamere Weiterreagieren des H20 2 mit dem Substrat, der irreversible Ubergang 
des Chinons in huminartige Oxydations- und Kondensationsprodukte usw., im Sinne einer Ver
grosserung der Potentialdifferenz zwischen Acceptor- und Donatorsystem und dementsprechend 
einer Erhohung des Gesamtumsatzes gegeniiber dem fUr die reine Hauptreaktion thermodyna
misch zu erwartenden. 

Eine allgemeine Beziehung zwischen der thermodynamischen Grosse 
des Red ox p oten tials und der kinetisch-statistischen der Reaktions
geschwindigkeit ist bisher noch nicht aufgefunden worden, was ja auch 
prinzipiell kaum zu erwarten ist. J edoch ist in Iotzter Zeit wiederholt bei 
Autoxydationssystemen analogen Baus eine weitgehende Parallelitat beider 
Grossen beobachtet worden 2. 
---------

1 A. v. Szent - Gyorgyi, Biochem. Zs 150, 194; 1924. - 157, 50, 67; 1925. 
2 W. Franke, A. 480,1; 1930. - 486,242; 1931. - L. Michaelis u. Smythe, Jl biol. 

Chern. 94, 329; 1931. - G. Barron, Jl biol. Chern. 97, 287; 1932. 
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]'iir cine Anzahl von ]'arbstoffsyskmon definicrkn Redoxpotentials hat B,u ro n (1. c.) kiirz
lieh sogar exakte Proportionalitat zwischen dem Log der Reaktionszeit und dom Redoxpotential 
festgestellt. 

Wie man el'kennt, besteht auch in Tabelle] 4 (zum lIlinde~toIl fiil' clie rein en 
Dehydrierungen) oin ziemlich durchgehendor 1'ara11 eli:) 11111 c: z.wischen den 
Anderungen del' heien und dol' Gesamtenurgie. Eillo del' I)(,Hchtliehoren 
Ausnahmen ist die Dehydriel'ung del' Essigsaure zu BOl'llsteinsiiure, clio 
hinsiehtlieh del' Nutzarbeit zwar nieht so stark begiinstigt ist, wie dies Wie I an d 
hinsiehtlieh del' thermisehen Vel'haltnisse festgestellt hat, die abel' imlllorhill 
nur die halbe Enel'gio del' Bernsteinsauredehydrierung erfordort. Merkwiirdig 
ist, dassLl Ao- und Ll U -W erte fast die gleiehen sind wie fiil' die Dohy drierung von 
Toluol zu Dibenzyl (vgl. Tabelle] 3) und dass, wie schon friiher erwahllt, letzteror 
Wert auch dort aus del' Reihe herausfallt. Die giinstigen thermoclynamischen 
Verhaltnisse bimolekulal'er Dehydrierungen sind yon Interesse hinsichtlieh 
del' allgemeinel'en Mogliehkeit von Fettsauresynthesen naeh dem Schema del' 
Bernsteinsaurebildung, die ja in del' Tat schon yon Th un b ergl in den Kreis 
del' Betraehtung gezogen worden ist. 

Intel'essant sind auch die naheren Umstanrle ]Jei del' A minosii.ure
dehydrierung. Hier ist es ja seit langem bekannt, dass del' Sauerstoff bei 
etwas erhohter Temperatur dureh ander~ Aeceptoron, wie Alloxan (Streeker
sehe Reaktion), Chinon, Isatin 2 ersetzt werden kallIl. Wieland und BergeP 
zeigten, dass bei Gegenwart von Palladiummohr die Reaktiull mit Alloxan unrl 
Chinon (auch Dinitrobenzol) schon hei gewcihnlicher Temperatur Jllosshar wird. 

Dagegen ist die in der gleichen Arbeit angegebene dehydrierE'nde Wirkung von Dithiodigly
kolsaure an Kohle sehr unwahrscheinlich und bedarf der Nachpriifung, um RO mohr, als keine 
quantitative Ubereinstimmung zwischen del' (stets zu hoch gefundenen) (;02- und NHa-Bildung 
und der Acceptorhydrierung bestand. Fiir die Thiosysteme sind leider keine thermischen Daten 
zuganglich und die haufig untersuchten Potentialc sind nicht reversibel und d"hpI' nicht in der 
sonst iiblichen Weise thermodynamisch auswertbf1r. Es ist fIber eindeutig gewigt worden 4, 

dass die SH-Verbindungen vom Typus des Cysteins und der Thioglykolsaure aile Clarkschen 
Redoxindikatoren, auch die Indigosulfonate vollstandig reduzieren. DflS c]ektronegativste 
Indigofarbstoffsystem ist nun das Monosulfonat, mit einem Normalpotentitl1 bei pH 0 von rund 
0,250 V; fiir 99,9 % ige Reduktion wiirde dieser Wert urn 3 X 0,030 .. ~ 0,090 kleiner werden 
(= 0,160 V). Leider gelingt es nieht, das Bereich des SH-SS-Potentials auch von der andern 
Seite, der vollstandigen Red uk ti on des C y stein s durch reversible Systeme, hier einzuschliessen, 
da die einzigen gepriiften Reduktionsmittel (Snn, CrIll cinem (wohl unniitig) tiefen Potential 
(in der Nahe von - 0,400 V) entsprechen 5. Halt man sich daher an den oben aus der Reduktion 
der Farbstoffe erschlossenen Maximal wert fiir das fiktive Redoxpotential des SH-SS-Systems 
(+ 0,160 V), so wiirde sich fiir die Ubergangsenergie Cystin-Cystein ma.ximal ein Wert von 
7,35 kcal berechnen 6. Diese Hydrierungsenergie reicht aber aueh im giinstigsten Fall nicht zu 

1 T.Thunberg, Skand.Arch.40, 1; 1920. 
2 A. Strecker, A. 123,363; 1863. - W. Traube, B. 44, 3145; 1911. 
a H. Wieland u. Bergel, A.439, 196; 1924. 
4 M. Dixon u. Tunnicliffe, Biochem. Jl 21, 844; 192·... - Vgl. hierzu ferner die 

neuesten Befunde von D. E. Green, Biochem. JI 27, 678; 1933. 
5 P. W. Preisler, Jl bioI. Chern. 87, 767; 1930. 
S Nach J. C. G h os h u. Mitarb. (JI Indian Chem. Soc. 9, 43; 1932) ware der re vers i b I e 

Wert nur etwa halb so gross. 
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einer sicher messbaren Dehydrierung der beiden Aminosauren (Nr.12 und 13, Tabelle 14) aus. Da 
auch die in der gleichen Arbeit behauptete, thermodynamisch gleich unmogliche Dehydrierung 
von Bernsteinsaure durch Dithiodiglykolsaure (an Lebergewebe) in spateren Versuchen nicht 
reproduziert werden konnte 1, liegt wohl sicher in heiden Fallen ein prinzipieller methodischer 
Versuchsfehler Bergels vor. 

Merkwurdigerweise hat nun Methylenblau, der Wasserstoffacceptor "par 
excellence", gegenuber der Dehydrierung der Aminosauren sowohl in den 
Modellversuchen Wielands mit Palladium und Kohle als auch in den Ver
suchen Thunbergs 2 mit Muskelgewebe als Dehydrierungskatalysator so gut 
wie vollstandig versagt. Auf Grund des alten Werts von Meyerhof fur die 
Hydrierungswarme des Methylenblaus (25,7 kcal) und der Wielandschen fur die 
Dehydrierung der Aminosauren zu Ketosaure und gasf6rmigem NHa und CO2 (51 
bis 52 kcal) schien der Fall einer thermodynamischen Insuffizienz des Acceptors 
hier durchaus moglich, was von Wieland auch in Erwagung gezogen wurde. 
Tabelle 14 schaltet jedoch diese Moglichkeit mit Sicherheit aus, die maximale 
Arbeit der Methylenblauhydrierung ist zur Dehydrierung der Aminosauren 
mehr als ausreichend. Man darf aber nie vergessen, dass ausreichendes thermo
dynamisches Potential zwar die Voraussetzung dafur ist, dass eine Reaktion 
eintreten kann, nicht aber, dass sie eintreten muss. Ein besonders typisches 
Beispiel dafur ist die uberraschende Beobachtung von Harries und Lang
hel d a, dass Ozon mit seinem gewaltigen Oxydationspotential aliphatische 
Aminosauren nicht, aromatische nur yom Kern aus angreift. Bei der Dehy
drierung der Aminosauren scheinen also rein chemische Momente eine wich
tigere Rolle zu spielen als bei den analogen Reaktionen der anderen Gruppen zell
vertrauter Stoffe, was ja bei der besonderen Art des Angriffspunktes der 
Dehydrierung im FaIle der Aminosauren an sich nicht wunderzunehmen braucht. 

Die Erfahrung mit Methylenblau legt die Vermutung nahe, dass der CO-Gruppe der wirk
samen Katalysatoren eine besondere chemische Funktion zukommt, sei es nun, dass diese in der 
Bildung substituierter Iminosauren (wie etwa bei Isatin und Alloxan) oder anderer Substitutions
produkte (z. B. von der Art der bekannten 1,4-Aminoderivate des Chinons) resultiert. Dass 
"Nebenreaktionen" bei der sauerstofflosen Dehydrierung der Aminosauren einen breiten Raum 
einnehmen, erkennt man schon an den intensiven dabei auftretenden Farbungen sowie dem haufig 
beobachteten starken Zuriickbleiben der NHa-Bildung. Auf diese Fragen des Reaktionsmechanis
mus wird im nachsten Kapitel noch ausfiihrlicher einzugehen sein (S. 172 f.). 

Dass die von Wieland 4 auf Grund seiner Warmetonungsdaten (S.151) 
gemachte Feststellung, wonach "die erste Phase des Aminosaureabbaues 
energetisch offenbar den wenigst ergiebigen Prozess unter den gleichartigen 
Reaktionen der drei Gruppen Kohlehydrate, Fette und Eiweisskorper dar
stellt", zum mindesten fur physiologische Bedingungen nicht gelten durfte, geht 
aus den Energie- und Warmedaten derTabelle 14 eindeutig hervor. Es ist vielmehr 

1 H. Wieland u. B ertho, A. 467, 154; 1928. 
2 T. Thunberg, Skand. Arch. 40,1; 1920. 
a C. Harries u. Langheld, H. 51, 373; 1907 (vgl. jedoch die Notiz von F. B ergel, 

Angew. Chern. 46, 363; 1933). 
4 H. Wieland u. Bergel, 1. c. 
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der erste Angriff der gesattigten Fettsanren, die AUHbildung del' aliphatischoll 
Athylendoppelbindung (vgl. mit Tabelle 12, N r. 1 und 2), dip den griisston 
Energieaufwand erfordert, fast doppelt so gross wie derjenige fiiI' die Dehydrio
rung del' hoheren Aminosauren odeI' auch dio fiir don Zuckerabbau charakte-

I I 

ristische Umwandlung dor ClIOH - in die CO-Gruppe. Die goringon Unter" 
I I 

(CH2 011 
schiede in den Energiewerten fiir Vorgange bestimmten Typs h1l2--~ eH' 

I I 

CHOH -~ CO, CH(OII_~ C(O usw.) ist iibrigons bemerkenswert. 
"OR "OH 

Ein weiteres beachtliches Faktnm del' TabeUe ist, dass die aeeoptorfroie 
Dehydrierung von Aldehydhydraten nieht nur mit POflitivor Warmetonung, 
sondem sogar unter Abnahme del' freien Energie erfolgL Die altbokannte, 
abel' nicht eigentlich selbstverstandliche Tatsacho, dass die Carboxylgruppe 
keinerlei Acceptoreigenschaften zeigt, findet hiorin ihre thermodynamische 
Begriindung. 

Dass wassriger Acetaldehyd am Palladiumkontakt auch ohne Uegenwart eines heson
deren Acceptors weitgehend unter Bildung von Essigsaure und WaRserstoff in aq ui valentcn Mengcn 
zerlegt wird, hatte Wieland 1 bereits in einer seiner ersten DehydI'ierungsarbeiten gezeigt. 
Abel' das Palladium ist unter diesen Bedingungen kein idealer Katalysator, sondeI'll ein Reaktions
teilnehmer. des sen Beladung mit Wasserstoff wedel' thermisch noch energetisch neutral ist (vgl. 
S. 129). Del' Energiewert (+ 6,7 kcal) del' Aldehyddehydrierung wiirdc iibrigens, wenn cr 
hinreichend exakt ware, nach friiheren Ausfiihrungen (S. 146) einer ziemlich vollstandigen Reak
tion entsprechen. Da jedoch mit del' Bildungsenergie fiir Eisessig und einem nul' geschatzten 
Wert fiir Aldehydhydrat gerechnet wurde, lassen sich quantitative Aussagen nicht, machen. 

Dass Ameisensaure- und OxalsaurelOsungen-- im Einklang mit 
den energetischen Verhaltnissen - in Gegenwart von Palladiummohr voUstandig 
in R2 und CO2 zerfallen, ist schon VOl' 20 Jahren von Z elinsky 2 bzw. WielancP 
angegeben worden. Wieland 4 hat spateI' auch nachgewiesen, dass Brenz
traubensaure am Palladiumkontakt (unter Stickstoff) teilweise clem analogen 

Zerfall in Essigsaure + CO2 unterliegt. 
Es ist interessant, dass in dies em lotzteren Fall einer "deeal'boxylierendon 

Dehydrierung" (des Brenztraubensaurehydrats) del' IIauptanteil del' gewon
nenen Energie offenbar auf den "rein en" DocarboxylienlIlg:worgang zuriick
geht. Dass die anhangsweise angefiihrte, thermisch so gut wie neutrale Spaltung 
del' Brenztraubensaure 5 in Aldehyd + CO2 unter reeht beaehtlicher Ahnahme 
del' freien Energie - sie entspricht nahe dem Aufwand fiir die Dehydrierung 
alkoholischer OR-Gruppen - verlaufen diirfte, ist iiberraschend, nach dem 
Vergleich mit den sogar endothermen Deearboxylierungen del' heiden anderen 

1 H. Wieland, B.45, 2606; 1912. 
2 N. Zelinsky, B. 44, 2309; 1911. 
3 H. Wieland, B.46, 3333; 1913. 
4 H. Wieland, A.436, 229; 1924. 
5 Vgl.auch C.Neuberg, Biochem. Zs 152,203; 1924. 
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Sauren (mit bekannten Bildungsenergien der Reaktionsteilnehmer), wobei 
ganz ahnliche Ll Ao-Werte erhalten werden, aber so gut wie sicher. 

d) Energiewechsel bei Atmung und Garung. 

1m Zusammenhang mit den vorstehenden Ausfuhrungen solI noch kurz 
auf die energetischen Verhaltnisse von Atmungs- und Garungsprozessen 
eingegangen werden. 

Es ist schon friiher (S. 148) darauf hingewiesen worden, dass die bei der vollstandigen 
Verbrennung der organischen Substanz maximal gewinnbare Energie in den meisten Fallen 
recht genau (bis auf wenige Prozent) mit der Warmetonung des Vorgangs iibereinstimmt. Dies 
ist insofern auffallend, als ja nach den Daten der Tabelle 14 bei den friiheren Dehydrierungsstufen 
des Abbaus der Zellstoffe selbst in Gegenwart von Sauerstoff die Abnahme der freien Energie 
meist betrachtlich kleiner ist als die der Gesamtenergie. Die Erklarung fiir die schliesslich 
doch erfolgende Kompensation liegt in der energetischen Ergiebigkeit der terminalen Phasen, 
der CO2·Bildung. die ja, wie oben mitgeteilt, schon nichtoxydativ einen betrachtlichen Uber
schuss der freien gegeniiber der Gesamtenergie ergibt. 

Dass bei den anaero ben Abbauvorgangen der organischen Substanz die Verhaltnisse 
anders liegen diirften als bei der Ver brenn ung, war schon auf Grund der Tatsache zu vermuten, 
dass einzelne Garungen (z. B. die sauerstofffreie, unter H2-Entwicklung vor sich gehende Aceton
bzw. Essigsauregarung) endotherm verlaufen. Urn einen Uberblick iiber die im allgemeinen 
herrschenden Verhaltnisse zu geben, folgt eine Tabelle, in der fiir Veratmung und verschiedene 
Vergarungsformen des Zuckers LI Ao und LI U einander gegeniibergestellt sind, nebst dem wohl 

keiner weiteren Erklarung bediirfenden Quotienten !!~~fC~2U ; der Losungszustand der Reak

tionsteilnehmer ist auch in dieser Tabelle (nach W. Franke, I.e.) unberiicksichtigt geblieben. 

Tabelle 15. Die energetischen Ver haltnisse bei Vera tmung und Vergarung vonZucker. 

Reaktion LlAo 
I 

LlU I~Ao-LlU 
CO2 

Veratmung: C6H120 6 + 6 O2 --i> 6 CO2 + 6 H 2O 685,8 674,0 
Glykolyse: C6H120 6 -72 CHa . CHOH . C02H . 36,0 24,0 
1. Vergarungsform: C6H120 6 --i> 2 CHa · CH20H + 2 CO2 , 55,3 20,6 17,4 
2. C6H120 6 --i> CHa . CHO + CO2 + CH20H . 

CHOH'CH2OH 22,8 -2,0 24,8 

3. C6H120 6 + 11, H~ 1/2 CHa . CH20H + 
1/2 CHa . C02H + CO2 + CH20H . CHOH . 
CH2OH. 30,8 9,1 21,7 

4. 
I C6H120 6 --i> C4Hg . OH + 2 CO2 + H 2O 69,4 33,8 17,8 
I C6H120 6 -7 CaH7 . C02H + 2 CO2 + 2 H2 65,1 12,4 26,3 

Man erkennt zunachst, dass bei der Vergarung des Zuckers auch im gun
stigsten FaIle (Butylgarung) nur etwa 10 %, meist aber erheblich weniger, 
der bei der totalen Verbrennung geleisteten Nutzarbeit erhalten werden. 
Aber diese Nutzarbeit der Garungen ist durchweg betrachtlich hoher als die 
entsprechende Warmetonung. Es liegt nahe, diese Differenz zur thermisch, 
nich t energetisch neutralen Decarboxylierungsreaktion in Beziehung zu setzen. 

JAo- LI U . 
In der Tat schwankt der Quotient ~-CO-- mcht aIlzu stark (etwa ± 20%) 

2 
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urn einen Mittelwel't in del' Nahe von 22. Abel' Rchon die TatHH.(·\W, <lass diesel' 
Wert mehr als doppelt so hoch ist wie del' fur Decarboxylierungsreaktionen 
fruher (S. 150) berechnete, sowie dass auch bei del' Glykolyse eine, wenn auch 
kleinere Dif£erenz (12,0) zwischen Ll Ao und LlU vorhanden ist, zeigt, dass 
neben del' Decarboxylierung noch ein anderer Faktor fur diese Eigenheit des 
Garungsenergiewechsels verantwortlich zu mach en iKt. Zwei Maglichkeiten 
kommen dabei in Betracht: die primare Spaltung des HexoKemolekuls in Ca-

Karpel' und die ein- odeI' mehrfache Disproportionierung del' Spaltprodukte. 
Es ist in diesem Zusammenhang von erheblichem Interesse, dass N eu berg 
und Hofmann l kurzlich die Verbrennungswarme des wasserfreien Methyl
glyoxals (zu 345,7 kcal) sowie dessen Lasungs- und IIydratationswarme (zu 
+ 10,3 kcal) bestimmt haben. Auf Grund diesel' Daten ist dann weiterhin 
sowohl fur Glykolyse als auch alkoholische Garung del' Anteil del' beiden 
Teilreaktionen an del' Gesamtwarmetanung ---- rleren \Vert fill' die beiden 
anaeroben Vorgange in del' Nahe von 28 kcal liegt - bereehnet worden. 

Die Zahlenwerte finden sich in der folgenden Tabelle unter der Rubrik 11 U und gelten 
fiir gasformiges CO2 und gelOste Glucose, Milchsaure und Athylalkohol, was auch den Unter
schied von mehreren Calorien gegeniiber den Zahlen der Tabelle 15 erklart. Vnter "j Ao finden sich 
die entsprechenden Anderungen der freien Energie zusammengestellt, die sich, wie immer, da 
nur geschatzt (vgl. S. 148), auf Normalzustande beziehen. Auf Grund des N eu bergschen Ver
brennungswertes ergab sich fiir die freie Bildungsenergie des Methylglyoxals mit Kelleys empi
rischen Konstanten 54 kcal (Kontrollwert aus der Verbrennungswarme allein - mit 98% ihres 
Werts - 56 kcal). Mit dem hieraus in iiblicher Weise (wahrscheinlich zu niedrig) geschatzten 
Wert fiir Methylg1yoxalhydrat (54 + 56,6 = 1l0,6 kcal) und den friiher gegebenen fiir Acet
aldehyd, Milchsaure und Brenztraubensaure (S.148) wurden die Ll Ao-Daten der Tabelle be-

rechnet. In den letzten beiden Doppelspalten ist unter 100· AALl-1\.o- bzw. 100 '-;'ULlU-- noch der 
LJ oges, LJ ges. 

prozentische Anteil der einzelnen Teilreaktionen am gesamten Energie- bzw. Warmeumsatz 
von Glykolyse (a) und alkoholischer Garung (b) verzeichnet. 

Tabelle 16. Maximale Arbeiten und Warmetonungen bei Glykolyse (a) und 
alkoholischer Garung (b). (Nach W. Franke.) 

- .. 

100. _LlAo LlU 
100·---

Reaktion Ll Ao LlU LlAoges, LlUges. 
- - - --- --- ----

a I b a b 

1. Glucose -+ 2 Methylglyoxalhydrat • 5,1 4,9 14 ! 9 18 17 , 
2. 2 Methylglyoxalhydrat_ 2 Milch-

saure 30,8 22,6 86 - 82 -

3. 2 Methylglyoxalhydrat + 2 Acet-
aldehyd _ 2 Brenztraubensaure + 
2 Alkohol 30,2 23,2 - 55 - 83 

4. 2 Brenztraubensaure _ 2 Acetalde-
hyd + 2 CO2 • 20,0 0 - 36 - -

- ______ 0 __ • --- - ------------" -- -------.-

a) Glucose _ 2 Milchsaure 35,9 27,5 100 - 100 -
b) Glucose _ 2 Alkohol + 2 CO2 55,3 28,1 -

I 
100 - 100 

1 C. Neuberg u. Hofmann, Biochem. Zs 252, 440; 1932. 
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Es ist zunachst beachtlich, dass die primare Spaltung des Zucker
molekuls energetisch und thermisch wenig ergiebig ist. Der Hauptgewinn an 
freier Energie und Warme wird vielmehr erst in den darauffolgenden Dis
mutationsprozessen erzielt, wobei es auffallt, dass der fur die Glykolyse und 
der fur die alkoholische Garung typische Vorgang in den Zahlenwerten prak
tisch ubereinstimmen. Bei beiden ist ferner die maximale Nutzarbeit erheblich 
grosser als die Warmetonung, womit die Herkunft des fruher noch unerklart 
gebliebenen Differenzanteils klargestellt ist. Was jedoch noch im besonderen 
die alkoholische (und wohl aIle anderen unter CO2-Entwicklung verlaufenden) 
Garungen vor der Glykolyse voraushaben, ist der Gewinn an freier Energie, 
den diese Prozesse aus der thermisch neutralen Decarboxylierungsreaktion 
ziehen und den man im FaIle der alkoholischen Garung zu rund einem Drittel 
des Gesamtumsatzes an freier Energie veranschlagen kann. Die Folgerung, 
die Neuberg und Hofmann aus ihren thermischen Daten ziehen, wonach 
die primare Spaltung des Zuckermolekuls "praktisch energielos vonstatten 
gehe, genau wie ein anderer bekannter desmolytischer Teilprozess, die carboxy
latische Reaktion", trifft also zum mindesten hinsichtlich der letzteren Aus
sage nicht in so allgemeiner Form zu, was erneut auf die Notwendigkeit hin
weist, rein thermochemische Daten nur mit Vorbehalt als Mass der wahren 
Energie- und Affinitatsverhaltnisse auch biologischer Reaktionen zu verwerten. 

Die im vorstehenden aufgezeigte Eigenart anaerober Prozesse, nutzbare Arbeit nicht nur 
im Ausmass der Warmetiinung, sondern zum Teil sogar auf Kosten von aussen aufgenommener 
Warme leisten zu konnen, spielt womoglich eine wichtige Rolle im Energiehaushalt des lebenden 
Organismus, so z. B. in der Arbeitsphase des Muskels und ganz allgemein bei den ja auf einen 
im Prinzip wenig ergiebigen energieliefernden Lebensprozess angewiesenen Anaerobiern. Sie 
mag zum Teil auch fUr die bevorzugte Entwicklung der (glykolysierenden) Krebszelle verant
wortlich sein. 

Gleich wichtig ist natiirlich die Frage, ob der Organismus nun auch tatsachlich Vorrichtungen 
besitzt, welche den Abbau der organischen Substanz auf reversiblem Wege auszufiihren ge
statten, was ja die Voraussetzung fiir die Erzielung maxi maIer Arbeitsausbeute ist. Wie schon 
friiher erwahnt (S. 77f.), ist dies nur in beschranktem Ausmass der Fall. Aber es ist, bei gleicher 
Effektivitat der freie Energie liefernden Anordnung, zweifellos ein Vorzug der anaeroben vor 
den aeroben Prozessen, dass bei ihnen prinzipiell ein grosserer Bruchteil der umgesetzten Gesamt
energie zur freien Verfiigung steht. Dass in einzelnen Fallen, z. B. bei der mit der Arbeitsleistung 
verbundenen anaeroben Milchsaurebildung im Muskel, dem Organismus recht wirksame, mit 
gutem Nutzeffekt arbeitende Umwandlungsmechanismen zu Gebote stehen, ist unter anderem 
durch die bekannten Arbeiten von Hill und Meyerhof 1 erwiesen worden. 

5. Die Anwendung der Dehydrierungstheorie 
auf die nichtbiologische Oxydation. 

Ehe wir zur Dbertragung der grundlegenden Gedankengange der Dehy
drierungstheorie auf die Probleme der biologischen Oxydation ubergehen, 
sollen zur Darlegung ihres weiten Geltungsbereiches, aber auch zur Erkenntnis 
ihrer Grenzen, noch eine Anzahl meist von Wieland selbst untersuchter 

1 Vgl. z. B. O. Meyerhof, Die chemischen Vorgange im Muskel. Berlin 1930. 
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Faile rein chemischer Heaktionen angoflihrt werden; Die LT II tersudnmgen 
schliessen sich im wesentlichen chronologisch an die in Abschnitt 1 mitgeteilten 
Grundversuche Wiolands an. 

a) Anorganische Verbindungen. 

Was die Oxydationsvorgange in eigentlichster Bedeutung, die typischen 
Verbrennungen 1 anbetrifft, so hat schon M. Traube 2 gezeigt, dass man 
durch "Abschrecken" der Knallgas£lamme an Eis Hydropel'oxyd in 
Spuren als Reaktionspl'odukt nachweis en kaml. Etwas gri)s,wl'o Mengen, 
wenn auch imrner nur einige Prozente del' theoretisch fiir clen UIlli'iatz IT2 +02 = 
H20 2 zu erwartenden Menge erhielt er beim Schutteln von Knallgas mit Pal
ladium und \Vasser, del' "langsamen Verbrennung" des exploRiblen Gas
gemisches. Von K. Tanaka 8 Rtammt die Feststellung, dass man <lurch Zu-

gabe minimaler Mengen Blausaure (-toO' -), weleho dio Motallkatalyse der 

Hauptreaktion nur urn etwa 15%, die ebenfalls vorn Palladium ausgeubte 
H20 2-Spaltung jedoch nahezu vollkommen hemmt, mehr als 60% del' theo
retischen Hydroperoxydmenge erfassen kann, so dass also kein Zweifel mehr 
an del' Richtigkeit del' auf Tl'aube zuruckgehenden Formulierung del' Knall
gasreaktion 

H2 + O2 -+ IT20 2 ; 

II2 + H 20 2 -+ 2 H20, bzw. IT20 2 -+ H20 + 1/2 O2 

bestehen kann. 
Es ist in diesem Zusammenhang beachtlich, dass Ba tes und Salley 4 vor kurzem zeigen 

konnten, dass durch angeregte Quecksilberatome erzeugte Wasserstoffatome bei der Reaktion 
mit molekularem Sauerstoff bis zu 90% der theoretisch primar zu erwartenden H 20 2·Menge 
liefem. Sie schlagen einen Kettenmechanismus folgender Form als Erklarung vor: 

H + O2 -+ H02 ; 

H02 + H2 -+ H 20 2 + H usw. 

Kettenabbruch resultiert beim Zusammenstoss zweier H· bzw. H02·Radikale. Wie man 
sieht, entspricht das vorgeschlagene Schema einer Aufteilung des Tra \1 beschen in zwei Phasen. 

Nach den amerikanischen Autoren ist durch die nachgewiesene, fast quantitative H20 2-

Ausbeute das Haber-Bonhoeffersche 5 Schema der Knallgasreaktion 

H + O2 -+ H02 ; 

H02 + H2-+ H20 + OH; 
OH + OH --+ H20 2, 

desgleichen die Formulierung von Frankenburger und Klinkhart 6, 

H + O2 --+ H02 ; 

H02 + H 20 --+ H 20 2 + OH; 
OH + OH --+ H 20 2, 

1 Vgl. Zusammenfassung von H. v. Wartenberg u. Sieg, B. 53, 2192; 1920. 
2 M. Tra \1 be, B. 18, 1894; 1885. 
3 K. Tanaka, Biochem. Zs 157, 425; 1925. 
4 J. R. Bates \1. Salley, Am. Soc. 55, 110; 1933. - .J. R. Bates, Proc. Nat. Ac. 19, 

81; 1933. 
5 K. F. Bonhoeffer \1. Haber, Physik. Chem. (A) 137, 263; 1928. 
6 W. Frankenburger u. Klinkhart, Trans. Farad. Soc. 27, 431; 1931. 
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widerlegt,letztere deshalb, weil Anwesenheit von Wasserdampf in den reagierenden Gasen die 
H 20 Z-Ausbeute nicht beeinflusst. 

Bezuglich der Verbrennung des Kohlenoxyds ist die Beobachtung 
H. B. D ix 0 n s \ dass auch bei hohen Temperaturen die Anwesenheit von 
Wasserdampfspuren unerlasslich ist, von grundlegender Bedeutung. Auf 
Dixons Befund und seinem eigenen, dass auch die CO-Flamme H 20 2 liefert, 
baute M. Traube 2 folgende Vorstellung vom Mechanismus der CO-Verbren
nung auf: 

OHH 
CO + OHH + O2 ~ CO(OH)2 + H20 2 ; 

H20 2 + CO ~ CO(OH)2' 

Wieland 3 wies dagegen nach, dass sowohl in der CO-Flamme als auch 
bei der sauerstofflosen "Verbrennung" des CO am Palladium Ameisensaure 
in Spuren nachweisbar ist. Er formuliert demgemass den Vorgang als die 
Folge einer - bei gewohnlicher Temperatur durch das Palladiumkatalysierten 
- Hydratisierung des CO und einer sich anschliessenden Dehydrierung un 
Sinne der Gleichungen 

CO + H20 ~ C02H2; 

-I- o.~ CO2 + H20 2. 

----------
C02H2 

~ CO2 + H 20. 
2 

W. Tra u be und Lange 4 haben gegen diese Auffassung den experimentell belegten Ein
wand erhoben, dass unter Bedingungen, unter denen Formiat durch Palladiumschwarz nicht in 
messbarem Betrag zersetzt wird (namlich in wassrig-alkoholischer Lauge) gleichwohl keine 
Bildung von Ameisensaure in der Losung nachzuweisen ist, das CO vielmehr am Palladium
kontakt glatt in CO2 bzw. Carbonat iibergehe. Wieland 5 halt diesen Einwand nur fiir den Fall 
homogener Reaktionslosungen fiir stichhaltig. Fiir den vorliegenden Fall einer heterogenen 
Katalyse, bei der sich nach Wielands Ansicht nur am Kontakt Ameisensaure intermediar 
bildet, ist die Moglichkeit nicht widerlegt, dass die Ameisensaure an der aktiven Oberflache im 
Status nascens mit so grosser Geschwindigkeit in CO2 und H2 zerfallen kann, dass auf dem viel 
langsameren Weg der Diffusion keine nachweisbaren Mengen davon in die Losung selbst gelangen 
konnen. Als absolut beweisend und die Tra u besche Auffassung ausschliessend, wird man aller
dings die Wielandsche Argumentation im vorliegenden Falle nicht ansehen konnen 6. 

In vollkommen analoger Weise formuliert Wieland 7 die dem bekannten 
Schwefelsaurekontaktprozess zugrunde liegende Reaktion, die bisher 
stets im Sinne einer Einwirkung des am Platinkontakt aktivierten Sauerstoffs 
auf S02 gedeutet worden war. Da jedoch auch hier die vollkommen trockenen 

1 H. B. Dixon, Chern. News 46, 151; 1882. 
2 M. Traube, B.16, 123; 1883. - 18, 1890; 1885. 
3 H. Wieland, B.45, 679; 1912. 
4 W. Traube u. Lange, B. 58, 2773; 1925. 
5 H. Wieland u. Fischer, B.59, 1180; 1926. 
6 Vgl. die Erwiderung v. W. Traube u. Lange, B. 59, 2860; 1926. 
7 H. Wieland, B. 45, 685; 1912. 
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Gase reaktiommnfahig sind und lelluhtes ::-;02 SChOll ohne Sal1er~t()ff am Pal
ladiummohr 803 liefert, halt Wielall(l dell Nachweis der i{eaktion als einer 
Dehydrierung (im Gegensatz zur Oxydation) iiir erbraeht: 

802 + II20 -~ S03H2; 

803II2 +~2 -+ 803 + H 20. 

Auf die zahlreichen J<'alle direkter Wasserstoffentwicklung aUR wassrigen Losungen 
starker Reduktionsmittel, die von VY i e la nd stets im Sinne Tra u bes durch Wasserzerlegung 
erklart worden waren, fiir die Wieland aber gleichfalls den Mechanismus der Dehydrierung in 
Anspruch nimmt, soil hier nicht weiter eingegangen werden. Zur Stiitze seiner Ansicht kann 
Wieland anfiihren, dass auch diese Reaktionen dUTCh feinverteilte Platinmetallc besehleunigt 
werden und dass in manchen Fallen [z. B. boi Hexacyanokobalto.Salzen] in der Reaktion mit 
Sauerstoff H 20 2 entsteht. Er stellt sich vor, dass eingei11gertes Konstitutions- bzw. Hydrat
wasser dem dehydrierenden Angriff unterliegt und formuliert demgemass etwa die Reaktion 
von Chromohydroxyd - auch Ferrohydroxyd regiert bei Gegenwart von Palladium!, 
nach neuesten Untersuchungen 2 schon ohne dieses in Gegenwart von Ferroion, in gleicher 
Art - folgendermassen 3 : 

In ahnlieher Weise und in Analogie mit den gleiehartigen l{eaktionen von 
AmeisenHaure und Oxalsaure lasst sic:h auch die katalytische Abspaltung von 
Wasserstoff aus geli:istem Hypophosphit dellten 4 : 

/OH_ 2H 
0=0. • -~ 0=0=0; 

H 

OH .0 l· OHj o=pL H .-2~ O=ptl. +H~ O=pLOll 
"'H "'. H "'ll ' 

wovon im Zusammenhang mit del' Bachsehen Thnorie sehon die Rede war 
(S.120). Dort ist aueh sehon erwahnt wOl'(len, daSH Wieland den nur bei 
Gegenwart von vVasser erfolgenden Uhergang yon Ph () s phi t in ° rt hop h 0 s
pha t, del' sich mit Palladium alB Katalysator belie big <lurch Sauerstoff, 
Ohinon oder Methylenblau hewerkstelligen laBst, aIR Dehydriernng eines 
Hydrats formuliert: 

/ OH +H 0 IIO" /Oll. 2 H IIO" /)II 
0= P--OH ~ "Pcc --0 H =---+ ',p/ 

"'H HO/ II HO/ /'0 

b) Organische Verbindungen. 

a) Aromatische und hllterocyclische Stoffe. Del' aehliissolyorsuch zu Wi e
lands Theorie war bekanntlic:h clie Dehydrierung des IIydrochiIloIlS gewesen. 

1 W. Traube u. Lange, B. 58, 2776; 1925. 
2 G. Schikorr, Anorg. Chern. 212, 33; 1933. 
3 H. Wieland u. Fischer, B.59, 1180; 1926. 
4 H. Wieland u. Wingler, A.434. 198; 1923. 

v. Euler. Cbemie d. Enzyme. II/3. II 
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Da sieh diese jedoeh neuerdings als irrtiimlieh und auf den nieht hinreiehenden 
Ausschluss von Luftsauerstoff zuriiekgehend erwiesen hat (S. 128 £,), wird man 
aueh die etwas spateI' (1913) 1 behauptete sauerstofflose Dehydrierung von 
Phenol, m-Kresol, Guajakol, Pyrogallol, ferner Anilin nur mit aller
grosstem Vorbehalt aufnehmen, um so mehr als naeh Potentialmessungen 
Fie s e I' s 2 die thermodynamisehen Voraussetzungen fiir eine Dehydrierung 
diesel' Verb in dung en im allgemeinen noeh erheblieh ungiinstiger zu sein seheinen 
als die del' Hydroehinon-Dehydrierung. Es braueht wohl kaum besonders 
erwahnt zu werden, dass durch diese Einschrankungen hinsichtlich einer 
bestimmten Stoffklasse und einer bestimmten Versuchsausfiihrung (del' acceptor
freien) die Wielandsche Theorie in ihren Grundlagen und wesentlichen 
Folgerungen so gut wie nieht beriihrt wird. 

Interessant und frei von den oben angefiihrten Einwanden sind gewisse 
Versuehe Wielands 3 iiber die Reaktionsweise des Indigos, dessen Ent
farbung unter dem Einfluss von Platinschwarz und Sauerstoff seit Sehon
beins Zeiten als das typisehe Beispiel einer Oxydationskatalyse gegolten 
hatte, bei del' aktiver Sauerstoff eine Sprengung des Indigomolekiils unter 
Bildung von zwei Molekiilen Isatin bewirke: 

Wieland zeigte nun, dass man in wasserfreiem Pyridin mit Mangan
dioxyd, Bleidioxyd odeI' auch Palladiumschwarz und Sauerstoff den braunen 
Dehydroindigo als erstes Produkt del' Indigooxydation erhiilt, deren 
einleitende Phase somit als Dehydrierungsreaktion erkannt ist. 

(1~IOO 00-
1 
-(l 

"'/"'/O~ n,/",/ 
N N 

Bei Gegenwart von Wasser wird diesel' Dehydroindigo naeh den Unter
suchungen von Kal b4 leieht zu Isatin und Indigo disproportioniert. 

worauf an letzterem sich del' Reaktionszyklus erneut abspielen kann. Da in 
wassriger Losung die Hydrolyse des Dehydroindigos rascher erfolgt als die 

1 H. Wieland, B.46, 3327; 1913. 
a L. F. Fieser, Am. Soc. 52, 5204; 1930. 
3 H. Wieland, B. 54, 2353; 1921. 
4 L. Kalb, B. 42, 3642; 1909. - B. 44, 1455; 1911. 
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Dohydl'ierung, win] bei dol' katalytischoll Indigcwntfiil'lmng <la,.; ~wischen

stadium gewohnlieh nieht wahrgollommen. 

fJ) Aldehyde. Ein wichtiges uni! im Laufe seiner Entwieklunl2: oft nicht 
ganz widerspruehsfreies Kapitel 8tellt das Verhalten dol' A I d 0 hy d l' dar, das 
von Wieland wiederholt in den Kreis dol' "Untenmehung gezogen worden ist. 
Bereits in einer del' ersten Arboiten 1 (vgl. s. 130) hatte or gozeigt, dass Al
dehyde - jedoch nur bei Gegen wart von WassC'r --- allein odeI' in Anwesen
heit eines "niehtaktivierbaren" \Vasserstoffaeeeptors wie Chinon unci Methylen
blau (odeI' aueh Silberoxyd) dehydriert werden ki:innen. Auf dol' and oren Seite 
hat man die altbekannte und haufig nntersnehto TatsaellO, dass aueh voll
kommen troekene Aldehyde autoxydabel sind, woWI' A. v. Baeyer und 
Villiger 2 am Beispiel des Benzaldehyd:s den exakten Heaktions\Terlauf im 
Sinne del' folgenden Gleichungen klargestellt haben: 

) +02 ~ /0", ) ~/O.OII 
h·CHO --J. R·Cll 0--,. h·C 

"'0/ "'\0 
(I) 

(II) 

Beim Acetaldehyd macht die Autoxydation untoI' A us s chI n 13 von Wasser 
jedoch bereits auf del' Stufe del' Acetoper8iinre Halt 3, wiihl'end sie bei 
Gegen wart von Wasser bekanntlich his zur Essigshure weitergeht. Die 
Autoxydation del' troekenen Aldehyde wirei nun ebellfalls dUl'ch Palladium
mohr ganz erheblich beschleunigt (desgleichen clurch Tierkohle). Da Chinon, 
Methylenblau, Silberoxyd usw. unter dies en Bedingungen wirkungslos sind, 
kann Wieland (I. c.) nicht umhin, fur die Autoxydation dor trockenen 
Aldehyde einen prinzipiell anders gearteten, n i c h t dehydrierenden Wirkungs
mechanismus des Platinmetalls anzunehmen. 

Naeh seiner Ansicht hat man es mit einer durch die Adsorption auf dem feinverteilten 
Katalysator bedingten, stark erhohten Konzentration des Sauerstoffes zu tun, neben der sicher 
auch die Oberflachenwirkung des porosen Materials gegeniiber dem Aldehyd eine Rolle spielt. Eine 
Stiitze dieser Annahme einer mehr unspezifisch-physikalischen, nicht eigentlich Sauerstoff 
"aktivierenden" Wirkung des Palladiums sieht Wieland in dem gleiehartigen Verhalten der 
Tierkohle, ein Argument, das allerdings dadureh etwas an Wert verliert, dass O. War burg 4 bald 
darauf die fundamentale Bedeutung des E i sen gehaltes dcr Tierkohlc fiir deren oxydationskata
lytische Wirksamkeit (z. B. gegeniiber Aminosauren) darlegte. 

In neuestor Zeit geht Wiel an ds 5 Interpretation del' katalytischen Aldehyd
autoxydation, zum mindesten was die vollkommene gleichartige Wirkung von 

1 H. Wieland, B. 45, 2606; 1912. 
2 A. v. Baeyer u. Villiger, B.33, 1581; 1900. 
3 H. Wieland, B. 54, 2353; 1921. 
4 O. Warburg u. Mitarb., Bioehem. Zs 119, 134; 1921. -- 145,461; 1924. 
5 H. Wieland u. Richter, A.486, 226; 1931. - 495, 284; 1932. 

ll* 
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Metallsalzen anbetrifft, dahin, dass die Aktivierung der C = O-Doppelbin
dung - ahnlich wie sie bei der Friedel-Craitsschen Reaktion durch Anlage
rung von AICla oder ZnCl2 hervorgebracht wird - das wesentliche Moment im 
Reaktionsmechanismus darstellt. 

Dass auch in wassriger Losung die Reaktion zwischen Aldehyden und 
Sauerstoff im wesentlichen nicht als Dehydrierung, sondern als wahre, 
tiber die Persaure gehende Autoxydation verlauft, hat Wieland wiederholt 
und eindeutig nachgewiesen. 

Schiittelt man wiissrige Liisungen von Benzaldehyd, Acetaldehyd oder Propionaldehyd 
(evt1. bei Gegenwart kleiner Eisensalzmengen), so ist mit Hilfe der Jodidreaktion leicht die 

200 nach kurzer Zeit entstandene Persiiure 

!'o 

:;;s 100 hff-+-~4---+-~-q----+-----1---l 
~ 

o 50 50 70 

Abb. 11. Autoxydation von Aldehyden (feucht und 
trocken). (Nach Wieland.) 

I Benzaldehyd, trocken, mit Pd 
Ia " , feucht, " Pd. 

II Benzaldehyd, trocken, ohne Pd 
IIa " , feucht, " Pd. 

III Acetaldehyd, trocken, mit Pd 
IlIa feucht, " Pd. 

,festzustellen 1. Es ist ferner bemerkens
wert, dass sowohl die unkatalysierte als 
auch die durch Palladiummetall be
schleunigte Autoxydation der trockenen 
Aldehyde durch kleine Wassermengen, 
besonders in der aliphatischen Reihe, 
recht erheblich verziigert wird (Abb.U). 

Dies kommt nach Wieland daher, 
dass der erhebliche Anteil an aliphatischem 
Aldehyd, der Hydratisierung erlitten hat, 
auf den notorisch langsam verlaufenden 
Dehydrierungsprozess beschrankt und an 
der raschen Autoxydation nicht beteiligt 
ist. Dem Benzaldehyd, der sich in weit 
geringerem Masse hydratisiert, erwiichst 
durch Wasser keine derartig erhebliche 
Beeintrachtigung in der Autoxydations
geschwindigkeit 2. 

1st demnach der Charakter der Primarreaktion als einer wahren Autoxy
dation in allen Fallen festgelegt, so ergeben sich ftir die Folgereaktion der 
Persaure mit dem Aldehyd je nach der Art des Aldehyds (und auch der Persaure) 
recht erhebliche Unterschiede. Wahrend die Autoxydation des Benzaldehyds 
im trockenen oder feuchten Zustand nach dem oben gegebenen Schema von 
v. Baeyer und Villiger zur Benzoesaure als Endprodukt ftihrt, ist Acetoper
saure gegentiber Acetaldehyd im trockenen Zustande praktisch ohne Wirkung, 
reagiert jedoch ziemlich rasch mit diesem bei Gegenwart von Wasser unter 
schliesslich quantitativer Bildung von Essigsaure. Hier dtirfte zweifellos eine 
Dehydrierungsreaktion vorliegen, wobei die Persaure dem Aldehydhydra t 
als Wasserstoffacceptor dien t : 

1 H. Wieland u. Richter, A.486, 1. c. 
2 H. Wieland, B. 45, 1. c. 
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Einen weiteren Beleg fiir die Richtigkeit dieser Auffassung hat man darin, dass auch Per
sulfat die gleiche Funktion gegeniiber dem wassrigen Aldehyd auszuiiben vermag. 

KOaS· 0 H, 
1+ 'C·R ~ 2KOaS·OH+O=C·R 

KOaS· 0 HO/ I : 
OH OH 

1m iibrigen konnen Reaktionsweise II und III der Persaure nebeneinander im selben 
System auftreten. So reagiert die reaktionsfahigere aromatische Benzopersaure langsam 
auch mit trockenem Acetaldehyd; doch zeigt das erhebliche Ansteigen der Reaktions
geschwindigkeit bei Wasserzusatz (Abb. 12), dass die 
Dehydrierungsreaktion (III) ganz bedeutend rascher 
verlauft als die wohl unter primarer Bildung eines 

0-0", 
Additionsproduktes C6H5 • C',( /CH . CHa vor 

- '\0 HO 
sich gehende direkte Reaktion II 1. 

Das Verhalten der Aldehyde ist hier des
halb etwas ausfiihrlicher besprochen worden, 
weil es in aller Deutlichkeit zeigt, dass die 
Dehydrierungstheorie keineswegs in allge
meinster Form nun zur Erklarung alIer 
Oxydationsvorgange herangezogen werden 
kann. Selbst in Fallen, in denen die Dehyd
rierung moglich ist, wird bei Gegenwart 
von Samirstoff doch unter Umstanden der 
rascher zum Ziel fiihrende Weg iiber Per
oxyd (und Persaure) eingeschlagen. 

o 50 

Abb. 12. Reaktion zwischen Benzo
persaure und Acetaldehyd. 

(Nach Wieland u. Richter.) 

1100% CHa·CHO. II 90% CHa·CHO. 
III 50% CHa · CHO. T = 10°. 

Sehr grosse Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit von Chinon und Methylenblau 
einerseits und Sauerstoff andererseits zwingen stets, auch beim Fehlen sonstiger Widerspriiche, 
zu ganz besonderer Vorsicht bei Verallgemeinerungen hinsichtlich des Reaktionsmechanismus. 
Reaktionskinetische Untersuchungen spielen daher in den spateren Arbeiten der Wieland
schen Schule eine wichtige Rolle. 

Es ist bemerkenswert, dass die prinzipielle Klarstellung dieser Verhalt
nisse von Wieland selbst stammt; damit werden eine ganze Anzahl der von 
verschiedenen Seiten, u. a. von Bach 2, vorgebrachten Einwande hinfallig, die 
Wieland die Au££assung imputieren, als ob er aIle Oxydationsvorgange, an 
den en molekularer Sauerstoff beteiligt ist, fiir Dehydrierungen halte. Viel
mehr steht er beziiglich der Autoxydation ungesattigter Systeme, nament
lich, wenn sie bei Wasserausschluss vor sich geht, durchaus auf dem Boden del 
Engler - Bachschen Peroxydtheorie. Zu diesen Fallen zahlen ausser der 
Aldehydautoxydation die Peroxydbildung an der C = C-Bindung, Z. B. in 
Olefinen und Terpenen, der trbergang von tertiaren Phosphinen und Arsinen, 
von Radikalen, wie z. B. Triphenylmethyl in die entsprechenden Sauersto££
verbindungen. 

1 H. Wieland u. Richter, A.495, 1. C. 

2 A. Bach, B. 46, 3864; 1913. - Vgl. hierzu Wielands Erwiderung B. 47,2109; 1914. 
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Die Wielandschen Ergebnisse an der nichtenzymatischen Aldehyd
autoxydation sind aber noch in anderer Beziehung von grosser Bedeutung, 
inso£ern als sie zur Vorsicht mahnen bei der Dbertragung von an Oxydations
modellen gewonnenen Resultaten auf die Verhaltnisse der biologischen Oxy
dation; denn gerade fUr den enzymatischen Abbau der Aldehyde (vgl. 
spater Abschn. 6b) hat Wieland mit einer an Sicherheit grenzenden Wahr
scheinlichkeit nachgewiesen, dass er auf dem Wege der Dehydrierung erfolgt. 

,,) Oxy- und Ketosauren. Diese Verb in dung en waren als Substrate des 
Zellstoffwechsels ebenfalls von erheblichem Interesse und erwiesen sich auch 
am Palladium- (und teilweise Kohle-)kontakt als reaktionsfahige Wasserstoff
donatoren (beztiglich der energetischen Voraussetzungen ftir acceptorfreie 
Dehydrierung vgl. S. 129). 

So geht Milchsaure l mit Palladium bei 40 0 bereits ohne Sauerstoff in 
geringer, bei Gegenwart von Sauerstoff in grosser Menge in Brenztrauben
sa ure tiber, bei gleichzeitiger Entstehung kleinerer, einander entsprechender 
Quantitaten Essigsaure und CO2 , Der primare Dehydrierungsprozess steht 
hier ausser Zweifel: 

CHa CHa 
I/H -2H I r"" OH -~ Y = O. 
C02H C02H 

G I u consa ure l wird ebenso wie G I u co s e, sowohl mit als auch (in kleinem 
Umfang) bereits ohne Acceptor, durch Palladium (unter gleichzeitigem Auf
treten von CO2) abgebaut. Da Gluconsaure noch rascher reagiert als Glucose, 
spielt die Oxydation der Aldehydgruppe bei dieser Art des Zuckerabbaues 
offenbar nur eine untergeordnete Rolle. Wieland nimmt an, dass die Dehydrie
rung, ahnlich dem Abbau der Milchsaure, tiber die jeweils entstehende Oxy
carbonsaure zur ot-Ketosaure und weiterhin unter CO2-Abspaltung zur nachst
niederen Oxysaure ftihrt, an der sich der Abbauzyklus wiederholt. 

Brenztraubensaure 2 wird bei 40 0 (unter Stickstoff) durch Palladium 
oder Kohle nur spurenweise zu Aldehyd und CO2 gespalten. 

Unter den gleichen Bedingungen zerfallt Oxalessigsaure (als Beispiel einer {3-Ketosaure) 
ausserordentlich rasch in Brenztraubensaure und CO2 : 

CHi . C02H CO CHa 
I --=--.+ I 

CO . C02H CO . C02H 

Dagegen tritt unter den obigen Verhaltnissen die thermodynamisch ja nicht 
unerheblich mehr begtinstigte "dehydrierende" Spaltung in Essigsaure und 
CO2 in gut messbarem Umfang ein (vgl. S. 155). Da der Umsatz durch Zugabe 
von Chin on oder Methylenblauerheblich erhOht wird, halt Wieland die 
Dehydrierung des Ketosaurehydrats ftir moglich: 

1 H. Wieland, B. 46, 3327; 1913. 
2 JI. Wieland u. Win~ler, A.436, 229; 1924. 
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OH 
I . 

R-C-OH 
I 
C-OH 
I 

o 

-2H 
----~ 

on 
I 

R-C=O 
+ 
C= 0 

I 

o 
wenn auah den Weg dol' primaren, nich t dehydrierendeu Spaltllng nebst 
folgendem Ohergang des Aldehyds in dio Saure nieht flir allsgesehlossen. Fur 
soleh typisehe Kotosaurehydrate, wie Mesoxalsaure und Dioxyweinsaure, 
mag der oben aufgezeiohnete Weg womoglieh der gebrauehliche sein, aueh hei 
Gegenwart von Sauerstoff. Fur die Brenztraubensaure, die hei 40 0 unrl in 
Gegenwart von Palladium mit Sauenltoff ungleieh raseher reagiert als mit 
don ehinoiden Agentien, halt Wieland den dirokton Angriff del' Carbonyl
gruppe dureh den molekularen Sauerstoff - ahnlich wie bei del' Aldohyd
autoxydation - fur den wahrseheinliehsten Roaktionsweg. 

Ob dabei aus einem primaren Peroxyd unter COz-Abspaltung intormt'diar die Persaure 
(welche dann mit einem zweiten Ketosauremolekiil weiterreagiert), entsteht 

C CO + 0, - co2 , H R . . zH ----7 R . C . COzH ----7 R· C . 0 . 0 
II O/~O II o ",/ 0 

o 
oder ob der Mechnnismus ein anderer ist, lasst Wieland bis nuf weiteres unentschieden. 

Das gleiche gilt fUr die teilweise enolisiertc Phcnylbrenztraubensaurc, bei der zudem 
primare Pcroxydbildung an der Enoldoppelbindung die Entstehung der Nebenprodukte Benz
aldehyd und Oxalsaure bedingt: 

(~I-CH: C(OH)· COzH ~ (~-~H-r(OH)' COzH ---7 ',-CHO + HOzC-COzH. 

~/ ',~ 0---0 
Apfelsanre1liefert, mit Palladium und Sauerstoff gesehiittelt, als End

produkte Essigsaure und CO2, zwoifellos auf dem Wege uber die prim are 
Dehydrierung zu Oxalessigsaure, deren aussorordentlieh leieht erfolgende 
Deearboxylierung zu Brenztraubensauro oben sehon erwahnt worden ist. 

Auch die zucrst von Freundlich 2 beobachtete, von W nr burg 3 nahcr untersuehte Oxy 
dation der Oxalsaure an Blutkohle 

wird von Wieland 4 den Dehydrierungsreaktionen beigezahlt. 

1 H. Wieland u. Wingler, I. c. 
2 H. }i'reundlich, Capillnrchemie, S.163. Leipzig 1909. 
3 O. War burg, Pfliig. Arch. 155, 547; 1914. 
4 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 517; 1922. 
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d) Aminosauren. Den gleichen Mechanismus nimmt Wi e I and auch fur 
den Abbau del' Aminosauren an Tierkohle an, del' zuerst von Warburg 
und N egelein 1 zum Gegenstand del' Untersuchung gemacht worden war. Es 
hatte sich dabei ergeben, dass zahlreiche Aminosauren unter Bildung von 
NH3 und CO2 - die schwefelhaItigen wie Cystein und Cystin unter gleich
zeitiger Entstehung von H2S04 - an Kohle oxydiert werden, wobei del' "Re-

spirationsquotient" C~2 manchmal dem fur totale Verbrennul1g berechneten 

nahekam. Wieland und Bergel2 zeigten demgegenuber, dass bei diesel' 
Reaktion NH3 und CO2 im Verhaltnis 1: 1 auftreten - mit Ausnahme del' 
Asparaginsaure, wo das VerhaItnis 1 : 2 war - und dass ausserdem in allen 
Fallen del' urn ein C-Atom armere Aldehyd - bei del' Asparaginsaure Acet
aldehyd - sowie in kleinerem U mfang auch die zugehorige Saure in einer 
zusammengerechnet dem NH3 in erster Naherung aquivalenten Menge gebildet 
werden. Von einer vollstandigen Vel'brennung del' Aminosaure, etwa fur 
das Leucin nach del' GIeichung 

CHa", 
/CH . CH2 . CH(NH2) . C02H + 7,5 O2 ~ 6 CO2 + NHa + 5 H20 

CHa 

(mit ~2 = 0,8) erfolgend, kann also nicht die Rede sein, vielmehr gelten im 

wesentlichen die beiden einfachen Gleichungen: 

0, 
2 

R·CH·C02H ~ R·CH+ CO2 +NH3, 

I II (I) 
NH2 0 

R·CH·C02H ~-+ R·COH+C02+NHa· 
I II 

NH2 0 
(II) 

Der von War burg und N egelein bestimmte Quotient CO2/02 stellt einen Mischwert 
verschiedener Oxydationsstufen (teilweise iiber II hinausgehend) dar, der unter Umstanden 
den Eindruck vollstandiger Verbrennung vortauschen kann. Damit im Einklang stehen die 
aus dem Rahmen fallenden, relativ viel zu hohen NH3-Werte in den Versuchen War burgs. 

Besonderen Wert legt Wieland auf die Tatsache, dass del' Aminosaure
abbau an Tierkohle vorzugsweise zu Aldehyd (nach Gleichung I), nicht zur 
Saure fuhrt, wahrend nach dem £ruher Gesagten IX-Oxysauren unter den 
gleichen Bedingungen primal' zu IX -K e t 0 s a u I' e"n, diese letzteren zu CO2 

und del' nachst niederen Sa u l' e oxydiert werden. Da ferner aktive Kohle 
dem decarboxylatischen Zerfall del' IX-Ketosauren in Aldehyd und CO2 nich t 
als Katalysatol' zu dienen vermag, nimmt Wieland an, dass die Abspaltung 
des CO2, wenigstens zum Teil, schon VOl' del' Desaminierung stattfindet, 1m 
Sinne del' Ubel'gangsfolge: 

1 O. War burg u. Negelein, Biochem. Zs 113, 257; 1921. 
2 H. Wieland u. Bergel, A.439, 196; 1924. 
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R . CII . C02H --2! R . C . C02Il = C~ R· CII ~ It· C II + NH3 • 

. II II II 
NIl2 NIl NIl 0 

GcstiHzt wiI'lI diese Auffassung dmeh die Beolmcldllllg, !lass IX-Imino
earboIlsi:iuren - naeh B ii t tin g e I' 1 durch Ein wil'kllng YOll aikohoiisehcrn 
NH3 auf IX-Kctosaure dargestellt - sehon olme KatalysatOl' allsserordelltlich 
leicht CO2 abspalten und dabei Aldehyd bilden. 

Die Mogliehkeit, dass aueh beim biologisehen Abbau der Aminusiiun·n, den ,Han bisher 
meist - auf Grund der Arbeiten von N eu bauer, Knoop und Dakin (vgl. Kap. Ill, 2, S. !J3)
folgendermassen skizziert hatte 

H - 2 If i + H,O, , 
R·C ·COzH ---? R· CH· COzH ---? R· C· COzH + NHa 

I II II,~/~ 
NH2 NH o/~ ~ 

,; "'-
[R· CH(OH). COzH] R· CH + CO2 , 

II 
o 

das Aldi min als Zwischenprodukt auftritt, wird von W iPlnnd vorlaufig wr Iliskussion gostpllt. 
Auf die Schwierigkciten, die sieh bei ausschlicsslicher Anmlhme tlieses Mcchanisllllls hinsichtlich 
gewisser Befunde im Stoffweehselversuch ergeben wiirden, ist schon friiher (S. 9:\) hingewiespn 
worden. Auch ist es heaehtlich, dass der umgekehrte Weg von der Ketosaure zur Aminosiiure, 
der der hydrierenden Amidierung, nach Versuchen von Knoop und Oestcrlin 2 leicht 
gangbar ist. So gelingt die Darstellung von Phenylglycin, Phenylf1lanin, Phcnylamino
buttersaure usw. aus der entsprechenden Ketosaure + NH3 bei Gegenwart der yerschiedensten 
Reduktionsmittel, wie Palladium und Wasserstoff, Ferrosulfat, Cystein in rpcht guter Ausbeute. 
(Analoge physiologische Versuchc vgl. S. 92, neue enzymatische Befunde S. 222.) 

Eine andere Interpretationsmogliehkeit des Get;amtvorgangK (leI' Amino
saureoxydation ware die Annahrne primarcl' hy d 1'0 lyt i s c' h ('I' Ahspaltung 
des NH3 nebst darauffolgender Dehydrierung (leI' OxY"~illr('. Gegen difl 
Aminosaurehydrolyse - wie sie von E. Baur 3 fur hijhere Telll}>eratur (1000) 
im Kohleversueh wahrseheinlich gemaeht worden ist - als l'rimiirrcaktioll 
del' Warburgsehen und Wielandsehen Modellyel'suclH~, di!' hei 20-40° 
ausgefuhrt sind, spreehen abel' ausser allgemein ehemis(:holl Erf'ahnmgell 
uber die feste Haftung des lJasisehen StiekstoffeM am I\:ohlellstof[ auch 

kinetische Bedenken hinsichtlieh ausreichender Reaktiollsgescitwin<iigkeit. Heill 
energetiseh seheint sieh jedoeh die Aminosiiurehydrolysc nicllt wcsolltlieh 

von anderen hydrolytisohen Pro7.essen zu unterseheiden (vgl. S. ] 51 all 12 
und 13). 

Fur die Auffassung del' Dehyclrienmgsthoorio, dUHH diu ersie Phase des 

Aminosaureabbaues in einer Wegnahrnc zweier Wassen:itoffatorne bcsteht, 

1 C. Bottinger, A.208, 135; 188l. 
2 F. Knoop u.Oesterlin, H.170, 186; 1927. 
3E. Baur u. Mitarh., Relv. 5, 825; 1922. - Physik. Chern., BodPllHtein-Bd. 1931, 162. -

Biochem. Zs 262,300; 1933. - K. Wunderly, Rely. 16,80,515; 1933. 
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spricht 1m besonderen der Befund N egeleinsl, dass tertiare Aminosauren 
R1", 

/C(NH2) • C02H (wie terti are ~-Aminobuttersaure und ~-Aminocapron-
R2 
saure) durch Sauerstoff an Kohle kaum merkbar oxydiert werden. 

Vor kurzem sind jedoch gewisse Befunde (von Bergel und Bolz2) bezuglich der Oxy
dation N-substituierter Aminosauren bekanntgeworden, die sich nicht mit der Annahme einer 
ausschliesslich dehydrierenden Funktion der Tierkohle vereinbaren lassen. Es ergab sich namlich 
beispielsweise, dass N -Methylalanin rund dreimal, N -Dia thylalanin sogar zehnmal rascher 
abgebaut wird als unsubstituiertes Alanin. Qualitativ ahnlich waren die Verhaltnisse bei 
Leucin und seinen Alkylsubstitutionsprodukten. Auch hier erhalt man als Oxydationsprodukte 
neben dem Aldehyd CO2 und das entsprechende Amin annahernd im Verhaltnis 1 : 1. 

Bergel und Bolz ziehen vier Reaktionswege zur Erklarung in Betracht: 

*R =R' + CH2 

o 
R.Cf 

"'H 

1 erscheint unwahrscheinlich, da die Oxydation der Chlor hydra te der betreffenden 
Aminosauren 5mallangsamer vodief; gegen 2 a spricht die leichte Oxydabilitat von N -Dimethy 1-
glykokoll. Gegen beide Moglichkeiten der Dehydrierung spricht ferner noch die Unersetzbar
keit des Sauerstoffs durch Chinon, Alloxan und Isatin, siehe nachste Seite. 

3 ist wenig wahrscheinlich wegen der geringen Angreifbarkeit des auf andere Weise dar
gestellten vermuteten Zwischenprodukts. So bleibt nach Bergel und Bolz als wahrscheinlichster 
Reaktionsweg 4, dem sie durch die nachgewiesene Peroxydreaktion (gegen HJ) im Laufe 
des Versuchs eine gewisse Stiitze geben. In diesem Zusammenhang scheint es ferner beachtlich, 
dass die N-Dialkylaniinosauren zum Unterschied von den naturlichen primaren Amino
sauren durch Hamin katalytisch autoxydiert werden konnen. Ferner werden tertiare Amine 
an Tierkohle in analoger Weise abgebaut, z. B. Trimethylamin 

/CHa +0 /H 
N~CHa ---7 N~CHa + CH20. 

CHa CHa 

Bergel stellt eine dehydrierende Wirkung von Tierkohle keineswegs in Abrede; es kommt 
auf das Substrat an, ob sie einmal als Dehydrase (im Fall der zellvertrauten Aminosauren) 
oder als haminartiger Schwermetallkatalysator (im Fall der tertiaren Aminosauren und 
Amine) wirkt. 

Es ist in diesem Zusammenhang interessant, dass nach Warburg und Brefeld 4 auch 
die - im Gegensatz zur Blutkohle eisenfreie - Zuckerkohle die Aminosaureoxydation kata-

1 E. Negelein, Biochem. Zs 142, 493; 1923. 
2 F. Bergel u. Bolz, H.215, 25; 1933. 
a Vgl. auch M. Bergmann u. Mitarb., H.187, 187; 1930. - 205, 65; 1932. 
4 O. Warburg u. Brefeld, Biochem. Zs. 145,461; 1924; ferner O. Furth u. Kaunitz 

M. 53, 127; 1929. 
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lytiseh beschleunigt; ihre Wirksamkeit ist zwar geringer als die der Blutkohle, jedoeh von der
selben Grossenordnung. 1m Gegensatz zur Oxydation an Blutkohle tritt bei dieser Reaktion 
H 20 2 auf, so dass am Dehydrierungsmechanismus fur diesen Fall nicht zu zweifeln ist. Objektiv 
betrachtet scheint es, als ob man auch an der Tierkohle neben den wohl sauerstoff aktivierenden 
eisenhaltigen Bezirken schwermetallfreie von offensichtlich wasserstoffaktivierender Funktion 
hii.tte. Alles Nii.here zu dieser Frage siehe spii.ter Kap. IX, 4. 

Die eindeutige Festlegung des oxydativen Aminosaureangriffs als einer 
Dehydrierungsreaktion erfordert im Sinne Wielands Substituierbarkeit 
des molekularen Sauerstoffes durch andere Wasserstoffacceptoren. Interessant, 
obwohl fur sich allein in dieser Beziehung kaum beweisend - da ahnliche 
Aktivierungsmoglichkeiten wie fur Sauerstoff nicht auszuschliessen sind -
ist die schon bei gewohnlicher Temperatur erfolgende Reaktion zwischen 
Aminosauren und Hydroperoxyd in Gegenwart von Ferrosalzspuren (Fen
tonsche Reaktion), die - von Dakin l und Neuberg 2 eingehend studiert
die gleichen Oxydationsprodukte wie die Reaktion mit Sauerstoff, namlich 
im wesentlichen Aldehyd, CO2 und NH3 liefert. 

Da a-Ketosii.uren durch H20 2 sehr leicht in CO2 und die nii.chst niedere Carbonsii.ure zerlegt 
werden 3, spricht auch dieser Befund zugunsten der von Wieland angenommenen Iminosii.ure
decarboxylierung. Fiir die Theorie des Reaktionsmechanismus von Belang ist der Befund Nege
leins', dass bei PH 9 und Korpertemperatur die Reaktion zwischen H 20 2 und Aminosii.uren 
bereits ohne Katalysator mit einer der Reaktionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs am Kohle· 
modell vergleichbaren Geschwindigkeit verlii.uft. Auf die im gleichen Zusammenhang interessante 
Reaktionstrii.gheit des Ozons gegenuber aliphatischen Aminosii.uren ist schon fruher hingewiesen 
worden (S. 154). 

Seit langem bekannt sind die bei erhohter Temperatur katalysator
£rei ablaufenden Umsetzungen zwischen Aminosauren und organischen 
Carbonylverbindungen: die Streckersche 5 Reaktion mit Alloxan, die 
von W. Traube 6 studierten analogen Reaktionen mit Chin on und Isatin, 
zu denen in letzter Zeit noch die von Neuberg und Kobel? zuerst beob
achtete, schon bei gewohnlicher Temperatur in messbarem Umfang sich 
abspielende Umsetzung zwischen Methylglyoxal und Aminosauren hinzu
gekommen ist. 

Wieland und Bergel 8 wiesen nach, dass die Reaktionen mit Alloxan 
und Chinon (wie auch Dinitrobenzol) durch Palladium oder Kohle betrachtlich 
beschleunigt werden, so dass sie schon bei gewohnlicher Temperatur deutlich 
in Erscheinung treten; bei Chinon ist dies in messbarem Ausmass sogar schon 
ohne Katalysator der Fall. 

1 H. D. Dakin, JI. bioI. Chem. 1, 171, 271; 1906. - 4, 63; 1908. 
2 C. Neuberg, Biochem. Zs 20, 531; 1909. 
3 H. Wieland u. Lovenskiold, A.436, 261; 1924. 
, E. N egelein, I. c. 
5 A. Strecker, A.123, 363; 1863. 
6 W. Traube, B. 44, 3145; 1911. 
7 C. N eu berg u. Ko bel, Biochem. 185, 477; 188, 197; 1927. VgI. auch F. Saku ma. 

JI. Biochem. 12, 273; 1930. 
8 H. Wieland u. Bergel, I. c. 
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Dagegen bedarf, wie schon friiher (S. 153) ausfiihrlicher dargelegt, die experimentell nicht 
einwandfrei belegte Angabe einer (termodynamisch wohl unmoglichen) Reduktion von 
Dithiodiglykolsaure der Revision. 

Erstaunlich war es, dass Methylenblau als Wassersto£facceptor bei der 
Aminosauredehydrierung so gut wie vollstandig versagte 1• 

Hingegen ist vor kurzem die einwandfreie <-)\ H _ <-)\ 
Dehydrierung von 9-Fluorylamin zum ent- -I \C/ _2 ~ IC = NH. 
sprechenden Imin durch Methylenblau (auch /-'V "NH2 /-""/ 

andere Acceptoren wie Indigo, Azobenzol, Dibi- '-,-_/. "'--/ 
phenylenathylen usw.) in fliissigem Ammoniak beschrieben worden 2. 

Das Verhalten des Methylenblaus in den Modellversuchen Wielands 
mit Palladium und Kohle erinnert an die analogen Erfahrungen Thunbergs 3 

mit dem sonst so dehydrasenreichen Muskelgewebe. Wieland vermag keine 
befriedigende Erklarung der Erscheinung zu geben. Besond~re Ungunst der 
Adsorptionsverhaltnisse wie auch chemische Bindung des Farbstoffes durch 
die Aminosaure sind als Ursachen gleich wenig wahrscheinlich. Eine evtl. 
thermodynamische Unzulanglichkeit des Methylenblaus kommt nach 
Tab. 14, S. 150 ebenfalls nicht in Betracht. Es ist schon friiher bei Feststellung 
dieser Tatsache darau£ hingewiesen worden, dass ausreichendes Redoxpotential 
des Acceptorsystems zwar die Voraussetzung, nicht aber die Gewahr fur 
das Eintreten der Dehydrierung bildet. Rein chemische Faktoren vermogen 
ebenfalls eine wichtige Rolle zu spielen. An die Moglichkeit einer zur Bildung 
reaktionsfahiger Additionsverbindungen fiihrenden di r e k ten Reaktion zwischen 
NH2- und CO-Gruppe ist ebenfalls schon erinnert worden. Einen weiteren 
Hinweis hierauf findet man in der mit allen CO-haltigen Acceptoren auftreten
den mehr oder weniger intensiven Farbung der Reaktionslosung sowie in dem 
bei Chinon und Methylglyoxal beobachteten starken Zuriickbleiben der NH3-

gegeniiber der CO2-Bildung, ganz zu schweigen von dem komplizierten, zu 
NH-CO CO-NH 
I I I I 

Murexid CO C=N~C CO fuhrenden Reaktionsverlauf beim Alloxan. 
I I II I 

NH-CO NH40C~NH 

Nur ein Hinweis auf eine moglicheReaktionsweise der CO-Gruppe und eine evtl. bestehende 
Verwandtschaft zweier Erscheinungen mag hier noch angebracht werden. Langenbeck 4 hat 
gezeigt, dass Amino- Oxindol ein ungemein wirksamer Katalysator der a-Ketosaurespal
tung ist, wobei die substituierte Iminosaure, z. B. im Faile der Brenztraubensaure die Verbindung 

• CHa 
/""~CH-N-C I I I. . I 
",--/",--/CO d02 H 

NH 

' die reaktionsvermittelnde Molekiilgattung darstellt, die durch H 20 in 

1 H. Wieland u. Bergel, I. c. 
2 L. A. Pinck u. Hilbert, Am. Soc. 54, 710; 1932. 
a T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
4 W. Langenbeck, Angew. Chern. 45, 97; 1932; - Erg. Enzymforsch. 2,314 (1933). 

Ferner mit Mitarb., A.499, 201; 1932. 
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(?Ha 
NH2 0=C 

/1 "'1--- ICcHo-- + Hil + CO2 zerfallt. Die Reaktion von Isatin uml Alanin konnte nun 

''''/''j 
NH 

~Ha 
C = N·CH 

primar zur Verbindung I 
C02H 

fiihren, die Rich von der oben gegebenen 

Zwischenverbindung eigentlich nur durch die Lage der Doppelbindung unterscheidet. Dureh 
einen "intramolekularen" Dehydrierungs- bzw. Hydrierungsprozess 

t' <:~H3 H 9H a 

/1 \ -IC = N . eH ___ >- /'--~- ---f - N = C 

/)//00 "./--' )CO 
NH 002H NH C02H 

kann sie in die Iminosaure Langen becks iibergehen, welch letztere dann, ganz im Sinne der 
Wielandschen Anschauung von der primaren Decarboxylierung der Iminosaure, durch Hydro
lyse des Imins zu Aldehyd und Aminooxindol fiihrt. 

Eine analoge Reaktion der Aminosaure mit Alloxan konnte entsprechend Uramilliefern, 
das mit unverandertem Alloxan in Purpursaure (bzw. doren NH4-Salz Murexid) iibergeht1: 

NH-CO OC-NH NH-CO OC-NH 
1 1 I 1 I 1 

CO CH. NH2 + OC CO ---» CO CH-N = C CO 
I I I I I I 
NH-CO OC-NH NH-CO OC--NH 

Uramil Alloxan Purpursaure 

Eine andere Reaktionsmoglichkeit, auf dio auch Wiell1Ild hinweist. bestoht noeh bei 
der Wechselwirkung zwischen Chinon und Aminosauren. E. Fischer 2 hat die ausserordentlich 
leicht erfolgende Bildung tiefrot gefarbter Ester des 1,4-Diglycino-Chinons in kalter alko
holischer Losung unter gleichzeitiger Reduktion eines Tcils Chinon nachgewiesen. Wieland 
skizziert, fiir den Fall des Alanins, folgenden Reaktionsverlauf, dem nach seiner Ansicht aller
dings nur die Bedeutung eines Ncbenvorgangs zukommt: 

o 
eHa ',/1 "'II H2N· OH . C02H 

1 +i + 1 

H02C. HC . NH2 ~) CH3 

o 
/--.. 

o 

CH3 

NH·CH· C02H 

+ 211 II 
,,/ 
o 

--->-

o 
/ 

~H~ T r II-N 
= l' C02H 

H02C. C - N -" / CHa 
6 

o 
/ --NH 
II II 2 + 2 CH3C = 0 + 2 CO2 ' 

H2N__../ * o 
1 Vgl. auch O. Piloty u. Finkh, A. 333, 22; 1904. - W. H. Hurtley n. Wootton, 

Chern. Soc. 99, 288; 1911. 
2 E. Fischer u. Schrader, B.43, 525; 1910. 
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Ob die einfache, zu aquivalenten Mengen NITa und CO2 fiihrende Dehydrie
rung der Aminosauren, die ja nach der Bildung von NIIa (bzw. Murexid) zu 
schliessen stets ebenfalls statthat, nun parallel mit den oben geschilderten 
Vorgangen - wenn auch mit kleinerer Geschwindigkeit - ablauft, oder aber 
ob sie - worauf die fast vollige Unwirksamkeit von Methylenblau hindeuten 
konnte - mit dies en Vorgangen irgendwie energetisch oder chemisch gekop
pelt ist, kann hier nicht entschieden werden; jedoch ist es denkbar, dass die 
primaren Kondensationsprodukte von Acceptor und Aminosaure nicht nur 
intramolekular, sondern auch nach aussen hin weiterhin Acceptoreigenschaften 
betatigen konnten. 

Von Langenbeek 1 stammt die Angabe, dass im System Aminosaure-Isatin bei 70-100° 
nicht nur Sauerstoffverbrauch, sondern auch Methylenblauentfiirbung erfolgt. 

Bei ahnlichen -langsam auch schon physiologischen - Temperaturen wird Methylenblau 
auch von der Kombination Aminosaure-Aldehyd in neutralem Phosphat entfarbt 2. Die Oxydation 
bezieht sich jedoch wohl auf den Aldehyd, wahrscheinlich in Form von Kondensationsprodukten 
(vgl. S. 106) bzw. einer Schiffschen Base. 

Die Tatsache, dass die Reduktionsprodukte der gegeniiber Aminosauren 
als Acceptoren verwendbaren CO-Verbindungen haufig leicht autoxydabel 
sind, ermoglicht eine katalytische Dehydrierung der Aminosauren durch 
Sauerstoff bei Gegenwart kleiner Mengen derartiger, reversibel arbeitender 
Oxydationskatalysatoren. Wieland hat hierfiir den Begriff der "gestuften 
Dehydrierung" eingefiihrt3. Derartige "Atmungspigmente" oder -"Chromo
gene" spielten namentlich in der Palladinschen Theorie der Pflanzenatmung4 

seit langem eine wichtige Rolle, die sich in neuerer Zeit auch experimentell 
gut hat stiitzen lassen. 

So hat Oparin 5 gezeigt, dass eine im Pflanzenreich weitverbreitete Verbindung, die 

Chlor(,:.:n::::crnn,m'YI,Ch;M.'",C. HO'(-/"'--CH = CH_C_O_CGH«OHla) 
,- II CO.H 

o -
ein typisches Atmungschromogen darstellt, indem sie durch Sauerstoff leicht dehydriert wird 
und in ein grunes Pigment ubergeht, das sich u. a. gegenuber Aminosauren als energischer 
Wasserstoffacceptor betatigt. Die leicht und bei entsprechendem pH katalysatorfrei erfolgende 
Reoxydation der Oxyverbindung durch Sauerstoff sichert katalytischen Verlauf des Amino
saureabbaus. 

In letzter Zeit ist wiederholt die Anschauung geaussert worden, dass 
ahnliche Mechanismen auch im tierischen Organismus von Wichtigkeit sein 
konnten, urn so mehr als Aminosauren dehydrierende Enzyme bis in die 
letzten Jahre so gut wie unbekannt waren und auch jetzt erst in der Niere 

1 W. Langenbeck, B.60, 930; 1927. - 61, 942; 1928. 
2 H. Haehn u. Pulz, Chern. ZeII. Gew.12, 65; 1925. - F. Lieben u. Getreuer, Bio-

chern. Zs 252, 420; 1932. 
3 H. Wieland, Erg. Physio!. 20, 509; 1922. 
4 Zusammenfassung in S. Kostytschew, Pflanzenatmung. 'Berlin 1924. 
5 A.Oparin, Biochem. Zs 124, 90; 1921. - 182, 155; 1927. 
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(und allenfall::; <let' Leber) ill grii:):-;en'lll Ulllfang \'OrkOlllllll'nd llachgewit'stm 
sind 1. 

Nfwhdem Happold und Raper2 zuerst auf die iiberlegene Wirksamkeit von 0- Diphe
nolen (gegeniiber m- und p-Verbindungen) aufmerksam gemacht hatte, h,lt man besonders dem 
Adrenalin in seiner Rolle als Oxydationskatalysator des Aminosaureabbaus vielfach erhohte 
Beachtung geschenkt 3 • In der Tat scheint Adrenalin insbesondere auf der sauren Seite des 
pH-Optimums die iibrigen - auch dreiwertigen - Oxybenzole an katalytischem Vermogen zu 
iibertreffen, so dass auch im Gebiete physiologischer Wasserstoffionenkonzentrationen die Amino
saureoxydation mit gut mess barer Geschwindigkeit verlauft. 

Hierher mag ferner ein kiirzlich in einem Meereswurm (H a II a par the n 0 pea) auf
gefundenes rotes Pigment Hallachrom gehoren, dessen Funktion nIH reverHibler Redox
katalysator eindeutig erwiesen wurde 4 : 

Ahnlich wie die Phenol-Chinon-Systeme vermag auch Dialursaure-Alloxan die aerobe 
Dehydrierung dcr Aminosauren zu katalysieren 5 • Analoge Versuchc mit Isatin stammen von 
Langen beck (I. c.). 

c) Die nolle des Hydroperoxyds Ilnd seiner Derivate. 

a) Entstehung und Nachweis. Auf die :wntnde Stellllng des Hydro
peroxyds in den unter Beteiligun,g von molekulannn Sanerstoff yerlaufenden 
Oxydationsprozessen ist im vorangehenden wiederholt., linter anderem bei 
del' Besprechung del' Tr au be schen Theor'ie (S. 116 f.) sowie fier grnncllegenden 
Gedanken und Experimente Wielands hillgewiesen worden. Er"etzbarkeit 
des Sauerstoffs durch andere Aeceptoren und, im Falle del' Sancl'stoffreaktion, 
Auftreten von IIydroperoxyd sind die beiden Kriterien, clil~ ZUlU yollkommen 
einwandfreien Nachweis einer Oxydation als einer Dohydl'ienmgsl'eaktion 
im Sinne Wielands notwendig sind. In Zweifelsfallen ist daB letztere Argu
ment, da es eine direkte Aussage libel' den Vel'lallf del' doel! YOl'zugsweise 
intel'essierenden Sauerstoffreaktion macht, erhehlich vvol'tvollel' als das 
erstere. Wil'haben ja am Beispiel del'Aldehydoxydation (S. 163f.) gesehen, 
class tl'otz del' Substitllierbal'keit des Sauerstoffs durch Chinon lInd Methylen
blau bei del' Sallel'stof£l'eaktion doch gegebenenfalls weitgehunde Umschal
tung auf einen von del' Waflsel'stoffaktivierung prinzipiell versehiedenen 
Mechanismlls - sei es nun Aktivierung del' C O-Bindung ()(Iel' Sauerstoff
aktivierung - eriolgt. Andel'erseits wil'd man im Falle dul' schon kataly
s a to rfrei unter H20 2-Bildung vel'laufenrlen Po lypheno Ia 11 to xycla tion 

1 H_ A. Krebs, Klin. Ws. 11, 1744; 1932_ - H.217, Ull (19:3:3). 
2 F. C. Happold u. Raper, Biochem. JI Hl, 92; 1925. 
3 S. Edlbacher u. Krauss, H. 178, 239; 1928. - a.Blix, Skand.Arch. 56,131; 

1929. - B. Kisch u. Mitarb., Biochem. Zs 242, 1; 1931; zahlreiehe weitere Arbeiten ebendort 
244; 247; 249; 250; 252; 254; 1932. - 257; 259; 263; 1933. 

4 F. P. Mazza u. Stolfi, Arch. scienze bioI. 16, 185; 1931. - E. A. H. Friedheim, 
Hiochem. Zs 259, 257; 1933. 

5 E. S. Hill, .n bioI. Chern. 95, 197; 1932. 
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trotz des (ja thermodynamisch bedingten) Versagens der sonst gebrauchlichen 
Wasserstoffacceptoren kaum am Vorliegen einer echten Dehydrierungsreaktion 
zweifeln. 

Eine weitere Frage ist es, ob nun H 20 2 ausschlieBlich auf dem hier angegebenen Wege 
primarer Sauerstoffhydrierung entsteht. Nach Wieland ist dies der Fall; er weist die Auffassung 
der Peroxydtheorie, wonach auch die Primarprodukte der echten Autoxydation, die Moloxyde 
der Englerschen Definition durch Wasser zu sekundarer Hydroperoxydabspaltung veranlasst 
werden konnten, als irrtiimlich zuriick, ohne allerdings ins einzelne gehende Belege fiir seine 
Ansicht zu bringen 1. Diese diirfte im vorliegenden FaIle sicherlich der Kritik offen stehen. (In 
allerneuester Zeit driickt sich auch Wieland selbst in dieser Frage vorsichtiger aus 2.) Das z. B. 
bei der Autoxydation von Terpentinol, ungesattigten Fettsauren und anderen Stoffen in Gegenwart 
von Wasser haufig beobachtete H 20 2 diirfte sicherlich nicht primar (durch weitere Dehydrierung 
an der Doppelbindung) entstanden sein, sondern wahrscheinlich ein Produkt sekundarer 
Peroxydspaltung (am Ort der friiheren Doppelbindung) darstellen. (In der letztzitierten Arbeit 
zieht Wieland die dehydrierende Autoxydation der sekundaren, durch Umlagerung entstan
denen Oxydationsprodukte als Erklarung vor.) Auch ist - und dies gibt Wieland (1. c.) neuer
dings als Einschrankung seiner friiheren Auffassung zu - das Entstehen von H 20 2 bei der Hydro
lyse von Persauren ja lange bekannt. Immerhin diirfte fUr die erdriickende Mehrzahl der unter 
H 20 2·Bildung erfolgenden Autoxydationen, namentlich soweit es sich um die in homogener 
wassriger Losung stattfindende Reaktion an sich gesattigter Korper handelt, die Wielandsche 
Interpretation richtig sein. 

Es war auch schon die Rede von den besonderen Schwierigkeiten des 
H20 2-Nachweises. Zwei Reaktionen sind es, die ihn erschweren, bisweilen 
unmoglich machen. Die eine ist die Spa It u n g des Hydroperoxyds in Sauer
stoff und Wasser, die durch feinverteilte Edelmetalle, Schwermetallsalze, 
Katalase spezifisch, durch Stoffe mit grosser Oberflachenentwicklung wie 
Kohle, Kieselgur u. a. unspezifisch katalysiert wird. Die andere ist die aus der 
Acceptoreigenschaft des Hydroperoxyds resultierende Hydrierung zu Wasser, 
die ebenfalls durch Metalle und Metallverbindungen, sowie durch Peroxydasen 
spezifisch beschleunigt wird. 

Tanaka 3 hat als einen Beweis gegen die allgemeine Anwendbarkeit der Dehydrierungs
theorie auf palladiumkatalysierte Oxydationsreaktionen angefUhrt, dass - im Gegensatz zur 
Knallgasreaktion, bei der er selbst bis zu 60% der theoretisch zu erwartenden H 20 2-Menge 
nachweisen konnte - bei der Alkoholoxyda tion ein Auftreten von H 20 2 nicht einmal in Spuren 
Zll erkennen war. Wieland und Fischer 4 haben demgegeniiber gezeigt, dass es auf das Ge
schwindigkeitsverhaltnis der zur Bildung und zum Verschwinden des H 20 2 fiihrenden 
Reaktionen ankommt, ob der Nachweis des Peroxyds gelingt oder nicht. 1m FaIle der Knallgas
reaktion ist er moglich, da das Geschwindigkeitsverhaltnis dort infolge der grosseren Konzen
tration der Palladium-Wasserstoffverbindung und der geringeren H 20 2-spaltenden Wirkung des 
wasserstoffbeladenen Metalls ungleich grosser ist als bei der Alkohol-02-Reaktion, wo eine kiinst
lich zugefiigte H 20 2-Menge, die das Vielfache der maximal bei dem Dehydrierungsvorgang zu 
erwartenden betrug, innerhalb der Reaktionszeit verschwand, im wesentlichen wohl durch 
katalytische Zersetzung. Dass daneben auch die peroxydatische Funktion des Palla
diums eine Rolle spielt, solI weiter unten noch naher ausgefiihrt und belegt werden. 

Bisweilen, wenn auch nicht am Palladiummodell, gelingt der Nachweis primarer H 20 2-

Entstehung bei Dehydrierungen durch Anwendung eines Kunstgriffs. So haben Wieland und 

1 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 506; 1922. 
2 H. Wieland, Uber den Verlauf der Oxydationsvorgange. Stuttgart 1933. 
3 K. Tanaka, Biochem. Zs 157, 425; 1925. 
4 H. Wieland u. Fischer, B. 59, U80; 1926. 
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Rosenfeld 1 ein Abfangverfahren beschricben, das sich auf die Rildung schwerlOslichen, rot
braunen Cer1v-Peroxyds aus CerIICHydroxyd + HzOz griindct und das besonders bei Enzym
reaktionen ausgezeichnete Dienste geleistet hat. }<'erner gelang Macrae a die quantitative 
Erfassung des bei der Autoxydation von Leuko methy len bla u auftretenden Ha02 nach dieser 
Methode. Bei der Autoxydation von Cystein und Glutathion hat Sylva Thurlow 3 die Ent
stehung von R Z0 2 auf indirektem Wege bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich gemacht. 
Sie bnd namlich, dass in einem SH-System bei Gegenwart von Peroxydase und Nitrit letzteres 
zu Nitrat oxydiert wird, genau wie bei einem Versuch unter Zusatz von etwas HzOz (ohne SH-Ver
bindung). Schliesslich gibt sich das Auftreten von HzOz unter Umstanden bei Potentiometrie 
durch Potentialerhohung kund 4. 

f1) Spaltung und Hydrierung. Was die katalytische Spaltung des H20 2 

anbetrifft, so hat Wieland 5 diesen Vorgang mit bestechender Konsequenz 
seinem System del' Dehydrierung eingoordnet. Da dol' Sauerstoff bei H20 2-

Zersetzung offenbar - worauf das Ausbleiben del' starken oxydativen 
Leistungen des a k t i v e n Sauerstoffs bei diesel' Reaktion hindeutet -, nicht 
atomar sondern molekular entbunden wird, so kann nach Wieland
trotz des Dafursprechens del' Reaktionskinetik - die Gleichnng des mono
molekularen Vorgangs H20 2 -+ H20 + 0 keine Gultigkeit haber1. Es muss viel
mehr - wie dies schon fruher von M. Traubo, Loevonhart nnd Kastle u.a. 
angenommen - del' Ausdruck 

2 II20 2 -+ 2 H20 + O2 

gelten, in dem dor Sauerstoff molekular, in niehtaktivor Form auftritt 
(vgl. die Ausfuhrungen im Teil A dieses Buchos). 

Ein vollkommenes Analogon des HzOz-Zerfalls sieht Wieland in der zu Anilin und 
Azobenzol fiihrenden, durchPalladium gleichfalls katalysierbaren Zersetzung des Hydrazo
benzols, fiir die er die Giiltigkeit der Beziehung 

2 CsHs . NH . NH . CsHs -+ 2 CsHsNH2 + CSH5 . N : N . CsHs 

scharf bewiesen hat s - im scheinbaren vViderspruch zu dem auch hier geltenden Zeitgesetz 
erster Ordnung 7. Wahrscheinlich handelt es sich urn zwei gekoppelte Reaktionen, 1. die Dis
soziation von Hydrazobenzol in Azobenzol und (aktiven) Wasserstoff und 2. die hydrierende 
Spaltung des zweiten Molekiils Hydrazobenzol in zwei Molekiile Anilin, wobei die Geschwindig
keit der monomolekularen Reaktion 1 die gemessene ist, wahrend 2 unmessbar rasch veriauft. 

Die Verhaltnisse beim Hydrazobenzol lassen sich nun formal ohne weiteres 
auf die Zersetzung des H20 2 ubertragen: 

1. HO . OR -~ 0: 0 + 2 H; 
2. HO . OIl + 2 R -+ 2 H20. 

Auch hier durfte Reaktion 1 als die langsamere von bei(len flir den mono
molekularen Verlauf der Gesamtreaktion massgebend sem. 

1 H. Wieland u. Rosenfeld, A.477. 32; 1929. 
a T. F. Macrae, B.64, 133; 1931. 
3 S. Thurlow, Biochem. JI 19, 175; 1925. 
4 K. Kodama, Biochem. JI 20, 1095; 1926. 
5 H. Wieland, B. 54, 2353; 1921. 
6 H. Wieland, B. 48, 1098; 1915. 
7 J. Stieglitz u. Curme, B. 46, 911; 1913. 

v. Euler, Chemic <1. Enzyme. II/3. 12 
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Von dies em Standpunkt aus betrachtet, gehoren also die Beschleuniger 
der H20 2-Zersetzung zu den dehydrierenden Katalysatoren. Die Besonder
heit des Vorgangs liegt nur darin, dass Donator und Acceptor hier der gleiche 
Stoff ist, dass die Dehydrierung intermolekular verlauft. 

Eine Stiitze dieser Auffassung ist darin zu erblicken, dass der nach 1. 
aktivierte Wasserstoff sich auch auf andere Acceptoren als H20 2 (die demgemass 
mit dem letzteren in Konkurrenz treten) ablenken lasst. Dies bedeutet mit 
anderen Worten, dass zerfallendes H20 2 gegeniiber derartigen Stoffen red u
zierend wird. 

So schlagt beispielsweise der braungelbe Farbton einer Dehydroindigolosung (I) in 
Pyridin bei Zusatz von Palladium und H 20 2 in Blau um; die wassrige Losung des nitroso
disulfonsauren Natrium~ [Fremysches Salz (II)] wird durch H 20 2 viel rascher entfarbt, 
wenn man in der Losung durch Zugabe von wenig Palladiumschwarz gleichzeitig die Selbst
zersetzung des H 20 2 beschleunigt: 

(j~IIN Nil )/j + Hf ~~ (j-, INH HN-
1 
-('I + O2; 

",/",/C-C", "'/ HO "'/"'/C ~-C"'/"') 
CO CO CO CO 

HO 
2 (Na03ShN : 0 + I ~~ 2 (Na03 S)2 N . OH + O2, 

HO 

(I) 

(II) 

Ganz ahnlich verhalten sich Dibenzoylperoxyd (III) und die Salze der Uberschwefel
sa ure (IV), auf deren Hydrierung sich unter geeigneten Umstanden bei Gegenwart von Palladium 
oder Tierkohle mehr als ein Drittel des eingesetzten H20 2 ablenken lasst: 

/ "- C/'" /"-. I eO. 0·0·0 I 1+ HO· OH ~~ 21 )COOH + O2; ,/ "'/ , (III) 

(IV) 

Dass die zuletzt erwahnten Substitutionsprodukte des Hydroperoxyds 
natiirlich nicht nur dem H20 2 gegeniiber, sondern - entsprechend ihrer hohen 
Hydrierungsenergie - ganz allgemein gegeniiber organischen Donatorsub
stanzen als ausgezeichnete Acceptoren fungieren konnen, ist eigentlich selbst
verstandlich. 

So war friiher schon davon die Rede, dass Acetaldehydhydrat sich mit Aceto- bzw. 
Benzopersaure in Form einer ausgesprochenen Dehydrierungsreaktion umsetzt (S. 164£.). 
Wahrend aber fiir die Monosubstitutionsprodukte des H 20 2 immer noch die Reaktionsmoglich
keit der direkten Anlagerung und Sauerstoffabgabe besteht (wie z. B. bei der Oxydation von 
Anilin zu Nitrosobenzol unter der Einwirkung von Caroscher Saure) fallt diese Moglichkeit weg 
bei Verwendung der Disubstitutionsprodukte. Auch das Auftreten intermediarer Metallperoxyd
stufen bei Gegenwart metallischer Katalysatoren ist dementsprechend bei ihnen kaum mehr zu 
befiirchten. 

So haben verschiedene Di-Alkyl- und Acylperoxyde wie Diathylper
oxyd, Dibenzoyl- und Disuccinylperoxyd, Uberschwefelsaure usw. 
Wieland bei seinen Untersuchungen, sowohl mit Palladium als mit Tierkohle 
als Katalysator, gute Dienste geleistet als kraftige Acceptoren gegeniiber einer 
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Vielzahl von Stoffen, wie Alkoholen unci Aldeh.nlhydraU'n, Ameisen- und 
Oxalsaure, Aminosauren, IIydl'ochinOll, lIydrazobenzol u. a. m.l. 

Es ist von erhebliehem Interesse fur den Meehanismus del' II 20 2-Katalyse 
unter dem Einfluss von Eisen- und anderen Sehwermetallsalzen, dass aueh 
Diathylperoxyd dureh FeII-Salz in ahnlieher Weise displ'oportioniert wird, 
wie dies Wieland fur die II20 2-Zersetzung angenommen hat. Es entstehen 
namlieh dabei aquimolare Mengen Athylalkohol und Aeetaldehyd, was 
Wieland und Chrometzka 2 in Analogie mit del' H20 2-Katalyse als inter
molekulare Dehydrierung auffassen: 

H {-
CHa·CHO O,CH2 ,CH3 

I + I 2 CH3 , CR : 0 + 2 lIO, CR2 , C1I3 , 

CHa,CHO 0·CH2 ,CH3 

H----t 
Eine analoge Dehydrierung, die indessen niuht mit einer Hydrierung, sondern der Abspal

tung elementaren Wasserstoffes verbunden war, hatten wir schon friiher (S. 1::0) in dem dureh 
OH' besehleunigten Zerfall von Dioxymethylperoxyd vor uns: 

H 
H·(OH)C· 0 

, ---> 
H.(OH)C·O 

H 

H(HO)C:O 
-[ H 2 • 

H(HO)C:O 

Wieland ist del' Ansieht, dass d(~r ehemischo ;\leehani"mus del' Metall
salzwirkung in beiden Fallen, dem lIyclropeI'oxyd wie clem DiathylpeI'oxyd 
gegenubeI', del' gleiehe, zum mindesten ein ahnlicher ist, obwohl Diathyl
peroxyd nul' dureh zweiwertiges Eisen, Hydroperoxyd dureh beide \Vertig
keitsstufen katalytiseh zersetzt winl. Er vertritt die Ansehauung, dass aueh 
dem H20 2 gegenuber im Prinzip nur FeU katalytiseh - und zwar naeh dem 
fruher Gesagten als Dehydrierungskatalysator '- wirksam i"t und dass 
die katalytisehe Wirksamkeit von FeIII darauf beruht, dass dlll'eh die Heak
tion 2 Fe'" + H20 2 -+ 2 Fe" + O2 + 2 II', die in geringem Ausmass stets 
neben del' Hauptreaktion 2 Fe" + H20 2 + 2 H'->- 2 Fe'" + 2 H20 einheI'
geht, immer eine, wenn aueh geringe, Fe"-Konzentration aufreehterhalten 
bleibt, Naeh Wielands Ansieht besehreiben also die beiden genannten Glei
ehungen keineswegs den Gesamtverlauf del' H20 2-Katalyse dureh Eisen
salz - wie dies haufig, unter anderem von v, Bertalan 3 angenornmen worden 
ist -, quantitativ aussehlaggebend ist vielmehr die niehtstcichiometrisehe, 
katalytisehe Aktivierung von Hydroperoxy(l dureh die minirnalen, im 
dynamisehen Gleiehgewieht vorhandenen Fe"-Mengon. 

Wielands Auffassung der Eisensalzwirkung als einer dehydrierenden ist nieht unwider
sprochen geblieben. Namentlich Manehot 4, der mit Wiel,lnd darin iibereinstimmt, dass er 

1 H. Wieland, B.54, 2367; 1921. - H. Wieland u. Fischer, I. c. 
2 H. Wieland u. Chrometzka, B. 63, 1028; 1930. 
3 J. v. Bertalan, Physik. Chern. 95, 328; 1920. 
4 W. Manchot u. Wilhelms, B.34, 2479; 1901. - W. Manchot u. Lehmann, 

A.460, 179; 1928. - W. Manchot u. Pflaum, Anorg. Chern. 211, 1; 1933. 

12* 
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nur dem FeIT katalytische Wirkung zuerkennt, hat mit aller Entschiedenheit seine friihere 
Anschauung, dass die H 20 2-Katalyse durch Eisensalz iiber ein ausserst labiles Pri maroxyd 
(von der Zusammensetzung Fe20 S) verlaufe, zur Geltung gebracht und auch gewisse neue, rein 
chemische wie potentiometrische Argumente hierfiir geliefertl. Andererseits haben Bohnson 
und Ro bertson 2 gezeigt, dass das Spektrum eisensalzhaitiger H 20 2-Losungen weitgehend mit 
demjenigen von Ferrat1i.isungen (Me~Fe04) iibereinstimmt und schliessen daher auf eine 
der bekannten Reaktion zwischen KMn04 und H 20 2 analoge Umsetzung zwischen Ferrat und 
Hydroperoxyd. Wie man sieht, herrscht in der Frage nach dem Mechanismus der homogenen 
H 20 2-Katalyse durch Eisen- (iibrigens auch andere Schwermetall-) Salze noch keineswegs Klar
heit. Nicht einmal die Art der reaktionsvermittelnden Molekiilgattung ist mit Sicherheit bekannt, 
ganz zu schweigen von quantitativen Beziehungen zwischen deren Konzentration und der Reak
tionsgeschwindigkeit. Unter diesen Umstanden ist der Wielandsche Erklarungsversuch, der 
einen neuartigen und an anderen Systemen und Katalysatoren erprobten Gedanken enthalt, 
immerhin nicht von der Hand zu weisen. 

y) Zusammenfassung der Reaktionsweisen und Beispiele. Es seien noch
mals kurz die verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten des Hydroperoxyds 
(sowie seiner Substitutionsprodukte) zusammengefasst. 

1. H20 2 vermag unter Abgabe seines Wasserstoffs und gleichzeitiger 
Entwicklung molekularen Sauerstoffs hydrierend zu wirken. Beispiele 
sind der Selbstzerfall und der "abgelenkte" Zerfall bei Gegenwert gewisser 
Acceptoren. 

2. H20 2 vermag Wasserstoff aufzunehmen unter Wasserbildung, wobei 
es also dehydrierend wirkt. Die meisten Oxydationswirkungen des H20 2 

sind Beispiele dieser spaltenden Hydrierung des Peroxydmolekuls. 

3. H20 2 vermag unter Umstanden Sauerstoff abzugeben (nach primarer 
Anlagerung) und demgemass oxydierend zu wirken. Hierher gehort die 
Umwandlung tertiarer Amine in AmiDoxyde 

R3N + H2~ R3N/ H - H~ R3N : 0, 
""'0· OH 

ferner die Oxydation der Thioather zu Sulfoxyden, von Azoverbindungen zu 
Azoxyverbindungen, die Bildung der Arsinsauren aus der Stufe des drei
wertigen Arsens u. a. m. 

Fur die hal b s ei tigen Substitutionsprodukte des H20 2 entfallt Reak
tionstypus 1., fur die doppelsei tigen 1. und 3. [Die oben besprochene 
Reaktion des Diathylperoxyds (nach 1.) stellt einen Ausnahmefall dar.] 

Haufig und gerade beim Angriff physiologisch wichtiger Substanzen 
durch H20 2 wird eine Kombination der Reaktionsweisen 2. und 3. beobachtet 3. 

So wird bei der Einwirkung von H 20 2 auf Essigsaure (und ziemlich allgemein auf ge
sattigte Fettsauren) die eine OH-Gruppe hydriert, wahrend die andere ins organische Molekiil 
eintritt: 

1 Vgl. auch A. K. Goard u. Rideal, Proc. Roy. Soc. (A) 105, 148; 1924. 
2 V. L. Bohnson u. Ro bertson, Am. Soc. 45, 2493; 1923. 
3 H. Wieland u. Lovenskiold, A.436, 241; 1924. 
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HOOC . CH2 OH HOOC . CHzOH 
1+1--7 + 

H OH HOH 
(I) 

Von der Glykolsaure aus teilt sich der Weg. Reine Dehydrierung vermag sowohl zu CO2 

und Formaldehyd wie zu Glyoxylsaure zu mhren. 

(II a) 

(II b) 

Fiir Formaldehyd besteht dann der schon friiher erwahnte (S. 120) Reaktionsweg iiber 
Dioxymethylperoxyd, das in Ameisensaure und freien Wasserstoff zerfallt, welch letz
terer tatsachlich bei der Einwirkung von H 20 2 auf Glykolsaure nachgewiesen wurde. 

(lIla) 

Glyoxylsaure wird nach dem von Holleman 1 untersuchten Vorbild der Brenztrauben
saure durch H Z0 2 zu COz und Ameisensaure oxydiert, wobei ein primares Peroxyd, das dann 
CO2 und HzO abspaltet, als Zwischenprodukt immerhin wahrscheinlich ist. 

H 
HOOC . CHO + H2~ HOOG· C(OH) -')0 CO2 + HCOOH + H 20. 

I 
O-OH 

(III b) 

Allgemein hat man bei der Einwirkung von H Z0 2 auf ()(- Oxysauren die beiden oben an
gedeuteten (wenn auch fUr diesen Sonderfall des ersten Gliedes der Reihe etwas modifizierten) 
Reaktionswege: 

1. R . GHOH . C02H -')0 R . CO . C02H -')0 R . C02H + CO2 ; 

2. R . CHOH . C02H -')0 R . CHO + CO2• 

Reaktionsweg 2 geht sicher nicht iiber die ()(-Ketosaure. Wieland halt den Zerfall einer 
intermediar gebildeten Persaure R . CHOH . C(O)OH -')0 R . CHOH . C(O)O . OH -)- R . CHO + 
CO2 + H 20 oder direkte Dehydrierung des undissoziierten Sauremolekiils 

R· CH-C:O R·CH 
I 1--')0 

OH OH 
.. + CO2 
o 

fiir gleich gut moglich 2. 

Ais ein weiteres illustrierendes Beispiel fiir die Reaktionsweise des H 20 2 sci noch der Abbau 
der Bernsteinsaure 3 angefiihrt, der nicht iiber Fumarsaure, sondern iiber Apfelsaure -
Malonaldehydsaure (nicht Oxalessigsaure) zu Acetaldehyd fiihrt: 

CH(OH) . C02H GHO CHO 
--')0 I --')0 

CH2 • C02H 

Fumarsaure, die im vorliegenden Abbauschema fehlt, wird iiber ein CO2- und H20-
abspaltendes Peroxyd zu Malonaldehydsaure und weiterhin Acetaldehyd abgebaut 

CH· C02H CH(O· OH)· C02H CHO CHO 
II ---7 ! ---7 i ---7 

CH . C02H CH2 • C02H CH2 • C02H CH3 

Fiir a, jJ-ungesattigte Carbonsauren vom Typus der Crotonsaure 4 besteht ncben dem 
analogen Weg der Peroxydanlagerung in jJ-Stellung, der weiterhin iiber Acetessigsaure zu 

1 A. F. Holleman, Rec. trav. chim. 23, 169; 1904. 
2 H. Wieland, TIber den VerIauf der Oxydationsvorgange. Stuttgart 1933. 
3 H. Wieland u. Lovenskiold, 1. c. - Vg1. auch C. Neuberg, Biochem. Zs 67, 71, 77; 

1914. 
4 H. Wieland u. Lovenskiold, A.445, 198; 1925. 



182 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

Aceton + CO2 fUhrt, noch eine andere Reaktionsmoglichkeit, die symmetrische Addition 
der beiden OH-Gruppen des H 20 2 an die Doppelbindung. Die weitere Reaktion geht, wahrschein
lich uber Milchsaure. zu Acetaldehyd und CO2• 

CH· CH3 CH(OH). CH3 CH(OH). CH3 CH(OH) . CHa OHC· CHa 
II ---7 I --7 I --+ I ----7 

CH· C02H CH(OH)· C02H CO· C02H C02H 

Wie man an diesen wenigen Beispielen erkennt, kommt die Doppelnatur 
des Hydroperoxyds als eines dehydrierenden und oxydierenden Agens in 
einem fortwahrenden Wechsel beider Reaktionsweisen zum Ausdruck. Soweit 
untersucht, lassen sich die Reaktionen durch Feu oder auch Platinmetalle 
katalytisch beeinflussen. Wenn man berucksichtigt, dass die aufgezeichneten 
Reaktionen meist bei erhohter Temperatur und hohen Konzentrationen aus
gefUhrt sind, ist es nicht sehr auffallend, dass der Abbau zellvertrauter Stoffe 
durch H20 2 oftmals in anderer Weise vor sich geht als der fruher (Kap. III) 
skizzierte biologisch-enzymatische Angriff. Auf die Frage nach dem Reaktions
mechanismus des Eisens, bei derartigen Vorgangen, namentlich jm Hinblick 
auf seine von Wieland behauptete Funktion als Dehydrierungskataly
sator, wird im folgenden Absatz noch naher einzugehen sein. 

d) Die Eisen- (bzw. Schwermetall-) Katalyse in der Dehydrierungstheorie. 

a) Der Stand des Problems vor Wieland. Obwohl die Schwermetall-, 
insbesondere die Eisenka talyse erst spater im Zusammenhang mit der 
War burgschen Theorie (Kap. IX) ausfuhrlicher behandelt werden wird, 
sollen hier doch schon einige Resultate, im wesentlichen Wielandscher 
Untersuchungen, vorausgenommen werden, die auf die quantitativen Ver
haltnisse derartiger Umsetzungen neues Licht werfen und deren Interpre
tation im Sinne der Dehydrierungstheorie zum mindesten einen originellen, 
als Arbeitshypothese durchaus berechtigten ErkHirungsversuch fur den Mecha
nismus dieser biologisch interessanten Modellreaktionen darstellt. 

Dass Hydroperoxyd bei Gegenwart von Ferrosalz auf die ver
schiedensten Stoffe, mit denen es allein nicht oder nur ausserst langsam 
reagiert, oxydierend wirkt (z. B. auf Kaliumjodid, Guajaktinktur usw.), 
war schonSchonbein bekannt. In der Folgezeit sind dann eine Fulle der
artiger Reaktionen, teilsweise auch mit Sa u e r s t 0 ff und an zellvertrauten 
Substanzen sich abspielend, aufgefunden worden. Ganz uberwiegend handelte 
es sich dabei jedoch nicht urn eigentlich katalytische, sondern urn indu
zierte Reaktionen. Der metallische Katalysator wird verbraucht, d. h. 
oxydiert und damit ist die Reaktion zu Ende. 

Der quantitative Ablauf derartiger, sauerstoff- bzw. peroxydaktivierender 
Prozesse ist zum erstenmal von Mancho t 1 klargelegt worden (1901). Er 

1 w. Manchot, Anorg. Chern. 27, 420. - W. Manchot u. Herzog, Anorg. Chern. 27, 
397; 1901. 
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zeigte, dass bei der Autoxydation von Ferrohydroxyd gleichzeitig anwesen
des Arsenit zu Arsenat oxydiert wird und zwar wird pro Mol Fe(OH)2 beim Uber
gang in Fe(OH)a gunstigstenfalls ein Aquivalent Sauerstoff gegenuber dem 
Arsenit aktiviert. Nach Mancho t ist damit die intermediare Bildung eines 
Eisenperoxyds von der Zusammensetzung Fe02 (bzw. F~04) bewiesen. 
Die Autoxydation des zweiwertigen Eisens in Abwesenheit eines besonderen 
Sauerstoffacceptors wurde analog im Sinne der beiden Gleichungen 

verlaufen. 

o 
2FeO+ O2 -~ 2Fe(b; 

o 
2 };~e<b + 2 FeO --'>- 2 FeZ0 3 

(I) 

(II) 

In Anwesenheit emer leicht oxydierbaren Substanz (Anienit, Oxalat, 
Tartrat, Citrat) tritt mit dieser Reaktionsfolge eine andere in Konkurrenz, 
die sich bei genugender Konzentration des Sauerstoffacceptors, beispielsweise 
fUr den Fall des Arsenits in folgendem Gleichungspaar quantitativ wieder
geben lasst: 

(I) 

(IIa) 

In ahnlicher Weise ist von Manchot und Wilhelms 1 fiir die Reaktion zwischen zwei
wertigem Eisen und HZ02 bei Gegenwart von Jodid als Sauerstoffacceptor die Existenz eines 
Primaroxyds von der Zusammensetzung Fe20 5 wahrscheinlich gemacht worden. Goard und 
Rideal 2 sowie Manchot und Lehmann 3 haben spater durch potentiometrische Untersuchung 
des acceptorfreien Systems FelI-H202 weitere Stiitzen fiir das intermediare Auftreten eines 
derartigen Peroxyds beigebracht. Ein Peroxyd gleicher Zusammensetzung soIl auch bei der 
Einwirkung von Chromsaure und Ubermangansaure auf FeU, ein weiteres Peroxyd, von 
der wahrscheinlichen Zusammensetzung Fe03, bei der Reaktion zwischen Fell und unter
chloriger Saure entstehen 4. Neuere Untersuchungen von Hale 5 haben die Manchotschen 
Befunde im wesentlichen bestatigt. Seine Behauptung, dass auch aus Fell und H20 2 das 
Peroxyd FeOa gebildet werde, ist jedoch von Ma n c hot und Pf la urn 6 unlangst widerlegt worden. 

Quantitativ dieselben Verhaltnisse wie bei der Autoxydation des zwei
wertigen Eisens sind ubrigens auch bei der Reaktion von zweiwertigem 
Chrom und Sauerstoff ge£unden worden 7. 

1 W. Manchot u. Wilhelms, B.34, 2479; 1901. 
2 A. K. Goard u. Rideal, Proc. Roy. Soc. (A) 105, 148; 1924. 
a W. Manchotu. Lehmann, A.460, 179; 1928. 
4 W. Manchot, A.325, 105; 1902. 
5 D. R. Hale, Jl phys. Chern. 33, 1633; 1929. 
6 W. Manchot u. Pflaum, Anorg. Chern. 211, 1; 1933. 
7 W. Manchot u. Wilhelms, A.325, 125; 1902. 
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In keinem der beiden FaIle gelingt es, H20 2 als intermediares Reaktions
produkt nachzuweisen. Bedenkt man jedoch, dass nach neueren Unter
suchungen 1 das Verhaltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten von H20 2 und 
O2 mit Fen bei pH 7,5 und 4 zum mindesten resp.600, 2000 und 3000 ist, 
so scheint kein wesentlicher Hinderungsgrund dagegen zu sprechen, die Autoxy
dation der beiden zweiwertigen Metallstufen entweder im Sinne T r a u be s 

o 
OR 

MeII/ 

"OR 
+ 

OR 
MeII/ 

OR RO 
--~ 2 MelII/ OR + I, 

"OR RO 

oder Wielands 
"OR 

OR 
MeIl / 

"OR 0 OR RO 
+ II --~ 2MeTII / + I, 

OR 0 ~O RO 
MeTl / 

"OR 

nebst anschliessender rascher Folgereaktion 
OR 

Meu / 
"OR OR OR 

+ I --~ 2 Menr/ + 2 R 20, 
/ OR OR 'OR 

MeII 

"OR 
zu formulieren. 

Zugunsten der Wielandschen Formulierung spricht noch im besonderen die gegeniiber 
der Reaktion in wassrigem Medium erheblich gesteigerte Autoxydationsgeschwindigkeit des zwei
wertigen Eisens in nichtwassrigen Losungsmitteln wie z. B. Alkohol und Pyridin 2. 

In anderen Fallen, wie bei der Autoxydation von TiIII und CUI ist der 
Nachweis von H202 in zu erwartender Menge geghickt3, 4. Fur die Autoxydation 
von TiIlI zeigte Manchot zudem, dass bei Gegenwart von Arsenit an Stelle 
des H20 2 das entsprechende Aquivalent Arsenat auftritt und in orientierenden 
Versuchen uber die Autoxydation von CUI bei Gegenwart organischer Sauren 
konnte Wiel an d 5 zwar kein H20 2, wohl aber weitgehende Oxydation der 
organischen Substanz, z. B. von Oxalsaure, nachweisen. Das alles spricht 
dafur, dass auch bei der Reaktion zwischen Sauerstoff und Fell bzw. CrII 

keine prinzipielle Umschaltung des ublichen Reaktionsmechanismus auf eine 
primare Peroxyctbildung am Metall selbst erfolgt. 

Auch der bisher noch fehlende Nachweis ffir das Auftreten von R 20 2 beim Rosten des metal-
lischen Eisens ist iibrigens neuerdings erbracht worden 6 (vgl. S. 117). 

1 R. Wieland u. Franke, A.473, 289; 1929. 
2 R. Wieland u. Franke, A.464, Ill; 1928. 
3 W. Manchot u. Richter, B. 39, 320, 488; 1906. 
4 R. Wieland u. Franke, A.473, 289; 1929. 
5 R. Wieland, A.434, 185; 1923. 
6 R. Wieland u. Franke, A. 469, 257; 1929. 
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Dass bei del' Reaktion niederer Oxydationsstufen von Me tall en mit 
"wahren" Oxydationsmitteln wie Chromat, Permanganat, auch H20 2, prinzi
pi ell andere VerhiiJtnisse vorliegen mogen wie bei del' Sauerstoffreaktion, ist 
moglic~, nach den merkwtirdigen Aktivierungsverhaltnissen, die (~ine Formu
lierung del' Heaktionen analog del' vorstehend gegebenen nicht zulas8en, 
sogar sehr wahrscheinlich. Es ist beachtlich, dass nach Man c hot s Messungen 
sowohl Fell als auch TiIII bei del' Oxydation nur ein Aquivalent Saueriltoff, 
jedoch zwei Aquivalente del' anderen Oxydationsmittel gegeniiber einem 
gleichzeitig anwesenden Acceptor (Arsenit, Weinsaure, J odicl) aktivieren. 
Auch Wi el an d gibt tibrigens die Moglichkeit del' Bildung intermediarer 
Metallperoxydstufen bei Gegenwart von H20 2 wiederholt zu 1. Schliesslieh 
ist darauf hinzuweisen, dass das Auftreten derartiger hohere!" Oxydations
stufen bei Kupfer und Eisen zum Teil auch spektrometrisch wahrscheilllich 
gemacht werden konnte 2. 

Manchots Untersuchungen hatten die qnantitativell VerhiiJtnissc bei 
del' lange bekannten induzierenden Wirkung del' Eisensalze aufgezeigt. 
rndes dauerte es eine Reihe von Jahren, ehe die ersten sieheren Falle einer, 
yom physiologischen Standpunkt gesehen, ungleich interessanturen kat a
lytischen Wirkung von Eisensalzen auf dem Zellstoffwechsel nahestehende 
Substanzen bekannt wurden. Von Mathews und Walk el' 3 stammen die 
ersten quantitativen Angaben tiber die oxydationskatalytisehe Funktion von 
Fe- (auch Cu- und anderen SchwermetalI-)salzen gegentiber Cystein und dic 
richtige Deutung des Reaktionsmechanismus bei diesel' Katalyse, Unter
suchungen, die von Thunbel'g 4 auch auf andere Thiuverbindungen 
(Thioglykolsaure, Thiomilchsaure etc.) ausgedehnt wurden. J. Wolff5 zeigte, 
dass Spuren von Eisensalzen, auch Ferrocyaniden, die Autoxydation von 
Phenol en, wie Hydrochinon, Brenzkatechin, Guajakol u. a. in Phosphat- und 
Citratpuffer sehr stark beschleunigten. T hun b erg 6 stellte die oxydations
katalytische Wirkung von Ferrichlorid auf wassl'ige L e cit h i n sm;pensionen 
fest; der Befund wurde erganzt dureh Beobachtnngen O. Warburgs 7, wouach 
die Lecithinoxydation hochstwahrscheinlich an del' Lin 0 len s i1 U r e kOlllponente 
des Phosphatids einsetzt. War burg fand gleichzeitig auch, dass organische 
Sanren, wie Weinsaure und DioxYlllaleinsaure, sowie Aldehyde, wie 
Onanthol, in Gegenwart minimaler Mengen Ferrosulfat recht weitgehend 
oxydiert werden, wobei die Sauerstoffaufnahllle das Mehrfaehe bis Vielfache 

1 H. Wieland, A.434, 1. c. - H. Wieland u. Franke, A. 457, 68; IH27. 
2 v. L. Bohnson u. Robertson, Am. Soc. 45,2493; 1923. - A. C. Robcrtson, Am. 

Soc. 47, 1299; IH25. 
3 A. P. Ma thews u. Walker, Jl bioI. Chern. 6, 28H, 2Hn; IHOH. 
4 T. Thunberg, Skand. Arch. 30, 285; 1913. 
5 J. Wolff, ZbI. Biochem. 10, 741; 1910 (Autorefcrat). 
6 T. Thunberg, Skand. Arch. 24, 90, 94; 1910. 
7 O. War burg, H.92, 242; 1914. 
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des Eisenaquivalents betrug. In der Folgezeit kamen zahlreiche weitere Beob
achtungen insbesondere an Zuckern und Zuckerzerfallsprodukten 1 hinzu. 

Eine neue Erkenntnis, und zwar von erheblichster Tragweite war es, als 
Warburg und Sakuma 2 zeigen konnten (1923), dass die freiwillige, zusatz
freie Autoxydation gewohnlicher "reiner" Cys t ein praparate sich durch 

minutiose Reinigungsoperationen auf einen minimal en Bruchteil (11r - 2!0) 

des ursprunglichen Werts reduzieren liess. Das gleiche lasst sich durch Zusatz 
minimaler Mengen typischer Schwermetallkomplexbildner (wie Cyanid und 
Pyrophosphat) zum ungereinigten Praparat erreichen. Der Beweis, dass 
Schwermetallspuren fur die Autoxydation des "reinen" Cysteins verant
wortlich zu machen sind, war damit erbracht; er wurde durch weitere Unter
suchungen noch dahin prazisiert, dass es sich ganz uberwiegend urn E i sen
spuren (untergeordnet Kupfer und Mangan) handelt. Zahlreiche weitere 
Beispiele fur das Vorliegen einer Schwermetallkatalyse bei der Autoxydation 
scheinbar reiner Stoffe wurden in den folgenden Jahren beigebracht; ausser 
verschiedenen anderen Sulfhydrylverbindungen (Thioglykolsaure, Glutathion) 
sind hier besonders eine ganze Anzahl von Triosen und Hexosen zu 
erwahnen 3 • Auch die katalytische Wirkung der Blutkohle bei der Oxydation 
von Oxalsaure und Aminosauren wurde von Warburg auf deren Gehalt 
an in bestimmter Weise an Stickstoff gebundenem Eisen zuruckgefuhrt 4 • 

Die reaktionshemmende bzw. -unterbindende Wirkung von Schwermetall
giften, insbesondere Blausaure, diente bei allen diesen Untersuchungen als 
das wichtigste Kriterium fur die Schwermetallbedingtheit des fraglichen 
Oxydationsprozesses (alles weitere hierubel' siehe Kap. IX, Abschn. 3 u. 4). 

Dass man bei der Anwendung dieses Kriteriums trotz aIlem vorsichtig sein muss, zeigt 
das Beispiel der J 0 dsa ure - 0 xalsa urereaktion. Wassrige Jodsaure - OxalsaurelOsungen 
reagieren schon bei Zimmertemperatur nach der Gleichung 

Millon 5 fand, dass das ausgeschiedene Jod die Reaktion beschleunigt und dass minimale 
Mengen von HeN sie antikatalytisch hemmen. Toda 6 zeigte im War burgschen Laboratorium, 
dass man durch sorgfaltigste Reinigung der Reagenzien den Umsatz auf 1/10 des ursprunglichen 
herabsetzen kann. Zusatz kleinster Ferrosalzmengen (von der Griissenordnung 10-5 mg Fe/cm3 ) 

wirken bereits beschleunigend, 1000mal griissere steIlen den ursprunglichen Umsatz wieder her. 
An sich scheinen also aIle Indizien fUr das Vorliegen einer wahren Schwermetallkatalyse in 
der mit gewiihnlichen "reinen" Reagenzien ausgefUhrten Reaktion vorzuliegen. Dies ist jedoch, 
wie aus verschiedenen Arbeiten sowohl des Wielandschen wie des Warburgschen Instituts 

1 Vgl. z. B. H. A. Spoehr u. Mitarb., Am. Soc. 46, 1494; 1924. - 48, 236; 1928. 
2 O. Warburg u. Sakuma, Pflug. Arch. 200, 203; 1923. - S. Sakuma, Biochem. Zs 

142, 68; 1923. 
3 Vgl. z. B. F. Wind, Biochem. Zs 159, 58; 1925. - H. A. Krebs, Biochem. Zs 180, 

377; 1927. 
4 O. War burg u. Brefeld, Biochem. Zs 145, 461; 1924. 
5 E. Millon, Ann. chim. phys. [3] 13, 29; 1845. 
6 S.Toda, Biochem.Zs 171, 231; 1926. 
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hervorging, keineswegs der wahre Sachverhalt 1. Ferroeisen - Ferrieisen ist wirkungslos - wirkt 
lediglich dadurch, dass es Jodsaure zu elementarem Jod, dem eigentlichen Katalysator der Reak
tion, reduziert. Die Blausaure bindet das zu Anfang nur in Spuren vorhandene Jod, so dass 
die Autokatalyse nicht in Gang kommen kann; molekulares Silber und Silbernitrat wirken in 
gleicher Weise wie HeN hemmend. Der Erfolg der To d a schen Reinigungsversuche liegt wohl 
im wesentlichen in der Entfernung von ,rodspuren aus der Jodsaure, danebcn auch von Eisen
spuren aus der Oxalsaure begrundet. 

Die Frage naeh dem Meehanismus der im vorstehonden aufgezahlton 
Eisenkatalysen war jedooh naeh wie vor noeh reeht wenig geklart. War burg 
drliekte sieh hierliber stets in allgemeinster Form aus: der molpknlal'e Sauer
stoff reagiel't mit Fell, wobei eine hohero Oxydationsstuft, entsteht; indom 
diese mit del' organisehen Substanz als Substl'at reagiel't, wire! Fell zul'liek
gebildet und der Kreislauf kann von neuem beginnen. Ein derartiges einfaehes 
Wecbselspiol zweier Oxydationsstufen sehien in gewiRsen Fallpn ohne woiteros 
zur Erklarung des Reaktionsmoehanismus ausl'oiehond, so hei del' Oxydation 
von Polyphenolen und Thioverbine!ungen, die ja beide FellI zu reduzieren 
vermogen. In anderen Fallen, z. B. der von War burg studierten Oxydation 
von Linolensaure und Weinsaure, sehien dieser einfaehe Oxydo-Reduktions
meehanismus keine befriedigende El'klarung flir die beobaehteten Ersehei
nungen abzugeben. FellI reagiert mit diesen Substanzen entweder nur sehr 
langsam oder liberhaupt nieht une! ist dementspreehend als Oxydationskataly
sator wenig oder gar nieht wirksam. Andererseits geht die Sauerstoffaufnahrne 
mit FeIT urns Vielfaehe liber die flir ein Manehotsehes Primaroxyrl bereehneto 
hinaus. Rier lag zweifellos ein Widersprueh vor. Entwedor es erfolgte, etwa 
auf Kosten reaktionsfahiger organiseher Primarprodukte del' Oxydation eine 
weitgehende Regenerierung der Fell-Stufe oder aber es existierte neb en dem 
Meehanismus del' Metallperoxyd- bzw. R 20 2-Bildung noeh ein weiterer, bisher 
unbekannter, jedenfalls effektiverer Meehanismus der Sauerstoffaktivierung; 
vielleicht griff en aueh beide Mi:igliehkeiten ineinander. Der Klarung dieser 
Fragen hat Wieland eine ganze Anzahl von Arbeiten gewidmet, liber die 
hier kmz beriehtet werden solI 2. 

(:J) Die experimentellen Ergebnisse der Wi e I and schen Arbeiten. 1. Wenn 
man - nieht wie Manehot, der bei seinen Aeeeptorversuchen stets mit mehr 
oder weniger kraftig alkalisehen Losungen arbeitete - eine schwaeh sa u r e 
Losung einer einfaehen organisehen Same, etwa Ameisensauro oder Glykol
saure, mit einer Spur Ferrosalz und einer der organisehen Saure ungefahr 
aquivalenten Menge H20 2 versetzt, so beobaehtet man eine merkwlirdige 
Erseheinung, die von Wieland und Franke aIR "primarer Oxydations
StORS" oder kurz "Primarstoss" bezeiehnet worden ist: innerhalb weniger 
Sekunden versehwindet eine H20 2-Menge, die weit liber del' fiir das Peroxyd 

1 H. Wieland u. :Fischer, B.59, 1171; 1926. - F. G. Fischer u. Wagner, B. 59, 2384; 
1926. - O. Warburg, Biochem. Zs 174, 497; 1926. 

2 H. Wieland u. Franke, A. 457,1; 1927. - 464,101; 1928. - 469,257; 473, 289; 475, 
1, 19; 1929. 
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FelPs berechneten Iiegt und das Mehrfache bis Vielfache derselben betragen 
kann, je nach Substrat und KonzentrationsverhaItnissen. Ein kleiner Teil 
dieses H20 2 ist katalytisch durch das Fell-Salz zersetzt, der ganz fiberwiegende 
jedoch zur Oxydation der Saure verbraucht worden. So betragt bei m/5-Kon-
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zentration an Substrat der Saureumsatz im Fall 
des Formiats ca 8, im FaIle des Glykolats ca 20 
Eisenaquivalen teo 

Mit dies em "Primarstoss" ist die Reaktion 
im wesentlichen zu Ende; was weiter noch foIgt, 
ist eine Iangsame katalytische Zersetzung von H20 2 

unter dem Einfluss des gebildeten FeIII-Salzes. 
Sie ist auch das einzige zu beobachtende Fak
tum, wenn von vornherein FellI-Salz an Stelle 
von Fell verwendet wird (Abb. 13). 

Variation der Reaktionsbedingungen ergibt, dass der 
Effekt am grOssten im sehwaeh sauren Gebiet (ea pH 4) 

Abb. 13. Abnahme von GIykol
saure und Hz0 2 bei deren Reak
tion in Gegenwart von Fell - und 

5 ist und dass er im allgemeinen starker naeh der alkalisehen 
als naeh der sauren Seite abfallt. So betragt er im Falle 
der GIykolBaure sowohl bei pH 0 als bei pH 6 nur mehr 
etwa l/S des Optimalwertes. Ferner nimmt das Ausmass 
des Oxydationsstosses annahernd proportional der Fell _ 
Konzentration und etwas weniger stark alB die Substrat
konzentration zu. Besonders bemerkenswert ist die Unab
Mngigkeit des Primareffektes von der H20 2-Konzentration; 

FelII-Salz. 
(Nach Wieland u. Franke.) 
x FeIIl-Versuch. 0 Fell-Versuch. 

~ - Glykolsaure. ~-H202' 

l~O - Eisensalz. T 30°. 

Variation der letzteren urn das Zehnfache lasst ihn praktiseh 
unverii.ndert. Bei kleinen H20 2-Konzentrationen lasst sieh 
zudem nach Ablauf der Primarreaktion Fell neben H20 Z 

nachweisen. 
Der hier besehriebene Primareffekt des Fell bei gleichzeitiger Unwirksamkeit von Fell 

ist ausser bei Ameisensaure bei den versehiedensten aliphatischen und aromatisehen Monoxy
carbonsauren, bei p- und Y-Ketosauren (Aeetessigsaure, Lii.vulinsaure) bei Aminosauren 
(Glykokoll, Manin, Histidin, Tyrosin), bei ungesattigten Fettsauren (Linolensaure) sowie 
auch bei anorganischen Substanzen von der Art der arsenigen, phosphorigen und unter
phosphorigen Saure beobachtet worden. In giinstigen Fallen wurden HzOz-Aktivierungen 
bis zum 50fachen Betrag des Eisenaquivalents gemessen. 

2. Bei gewissen Substraten hort die Wirlrung des Fell nach dem ersten 
Oxydationsstoss nicht auf, sondern geht in eine, wenn auch Iangsamere, 
katalytische Reaktionsform fiber. Diesen Reaktionstyp beobachtet man unter 
anderem bei Weinsaure, SalicyIsaure, den Aminosauren, Linolen-
saure uSW. 

Es scheint hier deutlich, dass im Primarstoss entstandene Oxydations
produkte eine partielle Reduktion von FeUI bewirken und so eine kontinuier
Iiche Wiederholung der Grundreaktion im kleineren Massstabe bedingen. 
1m FaIle der Weinsaure (Abb.14) beispielweise geht dieser Reaktionsverlauf 
im wesentlichen auf die intermediare Entstehung von Dioxymaleinsaure 
(H02C . COH: COR· C02R) zuriick. 
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Fenton 1 war dureh Anwendung eines sehr grossen Weinsaureiiberschusses, der die ent· 
standene Dioxymaleinsaure vor dem Zugriff des H20 2 einigermassen schiitzt, bereits zu einer 
brauchbaren Methode fiir die praparative Darstellung 
der Dioxymaleinsaure gelangt. 

Diesem Reaktionstypus gehiirt auch die von K iichlin 
und Boeseken a studierte Umsetzung von Zuckern mit 
H20 2 in Fell.Gegenwart an. Hier erwiesen sich die im 
Primarstoss entstandenen Osone zur Reduktion von Few 
befahigt. 

3. Bei der raschen Reaktion zwischen Dioxy
maleinsaure und FelII - die primar zu Dioxy
weinsaure fiihrt - war zu erwarten, dass 
die Einwirkung von H20 2 auf diese Saure in 
Gegenwart von FeIl_ wie FeIII-Salz in gleicher 
Weise erfolgt. In der Tat erwiesen sich Fell 
und FeIII hier gleich effektiv; dasselbe war der 
Fall bei den analogenReaktionen mit p-Phenylen
diamin, mehrwertigen Phenol en und Di- und 
Triphenolcarbonsauren. 

3a. Gleichheit von Fell und FeIIl_ Wirkung 
wurde auch bei der (an sich ja schon kataly
satorfrei verlaufenden) Oxydation von a - K e t 0-

sauren durch H20 2 beobachtet, obwohl FeIII 

unter den gewahlten Bedingungen kaum messbar 
vom Substrat reduziert wird. Ein Primareffekt 
ist kaum festzustellen, die Oxydationswirkung 
ist offenbar fast ausschliesslich auf die Aktivie
rung des H20 2 durch FeIlI-Salz zuriickzufiihren 
(Abb.15). 

Die obigen drei Reaktionstypen kehren im 
wesentlichen auch bei den analogen Oxydations
vorgangen mit elementarem Sauerstoff wieder. 
Abhangigkeit des Umsatzes von Eisen- und Sub
stratkonzentration sowie vom pH ist im grossen 
ganzen ahnlich del' bei der H20 2-Reaktion beob· 
achteten; jedoch ist del' "Induktionsfaktor", 
d. h. das Verhaltnis der oxydierten Acceptor
zu den oxydierten Ferroaquivalenten stets er

o 
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2 J 
Zeit in /rIinuien 

5 

Abb.14. Abnahme von Weinsaure 
und H20 2 bei der Reaktion mit 

FelT. und FeHI·Salz. 
(Nach Wieland u. Franke.) 
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Abb. 15. Reaktion zwischenBrenz· 
traubensaure und H20 2 

mit FeU. und FellI·Salz. 
(Nach Wieland u. Franke.) 
x FelI[· Versuch. 0 FelT. Versuch. 

~.Brenztraubensaure. :o·NaOH. 

~.H202' ·Eo·Eisensalz. TOo. 

heblich kleiner als dort und erreicht bzw. iiberschreitet bei Reaktionen vom 
Typus 1 selten den Wert 1. Ausnahmen bilden VOl' allem die anorganischen 

1 H. J. H. Fenton, Chem. Soc. 65,899; 1894. - 67, 774; 1895. - 69, 546; 1896. - 81, 
426; 1902. - 87, 804; 1905. 

a A. Th. Kiichlin u. Boeseken, Rec. trav. chim. 47, 1011; 1928. - A. Th. Kiichlin, 
Biochem. Zs 261, 411; 1933. 
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Substrate Arsenit, Phosphit und Hypophosphit; namentlich bei den 
beiden letzteren gelangt man zu weit uber dem Metallperoxydbereich liegenden 
Induktionsfaktoren, wovon die folgende Abbildung 16 fur den Fall des Hypo
phosphits eine Anschauung giqt. 

Die geringere Anfangsgeschwindigkeit in den konzentrierteren Ansatzen geht auf die stark 
verminderte Sauerstoffloslichkeit in diesen (dickfliissigen) Losungen zuriick. Hierher gehOrt wohl 
auch die allgemein gemachte Beobachtung, dass Versuche in Luft zwar mit kleinerer Geschwin
digkeit verlaufen, aber zu hoherer Endabsorption fiihren als salcha in reinem Sauerstoff. 

I Fe-i!quiyulenf 

o 30 60 90 180 
Zeit in Ninulen 

Abb. 16. 02-Aufnahme von Hypophosphit 
bei verschiedener Substratkonzentration. 

(Nach Wieland u. Franke.) 

~-Phosphatpuffer pH 4,7. 2:00-FeSO,. 
T 10°. 

Die Befunde Warburgs hinsicht
lich der "quasikatalytischen" Wirlrung 
von Fell gegenuber Weinsaure konnten 
bestatigt werden. Vnter geeigneten Kon
zentrations- und Aciditatsverhaltnissen 
wurden Aktivierungsbetrage bis zum 
7fachen des Eisenaquivalents beobachtet. 
Natiirlich ist auch hier die FeIl_regene
rierende Wirkung der primar gebildeten 
Dioxymaleinsaure das Ausschlaggebende. 
Daneben kommt aber noch eine spezi
fisch aktivierende Wirkung des FeIl-
Dioxymaleinsaurekomplexes, die gegen
uber den verschiedenartigsten Substraten 
beobachtet wurde, in Betracht. 

Auch andere Komplexbildner, zumeist enoli-
sierungsfahige Ketocarbonsauren, ferner 

Thioverbindungen, vermogen in kleinsten Mengen derartige Funktionen auszuiiben. 
Am interessantesten ist wohl der Fall des Hypophosphits, dessen induzierta Oxydation 
unter dem Einfluss von FeU durch Zusatz minimaler Quantitaten solcher Aktivatoren in eine 
ungemein kriiftige Katalyse iibergeht. Auch die Autoxydation der ungesattigten Fett
sauren, bei der iibrigens ebenfalls Primiireffekt und iiberlegene Wirkung von Fell (gegeniiber 
FeI1l) ~um Ausdruck kommen, ist derartiger katalytischer Beeinflussung durch komplexbildende 
Sii.uren zugii.nglich (Abb. 17 und 18). 

Uberhaupt spielt die Komplex bild ung in ihren verschiedensten Aus
wirkungen auf dem Gesamtgebiet der Schwermetallkatalyse eine uberragende 
Rolle. Auch in einfachen Autoxydationssystemen vom Typus 3 (S. 189), 
in denen wie bei den Polyphenolen, Thioverbindungen, Dioxymaleinsaure 
reversibler Ubergang zwischen Fell und FellI die ersichtliche Grundlage 
der Katalyse ist, verandert beispielsweise Zusatz von Puffersubstanzen bzw. 
deren Variation die Reaktionsgeschwindigkeit bei konstantem pH urns Viel
fache. 

Es ist gezeigt worden, dass 4ies im wesentlichen auf die mehr oder weniger starke Herab
setzung des FeIII/FeIr - Potentials durch Komplexbildung und die daraus resultierende 
Anderung der im Gleichgewicht mit dam Substrat vorhandenen FeIr-Konzentration zuriick
geht 1. Aber auch bei praktisch gleicher FeIT-Konzentration beeinflussen Unterschiede im 

1 W. Franke, A.480, I; 1930. - A.486, 2,42. 1931. 
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Redoxpotential des autoxydablen Systems an sich die Autoxydationsgeschwindigkeit ganz 
erheblieh in dem Sinne, daRs sie um so grosser wird, je niedriger das Potential des Systems ist. 

Den Einflussder Komplexbildungerkenntman lmter anderem auehdaran. dass z. B. Fructose 
und OI:·Ketoearbonsa.uren von FeIII praktiseh nieht angegriffen werden. Fiigt man aber Phos· 
phat 1 oder Pyrophosphat 2 in geeigneter Menge (im ersteren Beispiel) oder Hypophosphit 3 

(im letzteren Fall) hinzu, so erfolgt kraftige katalytisehe Oxydation der organisehen Substanz 
naeh Reaktionstypus 3. Dass bei dieser Reaktionsform das jeweils riickgebildete FelT nicht 

20~------~------~----~ 

o 60 120 180 
Zeit in Ninulen 

Ahb. 17. Autoxydation von Hypophosphit 
hei Gegenwart von Fell und Zusatzen 

organiseher Sauren. 
(Nach Wieland u. Franke.) 

~.Acetatpuffer pH 4,8. ~.NaHzPOz. 

2~O ·FeS04 (02·Aquivalent 0,056 em3). 

T 10°. 
;;0 ·Zusatze an: 1. -. 2. Thioglykolsaure. 
3. Dioxymaleinsaure. 4. Oxalessigsaure. 
5. Aeetessigsaure. 6. Benzoylessigsaure. 

7. Acetondiearbonsaure. 

o 60 120 180 
Zeit in Ninulen 

A bb. 18. Autoxydation von Linolensaure 
bei Gegenwart von FellI. bzw. Fell·Salz 

und mit Zusatzen organiseher Sauren. 
(Naeh Wieland u. Franke.) 

~. Acetalpuffer pH 4,6. 360· Linolensaure· 

(Suspension in HzO). 261w· Fe· Salz (in 

1 FeIIl, in 2 FeU). T 20°. 6r::O·Zusatze an: 
1. und 2. -. 3. Dioxyweinsaure. 4. Dioxy· 

maleinsaure. 5. Thioglykolsaure. 

einfaeh reoxydiert wird, sondern wahrend der Reoxydationsphase in der friiher gesehilderten 
Art aueh das Substrat in die Reaktion mit Sauerstoff hereinzieht, ist ausserst wahrseheinlich, 
wenn aueh natiirlieh schwer exakt zu beweisen. 

,,) Der Mechanismus der Eisenkatalyse nach Wieland. Was den Mechanis
mus der sauerstoff- bzw. hydroperoxydaktivierenden Wirkung des Fell 
anbetrifft, so ist es zunachst einmal klar, dass die Peroxydtheorie in der 
ursprunglichen Manchotschen Ausformung keine befriedigende Erklarung 

1 o. Warburg u. Yabusoe, Bioehem. Zs 146, 380; 1924. 
2 H. A. Spoehr, Am. Soc. 46, 1494; 1924. 
3 H. Wieland u. Franke, A.464, 102; 1928. - 475, 19; 1929. 
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hierfiir geben kann. Eine Anpassung an die neuen Befunde ist nur unter 
Aufgabe ihrer bisherigen Grundlagen moglich. 

Entweder miisste sie die Bildung von Peroxyden so hoher Ordnung zugeben, dass den 
Induktionsfaktoren der Versuche von Wieland und Franke Geniige geieistet wird. Das ist 
aber auch bei dehnbarster Formulierung des Valenzbegriffes so gut wie ausgeschlossen, besonders 
wenn man noch an die komplexe Einkleidung des Fell denkt, bei der Nebenvalenzkrafte des· 
selben weitgehend innerhalb der komplexbildenden Molekiile zur Absattigung gelangt sein 
diirften und Annahme und Formulierung eines intermediaren Peroxyds daher auf besonders 
grosse Schwierigkeiten stosst. Oder aber sie muss die neue Annahme machen, dass die Reaktion 
eines FeIl.Peroxyds mit dem Substrat nicht zwangslaufig mit der Bildung der FeIII·Stufe 
endet, sondern dass das Peroxyd seinen gesamten Sauerstoff unter Riickbildung der FeIl.Stufe 
abgeben kann. Diese Annahme ist moglich, aber sie verstosst gegen die von Manchot selbst 
gelieferten experimentellen Grundlagen der Peroxydtheorie. Trotzdem wird sie von Manchot, 
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Abb.19. pH.Abhangigkeit der Weinsaureautoxydation mit Fell. 
(Nach Wieland u. Franke.) 

~-Weinsaure.Natriumtartrat. :O.FeS04• T 25°. 

St. Goldschmidt u. a. als 
die einzige Moglichkeit, den 
Peroxydbegriff zu halten, in 
neuester Zeit vertreten (vgl. 
spater S.198f.). 

Wieland bestreitet 
an sich nicht, dass der 
Ubergang des Eisen ion s, 
besonders durch H20 2, 

in eine hahere (peroxyd
oder ferratartige) Stufe 
bei den Aktivierungs

erscheinungen durch Eisensalz eine Rolle spielt. Aber hierdurch kommen 
seiner Ansicht nach nur massige katalytische Wirkungen zustande, wie sie 
beispielsweise an dem System Fell oder FeIII-H20 2-Brenztraubensaure oder 
haufig bei den sich an den Primarstoss anschliessenden langsamen Folge· 
reaktionen beobachtet werden. 

Fiir den ganz iiberwiegenden Anteil der Aktivierungsphanbmene, nament~ 
lich fiir den primaren 0 x y d a t ion sst 0 s s sel bst bringt Wi e I and eine andere 
und neuartige Erklarung in Vorschlag. Seine erste Annahme geht dahin, 
dass das Fell durch Komplexbildung mit dem Substrat vor der Oxydation 
zu FelII eine Zeit lang geschiitzt bleibt. 1m Schutze dieses Komplexes 
konnte es nun den wohl ebenfalls eingelagerten Sauerstoff bzw. das H20 2 

zur Oxydation des Substrates aktivieren. Wieland zieht aber noch eine 
andere, seiner Ansicht nach sogar wahrscheinlichere Erklarung in Betracht, 
die sich aus dem Umstande ergibt, dass gerade diejenigen Substrate, die 
dehydriert werden konnen, die nachhaltige Aktivierung des zweiwertigen 
Eisens in Erscheinung treten lassen. Man konnte daran denken, dass in dem 
FeII -Komplex die nachmals von der Oxydation betroffenen Was s e r s t 0 ff
atome aktiviert und so dem Oxydationsmittel dargeboten werden, wodurch 
das Eisen langer geschiitzt bliebe. Geringe Konzentration des oxydierenden 
Agens wiirde in diesem Sinne natiirlich gleichfalls giinstig auf das Ausmass 
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del' Aktivierung einwirken, wodurch die £ruller mitgoteiltull lllerkwurdigell 
Befunde uber den Einfluss del' O2- bzw. H20 2-Konzentration ihre Erklarung 
fanden (S. 188 u. 190). 

Auch die von Erfahrungen auf enzymatischem Gebiet abweichende Lage 
des pH-Optimums Iasst sich vom Standpunkte del' Komplextheorie verstehen 
(Abb.19). 

Das Ausmass del' Komplexbildung steigt nattirlich 
Annaherung an den N eutralpunkt. Andererseits steigert 

mit zunehmender 

schwindigkeit des Dbergangs von Fell 
in FeITI mit zunehmendem pH ganz 
erheblich. Man kann sich vorstellen, 
dass bei del' Kurze diesel' Dbergangs
periode bei hOherem pH die mit der FeII_ 

Oxydation konkurrierende Oxydation 
des aktivierten Substrats ins IIinter
treffen gelangt. Bei echten Katalysen 
vom Typus 3 mag noch ein weiterer 
Faktor die Kompromissnatur des opti-
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star ker als das Potential del' Sauerstoff-
bzw. Wasserstoffelektrode 1 (Abb. 20). 

Dies bedeutet aber, dass die oxydierende 
Kraft des Sauerstoffes (oder eines anderen Oxy
dans) gegeniiber dem komplexen FeII-Salz mit 
steigendem pH zunimmt, dass jedoch gleichzeitig 
die oxydierende Kraft des FeTII-Salzes gegen-

8 10 12 

Abb. 20. Redoxpotential und Autoxydations
zeit von Fe1u/Felf-Tartrat b(,i verschiedenem 

pH. (Nach Franke.) 

:0' Fe(N03)3' ~o ·Fe(~03)2· 7· Tartrat. 
T 20°. 

tiber dem reduzierenden Substrat abnimmt. Da nach friiheren Ausfiihrungen (S. 1.52) bei 
Systemen von analogem Reaktionsmechanismus ein weitgehender Parallelismus zwischen Ab
nahme der freien Energie und Reaktionsgeschwindigkeit besteht, ist auch hier als Resultante 
zweier einander entgegenarbeitender Faktoren ein Optimum der Katalysegeschwindigkeit bei 
mittleren Aciditaten zu erwarten - im Einklang mit den Versuchsergebnissen von Wieland 
und Franke. 

Was die in Frage kommenden Fell-Komplexo anbetrifft, so sind hin
sichtlich deren Zusammensetzung und Dissoziatioll von Franke 2 quanti
tative Messungen ausgefuhrt worden. Danach durfte os sich irn wesentlichen 
urn Komplexe del' Zusammensetzung Na2FeAi bzw. Nu2FeAS (AI einwertiges, 
A II zweiwertiges Saureanion) handeln. Diese Komplexe sind im allgemeinen 
nicht besonders fest; doch ist es andererseits bemerkenswol't, dass die ein
fachen Ferrosalze organischer Sauren auffallencl schwach dissoziiert sind. 

1 W.Franke, A. 486,242; 1931. -- L.Michaelis u. Friedheim •. n bioI. Chem. 
91, 343; 1931. 

2 W. Franke, A.491, 30; 1931. 
v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 13 
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So sind die Ferrosalze der Malonsaure, Apfelsaure und Weinsaure bei einer Konzentration, 
wo Fe012 zu 90 % gespalten ist, nur zu etwa 30 % elektrolytisch dissoziiert, das Oxalat und das 
Oitrat noch erheblich weniger. Diese Dissoziation wird zudem schon durch geringe Konzen
trationen des Saureanions weiterhin stark reduziert. 

Es ist durchaus wahrscheinlich, dass man den Komplexbegriii bei diesen 
Autoxydationsversuchen weiter iassen und auch aui die organischen Schwer
metallsalze ausdehnen muss, in denen die Bindung zwischen Metall und 
Saurerest ja nicht mehr als eine rein heteropolare, sondern als Ubergangsion;n 
von der salzartigen zur hom6opolaren auizuiassen ist, iur deren Entstehung 
N eben valenz beta tigung des Schwermetallatoms bzw. leichteDeiormier
bar kei t des organischen Anions verantwortlich zu machen sind. 

Von diesem Gesichtspunkt aus gewinnt auch der Begriff der "Wasserstoffaktivierung" im 
Feu-Komplex einen anschaulicheren Inhalt. 1m FaIle der Oxysauren richtet sich die Neben
valenzbetatigung des Eisenatoms zweifellos auf den Sauerstoff der Oxygruppe, indem dessen 
Elektronenbahnen mehr oder weniger stark in der Richtung des Eisenatoms abgelenkt werden. 
Dadurch wird das Sauerstoffatom jedoch starker elektropositiv, es zieht das Elektron des Wasser
stoffs starker an sich heran, die Moglichkeit, dass der Wasserstoff als Proton aus dem Molekiil 
austreten kann, ist erhoht, er ist "aktiviert". In verstarktem Masse tritt diese Folge von Wir
kungen natiirlich ein, wenn das Eisen im organischen Feu-Salz oder -Komplex ein Elektron 
abgibt, dreiwertig wird. Dazu ist es nach Vorstellungen von Smythe 1 im undissoziierten Salz 
oder Komplex urn so leichter imstande, als es, ahnlich wie im undissoziierten Fe(OH)2' nicht 
die starke elektrostatische Wirkung der beiden positiven Ladungen des Feu-Ions zu iiberwinden 
braucht. Smythe formuliert beispielsweise die Verhaltnisse fiir den Fall des FeII-Tartrats 
folgendermassen: 

1 2 3 4 5 

I:~H I I:~H I IO~~1 1::-1 I:~~I 
HO \ I _ e HO \ I _ 2 H+ HO/ \ _ 2 e HO I\,O \, 

I )Fe-~ I . >Fe+-~ I .>Fe+--. I .. >Fe+ -~ II >Fe+ 

HI"'6~ 1 H9"'6~ I HI"'O~ 1 HI'" 0/ I 1"'6~ 1 

000- 600~J 600~- OOO~J 000-

Ohne sich mit Einzelheiten der Formulierung - z. B. der wohl entbehrlichen und nicht 
eben wahrscheinlichen peroxydischen Zwischenstufe 4 - einverstanden zu erklaren, muss man 
doch zugeben, dass diese das Phanomen der Wasserstoffaktivierung im Komplex in recht plau
sibler Weise zum Ausdruck bringt. Es ist noch darauf hinzuweisen, dass Verbindung 2 nicht 
das gewohnliche FeIll - Tartra t, wie es aus FeIII-Salz und .Weinsaure entsteht, darstellt, 
sondern eine nicht abgesattigte, reaktionsfahige Zwischenform. Am Dioxymaleinsaurekomplex 5 
kann sich der Zyklus erneut abspielen. Es ist allerdings zu bedenken, dass sich die hohen Akti
vierungsbetrage, etwa beim Hypophosphit, allein nach diesem ja stiichiometrischen Schema 
nicht erklaren lassen. Man miisste vielmehr annehmen, dass in diesem Fall die Substrataktivierung 
durch FeU (etwa in einem Feu-Orthohypophosphit) ohne dessen gleichzeitigen Ubergang in 
die FeIII-Form ausreicht, urn die Reaktion des (hier ja von vornherein besonders) gelockerten 
Wasserstoffs mit dem Acceptor zu bewirken. 

Es ist von Interesse, dass auch A. B a c h 2 sich in neuester Zeit in 
wesentlichen Stucken der Wielandschen Au££assung der Eisenkatalyse 
angeschlossen hat. 

1 o. V. Smythe, Jl bioI. Ohern. 90, 251; 1931. 
2 A. Bach, B.65, 1788; 1932. 
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Er geht von der Beobachtung WielnnuH und U'r<Lnk()~ ttUH, dnHH Hydrodlillon (Inw. 
Pyrogallol) mit Feu + O2 nicht Chinhydron (bzw. Purpurogallin), sondpfll dunkelgefarbte, 
h u minartige Oxydationsprodukte liefert. Das gleiche Produkt wird erhalkll bpi dcr Einwirkung 
von Feu + H20 2 auf Chinon, wahrendFeIf + O2 praktisch nicht auf Chinon cinwirken. Die 
Befunde sprechen also stark fiir die intermediare Entstehung von H20 2 hoi dpr katalytischen 
Autoxydation des Hydrochinons (bzw. anderer mehrwertiger Phenole), ohwohl der experimentelle 
Nachweis des H20 2 bisher nur bei der zusatzfreien Autoxydation des Hydrochinons (bis herab 
zu pH 4) gegliickt ist. Bach hat dann gezeigt, dass die Alky la ther von Hydrochinon, Brenz
katechin und Pyrogallol gleichfalls nicht von Fell + O2 angegriffpn werden, wohl dagegen von 
FeH + H20 2 unter Bildung der gleichen dunklen Produkte wie sie bci dor Autoxydation der 
freien Phenole auftreten. Entstiinde nun tatsachlich in beiden l"allen _. mit O2 8Owohl wie mit 
Ha02 - und unabhangig vom Bindungszustand des FelI ein Felf-Peroxyd, so ist nicht recht 
einzusehen, warum das bei Gegenwart von Sauerstoff gebildete Peroxyd nicht ebenso wic das 
mit H20 2 entstandene auch die Phenolather angreifen sollte. 

Die Lasung cles Problems ist nach Bach nieht in del' Hichtung del' 
Autoxydation cles Eisens, sondern ist in cler Autoxydation dm Substrate zu 
suchen. Liegen die fUr die primare Bildung von II20 2 erfol'derliehen Bedin
gungen nicht vor (wie bei den Phenolathern und Chillonen), so bleibt die Eisen
katalyse des Autoxydationsprozesses aus. Man dtirfte daller Z1I (leI' Annahme 
berechtigt sein, dass die Eisenkatalyse hauptsachlieh in dm- Beschleunigung 
der Wirkung des primar entstehenden H20 2 besteht. (Vgl. S. ] 52.) Auf Grund 
welchen Mechanismus diese Beschleunigung erfolgt -- oh (nach Wieland) 
in einen Eisenkomplex eingelagertes H20 2 zur Oxydation des Substrats akti
viert wird oder ob direkt ein sehr labiles und aktives Peroxyd (fltwa R . FeOOn 
nacll Bach) entsteht, ist mehr eine Angelegenheit von sekundarel' Bedeutung 
und wird auch von Bach als solche betrachtet. 

Die Frage nach dem Reaktionsmechanismus der besonders intercssanton. ko m binierton 
Autoxydationssysteme, in denen Substanzen, die an sich der OxydfLtion zuganglich sind 
(wie Keto- und Thiosauren), in kleinen Mengen als Oxyda tio nska talysa toren (z. B. gegcniiber 
Hypophosphit, ungesattigten Fettsauren,Weinsaure u. a.) wirken, halt \Vitditnd noch nicht 
fiir diskussionsreif. Doch scheint es ihm auch hier, dass eine dehydrierende Wirkung der 
zwischen Feu und FenT hin- und herpcndelnden hochaktiven Eisenkomplexe dieser Verbin
dungen die Beobachtungen besser verstehen lasse, als die Annahme eineH primar gebildeten 
Eisenperoxyds (vgl. auch den Erklarungsversuch der Kettentheoric, S. 200 f.). 

Dass die Autoxydationsvorgiinge an den mehrfach ullgesattigten 
Fettsauren den Erklarungsversuch, den die Dehydrierungstheorie sonst 
bietet, bis auf weiteres ablehnen, gibt Wieland selbst zu. Hier cltirfte del' 
primare Prozess doch zweifellos in einer direkton Anlagerung von Sauel'stoff 
an die Doppelbindung bestehen. 

Dass das Schwermetall bereits in dieser Phase wirkt, scheint indes mehr als fraglich. 
wenn man bedenkt, dass nicht autoxydable, stark komplexe Ferro- und schwer reduzierbare 
Ferriverbindungen (Tri-aa'-dipyridyl-ferrosalze, Hamoglobin, Hamin usw.) der Wirkung nach 
einfachen Fell-Salzen um Grossenordnungen iiberlegen sind 1. Da gerade die effektivsten 
metallischen Katalysatoren der Fettsaureoxydation durch starke peroxyda tisc hc Wirksamkeit 
(gegeniiber H 20 2) ausgezeichnet sind, ist wohl die Vermutung nicht von der Hand zu weisen, dass 
deren Funktion in einer "intramolekularen Peroxydasewirkung" gegeniiber den primar 

1 M. E. Robinson, Biochem .• n IS, 25fi; 1924. - \Y. Franke, A. 4nS; 129; 1932. 

13* 
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gebildeten Fettsii.ureperoxyden besteht, etwa im Sinne der folgenden Reaktion, deren Analogie 
mit der gewohnlichen H20 2-Reaktion aus der Gegeniiberstellung klar hervorgeht: 

I I 
O-CH HO~ HOHC 
I I -~ II-~ I 

O-CH HO-C OC 
I I I 

O-H H HOH 
I + /"'R - ~ + R. 
O-H H HOH 

Da schon die zusatzfreie Fettsaureoxydation durch ihre Reaktionsprodukte stark auto
katalysiert wird, gilt dieser riickwirkende Effekt natiirlich auch fUr die Metallkatalyse. Auf 
einen allgemeineren Erklarungsversuch auf Grundlage der Kettentheorie soIl spater noch kurz 
eingegangen werden (S.201£.). 

Untersuchungen der letzten Jahre haben uberhaupt des,6iteren Ergeb
nisse gezeitigt, die sehr gegen eine allgemeine Anwendbarkeit des Wieland
schen Grundgedankens auf die MetaIlkatalyse sprechen. So sind beispiels
weise auch Aldehyde, und zwar nicht nur in wassriger L6sung, sondern 
schon im unverdunnten Zustand der katalytischen Beein£lussung durch 
Schwermetallsalze zuganglich 1. In wassrigen L6sungen wird mit Fell ein 
ganz erheblicher Primareifekt beobachtet, entsprechend Induktions£aktoren 
bis zu 20. Bei aliphatischen Aldehyden ist die Reaktion damit zu Ende, bei 
Benzaldehyd schliesst sich eine durch sein Reduktionsverm6gen gegenuber 
FeIII bedingte langsamere Katalyse an. Aber auch in wassriger L6sung wird 
stets die entsprechende Persaure als Zwischenstufe beobachtet. Typische 
Aldehydhydrate, wie Chloralhydrat und Phenylglyoxalhydrat verhalten sich 
dementsprechend indifferent hinsichtlich der Eisenkatalyse. Desgleichen 
liisst sich im System Aldehyd-Fell der Sauerstoff nich t durch Chinon oder 
Methylenblau ersetzen. Es ist demnach ganz offenbar, dass die Wirkung 
des Eisens gegenuber Aldehyden in mehrfacher Beziehung von anderer Art 
ist als die der Platinmetalle und die der Enzyme. Will man am Dehydrie
rungsschema konsequent festhalten, so bleibt nur die Annahme, dass in einem 
lockeren Komplex von Aldehyd und Fell das Wasserstoffatom an der Carbonyl
gruppe aktiviert wird 

r----.j, 
R-CH + 0= 0 -~ R-C-O-OH , 

II II o 0 

ein Mechanismus, der aber von Wieland selbst als wenig wahrscheinlich 
bezeichnet wird. Fur wahrscheinlicher halt er es, dass im FaIle der Aldehyde 
die Carbonylgruppe durch das Eisen reaktionsfiihig gemacht wird. Es 
liegt nahe - besonders natiirlich fur die wasserfreie Autoxydation -, in der 
bekannten Friedel-Craftsschen Reaktion, bei der ja wohl ebenfalls eine 

1 R. Kuhn u. Meyer, Naturwiss. 16, 1028; 1928. - E. Raymond, Jl. chim. phys. 28, 
317,421,480; 1931. - H. Wieland u. Richter, A. 486,226; 1931. - A.495, 284; 1932. 
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durch Anlagerung von ZnCl2 odeI' AICla bewirkte Aktivierung del' CO
Doppelbindung vorliegt, ein Analogon zu sehen. 

In welch vielseitiger Weise das Eisen katalytische Wirkungen zu aussern vermag, geht 
schliesslich noch aus den Beobachtungen von Wieland 1 und Franke a hcrvor, dass auch die 
Decarboxylierung der Dioxymaleinsaure C02H· COH: COH· C02H bzw. C02H· CHOH· 
CO . C02H -+ CH20H . CHO + 2 CO2 sowie die analoge Reaktion anderer fi-Ketocarbonsauren 
durch Eisen- (auch andere Schwermetall-) Salze betrachtlich beschleunigt wird. Will man den 
Angriffspunkt des Katalysators auch hier lokalisieren, so scheint eine Aktivierung des Carboxyl
wasserstoffs im Sinne der fruher fur Brenztraubensaure gegebenen Formulierung Muliers 
(S. 140) noch als das wahrscheinlichste. 

Was das bei Platinmetall- und enzymatischen Katalysen so ungemein 
haufig angewandte Kriterium del' Dehydrierung, die Ersetzbarkeit 
des Sauerstof£s durch andere Wasserstoffacceptoren, besonders Chin on und 
Methylenblau, anbetrifft, so liegen fur die Eisen- und allgemeiner Schwer
metallkatalyse nur wenige und darum nicht generell beweisende Erfah
rungen vor. Wohllasst sich beiAutoxydationen in Gegenwart von Wasser, so beim 
Rosten des Eisens, beim Ubergang von Fe(OH)2 in Fe(OH)a sowie del' analogen 
Reaktion von FeII-Komplexen del' Sauerstof£ von den verschiedensten anderen 
Acceptoren vertreten; abel' Aktivierungserscheinungen pflegen dabei nur 
in untergeordnetem Mass odeI' uberhaupt nicht aufzutreten, selbst in prinzipiell 
so aussichtsreichen Fallen wie dem System Hypophosphit + FeII. 

K. Ando 3 hat zwar beschrieben, dass sich bei der Schardinger - Reaktion das Enzym 
durch FeII-Salz ersetzen lasse, im Gegensatz zu den Angaben von Wieland und Richter (I. c.). 
Auch eine erhebliche Anzahl organischer Sauren und Kohlehydrate sollen bei FelI-Gegenwart 
als Wasserstoffdonatoren gegenuber Methylenblau wirken. Andos experimentelle Belege sind 
aber kaum hierfiir beweisend. In allen seinen Versuchen ist das Fell im doppelten Uberschuss 
gegenuber Methylenblau vorhanden, zudem in Phosphatpuffer von pH 7,8, wo das Fell moglicher
weise zum Teil ausgefallt ist. Die Funktion der organischen Zusatze - dem Methylenblau konzen
trationsmassig meist ums 100fache uberlegen - durfte im wesentlichen in der Bildung 16slicher 
Eisenkomplexe von tiefem Redoxpotential und - nach friiheren Ausfuhrungen damit ursachlich 
zusammenhangend - erhohter Reduktionsbereitschaft und -Geschwindigkeit gegenuber dem 
Methylenblau bestehen. 

Wertvoller sind neueste Befunde Wielands4 mit Diiithylperoxyd als Wasserstoff
acceptor. Die an sich gegen dieses Agens vollkommen indifferenten Aminosauren lassen sich nach 
Zugabe kleiner Fell -Mengen in Form eines "Oxydationsstosses" nach dem iiblichen Abbau
schema (8.168) oxydieren. Auch gegeniiber Ameisensii.ure, Oxysauren, Polyphenolen und 
-aminen lasst sich Diathylperoxyd in Gegenwart von FelI als Acceptor verwenden. Da die 
primare Bildung eines Metal! peroxyds wegen der Unfahigkeit des Diii.thylperoxyds, Sauer
stoff aus seinem Molekiil abzugeben, wenig wahrscheinlich ist, diirfte die W ielandsche Inter
pretation des Reaktionsverlaufes hier ihre Berechtigung haben. 

Gunstigere, weil allgemeiner gultige Resultate als bei induzierten Reak
tionen ergab die Acceptormethode bei echten katalytischen Wirkungen 
des Eisens. To d a 5 zeigte zuerst fur den Fall del' Cysteinoxydation durch 

1 H. Wieland u. Franke, A.464, 102; 1928. 
2 W. Franke u. Brathuhn, A.487, 1; 1931. 
3 K. Ando, JI Biochem. 9, 188, 201; 1928. 
4 H. Wieland, Uber den VerIauf der Oxydationsvorgange, 84; 1933. 
5 S. Toda, Biochem. Zs 172, 34; 1926. 
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Methylenblau, dass diese ebenso wie die Sauerstofireaktion durch Eisensalz 
sehr stark beschleunigt wird und Harrison 1 erweiterte diese Befunde an 
Thioglykolsaure und Glutathion sowie durch den Nachweis der gleich
artigen Wirkung des Kupfers. Wieland 2 stellte analoge Verhaltnisse fUr 
die Dehydrierung des Schwefelwasserstoffs fest. Almliches ergab sich ferner 
fur die Eisenkatalyse der Dioxymaleinsaure (unveri:iffentlichte Versuche von 
Wieland und Franke). Auch die Methylenblauentfarbung durch Fructose 
in Phosphatli:isung ist schwermetallempfindlich 3. 

Durch diese und ahnliche Befunde bei Kat a I y sen wird zwar eine sa u e r
stoffaktivierende Wirkung des Schwermetalls etwas in Frage gesetzt, eine 
(substrat-)wasserstoffaktivierende jedoch keineswegs bewiesen. Denn das 
Metall spielt hier zweifellos im wesentlichen die Rolle eines Wasserstoffuber
tragers und seine Wirkung grundet sich darauf, dass die primare Oxydation 
der niederen Metallstufe sowohl als die Reduktion der hi:iheren durch das 
Substrat rascher erfolgen als die direkte Reaktion zwischen Methylenblau 
und Substrat. Mi:iglich ist es naturlich, dass das komplex gebundene Metall 
ausserdem auch noch substrataktivierend wirkt. 

d) Zur Kritik der Auffassungen von Dehydrierungs-, Peroxyd- und 
Kettentheorie. Wie man sieht, hat sich die Wielandsche Arbeitshypothese, 
die im komplex gebundenen Eisen einen Dehydrierungskatalysator 
sieht, nur zum Teil experimentell verifizieren lassen. Auf einem weiteren, man 
kann wohl sagen, dem gri:issten Teilgebiet der Schwermetallkatalyse, wird sie 
den Erscheinungen ohne gri:issere Widerspruche gerecht. Gegen ihre generelle 
Anwendbarkeit sprechen vor aHem die Befunde an Aldehyden und ungesattigten 
Fettsauren sowie das Versagen von Methylenblau und Chinon in der allgemcinen 
Funktion als Wasserstoffacceptoren. 

Andererseits vermag auch die modernisierte Peroxyd theorie 4, nach 
der ein Fell-Peroxyd unter Umstanden seinen gesamten Peroxydsauerstoff 
unter Regenerierung der FeII-Stufe an einen kraftigen Sauerstoffacceptor 
abgeben kann, die uberwiegende Zahl der Beobachtungen formal befriedigend 
zu erklaren. Aber diese erweiterte Theorie enthalt eine prinzipiell neue An
nahme und es besteht kein Ubergang zwischen den neuen Befunden Wielands 
und den klassischen Versuchen Manchots uber die Reaktionsweise der FeII_ 

Peroxyde. Die merkwurdige Lage des pH-Optimums, der unerwartete Ein
fluss der Konzentration des Oxydans in den Wielandschen Versuchen, gewisse 
fruher erwahnte Beobachtungen uber die Autoxydation der Polyphenole (S.l95), 
die Nichtautoxydabilitat gewisser Fettsaurekatalysatoren - dies sind einige 

1 D. C. Harrison, Biochem. JI 21, 335; 1927. 
2 H. Wieland, 1. c. 
3 G. Blix, Skand. Arch. 50, 8; 1927. 
4 W. Manchot u. Lehmann, .A. 460, 179; 1928. - W. Manchot u. Schmid, B. 65, 

98; 1932. - St. Goldschmidt u. Mitarb., B. 61,223; 1928. -.A. 502,1; 1933. 
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der Schwierigkeiten, mit denen die Peroxydtheorie zu rechnen hat, ganz 
abgesehen davon, dass ftir die tiberragende Wichtigkeit der komplexen 
Bin dung des Eisens in ihrem Schema eigentlich kein rechter Platz vor
handen ist. 

Dass aber die MetalIkomplexbildung die Bindungsverhaltnisse im Substratmolekiil ver
andert, ist in den Untersuchungen Wielands und seiner Schule immer wieder und in aller Ein
deutigkeit zum Ausdruck gekommen, am iiberzeugendsten vielleicht, weil unabhangig von der 
Gegenwart einer weiteren Molekiilart, bei der nicht oxydativen Decarboxylierung der p-Keto
carbonsauren (vgl. S. 197). 

Es ist bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse vielleicht verfrtiht, 
die aktivierende Wirkung des Eisens im Komplexmolektil allzu stark prazi
sieren zu wollen. Den gewohnlichen Primarvorgang dtirfte wohl die N eben
valenzbetatigung des Eisenatoms gegentiber dem Sauerstoffatom im Substrat, 
das Hertiberziehen gewisser Elektronenbahnen des letzteren Atoms, darstellen. 
Welche weiteren Anderungen der Bindungsverhaltnisse im Substratmolekiil 
dadurch zustande kommen - ob eine induzierte Lockerung des Hydroxyl
wasserstoffs wie im FaIle del' Oxysauren oder die Polarisierung eines C-Atoms 
(evtl. mit induzierter Lockerung des daran sitzenden H-Atoms) wie bei den 
Aldehyden - ist eine Frage von sekundarer Bedeutung. 

Mit dieser Auffassung steht auch die Reaktionstragheit der enzymatisch so lcicht angreif
baren gesattigten Fettsauren (Bernsteinsaure, Essigsaure usw., untergeordnet auch der 
Aminosauren) im Modellversuch mit Fell und Sauerstoff im Einklang_ Dass bei den unge
sattigten Fettsauren das Metall wahrscheinlich in prinzipiell andersartiger W cise wirkt, ist 
schon friiher angedeutet worden (vgl. S. 195f. u. 201 f.). 

J edenfalls scheint die altere und weniger exklusive FormulierungW iel an ds, 
wonach "FeU durch Komplexbildung mit dem (dabei irgendwie aktivierten) 
Substrat vor del' Oxydation zu FeIII eine Zeitlang geschtitzt bleibt, so dass 
es das wohl ebenfalls eingelagerte Hydroperoxyd (bzw. den Sauerstoff) zur 
Oxydation des Substrats aktivieren kann", die experimentellen Befunde wohl 
am treffendsten und widerspruchsfreiesten wiederzugeben. Dass die "Akti
vierung" des Oxydationsmittels dabei nicht zwangslaufig tiber ein Man c hot
sches Peroxyd gehen muss, sondeI'll auf die gleichen Ursachen zurtickgehen 
konnte wie sie in del' N ebenvalenzbetatigung des Eisens gegentiber g e b un
denem (Carbonyl- und Oxy-) Sauerstoff zum Ausdruck kommt, soll hier nur 
erwahnt werden. Dass andererseits dem grossen und sauerstofffreien Molektil 
des Methylenblaus nicht die gleichen Einlagerungs- und Aktivierungsmoglich
keiten zukommen wie dem Sauerstoff und dem Hydroperoxyd (auch dem 
Diathylperoxyd), ist eigentlich nicht weiter tiberraschend und konnte wohl 
zum guten Teil das bei del' Eisenkatalyse beobachtete "Versagen" desselben im 
Sinne del' strengen Dehydrierungstheorie erklaren. Es mag noch angedeutet 
werden, dass hier moglicherweise Beziehungen bestehen zu dem gleichartigen 
Verhalten dieses Wasserstoffacceptors bei del' Aminosauredehydrierung an 
Palladium und Tierkohle (S. 172). 
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In neuester Zeit ist des ofteren versucht worden, die Erscheinung der 
nicht stochiometrischen Sauerstoffaktivierung durch Schwermetall auf Grund
lage der Kettentheorie zu erkHiren. Da auf letztere spaterhin noch in 
anderem Zusammenhang etwas genauer einzugehen sein wird (Kap. VII), sei hier 
nur auf einige Arbeiten, die zu den besprochenen Untersuchungen Wielands 
in gewisser Beziehung stehen, hingewiesen. 

Nach der Theorie der Energieketten, die im wesentlichen auf Chri
stiansen 1 zuriickgeht, hat man sich also etwa vorzustellen, dass die Energie, 
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Abb. 21. Die induzierte Oxydation 
von Hypophosphit ohne und mit 

Inhibitoren. (Nach Richter.) 
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die bei der Oxydation des Ferroeisens frei 
wird, auf Molekiile der Reaktionsteilnehmer 
iibertragen wird. Diese Molekiile werden da
durch aktiviert und vermogen ihrerseits mit 
dem Oxydationsmittel zu reagieren. 1st das 
Feu komplex eingekleidet, so wird die pri
mare Energieiibertragung wohl innerhalb des 
Komplexes selbst erfolgen. Wird auch bei der 
induzierten Reaktion des Acceptors geniigend 
Energie frei, so konnen weitere Molekiile 
aktiviert werden und der Prozess kann im 
Sinne einer "Kettenreaktion" ohne Beteili
gung von Eisen weiterlaufen. Erfolglose Zu
sammenstosse eines aktivierten mit einem 
nichtaktivierten oder Zusammenstosse zweier 
aktivierten Molekiile miteinander fiihren zum 
Abbruch der Reaktionskette, desgleichen Zu-

sammenstoss eines aktivierten Molekiils mit einem Molekiil gewisser "negativer 
Katalysatoren". Als solche Stoffe von typisch kettenabbrechender Wirkung 
haben sich nun bei Autoxydationsreaktionen verschiedener Art (z. B. von 
Aldehyden, ungesattigten Fettsauren, Sulfit usw.) insbesondere gewisse 
Alkohole und Phenole, ferner Anthracen, Diphenylamin, Jod u. a. m. erwiesen. 
Richter2 zeigte im Wielandschen Institut, dass die gleichen Inhibitoren 
in minimal en Konzentrationen auch die durch Fell induzierte Oxydation von 
Hypophosphit (wie auch Sulfit) weitgehend hemmen, unter Umstanden 
praktisch unterdriicken konnen (Abb. 21). 

Am Beispiel der induzierten Sulfitautoxydation hat Richter ferner Kettenlange und 
Induktionsfaktor der teilweise gehemmten Reaktion zahlenmassig verglichen. Da die Induktions· 
faktoren (zwischen 20 und 120 liegend) sich ala nicht unbedeutend kleiner als die Kettenlangen 
(zwischen 50 und 225liegend) ergaben, muss man annehmen, dass nicht jedes sich autoxydierende 
Fell·Atom imstande ist, eine Kette anzufangen. 

1 J. A. Christiansen, JI phys. Chem. 28,145; 1924. - J. A. Christiansen u. Kramers, 
Physik. Chern. 104, 451; 1923. 

2 D. Richter, B.64, 1240; 1931. 
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Eine erhebliche Stiitze fiir eine kettenmassige Auffassung des Autuxydationsvorganges 
im Faile des Sulfits bildet der Befund Baekstroms 1, dass der Sauerstoffverbrauch einer der
artigen Losung auch ohne Hinzufiigung eines metallischen Katalysators in dem Augenblick 
erheblich ansteigt, wo man durch Zugabe von Hydroperoxyd oder Persulfat einen Teil des in der 
Losung vorhandenen Sulfits oxydiert. 

Ahnliche Vorstellungen hat 0 bel' h au s e I' 2 fiir den .Fall del' 0 x a I s a u r e
akti vierung, die er zuerst bei del' bekannten Heaktion mit l'ermanganat 
beobachtete, entwickelt. Kleine Mengen von Oxydationsmittelll, wie KMn04, 

MnIII-Salz, ColII-Salz, besonders deutlich Fell-Salz + II20 2 bewirken eine 
nichtstachiometrische Aktivierung del' Oxalsaure, die sich in del' energischen 
Heduktion von Mercuri-, Silber- und Platinsalzen, hei geeigneter Wahl des 
induzierenden Agens auch im Auftreten von H20 2 bei del' Heaktion mit 
Sauerstoff aussert 3. 

1m Sinne Wielands hatte man hier also einen idealen Fall von Wasserstoffaktivierung, 
zudem mit ausserordentlich hohem Induktionsfaktor, denn 1 Atom Fe lf vermag unter Umstanden 
weit mehr als 100 Molekiile Oxalsaure zu aktivieren. Besonders beaehtlich ist aber auch hier 
die Beobachtung, dass auch metallfreie Oxydationsmittel, insbesondere Persauren und 
N i tri t eine gleichartige Aktivierung hervorrufen konnen, desgleichen kurz da uerndc an 0 dis c he 
Oxydation der Oxalsaure. Ferner wurden durch Ultraviolettbestrahlung von Oxalsaure
losungen bei Gegenwart von FelIT_ oder HgIT-Salz je nach den Bedingungen 10-100 Molekiile 
der reduzierten Metallstufen pro eingestrahltes Energiequant gebildet 4. 

Del' Parallelismus zwischen del' als Kettenreaktion erkannten Bestrah
lungsaktivierung und del' rein ehemischen Aktivierung ist yoU

kommen; die Heaktionsenergie des ersten Oxydationsstosses leistet dasselbe 
wie die Strahlungsenergie. Del' aktivierte Zustand wird von Oilerhauser 
im Sinne der Lewisschen Theorie durch das Auftreten zweier erregter Elek
tronenpaare zwischen Sauerstoff- und Wasserstoffatomen des Oxalsaure
molekiils charakterisiert -, im Sinne del' friiher (S. 139) diskutierten M iill er
schen Auffassung wiirde es sich um einelektronige Bindungen zwischen diesen 
Atomen handeln. 

In die gleiehe Hichtung del' Kettenreaktion weisende Beobachtullgen 
wurden kiirzlich aueh bei del' Autoxydation der ungesattigten .Fetts~il1rell 
(Olsaure und Leinalsaure) gemacht 5• Kleine Mengen leicht oxydabler Sub
stanzen del' verschiedensten Karperklassen, wie Thioverbindungcn, Zuekcl'
spaltprodukte, Sterine und Carotinoide erwiesen sieh als teilweise ausser
ordentlich kraftige Katalysatoren del' Fettsaureoxyclation, Diphenylamin, die 
verschiedenen Phenole (besonders ausgepragt Adrenalin), Jod UAW. als Inhibi
toren. Ein Sauerstoffiibertragungs-Mechanismus kommt im ersteren 
FaIle nicht in Frage, da beispielsweise Disulfide sieh als nahezu wirkungslos 

1 H. L. J. Backstrom, Medd. K. Vetenskapsak. Nobelinst. 6, Nr.15 u.16; 1927. 
2 F. Oberhauser u. Hensinger, B. 61, 521; 1928. - F. Oberhauser u. Schormiillcr, 

A. 470, lll; 1929. 
3 Vgl.auch H. F. Launer, Am.Soo. 55,865; 1933. - G.H.Cartledge u. Djang. 

Amer. Soc. 55, 3214; 1933. 
4 Vgl. G. Kornfeld, Elektroohem. 34, 598; 1928. 
5 W. Franke, A. 498, 129; 1932. - H. 212, 234; 1932. 
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erwiesen. Ferner scheint diese Thiokatalyse gegen Schwermetall (in vergleich
barer Menge) unempfindlich zu sein. Ein Kettenmechanismus, wobei die 
unter der Oxydation des Katalysatormolekiils freiwerdende Energie Fettsaure
molekiile anregt, so dass sie selbst zur Reaktion mit Sauerstoff befahigt 
werden, diirfte auch in dies em FaIle den Befunden am besten gerecht werden. 

Da die Autoxydation reiner Fettsauren ausgesprochen autokatalytisch verlauft, gehi:iren 
offenbar auch die hierbei primar gebildeten Peroxyde zu den positiven Katalysatoren, wahrschein
lich dadurch, dass der bei ihrer oxydativen Aufsprengung freiwerdende, besonders erhebliche 
Energiebetrag kettenauslosend wirkt. Die Vermutung, dass die katalytisch wirksamen Metall
verbindungen, insbesondere die selbst nicht autoxydablen, in dieser Phase "innerer Peroxydation" 
eingreifen diirften, ist friiher schon ausgesprochen worden (S.195£.). Dass die Autoxydation der 
ungesattigten Fettsauren sich dem Dehydrierungsschema nicht einordnet, hat schon Wieland 
zugegeben; die Kettentheorie scheint hier eine ungezwungene Erklarung zu bieten. 

Was das Verhaltnis zwischen der Kettentheorie und der Wielandschen 
Auffassung im allgemeinen anbetrifft, so lasst sich dariiber zum jetzigen 
Zeitpunkt noch nichts Definitives aussagen. Gerade fiir das Hauptgebiet der 
Wielandschen Versuche, das der dehydrierbaren Substrate von biologischem 
Interesse, liegen bis heute noch keine Untersuchungen vor, die zu einer Klarung 
oder Entscheidung in der Frage nach dem Mechanismus beitragen wiirden. 
Dass auch auf dem Gebiet der anorganischen Chemie keineswegs aIle Autoxy
dationen nun als Kettenreaktionen aufzufassen sind, scheint ziemlich sicher. 
Sowohl die Reaktion des Sulfits als des Arsenits mit Sauerstoff wird durch 
Kupfer beschleunigt; allein im FaIle des Arsenits scheint der Verlauf k e t ten
frei zu sein, wahrend der kettenmassige Ablauf der Kupfer-Sulfitautoxy
dation deren interessantestes Merkmal istl. Nach Haber2 ist auch der im 
stark alkalischen Gebiet mit grosser Geschwindigkeit ablaufende Autoxy
dationsvorgang des Sulfits mit Kobalt- oder Nickelhydroxyd als Kontakt
substanz keine Kettenreaktion. 

Gewisse Erscheinungen, wie der Einfluss der Aciditat, der Konzentration von Oxydans und 
Katalysator in den Wielandschen Versuchen zur Eisenkatalyse, lassen sich von seinem Stand
punkt aus vielleicht zwangloser erklaren als von dem der Kettentheorie, wie iiberhaupt 
die Erscheinungen der Komplexbildung in der Wielandschen Theorie besser zu ihrem Recht 
kommen. Dagegen lasst die Kettentheorie z. B. das Versagen des Methylenblaus als Sauer
stoffersatz als durch die geringe Energieausbeute bei dessen Reduktion durch Fell bedingt 
und durchaus erklarlich erscheinen (vgl. dagegen das Verhalten von Diathylperoxyd, S. 197). 

Es ist iibrigens nicht ausgeschlossen, dass sich spater einmal, z. B. 
bei erweiterter Fassung des Komplexbegriffs, eine Synthese beider Anschau
ungen wird erzielen lassen. 

6. Znr Frage der biologischen Dehydriernng. 
a) Entwicklung und Priifung des Grundgedankens auf biologischem Gebiet. 

Ahnlich wie die Wielandsche Dehydrierungstheorie auf rein chemi
schem Gebiete in der Traubeschen Auffassung von der "indirekten 

1 P. Goldfinger u. von Schweinitz, Physik. Chem. (B.) 19, 227; 1932. 
a F. Ha ber, Naturw. 19, 450; 1931. 
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Autoxydation" oinen Vorlaufer besitzt, sind auch im Bereich der biolo
gischen Oxydation lange vor Wieland wiederholt Anschauungen geaussert 
worden, dio den Kern seiner Theorie bereits vorgobildet enthalten. 

So hat Schmiedeberg 1 schon 30 .Tahre vor Wieland darauf aufmerksam gemacht, 
dass eine Sauerstoffaktivierung in den Geweben deshalb unwahrscheinlich sei, weil der sonst so 
leicht oxydierbare Phosphor nicht verbrannt werde, wahrend beispielsweise Benzylalkohol 
oder Salicylaldehyd mit Leichtigkeit zu den entsprechendcn Sauren oxydiert werden. Nach 
seiner Ansicht kann "die Erklarung fUr diese eigentiimliche Erscheinung nur darin gesucht werden, 
dass das Gewebe bei der Vermittlung der Oxydation nicht auf den Sauerstoff, sondern auf die 
oxydierbaren Substanzen einwirkt, indem es sie jenem zuganglicher macht". Er spricht von 
Kraften, deren Aufgabe darin besteht "dass sie den Wasserstoff in den Verbindungen lockern, 
ihn gleichsam mobil machen und zwingen, sich entweder mit dem Sauerstoff des Blutes oder eines 
anderen Paarlings zu ver binden" . 

Zu ahnlichen Anschauungen gelangte W. Pfeffer 2 fiir den Fall der Pflanzenatmung. 
Da er in der intakten, lebenden Pflanzenzelle keine der bekannten Reaktionen des aktiven Sauer
stoffs entdecken kann, kommt er zum Schluss, dass der Sauerstoff dort nur in der gewohnlichen, 
molekularen Form vorkommt und "dass erst durch Einbeziehung des zu veratmenden Korpers 
in den Stoffumsatz die geeigneten Verbindungen oder Bedingungen geschaffen werden, welche 
den oxydierenden Eingriff des passiven Sauerstoffs herbeifiihren". 

Auch das Bemiihen, dem ungemein verbreiteten Vorkommen von Katalasen im Organismus 
einen biologischen Sinn unterzulegen, hat die Gedanken mancher Forscher in dicselbe Richtung 
gelenkt. So hat schon Loew 3, von dem die Benennung der durch ihn Zllerst als spezifisches 
Enzym erkannten Katalase stammt, die Moglichkeit des Auftretens von Hydroperoxyd bei 
der Atmung, die als "induzierte Autoxydation" bezeichnet wird, fUr gegeben gehalten (1901), 
und zwar dadurch, dass Substanzen mit beweglichen Wasserstoffa to men diese in analoger 
Weise auf den molekularen Sauerstoff iibertriigen, wie dies z. B. fiir Phenylhydroxylamin und 
Antrahydrochinon bekannt sei. Als starkes Protoplasmagift verfalle dann das in der Zelle gebil
dete H 20 2 sofort der Zersetzung durch die vorhandene Kata,Jase. 

Jedenfalls bleibt es das unbestreitbare Verdienst Wielands, das rein 
chemische Riistzeug zur experimentellen Verifizierung dieser stets mehr oder 
weniger hypothetischen Anschauungen geliefert zu haben. Schon ein Jahr 
nach der erstmaligen Formulierung und Erprobung seinor Theorie am Palla
diummodell hat Wieland (1913) die Ubertragung seiner Godankengange 
auf die Reaktionen biologischen Materials vorgenommen: Die Essigsaure
garung liess sich sowohl mit lebenden Kulturen als anch mit Aceton
bakterienpraparaten sauers t offl os gestalten 4. Chinon oder Methylenblau 
vermochten den Sauerstoff als Wasserstoffacceptor zu ersetzen, und zwar ent
stand bei dieser Form der Alkoholvergarung die der gebildoten Essigsaure 
aquivalente Menge Hydrochinon oder Leukomethylenblau. Auch Trauben
zucker wird unter analogen Bedingungen, teilweise bis zu CO2 , sauerstofflos 
dehydriert. 

Vier Systeme waren es vor allem, an clEmen Wi 0 I an (l in den folgenden 
zwei J ahrzehnten seine Theorie hinsichtlich der Frage der biologischen Oxyda
tion gepriift und ausgebaut hat. Ausser den dohydrierenden Enzymen der 

1 O. Schmiedeberg, Arch. Path. Pharm. 14-, 288; 1881. 
2 W. Pfeffer, B. deutsch. bot. Ges. 7, 82; 1889. 
3 O. Loew, U. S. A. Dep. Agricult. Report Nr.68; 1901. 
4 H. Wieland, B. 46, 3327; 1913. 
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Essigbakterien waren dies die Dehydrasen des Muskelgewebes, das 
Schardinger-Enzym bzw. die Xanthin dehydrase der Milch und 
schliesslich gewisse Phenoloxydasen und -peroxydasen pfIanzlichen 
Ursprungs. 

Wahrend sich in den beiden ersten Fallen eine Trennung der enzymatischen Wirkung von 
der Zellstruktur nicht beziehungsweise nur unter erheblicher Schwachung und Labilisierung der 
Fermentwirkung erzielen laBst, ist diese in den beiden letzten Beispielen viel leichter und mit 
dem Resultat relativ stabiler Enzympraparate durchzufiihren. Namentlich das Schardinger
Enzym ist einer weitgehenden Reinigung nach den gebrauchlichen Methoden der Enzymchemie 
zuganglich. Da es sich zudem in seinem Verhalten am vollkommensten und reibungslosesten 
dem Dehydrierungsschema einpasst, solI hier mit der Besprechung der bei seinem Studium 
erhaltenen Detailresultate der Anfang gemacht werden. 

b) Die Einheit von Mutase, Redukase und Oxydase. 

a) Die Dehydrierung der Aldehyde. Schardinger 1 hatte bekanntlich 
zuerst die Wahrnehmung gemacht, dass Methylenblau in roher Kuhmilch 
bei gelinder Warme durch Aldehyde entfarbt wird, eine Reaktion, die ohne 
Milch ausserordentlich langsam erfolgt. Da die Milch durch A ufkochen ihre 
reduktionsbeschleunigende Wirkung verliert, Jag hier ganz zweifellos eine 
Fermentwirkung vor. Bach 2 zeigte, dass die "Redukase" oder "Per
hydridase" (S.122f.) der Milchauch gegenuber N i tra t wirksam ist, Wieland 3 

wies das gleiche fur Nitrobenzol und Dhinon nacho Das gleichartige Ver
haIten des Aldehyds im Modellversuch mit Palladium (S. 163) und im enzyma
tischen Versuch lasst den Wirkungsmodus des Ferments im Sinne des fruher 
Gesagten eindeutig als einen dehydrierenden - angreifend an einem 
Aldehydhydrat - erscheinen: 

/H -2H 
R·C~OH -- R·C=O . 

'"". 0 H '" 0 H 

Aber auch bei A bwesenhei t eines besonderen Acceptors wird Aldehyd 
von roher Milch umgesetzt, ahnlich wie dies bei der nur im kriiftig alkalischen 
Milieu eintretenden Cannizzaro-Reaktion geschieht: 2 Molekule Aldehyd 
werden zu je 1 Molekul Alkohol und Saure disproportioniert. Fur 
Wieland ist dies nur ein Sonderfall der Aldehyddehydrierung; hier nimmt 
der Aldehyd selbst als Acceptor den Wasserstoff seines Hydrats auf: 

/H H H", 
R·C--OH+ O=C·R ~ R·C=O + H--C·R. 

"'OH "'OH HO/ 

1 F. Schardinger, Zs Unters. Nahr.- u. Genussmittel 5, 22; 1902. - Chem.-Ztg. 28, 
1113; 1903. 

2 A. Bach, Biochem. Zs 31, 443; 1911. 
3 H. Wieland, B.47, 2085; 1914. - H. Wieland u. Mitchell, A.492, 156; 1932. 
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Dagegen hiilt Wieland 1 die rein chemische Cannizzaro-Reaktion (mit starkem 
Alkali) nicht fiir einen einfachen Dehydrierungsprozess. Es diirfte vielmehr als erstes Reaktions
produkt infolge verschobener Aldolkondensation der Ester gebildet werden, der dann in zweiter 
Phase hydrolytisch gespalten wird: 

o 
II + H 20 

R·CHO+ OHC·R --+ R·C-O-H2C·R --+ 

o 
II 

--+ R·C-OH + HOH2C. R. 

Die Vermutung, dass Aldehyddismntation nnd Methylonblan
bzw. Nitratrednktion Wirknngsaussernngen eines nnd desselben Fer
ments, einer "Redukase" oder "Perhydridase" darstellten, war zwar schon 
von Bach 2 ausgesprochen, jedoch experimentell nicht iiberzeugend belegt 
worden. Dieser Identitatsnachweis gelang erst Wieland in eindeutiger Weise, 
indem er zeigte, dass durch die ausserordentlich grosse Geschwindigkeit, mit 
der das Methylenblau den durch das Ferment aktivierton Wasserstoff weg
nimmt, die Mutasereaktion vollig in den Hintergrnnd gedrangt wird. Dieses 
Erge bnis ware nich t verstandlich, wenn hier ta tsachlich z w 0 i ve r s chi e den -
artige Fermente am Werke waren; denn in dies em Fall miisste neben der 
Methylenblauentfarbung, bei der aus dem Aldehyd die entsprechonde Saure 
entsteht, die Disproportioniernng des Aldehyds vor sich gehen, d. h. man 
miisste gleichzeitig annahernd die im acceptorfreien Versuch unter Stickstoff 
gefundene Menge Alkohol erhalten. 

Ein prinzipiell ahnliches Bild bietet sich bei der Einwirkung von Milch 
auf Aldehyd in Gegenwart von Luft oder SauerstoH. Auch hier hat man 
die Konkurrenz zweier Reaktionen, der "Oxydase"- und del' "Mutase"
Reaktion. Allerdings ist der Geschwindigkeitsunterschied zwischen Sauer
stoffreaktion und Dismutation nicht so gross wie zwischen Methylenblau
reduktion und Dismutation. Zudem wird das Enzym durch Sauerstoff ganz 
erheblich geschadigt. Jedoch ergibt sich mit aller Deutlichkeit, dass bei 
Gegenwart von Luft und namentlich von Sauerstoff die Bildung von Saure 
sehr betrachtlich zunimmt, wahrend gleichzeitig weit weniger Alkohol -
dessen Nichtangreifbarkeit durch Sauerstoff und Milchenzym oindelltig 01'

wiesen wurde - gebildet wird. Die Mutasewirkung des Ferments hat also 
durch den Zutritt des Luftsauerstoffs eine deutliche Einschrankung erfahren 
(Abb.22). 

Einen weiteren Beweis fiir die Einheitlichkeit des in drei verschiedenen 
Wirkungsformen sich aussernden Milchenzyms hat Wieland durch die quanti
tative Untersuchung der Fermentschadigung erbracht. Das Schardinger
Enzym ist recht empfindlich und wird sowohl durch Aldehyd aIR auch 

1 H. Wieland, B. 47, 2089 (Fussnote); 1914; vgl. auch F.Ii'. Nord, Biochem. Zs 106, 
275; 1920. - H. Meerwein u. Schmidt, A.444, 221; 1925. 

~ A. Bach, I. c. 
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Methylenblau und besonders Sauerstoff stark geschadigt und schliesslich zerstCirt, 
was unter anderem in den sich rasch abflachenden Umsatzkurven der Abb. 22 
ja deutlich zum Ausdruck kommt. Wieland zeigte, dass eine vollkommene 
Ubereinstimmung bei der progressiven Inaktivierung des Ferments gegeniiber 

O2 

~~--~E---~~~--~~~ 
:~ 
t..:if-------.,H~,,£---l: ____ =---___+ 

~~~~~~--~----~~ 

Abb.22. Einwirkung von Milch auf Salicylaldehyd. (Nach Wieland.) 
0,2 g Salicylaldehyd in 200 ccm Milch bei 60° C. 

allen drei studierten Funktionen besteht. Das Sinken des Entfarbungsver
mogens nimmt den gleichen Weg wie die Abnahme der Aktivitat in der Mutase
und Oxydasefunktion. Beim Vorliegen verschiedener Fermentindividuen 
im Schardinger-Enzym ware eine derartig gleichheitliche Anderung der 
beobachteten Fermentwirkungen sicherlich nicht zu erwarten. 
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Von Interesse war schliesslich noch die 
Abhangigkeit desUmsatzes von der Substrat
konzentration. ErhOhung der Aldehyd
konzentration steigert namlich den Umsatz 
unter Stickstoff erheblich, unter Sauerstoff viel 
weniger. Es zeigt sich, dass diese Steigerung 
der Saureausbeute nur auf die gesteigerte Kon
zentration des Aldehyds in seiner Funktion als 
Wasserstoffacceptor, nicht auf die schon 
bei kleinen Substratkonzentrationen rasch und 
vollstandig verlaufende Bindung des Aldehyd
hydrats an das Ferment zuriickzufiihren ist. 

120 Die im Vergleich zu Oxydation und Dismutation 
sich ungleich rascher abspielendeMethylenblau
reaktion wird jedoch innerhalb gewisser Grenzen 
durch die Aldehydkonzentration beeinflusst. 

Abb.23. Aerobe Dehydrierung von Salicyl
aldehyd. (Nach Wieland und Rosenfeld.) 

2r:o -Salicylaldehyd. 3 SaE (Salicylaldehyd- Die hier besprochenen Erschei
Einheiten) Enzym. pH 8,0; T 37°. 

nungen wurden bei Verwendung von 
roher Milch oder von Enzym-Rohpraparaten, wie sie z. B. dureh Aceton
Hillung von Buttermilch erhalten werden, beobaehtet. Bei noeh weiter ge
triebener Reinigung des Enzyms andert sieh jedoeh dessen Verhalten in sehr 
bemerkenswerter Weise, indem nunmehr unter Sauerstoff erheblieh weniger 
Saure gebildet wird als unter StiekstoffI (Abb. 23). 

1 A. Bach u. Nikolajew, Biochem. Zs 169, 105; 1926. 
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Bach und N ikolaj cw ftihrtEill den Untel'schied in dpl' l{oa.ktioll~weise 

zwischen Milch und gereinigtem Ferment auf einen unbekaunten, bei del' 
Reinigung entfernten Begleitstoff der Milch - vielleicht von lipoider N atur -
zuruck, der, ahnlich dem Methylenblau die Fahigkeit hahe, als Wasserstoff
acceptor zu fungieren und als Hydroverbindung durch Sauerstoff sofort wieder 
reoxydiert zu werden. Wieland und RosenfeltP zeigten jedooh, dass der
artige, gegenuber Sauerstoff unwirksam gewordene Fermentlosungen auch 
nicht mehr mit Methylenblau zu reagieren vermogen. Sie erkannten 
als Ursache der Fermentschiidigung bei der Reaktion mit Sanerstoff das 
Auftreten von Hydroperoxyd. Die im Vergleich 1, 5 r--r---r-.....,--..., 

c zur rohen Milch erhOhte Labilitat des isolierten Enzym
praparats fiihrten sie auf die mit dem Reinigungs
prozess verbundene Verarmung des reagierenden 

" 1,0 
Systems an Schutzstoffen, etwa von der Art des '~ 

Caseins, besonders aber an Ka talase zuruck. 
" In derTat gelingt es durch Hinzufiigung von Katalase ~ 

zum gereinigten Praparat oder durch A bfangen des gebildeten 0,5 A 
Hydroperoxyds mit Cer· Reagens (S. 176f.), die Lebensdauer des 
Ferments und damit den oxydativen Aldehydumsatz ganz be
trachtlich zu erhohen (Abb. 24). 

Dass diese Beobachtungen auf die biologische Bedeutung 
der Katalase als eines Schutzferments neues Licht werfen und 
fruher schon geausserte Anschauungen ihres hypothetischen Cha
rakters zum Teil entkleiden, solI hier nur kurz angedeutet 
werden (vgl. Abschnitt f, y). 

Wieland und Macrae 2 war es moglich, bei An
wendung einer verbesserten analytischen Methode, mit 
Hilfe von Cer-Reagens bis zu 90 % der anf Grund 
der Gleichnng 

o 50 100 150 200 
Zeit in Minuten 

Abb.24. Aerobe Dehydrie
rung von Salicylaluehyd 

(,rto' ) durch gereinigtes 
Enzym (5 SaE.). (Nach 
Wieland und Macrae.) 
A ohne weiteren Zusatz. 
B mit Katalase. C mit 
Cer-Reagens. pH 8; T 37°. 

+HO H 
R· CHO -~ R· c- on + 0= 0 --+ R· C~~OOFI + nO-OIl 

"'OH " 

ge£orderten Hydroperoxydmenge zn erfassen, sowohl bei aliphatischen (Acet
aldehyd, Formaldehyd) als anch bei aromatischen Aldehyden (Benzaldehyd, 
Salicylaldehyd, Anisaldehyd). Damit steht del' von der Dehydrierungstheorie 
geforderte Verlanf diesel' Reaktionen nnnmehr einwandfrei fest. 

Auffallend ist die Tatsache, dass das bei aerober Dehydrierung gebildete H 20 2 das (un
geschutzte) Enzym ungleich (auf gleichen Inaktivierungsgrad bezogen etwa 15mal) starker 
schadigt als von Anfang an zugefiigtes. Die plausibelste Erklarung hierfur ist, dass das auf der 
aktiven Enzymoberflache entstehende H 20 2 eine starkere Wirksamkeit besitzt als die hinzugefugte 
Verbindung. Fur die Bedeutung des "status nascendi" bei Enzymreaktionen werden wir spater 
(Abschnitt g) noch weitere Beispiele kennen lemen. Miiglicherweise kiinnte auch ein primares 
Additionsprodukt des Substrats an den Sauerstoff (von Persaurecharakter) die besonders starke 
Schadigung des arbeitenden Enzyms erklaren. 

1 H. Wieland u. Rosenfeld, A.477, 32; 1929. 
2 H. Wieland u. Macrae, A.48a, 217; HlaO. 
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Die Blausaureempfindlichkeit des Schardinger-Enzyms ist gering, 
wobei man allerdings bedenken muss, dass hier nicht die Wirkung der freien 
BIausaure, sondern die der Cyanhydrine zur Messung gelangt. Irgendein 
Hervortreten der Sauerstoffreaktion im Sinne starkerer Hemmbarkeit wird 
jedenfalls nicht beobachtet, die hemmende Wirkung der BIausaure auf die 
aerobe Dehydrierung von Acetaldehyd, auf seine Dismutation und seine 
Dehydrierung mit Methylenblau ist vielmehr von ungefahr gleicher Grosse. 

Auch fur die aldehydumsetzenden Enzyme anderer Herkunft (z. B. 
in Kartoffeln 1 und anderen Pflanzen, Essigbakterien 2, Hefen 3 und Sauge

tierleber 4) ist Ersetzbarkeit des Sauerstoffs durch 
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Abb.25. Aldehydoxydation 
durch Hefe bei zwei ver

schiedenen Substrat-
konzentrationen. (Nach 

Wieland und Claren.) 

I l~O - Acetaldehyd. II W
Acetaldehyd. pH 6,8 ; T 300• 

andere Acceptoren von der Art des Chinons, Methylen
blaus und Nitrats festgestellt worden. Als ein SpeziaI
fall dieser Reaktionsform - namlich mit identischem 
Donator und Acceptor - erscheint stets die Dis
mutation. Hinsichtlich der Verteilung des Enzyms 
auf die Funktionen der Disproportionierung und 
der Dehydrierung (etwa in Gegenwart von Sauer
stoff) bestehen je nach Organismus bzw. Herkunft des 
Enzymmaterials grosse Unterschiede. 

So gibt unter sonst gleichen Bedingungen die auf Anaerobiose 
eingestellte Hefezelle dem Dismutierungsvorgang den Vorzug, 
was besonders deutlich aus der nebenstehenden Abb.25 hervor
geht, wo sich Steigertmg der Aldehydkonzentration aufs 20fache 
in stark reduzierter Sauerstoffaufnahme ausdriickt, obwohl nach 
der Analyse der Reaktionsprodukte in beiden Fallen der Aldehyd-
umsatz nahezu derselbe ist. 

Dagegen zieht die auf Aerobiose abgestimmte Zelle der Essigbakterien bei Gegenwart 
von Sauerstoff die Dehydrierung des Aldehyds bei weitem vor, ohne allerdings - nach Befunden 
von Bertho, Neuberg u. a. - die Cannizzaro-Reaktion ganz abzulehnen. 

Das Schardinger-Enzym der Milch scheint, soweit sekundare Storungen durch Enzym
schadigung hier ein Urteil zulassen, dem Typus der Hefedehydrase naherzustehen als dem 
des Bakterienferments. 

Gegen die Identitat von Aldehydmutase und -dehydrase sind neuerdings von Bertho 5 

am Material der Essigbakterien Bedenken erhoben worden, vor allem auf Grund der Beobachtung, 
dass in eine m Fall bei geal terten lebenden Bakterien die Mutasewirkung vollkommen fehlte, bei 
erhalten gebliebener Dehydrasewirkung, wahrend andererseits Acetonpraparate noch zu rund 
ein Zehntel des Betrags lebendfrischer Bakterien Aldehyd zu dismutieren vermogen bei mangeln
der Fahigkeit zur Aldehyddehydrierung durch Sauerstoff. Wahrend sich fiir die letztere Beob
achtung allenfalls - wenn auch kaum auf dem Boden der strengen Dehydrierungstheorie -
eine befriedigende Erklarung geben liesse (vgl. Abschn. e, IX u. 6), ist der erstgenannte Befund schwer 
zu deuten. Es mag immerhin auf spatere Beobachtungen iiber die im Vergleich zur Substrat
spezifitat oft nicht minder stark entwickelte Acceptorspezifitat mancher Enzyme unter gewissen 

1 F. Bernheim, Biochem. J122, 344; 1928. 
2 H. Wieland u. Bertho, A.467, 95; 1928. 
3 H. Wieland u. Claren, A.492, 183; 1932. 
4 H. Wieland u. Frage, H.186, 195; 1930. 
5 A. Bertho, A.474, 1; 1929. - Vgl. auch E. Simon, Biochem. Zs 224, 253; 1930. 
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Bedingungen hingewie~en so in (Abschn. c und d). Dieser Hinweis gilt allch gegcniibel" gP\\i";()1l 
ncueren Befunden von Michlin und Severinl an aldehydumsetzenden Enzymen pflanz
lichen Ursprungs (Kanoffel, Erbse), bei denen Aldehyddislllutation lind ~itratreduktion 

scheinbar getrennte Wege gehen. 

Einschneidender ist die Frage nach der Iden ti ta t von ,,0 xydftsc" lind "Dehydras e" 
bei den oben angefiihrten aldehydumsetzenden Fermenten, da die Sauemtoffrcaktion in einigen 
Fallen erheblich durch Blausaure gehe m m t wird, wahrend die Eeaktion mit anderen Acceptoren 
davon nicht oder weit weniger betroffen erscheint. Daranf ist spater (in Abschnitt e) noch 
zuriickzukommen. 

fJ) Die Dehydrierung der Oxypurine. Von II opkins llnd spinen Mit
arbeitern 2 stammt die biologisch sehr wichtige Eutdeckung, datls clem Enzym
system der Milch ausser den Aldehyden noch oine andere Kiirpurgruppe als 
Substrat der aeroben oder anaeroben Dehydrierung dienen kann, namlich 
die Oxypurine, an erster Stelle Hypoxallthin llnd Xanthin. AllCh hier 
muss man, ahnlich wie fUr die Aldehyde, Dehydriorung pines Ilydrats 
annehmen (z. B. fUr den Fall des Xanthins): 

N=COH N=COH N=COIl 
I I HO I I -2H I 

HOC C-NH + -~ HOC C-NH --0- HOC {'-NH 

/COH II II '" II 'I II I ~CH I I COll 
N-C-N N-C-NH N-C-N 

IIopkins hat bereits darauf hingewieson, dass diose Oxydation von ITypo
xanthin (6-0xypurin) und Xanthin (2,6-Dioxypnrin) zu lIarnsii.ure nine Heaktion 
ist, die mit den gewohnlichen kraftigen Oxydantien des organii-ichen Chernikers 
praktisch kaum durchfUhrbar ist. Dies deutet sellon darauf hill, dass del' 
enzymatische Angriff sicher nicht an so schwachen "Oxydantien", wie es z. B. 
das Methylenblau ist (jm Sinne einer Aktivierung derselben), oinsetzt, sondern 
dass vielmehr eine ganz spezifische Labilisierung dol' nachmals verandel'ten 
Gruppen des Su bstra tmolekuls erfolgt. 

Die Dehydrierung del' Oxypurine entsprieht in allen wesentlichen Einzel
heiten derjenigen der Aldehyde. 

Eine von Bach und Michlin 3 behauptete Dismutation von Xanthin und Hypoxanthin 
hat jedoch in sehr exakten Versuchen von Wieland und Rosenfeld (I. c.) nicht bestatigt 
werden konnen. 

Auch bei del' Xanthindehydrase findet man die fltarke Schacligung durch 
Sauel'stoff bzw. Hydl'operoxyd wieder, welch letzteros sich mit Ililfe des Cer
Reagens wiederum so gut wie quantitativ erfassen lasst. Die enzymatische 
Dehydrierung del' Oxypurine, sei es dureh Sauel'stoff odeI' andere Acceptoren, 

wird zudem dureh Cyanid (bisd;o -) pl'aktisch nicht beeinflusst4. 

1 D. Michlin u. Severin, Bioc:hem. Zs 237, 339; 1931. 
2 F. G. Hopkins, Morgan und Stewart, Proc. Roy. Soc. (B) 94, 109; 1922. 
3 A. Bach u. Michlin, R. 60, 82; 1927. 
4 M. Dixon, Riochem. Jl 21, 840; 1927. 

v. Euler, Chemie d. Ruzyme. II/3. 14 
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Ob es sich bei Aldehyd- und Xanthindehydrase um ein und dasselbe Enzym handelt 
oder nicht, war lange Zeit eine offene Frage. In der Tat verhalten sich die beiden Wirkungs
ausserungen bei verschiedenen Reinigungsoperationen am Enzymsystem, wie Fii,llungen und 
Adsorptionen, ausserordentlich ahnlich. Durch bestimmte adsorptive Fallungen (z. B. mit 
Calciumoxalat und Calciumcarbonat) ist es jedoch Wieland und Mitarbeitern schliesslich 
gelungen, eine weitgehende Trennung der beiden Enzymwirkungen voneinander zu erzielen und 
damit die Nichtidentitat der beiden Fermente zu erweisen (vgl. auch S. 220). 

c) Das Verhliltnis von Donator- und Acceptorspezifitlit der Dehydrasen. 

a) Das Enzymsystem der Milch. Was uns hier am Fall der Do p pel nat u r 
des Milchenzyms besonders interessiert, sind gewisse Beobachtungen Wielands, 
die zu spezielleren Au££assungen der Begriffe Sub s t rat - und A c c e p tor
s p e zifi tii t gefuhrt haben. 

Der alteren Form der Dehydrierungstheorie, wie sie im wesentlichen an Modellen 
entwickelt wurde, liegt ja mehr oder weniger implizit die Vorstellung zugrunde, dass die zur Akti
vierung fiihrende Bindung zwischen Enzym und Substrat die Voraussetzung fiir das Eintreten 
der Dehydrierungsreaktion darstellt, wahrend die Frage, welcher Acceptor nun den aktivierten 
Wasserstoff aufnimmt, von recht sekundarer Bedeutung erscheint. Mit anderen Worten sollte 
der scharfen spezifischen Einstellung von Enzym und Substrat, die sich in der grossen 
Mannigfaltigkeit der aufgefundenen Reaktionssysteme ausdriickt, eine weit weniger en t wi c k e I t e 
oder iiberhaupt fehlende Acceptorspezifitat gegeniiberstehen 1. Die wenigen Ausnahmen, 
wie z. B. das Versagen des Methylenblaus bei der Aminosauredehydrierung, schienen, ganz 
abgesehen davon, dass die thermodynamischen Verhaltnisse oft nicht hinreichend klar waren, 
mehr eine Bestatigung der Regel darzustellen. 

In neuester Zeit setzt sich nun mehr und mehr die Auffassung durch, dass 
auch die Eignung des Was s e r s t 0 ff a c c e p tor s von Fall zu Fall verschieden 
ist. Den Hauptanstoss zu dieser Betrachtungsweise haben neben den Unter
suchungen Wielands und Berthos am Enzymsystem der Essig
bakterien, von denen weiter unten noch die Rede sein wird, VOf allem gewisse 
Befunde Wielands und MitcheIls2 gegeben, welche bei gemeinsamer 
Dehydrierung von Xanthin und Aldehyd durch des Fermentsystem der 
Milch erhaIten worden sind. 

Liisst man bei Gegenwart von Milchenzym Met h y len b I a u mit den 
beiden Substraten Xanthin und Acetaldehyd gleichzeitig reagieren, so ist 
eigentlich zu erwarten, dass beimVorliegen zweier Enzyme sich deren Wirkung 
addiert mit dem Erfolg einer kleineren Entfiirbungszeit des Farbstoffs, als 
sie in Anwesenheit nur eines Substrats beobachtet wird. Diese Erwartung 
erfullt sich jedoch nicht, auch wenn man mit den fur das Enzym optimal en 
Konzentrationen der beiden Substrate arbeitet. 

Analyse der Reaktionsprodukte ergibt, dass fur die Methylenblaureduk
tion so gut wie ausschliesslich das Xan thin verantwortlich ist; erst nach 
dessen vollstiindigem Verbrauch tritt der Aldehyd in Reaktion, obwohl in 
getrennter Lasung dessen Dehydrierung rascher erfolgt als die des Oxy
purins. Man gewinnt den Eindruck, dass die Aldehyddehydrase yon Xanthin 

1 Zum Ubergang dieser Auffassung in die Lit. vgl. z. B. C. Oppenheimer, Lehrbuch 
der Enzyme, S. 487, 493, 501, Leipzig 1927. 

2 H. Wieland u. Mitchell, A.492, 156; 1932. 
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solange unspezifisuh blockiert wird, bis dieses durch soin 
gut wie vollstandig zu Harnsaure umgesetzt worden ist. 

Olgone8 Enzym so 

Vollstandig andel's wird das Bild der -----r-----......-, 
100.-

Reaktion, wenn man an Stelle des Methylen-
blaus unter sonst gleichen Bedingungen Chinon 
als Acceptor verwendet. lIier wicd, wie aus 
Abb. 26 hervorgeht, im kombinierton System 
die Reaktionsgeschwindigkeit der Einzelansatze 
ganz betrachtlich iiberholt, was eine weitero 
Bestatigung fiir die friiher auf andere Weise 
festgestellte Zweiheit des Milchenzymsystems 
darstellt. 

Die analytische Verfolgung der Reaktion 
zeigt, dass der Aldehyd auch in der gemein
samen Losung mit Xanthin seine iiberlegeno 
Reaktionsgeschwindigkeit, die er im einfachon 
System mit Chinon besitzt, beibehalt. Es werden 
namlich dabei rund 80 % Aldehyd und nur 
20% Xanthin umgesetzt (Abb.27). 

80 

'$.'10 

o 

Abb. 26. (Naeh WieLtnd und Mit
chell.) Chinonabnahme bei cler 

RC'l1ktion VOIl Milchenzym mit 

A ,_11)'0· - Xanthin, B ~~ -Acetaldehyd 
.)( .or,) 

(optimale Konzz.), C 550-Xanthin 

+ m Acetaldehyd. I1H 6,8; T 37°. 25 ~ ~ 

Man sieht also deutlioh, dass die Umsatzgeschwindigkeit nino8 Substrats 
nicht allein durch seine Affinitat zum Enzym bestimmt ist, sondern dass aueh 
dieArt des Wasseracceptors von entschei
dendem Einfluss ist. N ach dieser neueren 
Auffassung Wielands ist auch die Rolle 
des Acceptors eine ganz spezifische, seine 
Affinitat zum Enzym gibt in viel hoherem 
Masse, als man friiher annahm, dem Verlauf 
einer Dehydrierungsreaktion die Richtung. 
In dies em Sinne kann man nach Wi e I and 
sogar von einer "Aktivierung" des mole
kularen Sauerstoffs an einer Enzymober
flache sprechen. Die Adsorptionsverhaltnisse 
aller Reaktionsteilnehmer spielen eine ent
scheidende, experimentell allerdings schwer 
festzulegende Rolle. Auf Grund der beob
achteten "Umstimmungen" del' Affinitat 
eines Substrats durch den offenbar auch 
komplex ans Enzym gebundenen Acceptor 
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20 
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Abb.27. Die Kurve C (Abb.2H) ent
sprechenden Umsatzkunen yon Chi
non (oberste), Aeetaldehyd (mittlere) 
und Xanthin (unterste Kurve) in 

ProzC'Ilten (bezogen auf Chinon). 
(Nach Wieland u. ::VIitchell.) 

.2~ - - Chinon. ~'(') -Acetaldehyd . 
• )0 " 

5~~-Xanthin. pH 6,8; T 37°. 

muss man schliessen, dass eine ternare Additionsverbindung (WaSS81'
stoffacceptor-Enzym-Substrat) im Mittelpunkt des Heaktionsge8chuhens stoht, 
wobei spezifische Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit{'n das Gesamtbild 
charakterisieren. 

14'" 
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P) Die Bakterien.Dehydrasen. An der Dehydrase des Essigbildners Bac
terium pasteurianum sind von Bertho l quantitative Untersuchungen 
angestellt worden, die das Verhaltnis von Donator- und Acceptorspezifitat 
weiterhin beleuchten. 

Zunachst zeigte sich beim Vergleich der Acceptorwirkung von Sauer
stoff, Chinon und Methylenblau gegeniiber verschiedenen Donatoren, 
dass das relative Umsatzverhaltnis der Acceptoren (von jeweils bestimrnter 
Konzentration) gegeniiber einem Donator in optimaler Konzentration mit 
dem entsprechenden Umsatzverhaltnis derselben Acceptoren gegeniiber einem 
anderen Donator von optimaler Konzentration zahlenmassig durchaus nicht 
iibereinstimmt. 

Das geht aus der nachfolgenden Tabelle 17 hervor, in der die Umsatze an Sauerstoff, Chinon 
und Methylenblau fiir verschiedene Substrate bei gleicher Versuchszeit einander gegeniiber
gestellt sind, wobei die Werte fiir Acetaldehyd willkiirlich gleich 100 gesetzt sind. 

Tabelle 17. 

Acceptor Acetaldehyd 
Athyl-

I 
Propyl-

I 
i-Butyl- i-Amyl-

alkohol alkohol alkohol alkohol 

Sauerstoff . 100 69 78 35 26 
Chinon 100 46 49 15 -
Methylenblau 100 58 47 9 9 

Wie man sieht, fallen bei den mit abnehmender Affinitat gebundenen 
hOheren Alkoholen Chinon-, und namentlich Methylenblauumsatze ungleich 
starker als der Sauerstoffverbrauch. Die Ergebnisse der Acceptor- ins
besondere der Methylenblaumethodik sind also auf enzymatischem Gebiet, 
was die quantitativen Verhaltnisse anbetrifft, stets nur mit grosstem Vor
behalt als Analoga der Sauerstoffreaktion zu betrachten 2. 

Noch auffallender sind die Verhaltnisse bei den kiirzlich von Wieland und Sevag 3 unter
suchten Buttersaurebakterien. Bezeichnet man willkiirlich die Umsii.tze an Propylalkohol 
mit 100, so resultieren fiir die einzelnen Substrate folgende Dehydrierungsgeschwindigkeiten: 

Tabelle 18. 

Acceptor 
Propyl-

I 
i-Propyl- Butyl-

I 
i-Butyl-

I 
Athyl-

d-Glucose 
alkohol alkohol alkohol alkohol alkohol 

Sauerstoff .. 100 81 103 52 120 176 
Chinon ... 100 240 48 112 - -
Methylenblau . 100 2000 200 5000 125 200 

Parallelismus in den Umsatzgeschwindigkeiten der drei Acceptoren beim Wechsel des 
Substrates ist nicht einmal in allererster Naherung vorhanden; beachtlich ist besonders die 

1 A. Bertho, A.474, 1; 1929. - Erg. Enzymforsch. 1, 231; 1932. 
2 Vgl. iihnliche Befunde am gleichen Material von A. Reid, Biochem. Zs 242, 159; 1931. 
3 H. Wieland u. Sevag, A.50l, 151; 1933. 
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ungemein starke Bevorzugung der Isoverbindungen durch Methylenbbtu. Die ganze Ersehei
nung geht ersichtlich auch hier auf Unterschiede wesentlich in der Zerfallsgeschwindigkeit am 
ternaren System Acceptor-Enzym-Substrat zuriick. 

Am Material del' Essigbakterien hat Bertho die AffillitatDVerhalt
n iss e del' ternaren Komplexe Acetaldehyd - bzw. Isopropy lalkohol -Dehydrase
Chin on quantitativ untersucht. 

Bei optimaler Donatorkonzentration, d. h. also bei vollstandiger Belegung del' Donator
affinitatsstelle des Enzyms, lasst sich die Affinitat des Donator-Enzymkomplexes DE zum 

Acceptor A in Form der Dissoziationskonstante Kl = [~J~l~] erhalten, bei optimaler Accep

torkonzentration die Affinitat des Acceptor-Enzymkomplexes EA zum Donator DaIs K2 ~ 

[~~~~] ermitteln. Nach dem bekannten Verfahren von Michaelis und Menten 1 wird Kl 

bzw. K2 als diejenige Acceptor- bzw. Donatorkonzentration gewonnen, bei der die halbe maximale 

~5 ~O 1,5 
-log [C/iinor!l~ 

1,Or--,r-----~--~~----TI 

--

ob:~~O;===~1,;5~--~1,~O~--"4~5~ 
-log[Oonrrlor} -

Abb.28. Affinitatsverhaltnisse del' Essigbakterien-Dehydrase. (Nach Bertho.) 
a) Bei wechselnder Chinonkonzentration. b) Bei wechselnder Donatorkonzentration. 

I Acetaldehyd. II Isopropylalkohol. 

Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet wird. In del' nachstehenden Tabelle 19 und in Abb. 28 sind 
die Resultate der Untersuchung zusammengestellt. 

Tabelle 

System 
Kurve 

(Abb.28) 

Acetaldehyd -Dehydrase-Chinon { Ia .. 
Ib 

Isopropylalkohol-Dehydrase-Chinon { IIa 
IIb 

19. 

Kl 

0,0025 

0,0025 

Affinitat 
1 

f=c-
K 

400 
0,001 1000 

400 
0,125 8 

Man erkennt zunachst aus del' Abbildung, dass del' Komplex Aldehyd
Dehydrase-Chinon rund doppelt so rasch zel'fallt wie der Komplex Isopra
pylalkohol-Dehydrase-Chinon. Tabelle 19 zeigt, dass dieA££ini tat zum Chin on 
in beiden System en gleich stark entwickelt ist. Die Affini ta t zu m Dona tor, 
die im FaIle des Aldehydkomplexes mehr als doppelt so stark ausgepragt ist 
als die zum Acceptor, ist jedoch im Isopropylalkoholkomplex urn rund zwei 
Grossenordnungen kleiner als im Aldehydsystem. In diesel' geringen Affini
tat kommt nach Bertho zum Ausdruck, dass die Dehydrase -- es handelt 

1 L. Michaelis u. Menten, Biochem. Zs 49, 333; 1913. 
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sich nach dem Ausbleiben eines Summationseffekts in der gemeinsamen Lasung 
beider Donatoren ersichtlich nur urn ein Ferment - Isopropylalkohol nicht 
zum normalen Substrat hat. 

Es ist in diesem Zllsammenhang allah bemerkenswert, dass der Essigbakterien-Dehydrase 
zwar eine grossere Anzahl aliphatischer Alkohole und Aldehyde (etwa bis Cal, nicht aber aro
matische von der Art des Benzyl- und Salicylalkohols (bzw. -aldehyds) als Substrat dienen konnen. 
Die Bedeutung der Acceptorspezifitat beleuchtet im besonderen noch die Tatsache, dass Diathyl
peroxyd und Kaliumpersulfat dem Essigferment gegeniiber ohne Acceptorwirkung sind, 
ungeachtet ihrer hohen Hydrierungsenergie, und ohne dass gleichzeitig Schadigung des Essig
ferments hinsichtlich der 0z-Aufnahme erfolgen wiirde. 

y) Die "Additionsverbindungstheorie" der Enzymwirkung von Woo If. 
Ahnliche Gedanken wie von Wieland und seiner Schule sind in letzter Zeit 
auch von Woo I f1 ausgesprochen worden, und zwar in allgemeinster Form 
nicht allein hinsichtlich der Wirkung von Dehydrasen, sondern in Bezug auf 
die enzymatischen Effekte iiberhaupt. 

Woo lf geht von den bei enzymatischen Reaktionen bisweilen beobachteten Gleichgewichten 
aus; ein Beispiel aus der Klasse der Dehydrasen hat man an der Succinodehydrase, welche die 
Reaktion zwischen Bernsteinsaure und Methylenblau nicht zu Ende, sondern nur bis zu einem 
allerdings stark nach der Seite Fumarsaure-Leukomethylenblau liegenden Gleichgewichtszustand 
fiihrt. Geht man von den beiden letzteren Stoffen im reinen Zustand aus, so erhalt man Bern
steinsaure und Methylenblau als Reaktionsprodukte, obwohl diese "Leukomethylenblaudehy
drase" sicherlich nicht von der Succinodehydrase verschieden ist. 

Gleichgewichtsreaktionen fiihren aber von der Fumarsaure nicht nur zur Bernsteinsaure 
sondern auch zur Apfelsaure und zur Asparaginsaure. Dass die primare Phase dieser enzymatischen 
Reaktionen unmoglich bloss im Zusammentreten von Fumarsaure und Enzym zu einem binaren 
Komplex unter Aktivierung des Fumaratmolekiils bestehen kann, erkennt man daran, dass 
Succinodehydrase, Fumarase und Aspartase streng spezifisch wirkende Enzyme sind, die sich 
in ihren Funktionen nicht vertreten konnen. Nur die Annahme, dass auch das Leukomethylen
blau- bzw. das Wasser- oder Ammoniakmolekiil mit dem gleichen Recht wie die Fumarsaure 
in die entsprechenden ternaren Enzymkomplexe eingeht, kann die beobachteten Gleichgewichte 
wie auch die Spezifitat der Enzymwirkungen erklaren. 

WOO If, der auf dem Boden der vor allem in den angelsachsischen Landern 
vertretenen "Elektroneniibertragungstheorie" der Oxydationsprozesse (auch 
biologischer Natur) steht 2, legt dem elektrischen Ladungszustand des Enzyms 
grosses Gewicht bei. Urn bei der Aktivierung des Substrats gelockerte Pro
tonen aufnehmen zu kannen, muss das Enzym selbst eine ionisierte Saure 
sein, was mit der bei fast allen Oxydationsenzymen beobachteten Aktivitats
steigerung bei Annaherung an den Neutralpunkt (mit steigendem pH) im 
Einklang steht. 

Stellen DHz und D reduzierte und oxydierte Form eines Donators (Beispiel: Bernsteinsaure
Fumarsaure) dar, AHz und A die entsprechenden Formen eines Acceptors (z. B. Methylenblau
Leukomethylenblau), EHz das Enzym als undissoziierte Saure und E- - als Anion, so konnen 
die Phasen eines (reversiblen) Dehydrierungsprozesses folgendermassen formuliert werden: 

[E- -] + DHz + A ~ [E- -]~H2 ~ [EHzJr - ~ [EHzJ~ - - ~ [E- -]~H, ~ 

[E- -] + D + AHz. 

1 B. Woolf, Biochem. JI 25, 342; 1931. - Vgl. auch P. J. G. Mann, Biochem. J125, 
918; 1931. 

2 Vgl. z. B.: W. M. Clark, Chem. Rev. 2,127; 1925. - M. Dixon, BioI. Rev. 4, 352; 1929. 
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d) Vber den Spezifitatsgrad der Dehydrascn. 

Die Frage nach der SubstratspezifiUit der OxydationsollzYIlle hat natUl'
gemass im IIinblick auf die ungeheuero Mannigfaltigkeit (lor von der Zelle 
vorarbeiteten Brennstoffe schon bald nach Aufstollung dol' Dehydrierungs
theorie das Interesse del' biochemischen Forschung auf Hich gelenkt. Dio 
wichtigsten Erkenntnisse auf dies em schwer zuganglichen Gobioto verdankt 
man neb en Wieland insbesondere del' Thunbergschen SchulL) in Lund 
und dem CambridgeI' Laboratorium mit Hopkins, Dixon, Ql1astel u.a. 

a) Die Begriffsentwicklung an der Succinodehydrase. Sieht man vom 
Schardingel'-Enzym del' ~1ilch, dessen Bedeutung im Stoffwechsel des 
Organismus bestl'itten idt, ab, so ist wohl werst in del' "Succinooxy
d as e" ein mit zweifellos biologisch wichtigor Funktion ausgestattetes 
Enzymindi vid u urn aus del' Klm-ise del' dehydrierenden Fermente erkannt 
worden. Da Einbeck 1 als erstes Produkt cler enzymatischon Reaktion 
Fumarsaure nachgewiesen hatte - w}ihronci Bernsteinsauro in vitro selbst 
so kl'iiftigen Agentien wie heisser Salpetersauro widersteht --- nnd es T h un
berg 2 (1916) gelungen war, don Suuerstoff boi diosem Vorgang durch Methylen
blau zu ersetzen, war die V orstellung, dass del' enzymatische Angriff in einer 
Aktivierung just del' beiden nachmals abgospaltenon Wassorstoifatomo dol' 
Bernsteinsaure bestehe, nahezu zwingend. Naehdom Thunberg werst dies en 
Schluss gezogen hatte, erhob sich als naehste Frage die nach dOl' Spezifitat 
del' beobachteten enzymatischen Wirkung. Diese ersten Ven-mche waren 
durehwegs nicht mit EnzymlOsungen, sondeI'll mit ausgewaschener Musku
latur als Enzymtrager ausgefUhrt und Thunbol'g 3 konnte bald darauf zeigen, 
dass mehr als 50 andere, dem Zellstoffwechsel nahestehende Stoffe (gesattigte 
Carbonsauren, Oxy-, Keto- und einige Aminosauren) mit diesom Muskel
praparat gleichfalls die Reduktion von Methylenblau zu bewirken ver
moehten. 

T h un b er g fand nun bei Versuchen zu einer Differenzierung der einzelnen vVirkungen, dass 
beim Waschen der Muskulatur oder beim Zerstorcn der Struktur die einzelnen Effckte in bc
stimmter Reihl' verschwinden, etwa in der Weise, dass sukzcssive das Entfiirbungsvcrmogen von 
Buttersaure und Ameisensaure, dann von Citronensaure und Weinsaurc, schliesslieh von Milch
saure und Oxyglutarsaure und zu allerletzt von Bernsteinsaure und Ketoglutarsaure 
gegeniiber Methylenblau verlorcngeht. 

Auch Unterschiede in der "Kryo la bilita t" haben sich als ein wichtiges Kriterium bei 
Festlegung distinkter Enzymwirkungen erwiesen. 5 Minuten lange Behandlung des Muskel
breies bei Temperaturen von -70 bis --80 0 vernichtet den enzym<1tischen Aktivierungseffekt 
gegeniiber allen Substanzen mit Ausn<1hme von Bprnsteinsaure und Oxyglutarsaure. 

Ahnliche Unterschiede zeigen sich beim Erwarmen der Muskulatur. 20 Minuten lange 
Einwirkung von 45° bringt die Donatorwirkung aller Stoffe mit Ausnahme von dreien, Bern
steinsaure, Oxyglutarsaure und Glutaminsaure zum Erloschen, bei 50 0 verschwindet 

1 H. Einbeck, H.90, 301; 1914. - Biochem. Zs 95, 296; 1919. 
2 T. Thunberg, Zbt. Physiol. 31, 91; 1916. - Sk<1nd. Arch. 35, 163; 1917. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
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unter gleichen Bedingungen das Entfarbungsvermogen von Glutaminsaure, bei 55 0 das der 
Bernsteinsaure, bei 60 0 das der Oxyglutarsaure. 

Nimmt man noch die Beobachtung Thunbergs 1, dass die Succinodehydrase in den sonst 
so dehydrasenreichen Pflanzensamen fehlt, und den gleichartigen Befund Ahlgrens 2 am De
hydrasensystem der Augenlinse hinzu, so diirfte an der Tatsache, dass man es bei der Succino
dehydrase mit einem ganz spezifisch wirkenden Enzymindividuum zu tun hat, nicht mehr zu 
zweifeln sein. 

Es gelang schliesslich nach mancherlei vergeblichen Versuchen, die Bern
steinsauredehydrase aus grundlich ausgewaschener Muskulatur mit schwach 
alkalischen Agentien, wie verdunnter Soda- oder besser Dinatriumphosphat-
16sung zu extrahieren 3• Wird das vorherige Auswaschen teilweise bei 50 0 

vorgenommen, so wird die Fum a r a s e, die andernfalls in den Phosphat
extrakt ubergeht, entfernt4. 

Spatere Untersuchungen zeigten, dass die so erhaltenen Enzym16sungen 
ausser auf Bernsteinsaure noch auf Glycerinphosphorsaure und 
Hexosediphosphorsaure aktivierende Wirkung haben. Aber trotz sehr 
ahnlicher Thermolabilitat der Effekte ist man nach AlwalP auch in dies em 
FaIle nicht zur Annahme eines einzigen Enzyms mit - zudem recht auf
fallend - verschiedenen Funktionen berechtigt. 

So variiert die Intensitat der Wirkungen gegeniiber Succinat und Glycerophosphat in 
Extrakten aus verschiedenen Organen ganz erheblich; die Dehydrase der Bernsteinsaure ist 
kraftiger in M uskelextrakten, wahrend die der Glycerinphosphorsaure in Extrakten des N erven
systems wirksamer ist. Zudem zeigt Glycerinphosphorsaure mit dem Gewebe der Augenlinse 
Donatorwirkung, wahl-end Bernsteinsaure unter den gleichen Bedingungen nicht dehydriert 
wird 6. Ferner ist es moglich, aus Samen Fermentlosungen herzustellen, welche ein starkes 
Aktivierungsvermogen gegeniiber Hexosediphosphat und ein deutliches gegeniiber Glycerophos
phat, aber keines gegeniiber Succinat besitzen 7. Zudem bedarf nach den Untersuchungen der 
v. Eulerschen 8 Schule der Hexosediphosphatabbau der Cozymase, wahrend die Succinat
dehydrierung auch ohne diesen Zusatz in gleicher Weise moglich ist. 

1st es nun tatsachlich so, dass jeder der zahlreichen, im Organismus 
abgebauten Brennsto££e seine eigene, spezifische Dehydrase besitzt? T hun
berg schien anfangs, nach den ersten Erfahrungen an der Succinodehydrase, 
dieser Auffassung zuzuneigen. Dagegen sprechen aber doch, namentlich im 
Hinblick auf die ungeheure Zahl von Substraten, recht gewichtige Bedenken. 

Quastel 9 hat gezeigt, dass "ruhende", d. h. nicht wachsende (proliferierende) Kolonien 
von Bacterium coli, die sich in vieler Beziehung gleichartig wie Enzympraparate oder andere 

1 T. Thunberg, Rev. BioI. 5, 318; 1930. 
2 G. Ahlgren, Skand. Arch. 44, 196; 1923. 
3 E. Ohlsson, Skand. Arch. 41, 77; 1920. 
4 J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 45; 1929. 
5 N. Alwall, Skand. Arch. 55, lOO; 1929. 
6 N. Alwall, Skand. Arch. 58, 65; 1929. 
7 T. Thunberg, Rev. BioI. 5, 336; 1930. 
8 H. v. Euler, Nilsson u. Runehjelm, H. 169, 123; 1927. - H. v. Euler u. Nilsson, 

H.194, 260; 1931. 
9 J. H. Quastel u. Mitarb.: Biochem. JI 18, 519; 1924. - 19, 304, 520, 645; 1925. -

20,166,545; 1926. - 21,148,1224; 1927. - 22,689; 1928. - 23,115; J929. - Erg. Enzymforsch. 
1, 209; 1932. 
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einfaehe katalytisehe Systeme verhalten, mehr als 50 verschiedene I'ltuffo alK J)unatoren 
gegenuber Methylenblau verwerten konnen. Darunter befindet sich cine ganze Anzahl, mit 
denen die Bakterienzelle unter normalen Bedingungen vermutlieh selten odpr nil' in Beruhrung 
kommt. Dass der winzige Organismus des Bakteriums aueh fUr (liese Stoffe spezifische 
Enzyme zur VerfUgung halten sollte, halt Quastel mit Recht fUr ausserordentlich unwahr
scheinlieh. 

Quastel weist der Oberflachenstruktur einen uberragend wiehtigen Anteil an den 
dehydrierenden Funktionen der Bakterienzelle zu. Naeh ihm gehen die Dehydrierungsphanomene 
auf Polarisation der Substratmolekiile in elektrisehen Feldern, welehe besondere Gebiete, die sog. 
"aktiven Zentren" der eellularen und intraeellularen Oberflachen eharakterisieren, zuruek. 
Diese "aktiven Zentren" mogen einer "prosthetisehen" Gruppe der Enzyme entsprechcn. 1st 
die Polarisierung hinreiehend ausgiebig, so vermag das beeinflusste Molekiil zu einem Wasser
stoffdonator (unter Umstanden auch zu einem Wasserstoffacceptor, vgl. System Bernstein
saure-Fumarsaure) zu werden. 

Interessant ist die Beobaehtung, dass die destruktive Wirkung gewisser Faktoren (z. B. 
von Narkotiea und Giften) gegenuber der Zellstruktur stark selektiv ist. So verliert Bacteri u m 
coli unter dem Einfluss von Toluol, Ather, Chloroform usw. das Dehydrierungsvermogen gegen
uber gewissen Substanzen, ohne dass gleichzeitig dasjenige gegeniiber anderen Stoffen wesent
lieh verringert wird. Es verschwindet beispielsweise die aktivierende Wirkung auf Zucker, Essig
saure, Gluconsaure, Glutaminsaure, wahrend die Donatorfunktion von Ameisensaure, Milchsaure 
und Bernsteinsaure erhalten bleibt. Diese schrittweise Abnahme des Dchydrierungsvcrmogens 
scheint nach Quastel darauf hinzudeuten, dass del' Spezifitatsbereich del' Dehydrascn bei nor
maler, ungesehadigter Zellstruktur erheblich weiter ist als etwa im toluolgeschadigten Organismus. 

Thunberg 1 gibt zu, dass die Dehydrierungsaktivitat del' Bakterien, deren ganzer Organis
mus kaum viel mehr als cine Obedlachenmembmn zum Schutze des Zellinnern darstellt, zum 
grossen Teil ein Strukturphanomen ist, abel' er bestreitet, dass die Funktion del' Oberflache in 
den viel grosseren Zellen hoher entwickelter Organismen eine ahnlich wichtige Rolle spielt. Hier
her gehort, dass ja auch einAbsonderungsprodukt des Saugetierorganismus, die Milch, zwei 
eindeutig dehydrierende Systeme, die Xanthin- und die Aldehyddehydrase, enthalt, ferner dass 
Extrakte aus Pflanzenteilen gleichfalls dehydrierende Wirkung auf eine ganze Anzahl von 
Substanzen ausuben. Die Vorstellungen Quastels uber die Strukturbedingtheit von Enzym
wirkung und Spezifitat derselben durften - an Bakterien entwickelt und erprobt - fur das 
Studium del' Fermentwirkungen an Strukturen des hoheren Organism us und besonders naturlich 
in Losung, nur beschrankte Bedeutung haben. 

Relativ bald ist dann Thunberg und mit ihm die ::Vfehrzahl anderer 
Forscher zu del' Anschauung gelangt, dass die Spezifitat del' Dehydrasen nicht 
absolut, sondel'll mehr oder weniger relativ ist, dass allermeist keine "In
dividual"-, sondel'll eine "Gruppen"spezifitat, die sich auf verschiedeno 
Glieder ahnlicher Konstitution bezieht, vorliegt. Gerade im FaIle del' Succino
dehydrase abel' ist diese Gruppenspezifitat sehr schwach ausgopl'tigt und ebon 
die Befunde an diesem anfangs zumeist studierten Objekt mogen das Schwanken 
Thunbergs zwischen den Begriffen del' bedingten und del' unbedingten Sub
stratspezifitat del' Dehydrasen verursacht haben. Ausser Bcl'nsteinsauro 
zeigt lediglich noch Met h y I bern s t e ins au r e (Bronzweinsaure) mit Suecino
dehydrase ein vergleichsweise ziemlich schwaches Donatorvel'mogen gegen
uber Methylenblau, die Dialkylbel'llsteinsauren sind vvil'kungslos 2. Wohl 
aber erweist die Succinodehydl'ase anderen, del' Bernsteinsaurc konstitutiv 

1 T. Thunberg, Rev. BioI. 5, 331; 1930. 
2 T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. - Biochem. Zs 258, 48; 1933. 
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nahestehenden Verbindungen gegentiber eine charakteristische Eigenschaft, 
die Thunberg1 als "Fixierungsspezifitat" bezeichnet. Malonsaure wirkt 
ausserordentlich stark, Oxalsaure etwas weniger, Glutarsaure und Adi
pinsaure nur schwach hemmend auf die Entfarbung von Methylenblau 
durch Bernsteinsaure. Hier handelt es sich zweifellos urn eine partielle Ver
drangung des Donators von der Enzymoberflache durch Substanzen, welche 
zwar an dieser fixiert, nicht aber aktiviert werden. Dieses Verhalten, das bei 
zahlreichen anderen Fermenten beobachtet wurde, widerlegt eine Auffassung 
Woolfs 2, wonach Bindung eines Substrats an ein Enzym und Aktivierung 
des ersteren ide n tis c h e Phasen waren. 

Die von Thunberg 3 zur Deutung der - iibrigens auch gegeniiber zahlreichen anderen 
Dehydrasen tierischen und pflanzlichen Ursprungs beobachteten - Hemmungswirkung von 
Oxalsaure noch angefiihrte M6glichkeit, dass ausser der reinen "Gift"wirkung auch eine Kon
kurrenz der Oxalsaure mit dem Methylenblau in der Acceptorfunktion vorliegen k6nnte, ist 
auf Grund der geringen Hydrierungsenergie der Oxalsaure (3,5 kcal. fiir den Ubergang in 
Ameisensaure gegeniiber 24,5 fiir die Hydrierung des Methylenblaus, nach Tab. 14, S. 150) 
mit Sicherheit auszuschliessen. 

P) Der Spezifitiitsbegriff bei anderen Dehydrasen. Es ist sicherlich von 
Interesse, den wechselnden Inhalt des Begriffs "Gruppenspezifitat" an einer 
Anzahl von Fallen, in denen eine relativ weitgehende Reinigung des von der 
Struktur der Zelle abgetrennten Enzyms gelungen ist, kennenzulernen. 

Die Aldehyddehydrase 4 aus Kartoffel reagiert ausschliesslich mit 
Aldehyden, und zwar sowohl mit aliphatischen als mit aromatischen, ohne 
dass sich - nach der allerdings nur orientierenden Untersuchung - gewisse 
gesetzmassige Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit beider Gruppen 
zeigen wtirden. Alkohole, Ketone, Zucker, Carbonsauren, Oxypurine und 
verschiedene andere Stoffklassen zeigen im vorliegenden FaIle keine Donator
eigenschaften. Als Acceptoren vermogen Methylenblau, die Clar kschen 
Redoxindicatoren (S. 144), Chinon, Dinitrobenzol und Nitrate zu dienen, mog
licherweise auch Sauerstoff, doch scheint das Enzym durch Aldehyd + Sauer
stoff, auch in Gegenwart von Katalase, rasch zerstort zu werden. 

Auch die Aldehyddehydrase der Milch, deren Verschiedenheit von 
der Xanthindehydrase nach den frtiher (S.210f.) besprochenen Unter
suchungen Wielands wohl erwiesen ist, beschrankt sich auf den ausschliess
lichen Umsatz von Aldehyden, wobei hinsichtlich ihrer Donatoreigenschaft 
die aromatischen Glieder den aliphatischen allerdings urn rund eine Grossen
ordnung tiberlegen sein dtirften 5. Samtliche oben bei der Kartoffeldehydrase 
erwahnten Acceptoren haben sich auch bei der Milchdehydrase als wirksam 
erWlesen. 

1 T. Thunberg, Skand. Arch. 40,1; 1920. - Biochem. Zs 258,48; 1933. 
2 B. Woolf, Biochem. Jl 25, 342; 1931. 
3 T. Th un berg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
4 F. Bernheim, Biochem. Jl 22, 344; 1928. 
5 H. Wieland u. Rosenfeld, A.477, 32; 1929. 



Uber den I:olpezifitatsgrad der Dehydrasen. 219 

Die Xanthin dehydrase der Milch, deren Trennung von del' Aldehyd
dehydrase bisher allerdings noch nicht ql1antitativ gegluckt ist, vermag aIle 
voranstehend genannten Acceptoren - nach Dixon 1 al1sserdem noch H20 2, 

KMn04, J od, Pikrinsame, Alloxan, Guajakblau und andere Farbstoffe 
sowie die nachstehend angefuhrten Donatoren zu verwenden 2: 

1 6 

NH-CO 
I I 7 

HC" 5C-NII 

II II g)CH 
N3- 4C-N 

Hypoxanthin 

NH-CO 
I I 

OC C-NH 

I II )CII 
NH-C-N 

Xanthin 

NH-CO 
I I 

IIC C---NH 

;1 II CO 
N -- C-NH 

6,8-Dioxypurin 

NH-CO 
I 

SC C-NH 
. "-

II /CH 
NII-C-N 

Thioxanthin 

Die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten der vier Purinkorper mit Methylenblau (bei etwa 
0,1 %iger Purinkonzentration) verhalten sich wie 2 : 1 : 0,9 : 0,64, wobei zu beriicksichtigen 
ist, dass Hypoxanthin im Vergleich zu den anderen Stoffen ja doppeltes Reduktionsvermiigen 
besitzt. Eine minimale Reduktionswirkung (0,02) von Adcnin (6-Aminopurin) geht wahr
scheinlich auf Verunreinigung mit Oxypurin oder die Gegenwart von Adenase (1:ol.96) zuriick. 

Bei del' Xanthin dehydrase ist auch die hemmende Wirkung von Sub
stanzen, welche zwar am Enzym adsorbiert, nicht aber aktiviert werden, 
besonders eingehend untersucht worden. 

Ais kriiftige Inhibitoren erwiesen sich: Harnsaure, I-Methylxanthin, 3-Methylxanthin, 
Guanin (2-Amino-6-0xypurin), I-Methylguanin, 7-Methylguanin, 1,7-Dimethylguanin; als massig 
starke: 8-Methylxanthin und 9-Methylxanthin, wahrend 1,3-Dimethylxanthin, 3,8-Dimethyl
xanthin, Theobromin (3,7-Dimethylxanthin), Coffein (1,3,7-Trimethylxanthin) sowie verschiedene 
andere entweder nur den Pyrimidin- oder den Imidazolring enthaltende Substanzen sich so gut 
wie wirkungslos zeigten. Den einfachsten Amino- und Methylsubstitutionsprodukten der Oxy
purine kommen also im allgemeinen auch die starksten Hemmungswirkungen zu, wahrend Hau
fung der Methylgruppen den Effekt herabsetzt. Das Vorliegen des kompletten Purinkerns ist 
offenbar Voraussetzung effektiver Adsorption, eine massige Hemmungswirkung des Alloxans 
geht wahrscheinlich auf die Acceptorfunktion desselben in Konkurrenz mit der des Methylen
blaus zuriick. 

Die Lacticodehydrase 3 aus Hefe arbeitet mit Methylenblau, nicM 
jedoch mit Sauerstoff, Hydroperoxyd (selbst nicht in Gegenwart von Per
oxydase) odeI' Nitrat als Acceptor. Sie dehydriert nm Milchsaure und 
- wenn auch erheblich langsamer - a-Oxybuttersaure. Brenztrauben
same, Oxalsame und Glycerinsaure hemmen. Die Milchsamedehydrase aus 
Bacterium coli hat offenbar dieselben Eigenbchaften wie diejenige aus 
Hefe 4• 

Die Citricodehydrase 3 aus Leber oxydiert ausschliesslich Citronen
same, wobei Methylenblau und Dinitrobenzol, nicht dagegen Sauers Goff und 
Nitrate als Acceptoren dienen k6nnen. Keine der biologisch wichtigeren 

1 M. Dixon, Biochem. Jl 20,703; 1926. 
2 H. J. Coombs, Biochem. Jl 21,1259; 1927. 
3 F. Bernheim, Biochem. J122, 1178; 1928. 
4 M. Stephenson, Biochem. Jl 22, 605; 1928. - Vgl. auch J. Banga, Szent

Gyiirgyi U. Vargha, H. 210, 228; 1932. 



220 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

Carbonsauren, wie Bernsteinsaure, Weinsaure oder Milchsaure wirkt hem
mend, lediglich Aconitsaure, das Dehydratationsprodukt der Citronen
saure, zeigt einen derartigen Effekt. 

Die im vorangehenden angeftihrten Befunde, die sich auf, wenigstens 
annahernd, gereinigte Enzympraparate von reproduzierbarer Funktion be
ziehen, haben wohl in aller Deutlichkeit erkennen lassen, wie stark der Inhalt 
des Begriffs "Spezifitat" - vor allem Substrat-, daneben aber auch Acceptor
spezifitat - von Fall zu Fall wechselt. Von der Citrico- und der Succino
dehydrase tiber die Lactico- (bzw. oc-Oxysauren-) Dehydrase und die Xanthin
dehydrase bis zu den Aldehyddehydrasen hat man aIle Ubergange von einer -
wenigstens so weit unsere jetzigen Kenntnisse reichen - absoluten (Indivi
dual-) Spezifitat bis zu einer unter Umstanden recht weitlaufigen Gruppen
spezifitat. Vergleicht man daneben etwa die Lacticodehydrase mit der Xanthin
oder Aldehyddehydrase, so sieht man, dass analoge Verhaltnisse auch hin
sichtlich der Acceptorspezifitat h6rrschen. Die in der frtiheren Entwicklung 
der Dehydrierungstheorie hie und da auftauchEmde Idealvorstellung von einer 
absoluten Donatorspezifitat der dehydrierenden Enzyme bei fehlender Accep
corspezifitat hat den eingehenderen Untersuchungen namentlich des letzten 
Jahrzehnts nicht standhalten k6nnen (vgl. S. 210). 

Ungleich haufiger als die FaIle gegluckter Abtrennung einheitlicher 
Enzymwirkungell sind natiirlich die, wo man erst zur Darstellung VOT} Enzym
priiparaten mit einer mehr oder weniger begrenzten Anzahl von Wirkungen 
gelangt ist, die man aber doch auf Grund gewisser Indizien als verschiedenen 
Enzymen zukommend betrachten muss. Das Enzymsystem der Milch mit 
seineL· Doppelwirkung auf Aldehyde und Oxypurine, die Rohsuccinodehydrase 
Thunbergs, die ausserdem noch Glycerinphosphorsaure und Hexosediphos
phat aktiviert, sind einige typische Beispiele, deren Zahl sich fast belie big 
vermehren liesse. 

Die Methoden, die der heutigen Fermentforschung zur Verfugung stehen, 
urn auch in solchen Fallen den Nachweis fur das Vorliegen zweier (oder 
mehrerer) verschiedener Enzymindividuen ftihren zu k6nnen, sind im wesent
lichen folgende 1: 

1. Durch fraktionierte Extraktion, Fallung, Adsorption und Elution 
(evt. bei verschiedenem pH) Hisst sich zum wenigsten eine Verschie bung 
im VerhaItnis der beiden Einzelwirkungen erzielen. 

Bisweilen tritt eine derartige Differenzierung sogar freiwillig ein, so bei der Milch, wo im 
VerIauf einiger Tage beim blossen Stehen, eine Aktivitatssteigerung der Xanthindehydrase 
auf das Dreifache bei unveranderter Aldehydrasewirkung beobachtet wird. Anderung der Adsorp
tionsverhaltnisse infolge Vergrosserung der Milchfettkiigelchen scheint die Ursache der merk
wiirdigen Erscheinung zu sein 2. 

1 Vgl. z. B.: J. B. S. Haldane, Enzymes, London 1930. 
2 H. Wieland u. Macrae, A.483, 217; 1930. 
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2. Unterschiede in del' Thermo- oder Kryolabilitat, in del' Empfindlieh
keit gegen Narkotica und Gifte, gegen pH-Anderungen, Bestrahlung und 
verschiedene andere chemische und physikalische Einflusse lassen ebenfalls 
auf die Existenz verschiedener Enzymindividuen schliessen. 

3. Bei del' Einwirkung zweier verschiedener Enzyme auf Substrate aus 
del' Klasse del' Nichtelektrolyte erhalt man - bei Einhaltung optimaler 
Konzentrationsbedingungen - im allgemeinen verschiedene pH-Aktivitats
kurven. 

4. Bestimmt man in einem Ansatz die Reaktionsgeschwindigkeit mit 
dem Donator I in optimaler Konzentration, in einem zweiten Ansatz dieselbe 
mit dem Donator II gleighfalls in optimaler Konzentration, so muss in einem 
dritten Ansatz mit beiden Donatoren zusammen (in optimaler Konzentration) 
ein Additionseffekt, zum mindestens eine betrachtlich hohere Reaktions
geschwindigkeit als im rascher verlaufenden del' beiden Teilansatze, beob
achtet werden, fur den Fall, dass zwei verschiedene Enzyme vorliegen (vgl. 
Abb.26, S.211). Dieses am haufigsten angewandte Kriterium ist gleichwohl, 
wie am Fall des Schardinger-Enzyms (S.210) gezeigt, bisweilen gewissen 
Einschrankungen unterworfen. 

5. Das zahlenmassige Intensitatsverhaltnis zweier Enzymwirkungen 
schwankt im allgemeinen beim Vorliegen nichtidentischer Fermente, wenn man 
moglichst verschiedene Ausgangsmaterialien zur EnzymdarsteIlung verwendet. 
Bisweilen gelingt es im Verlaufe derartiger Untersuchungen tatsachlich, die 
eine Wirkung nichtassoziiert mit del' zweiten zu beobachten, wofur im Enzym
paar Succinodehydrase - GIycerophosphatdehydrase fruher (S. 216) ebenfalls 
schon ein Beispiel angeftihrt worden ist. 

6. Wahrend identische Enzyme haufig das gleiche Coferment bzw. 
den gleichen Aktivator zur EntfaItung maximaler Wirksamkeit benotigen, 
braucht diese Bedingung bei vel'S chi e den e n Enzymen nattirlich nicht 
erfuIlt zu sein. Entweder hat das eine Enzym uberhaupt keinen Aktivator 
notig odeI' die beiden Fermente bedienen sich verschiedener Aktivatoren. 

Die Anwendbarkeit dieses Kriteriums schien bis in die letzten Jahre auf die kohlehydrat
abbauenden Enzyme beschrankt zu sein (vgl. den Fall Succinodehydrase-Hexosediphosphat
dehydrase S. 216); in der allerneuesten Zeit mehren sich jedoch die Angaben, dass auch bei der 
Dehydrierung von Oxysauren Coenzyme eine wichtige Rolle spielen (vgl. S. 108, ferner 1). 

Mit Hilfe del' oben angefuhrten kritischen Prtifungsmethoden - es ist 
selbstverstandlich, dass im gegebenen FaIle keineswegs aIle Bedingungen 
zugleich erfullt sein brauchen bzw. konnen - ist man heute so weit gekommen, 
dass man eine ganze Anzahl enzymatischer Wirkungen distinkten, spezifi
schen Fermenten zuordnen kann. Ausser den schon fruher erwahnten De
hydrasen del' Bernsteinsaure, Milchsaure (bzw. a-Oxybuttersaure), Citronensaure, 

1 J. Banga u. Szent-Gyorgyi, H. 217, 39; 1933. - J. Banga, Laki u. Szent- Gyorgyi, 
H.217, 43; 1933. - B. Anderson, H. 217, 186; 1933. 
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der Oxypurine und Aldehyde sind noch fur folgende Substrate spezifisch 
eingestellte, dehydrierende Enzyme mit ziemlicher Sicherheit bekannt: 
Oxalsaure, Apfelsaure, ,B-Oxybuttersaure, a-Oxyglutarsaure, Glycerinphosphor
saure, Hexosediphosphorsaure, Glucose (~ Gluconsaure). 

Die Oxydation der Oxalsaure (mit Pflanzensamenextrakten), die auch in praktisch 
neutraler Losung vor sich geht, formuliert Thunberg! als Dehydrierung einer Orthooxalsaure: 

/ OK 
C~OH 

I 
"OH - 2 H /OK 

-~ 2C,\:OH 
/OH "0 

C-OH 
""OK 

In ahnlicher Weise lasst sich auch die Dehydrierung der Citronensaure, die jedenfalls 
nur unter gleichzeitiger COz-Ahspaltung moglich ist, formal durchfiihren: 

KOzC . CH2 K02C. CH2 

I /OK I 

C(OH)-C"--OH 2~ CO + KHC03 

I "OH i 

KOzC . CHz KOzC . CH2 

Ob es dagegen eigentliche, d. h. an der NH2-Gruppe angreifende Amino
sauredehydrasen gibt, war bis in die allerletzte Zeit hinein mehr als fraglich, 
ist aber heute ebenfalls so gut wie sicher. 

Glutaminsaure erwies sich zwar nach Versuchen Thunbergs, Quastels u. a. sowohl 
gegeniiber Muskelgewebe als auch Pflanzensamen und gewissen Bakterien als ein guter Donator. 
Das Donatorvermogen einiger anderer Aminosauren, wie Alanin und Asparaginsa.ure 
- Ahlgren2 nimmt im letzteren FaIle zudem primare Hydrolyse zu Apfelsaure an -, war 
so wenig ausgesprochen, dass die Sonderstellung der Glutaminsaure eigentlich mehr gegen als 
fiir die Existenz echter Aminosauredehydrasen sprach. Auch Wieland 3 halt eine Dehydrie
rung am C-Geriist im Fall der Glutaminsaure fiir durchaus moglich. Allerdings muss man 
bedenken, dass diese Versuche stets nur mit Methylenblau als Acceptor ausgefiihrt worden sind. 
Gleichartige Erfahrungen mit diesem Acceptor in Modellversuchen (S. 172) zusammen mit 
neueren Befunden iiber die Acceptorspezifitat der Enzyme (Abschn. c) lassen jedenfalls eine 
Wiederholung dieser Experimente mit anderen Acceptoren sehr wiinschenswert erscheinen. 

Vor kurzem hat nun K reb s 4 gezeigt, dass Nierengewebe wie auch Phos
phatextrakte (pH 7,4) aus Niere die verschiedensten Aminosauren oxydativ 

umzusetzen verm6gen. Bei Gegenwart von HCN oder As20a (;;0-)' welche 

den Abbau von Ketosauren stark, den der Aminosauren interessanterweise 
aber kaum hemmen, lasst sich die nach der Gleichung 

R· CH(NH2) . C02H +~~ R· CO· C02H + NHa 

gebildete Ketocarbonsaure quantitativ erfassen. Obwohl Versuche mit 
anderen Acceptoren als Sauerstoff nicht ausgefuhrt worden sind, deutet doch 

1 T. Thunberg, Skand. Arch. 54, 6; 1928. 
z G. Ahlgren, Soc. BioI. 90, 1187; 1924. 
3 H. Wieland u. Bergel, A.439, 196; 1924. 
, H. A. Krebs, Klin. Ws.ll, 1744; 1932. - H. 217, 191; 218, 157; 1933. 
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die Unempfilllllichkeit del' ll,eaktioll gegell IlCN auf cincn nelltcn Dchydrie
rungsvorgang hin. Am kraftigsten werden Alallin, l'henylalanin, Asparagin
saure, Glutaminsaure und Ornithin abgebaut, eine Sonderstellung del' Glutamin
saure tritt jedoch nicht hervOl'. Die bisherigen Ergebnisse scheinen auch 
hier auf Gruppenspezifitat hinzuweisen. 

Ahnlich wie die Frage nach dem Spezifitatsgrad der Aminosauredehydrasen bedarf auch 
diejenige nach der Spezifitiit der neuerdings offenbar aufgefundenen Dehydrasen der hoheren 
Fettsauren weiterer experimenteller Untersuchung (Literatur S.84). 

Nach Befunden an Bakterien (z. B. Bacterium coli), die Ameisensaure 
als einen ungemein kraftigen, Bernsteinsaure und Milchsaure weit iiberlegenen 
Wasserstoffdonator verwenden konnen \ diirfte die Existenz einer Form i c 0-

dehydrase, die allerdings bisher noch nicht von del' Bakterienzelle getrennt 
werden konnte, sehr wahrscheinlich sein. 

Sehr interessant ist femer eine Beobachtung von Stephenson und Stickland 2, wonach 
eine ganze Anzahl von Bakterien molekularen Wasserstoff gegeniiber den verschiedensten 
Acceptoren, wie Sauerstoff, Methylenblau, Nitrat, Fumarat, die bekannten Schwefelbakterien 
auch gegen Sulfat, Sulfit und Thiosulfat zu aktivieren vermogen. Das gleiche Enzym solI auch 
an der mit Bakterien beobachteten Entwicklung von freiem Wasserstoff aus Ameisensaure 
beteiligt sein, solI also die reversible Reaktion 

H2~2H 

katalysieren. Mit diesen "Hydrogen as en" ware das letzte noch ausstehende und lange gesuchte 
biologische Analogon zur bekannten wasserstoffaktivierenden Wirkung der Platinmetalle 
gefunden. 

y) Zur stereochemischen Spezifitlit der Dehydrasen. Zulctzt sei noch 
mit wenigen Worten auf die stereochemische Spezifitat (leI' dehydrierenden 
Enzyme hingewiesen. Dass auch eine derartige Spezifitii.t bestehen muss, 
hat man schon relativ friih vermutet, VOl' allem auf Grund del' Tatsache, 
dass die Hefeenzyme nul' die d-Formen del' Glucose, :Fruetose, Mannose (und 
aIlenfaIls Galaktose) angreifen. Thunberg 3 hat dann ahnliche Erfahrungen 
an seinen Froschmuskelpraparaten gemacht. Es zeigte Rieh namlich, dass 
sowohl durch Methylenblau als Dinitrobenzol Linksweinsaure und Meso
weinsaure sehr kraftig, Rechtsweinsaure kaum dehydriert wird. 

Ob man es bei der Dehydrierung der Weinsaure mit einem spezifisch eingestellten Enzym 
zu tun hat oder ob sie noch ins Wirkungsbereich der Apfelsauredehydrase fallt, ist wohl noch nicht 
entschieden. 

Diese Beobachtung war insofern iiberraschend, als nach Stoffwechsel
versuchen am Hund d- und I-Form gleich rasch umgesetzt werden 4, und von 
Pilzen wie Penicillium glaucum bekanntlich sogar die d-Weinsaure aus
schliesslich verzehrt wird; andererseits stimmt sie gut mit anderen Erfahrungen 
iiber die Konfiguration del' biologisch bedeutsamen Su bstanzen iiberein, 

1 Vgl. J. H. Quastel, Erg. Enzymforsch. 1, 209; 1932. 
2 M. Stephenson u. Stickland, Biochem. JI 25, 205, 215; 1931. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 40,1; 1920. - Arch. neerland. physiol. 7, 240; 1922. 
4 O. Neuberg u. Saneyoshi, Bioehem. Zs 36, 32; 1911. 
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die genetisch meist der Reihe der I-Weinsaure angeh6ren, z. B. die Amino
sauren, Apfelsaure, Milchsaure usw. Lehmann 1 hat dann gezeigt, dass hier 
von Tiergattung zu Tiergattung betrachtliche Unterschiede bestehen. 

Muskulatur von Maus und Aal lasst d-Weinsaure vollstandig unverandert, solche von Krebs, 
Frosch und Mensch dehydriert sie 4-lOmallangsamer als die I-Form, wahrend Goldbutt, Kanin
chen und Rind beide ungefahr gleich stark angreifen. Die beiden Enzymwirkungen scheinen ein 
etwas verschiedenes pH-Optimum zu besitzen, desgleichen erseheint das dehydrierende Enzym 
der I-Weinsaure als das empfindlichere gegeniiber extrem hohen und niedrigen Temperaturen. 

Auch fur die Malicodehydrase aus Pflanzensamen hat Thunberg 2 

vor kurzem ahnlich starke Unterschiede in der Angreifbarkeit von 1- und 
d-Form des Substrats nachgewiesen. Wahrend I-Apfelsaure ein ausgepragter 
Wasserstoffdonator ist, ist die Donatorfunktion der d-Form unsicher, zum 
mindesten nur schwach entwickelt. Auch von Muskelpraparaten wird nach 
Ahlgren 3 die I-Form erheblich leichter angegriffen als die d-Form. 

Fur den Abbau der ,B-Oxybuttersaure fand Kuhnau4, dass Enzym-
16sungen aus Rindsleber die rechtsdrehende Form 3-5mal rascher zum 
Verschwinden bringen als die linksdrehende, was mit gewissen Stoffwechsel
befunden von Dakin 5 und Marriot 6 uber den bevorzugten Abbau der Rechts
form im Saugetierk6rper im Einklang steht. 

Bei der Dehydrierung der Aminosauren durch Schnitte und Extrakte 
von Rattenniere (S. 222) machte Krebs 7 die unerwartete Beobachtung, dass 
die nattirlichen Formen, wie z. B. d-Alanin, I-Leucin, I-Asparaginsaure, erheb
lich langsamer angegriffen werden als die nicht nattirlichen Formen. In der 
menschlichen Niere findet. man dagegen nur unwesentliche, jedoch in 
gleicher Richtung liegende Unterschiede. Es ist auch hier auf altere Befunde 
(von Embden 8) zu verweisen, wonach kunstlich durchblutete Leber aus 
dem nicht nattirlichen d-Leucin schneller Aceton bildet als aus dem nattir
lichen I-Leucin. 

Zusammenfassend kann man demnach wohl sagen, dass eine optische 
Selektivitat der dehydrierenden Fermente ausser Zweifel steht, obwohl 
zwischen Ferment- und Stoffwechselversuch Ofters keine einfache Beziehungen 
zu erkennen sind. 

In diesem Zusammenhang verdient noeh auf eine andere Form der stereochemischen Spezi
fitat hingewiesen zu werden, namlich die, welche sich in der optischen Aktivitat oder besonderen 
Konfiguration des Reaktionsproduktes aussert. Es ist ja an sich nicht selbstverstandlich, 
dass beispielsweise die enzymatische Dehydrierung der Bernsteinsaure ausschliesslich die trans
'Form des Dehydroprodukts, die Fumarsaure, Iiefert und es ist nieht minder bemerkenswert, 

1 J. Lehmann, Skand. Arch. 42, 266; 1922. 
Z T. Thunberg, Biochem. Zs 258, 48; 1933. 
3 G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. 
4 J. Kiihnau, Biochem. Zs 200, 29, 61; 1928. 
5 H. D. Dakin, JI bioI. Chem. 8, 97; 1910. 
6 Me K. W. Marriot, JI bioI. Chem. 18, 241; 1914. 
7 H. A. Krebs, KIin. Ws. 11, 1744; 1932. 
8 G. Embden, Hofm. Beitr. II, 348; 1908. 
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dass die Hydratisierung del' letztercn nnter dem EinfluHs dol' Funmmse l-Apfelsitlu'(' ('rgibt, alHO 
gerade die enzymatisch leichter dehydrierbare Form. Bedenkt man allerdings, class dip angt'fiihrtcn 
Reaktionen unter Umstanden reversibel verlaufen konnen, so hat man fiil' den Fall del' riick
laufigen Reaktion einfache stereochemisehe Substratspezifitat. Die Spezifitat hinsichtlich des 
Reaktionsprodukts erscheint also als einfaehe Foige der Reversibilitat cler betreffl'ndcn Reak
tionssysteme. 

Ein weiteres hierhergehoriges Beispiel hat man an del' Kptonald(' hyd TlIIi L1SC, welche 
Glyoxal und seine Substitutionsprodukte in die entspreehenden Glykolsiillr(,ll iiberfiihrt, 
wobei-abgesehen yom Grundfall-Korper mit einem asymmctrischen Kohlenstoffatom gebildet 
werden. Dakin undDudleyl zeigten, dass beiEinwirkung des (tierischl'n) Enzyms aU8 Ben
z y 1- und Iso bu tylglyoxal fast odeI' iiberhaupt ausschliesslich d-Pheny 1 mile lisa urc bzw. 
d-Leucinsaure gebildet werden, wahrend aus Phenyl- und JVIethylgl.vox~d ein Oberschuss 
del' linksdrehenden Sauren (Mandel- bzw. Milchsaure) ncben merklichcn Mengen derd-F'ormen 
entstehen. Die stereochemische Spezifitat hinsichtlieh des Dismutatiansprodllktes ist also 
nahezu oder tatsachlich absalut in den beiden ersten ~'allcn, relativ in den beidt'n nnderen. 

Neuere Untersuchungen haben die iiberragende Bedeutung von Herkunft und Zustands
form des Enzyms fiir die optische Richtung des Reaktionsverlaufs dargetan 2. So entsteht aus 
Phenylglyaxal unter dem Einfluss der aus Essigb~lkterien gewonnenen Kdonaldehyd
mutase in praktisch quantitativer Ausbeute links drehendc .!\Iandclsaure, wahrend bei Verwendung 
des entsprechenden Enzyms aus Milchsaurebakterien sieh Mandelsaure (in glcichfalls 100%
iger Ausbeute) mit einer nicht ganz so hohen, abel' immerhin 84%igen, diesmal nach reehts 
weisenden Drehkraft isolieren liess. Aus Methylglyoxal und (Unter-) Hefe lasst sieh jc nach 
del' Verwendung lebender Zellen odeI' Macerationssaften entweder reine d( -)Milchsaure odeI' reine 
racemische Milchsaure gewinnen. 

Auch beim intermolekularen Dismutationsprozess sind, selbst bei Verwcndung ganz 
nahe verwandter Organismen (z. B. aus del' Klasse del' Essigbakterien), ahnliehe Vcrschieden
heiten im Reaktionsablauf beobachtet worden. So gibt d,I-Valeraldehyd mit B. ascendens 
lavogyren, mit B. pasteurianum rechtsdrehenden und mit B. xy linum inaktivcn Amylf1lkohol. 

e) Die Wirkung der Blausaure (und anderer Gifte) nach der 
Dehydrierungstheorie. 

a) Beobachtungen tiber hemmbare und nichthemmbare Oxydationsvorgange. 
Die schon in kleinsten Konzentrationen ungomein au"gojll'iigte at m un g s
hemmende Wirkung der Blausaure ist urn die Mitte dp" YOl'igon Jahr
hunderts von Claude Bernard 3 entdeckt und niiher hosc:hrielltm wordon. 
SpateI' beobachtete man, dass anaerobe Lebensausserung(>!1, etwa yon del' 
Art del' Hefegarung, durch dieses Gift nicht odeI' zlIln mindesten nUl' in nnver
gleichlich geringerem Ausmass beeinflusst werden 4. Besondors intoressant 
war die Feststellung, dass diese unterschiedliche Boeinflussharkeit von AEJrO
biose und Anaerobiose auch an einem und dcmselben Organismus wahrzu
nehmen ist: gut atmende IIefesorten, wie Backerhefe, werdon elureh HCN
Konzentrationen von 10-4 bis 10-3 Molll in ihror Atmung praktisch yollstandig, 
in ihrem Garvermogen so gut wie nieht gehemmt 5• 

1 H. D. Dakin u. Dudley, JI bioI. Chern. 14, 155, 423; 1913. -- Ii,), 4113; 1913. - Ill, 
505; 1914. 

2 C.Neuberg u.Kobel, Naturwiss.16, 392; 1928. 
3 C1. Bernard, Le~lOns sur les effets des substances toxiques pt m{,dieamentensc8, 

Paris 1857. 
4 E. u. H. Buchner u. Hahn, Die Zymasegarung, Miinehcn 1903. 
5 O. Warburg, Biochem. Zs 165, l!16; 1925. - E. Negelein, Bionhpm. Zs 11;5, 20:~; 1925. 

V. Euler, Chemie n. Enzyme. II/3. 15 
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Ahnliche Beobachtungen sind auf dem Gesamtgebiet der Enzymchemie 
- sei es nun, dass es sich um Untersuchungen am Gesamtorganismus niederer 
Lebewesen, am isolierten Gewebe oder an FermentlOsungen handelte -
immer wieder gemacht worden. Einer starken HCN-Empfindlichkeit der 
Sa u e r s t 0 ffreaktion steht Unempfindlichkeit oder geringe Beeinflussbar
keit der Reaktion mit anderen Acceptoren, wie Methylenblau und Chinon, 
gegenuber. 

Nachdem O. Warburg in zahlreichen Untersuchungen (von 1921 ab) 
die fundamental wichtige Funktion des Eisens sowohl bei nichtenzymatischen 
wie enzymatischen Oxydationsprozessen nachgewiesen hatte, lag eine plausible 
Erklarung der HCN-Hemmung zur Hand: das Eisen wird an seiner sauer
stoffaktivierenden Funktion durch die komplexbildende Blausaure ver
hindert. 

Freilich konnte es sich bei diesen unwirksamen Komplexen - wenigstens in biologischen 
Fallen - nicht um die bekannten stabilen Fell- und FellI-Cyanide handeln, da die HCN-Hem
mung enzymatischer Reaktionen meist weitgehend reversibel ist. Da andererseits um dieselbe 
Zeit erheblich lockerere, teilweise reversible Blausaureverbindungen - z. B. von Hamoglobin 
bzw. Methamoglobin, Hamatin usw. - bekannt bzw. naher studiert wurdenl, waren Einwande 
in dieser Richtung nicht stichhaltig. Dass die HCN-Hemmung von Oxydationen eine spezifisch
chemische und nicht nur eine unspezifische Oberflachenwirkung, wie sie von zahlreichen Nar
kotica, z. B. Alkoholen, Urethanen, Harnstoffderivaten usw. ausgeiibt wird, darstellt, schien 
nach War burgs Messungen an eisenhaltiger Tierkohle, die in mancher Hinsicht ein geeignetes 
Modell der atmenden Zelloberflache darstellen diirfte, sehr wahrscheinlich: Blausaure wirkt 
um mehrere Grossenordnungen starker, als ihrer Adsorptionskonstante entspricht 2 • 

Die ungezwungene Erklarung, welche die Anhanger der Sauerstoffakti
vierungstheorie fur die HCN-Hemmung zu geben vermogen, hat kein rechtes 
Gegenstuck im System der Dehydrierungstheorie. Die Forderung nach der 
Einheit von Oxydase, Redukase und Mutase (Abschn. b, S. 204£.) lasst eigent
lich keinen Platz fur eine derartig verschiedene Beeinflussung der erst en 
gegenuber den beiden anderen Funktionen, wie sie eben mit Blausaure tat
sachlich beobachtet wird. 

Fiir die Bernsteinsauredehydrierung durch Muskelbrei hat K. C. Sen 3 festgestellt, dass 
echte Narkotica (Athyl- und Phenylurethan, Diathyl- und Phenylharnstoff, Vanillin) Sauer
stoff- und Methylenblaureduktion im gleichen Ausmass hemmen. Blausaure und Nitrile dagegen 
hemmten spezifisch die Reaktion mit Sauerstoff. 

Es ist ein merkwurdiger Zufall, dass das erste von Wieland eingehend 
studierte Fermentsystem, das Schardinger-Enzym (bzw. die Xanthin
dehydrase) der Milch, zu den relativ wenigen Beispielen gebOrt, in denen Blau
saure nur unbedeutende und zudem aerob wie anaerob annahernd gleiche 
Wirkung ausubt. In neuerer Zeit sind - bemerkenswerterweise zum Teil 
durch Warburg - einige weitere FaIle derartiger giftunempfindlicher 

1 Z. B.: F. Haurowitz, H. 138, 68; 1924. - 151,130; 1925. - 169,235; 1927. -
R. Zeyneck, Med. Klinik 21, 1201; 1925. 

2 O. Warburg, Biochem. Zs 119, 134; 1921. 
3 K. C. Sen, Biochem. J125, 849; 1931. 
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Heaktionen bekanntgewonlen. L e bed e w - Saft aus Bitekorhefe veratmet Zucker, 
qualitativ genau wie die lebende Zelle. Wahl' end aber die Atmung del' intakton 
Zelle duroh BIausaure (wie auch CO undH2S) stark gehemmt wird, erfuhrt 
del' Sauerstoffumsatz des Macerationssaftes durch diese Gifte keine Beein
flussung 1• Ferner haben War burg und Christian 2 ein wasserlosliches 
Ferment-Cofermentsystem aus Hefe- bzw. Blutzellen beschrieben, das mole
kularen Sauerstoff auf lIexosemonophat iibertragt, abel' wedel' durch HCN 
noch durch CO gehemmt wird. Schliesslich kennt man oine ganze Amahl 
niederer Organismen, deren Atmung gegen don deletaren Einflusfi del' Blau
saure gefeit zu sein scheint odeI' von del' Anwesenheit <lieses UiftClS zum rnincle
sten nul' sehr wenig beriihrt wird (Bakterien wio Sareina 3 lind besonders die 
Milchsaurebakterien 4, AIge C hI orella 5, Protozoen wie C () 1 pi eli um 6 und 
Paramaecium 7). Abel' diese FaIle stollen eben cloch im w8sentlichen Aus
nahmen dar; schon die weitaus iiberwiegende Mehrzahl del' einzelligen Lebe
wesen ist hinsichtlich ihrer Atmung blausaureempfindlich unci diese Empfind
lichkeit steigert sich im allgemeinen mit aufsteigender phylogenctischcr 
Ordnung del' Organismen. Nach Untersuchungen VOl' allem yon War burg und 
Keilin finden sich in allen aerob lebenden Organismen haminartige, respira
torische Farbstoffe (Atmungsferment, Cytochrom) yoI', wiihrend sie in 
gewissen anaeroben Bakterien fehlen. Bertho und Gliick 4 haben an den 
zur letzteren Gruppe gehorenden Milchsaurebakterion nachgewiesen, dass 
deren Umstellung auf Aerobiose zu einer blausaureunempfindliehen Atmung 
filhrt, die als erstes Reduktionsprodukt des Sauerstoffs in so gut wie 
quantitativel' Ausbeute Hydroperoxyd entstehen lasst. 

Wie man sieht, kommt also auch del' einfachen Erklanmg der HCN
Hemmung, wie sie die Sauerstofiaktivierungstheol'ie zu bietCln hat, keine 
allgemeine Giiltigkeit zu. Am auffallendsten gelangt dies in den Beohachtungen 
an lIefe zum Ausdruck: Die Atmung del' lebonden Hefe ,vird durch HeN 
stark gehemmt, die des Macerationssaftes nicht beeinflusst. Hierhel' 
gehort aueh die Beobachtung von Dixon und Elliott 8, class die Atmung von 
Leber, Niere und Milz in Phosphatpuffer - in clem nach W a]' burg und 
Al t 9 die Zellen geschadigt werden - nicht vollstanclig (sondel'll wechselnd 

1 O. Warburg, Biochem. Zs 231, 493; 1931. 
2 O. War burg u. Christian, Biochem. Zs 238, 131; 1931. - 242,206; 1931. - 254,438; 

1932. - Naturwiss. 20, 980; 1932. 
3 R. W. Gerard, BioI. Bull. 60, 227; 1931. 
4 O. Meyerhof u. Finkle, Chem. Zelle Gew. 12, 157; 1925. - A. Bertho u. Cliick, 

A. 494, 159; 1932. 
5 E. Negelein, Biochem. Zs 165, 203; 1925. 
6 R. A. Peters, JI Physiol., Proc. 68, 2; 1929. 
7 E. J. Lund, Am. JI Physiol. 45, 365; 1918. 
8 M. Dixon u. Elliott, Biochem .• J! 23, 812; 1929. Vgl. das neuere umfassendere Ma

terial von B. Kisch, Biochem. Zs 263, 75; 1933. 
9 O. Warburg, Biochem. Zs 231, 493; 1931. - H. L. Alt, Biochem. Zs 221, 498; 1930. 

15* 
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zwischen 40 und 90 %) gehemmt wird, wahrend bei fehlender Zellschadigung 
z. B. in Bicarbonatpuffer nach den beiden letztgenanntenAutoren die Atmungs
hemmung bis auf wenige Prozente komplett wird. (S. auch Kap. IX, 6 d.) 

Man hat also den Eindruck, dass es zwei verschiedene Arten von Atmung 
gibt: eine blausaureempfindliche, die fiir die intakte Zelle - mit Ausnahme 
einiger niederer Organismen (s. oben) - die typische ist; und eine blausaure
unempfindliche, der ersteren grossenmassig i m a II gem e i n en stark unter
legen, die wir - ausser in den oben zitierten Fallen - beim Studium der 
geschadigten Zelle, gewisser Zellextrakte und Enzympraparate beobachten. 
Um eine Vorstellung vom Wesen dieser letzteren Atmungsform zu ge
winnen, mag hier ein derartiges synthetisches Atmungssystem angefiihrt 
werden. Die Reduktion von Methylenblau durch Milchsaure in Gegenwart 
von Lacticodehydrase ist so gut wie HCN -unempfindlich \ desgleichen die 
Autoxydation von Leukomethylenblau 2. Lasst man also Sauerstoff in 
Gegenwart einer kleinen Menge des Farbstoffs mit dem Lactat reagieren, so 
resultiert eine durch HCN nicht beeinflussbare Veratmung der Milchsaure. 
In der Tat ist es nun Warburg und Christian 3 vor kurzem gelungen, aus 
Lebedew-Saft von Hefe einen gelben Farbstoff von griiner Fluorescenz zu 
gewinnen, der gegeniiber enzymatisch aktivierter Hexosemonophosphorsaure 
dieselbe Rolle als reversibler Oxydationskatalysator spiel en kann wie das 
Methylenblau im oben angefiihrten Beispiel (vgl. Kap. IX, 7 und Abb. 52). 
Der gleiche oder ahnliche Farbstoffe scheinen nach neuesten Untersuchungen 
auch in hoheren Pflanzen, in Milch und Eiklar, sowie in Leber, Herz, Niere 
und anderen Organen hoherer Organismen vorzukommen 4• 

Nach War burg 5 gibt es zwei Reaktionswege des Sauerstoffs (s. auch 
Kap. IX, 6 d und 7): 

1. Oxydati?nsferment 2. Oxydati?nsferment 

O Phaohamin Phaohamin 'Leuko- F b t f'f reduzierendes 
2 --+ (Fell) --+ FelII --+ farbstoff --+ ar s 0 --+ System (Substrat 

(I) 

aktiviert) 

O Leuko- F b t ff reduzierendes 
2 -------------+ --+ ar s 0 --+ S farbstoff ystem (Substrat (~I) 

aktiviert) 

Reaktionsweg list der gewohnliche in der aeroben Zelle. Der Sauerstoff 
reagiert iiber das Phaohamin des "Atmungsferments" mit der Leukoform des 

1 M. Stephenson, Biochem. JI 22, 605; 1928. 
2 H. Wieland u. Bertho, A.467, 95; 1928. 
3 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 254, 438; 1932. - 257, 492; 1932. -

258, 496; 1933. 
4 J. Banga u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 246,203; 1932. - H. 210, 228; 1932.

Ph. Ellinger u. Koschara, B. 66, 315, 808; 1933. - R. Kuhn, Gyorgy u. Wagner
Jauregg, B. 66, 317,576, 1034; 1933. 

5 O. War burg u. Christian, Biochem. Zs 254, 438; 1932. 
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(schwermetalIfreien) Farbstoffs, welch letztorel' in del" oxydicrtl'll FOl"m mit 
dem (aktivierten) Substrat, z. B. Hexosephosphat, in Reaktion tritt. Illakti
viert man das Phaohamin durch Blansaure, CO oder andere Gifte, ,,0 tritt all 
Stelle von I die Reaktionsweise II, wobei die Geschwindigkeit (los Umsatzos 
im allgemeinen sinken wird. Das gleiche tritt oin, wenn man z. B. Maeeratiomi
saft aus Backerhefe darstellt, wobei Phaohamin im Jhickstand hleibt, wahrend 
der reversible FarbstoH nebst dom reduziorenden System sieh in del' Losung 
befindet; man erhalt eine, im Vergleich zur ursprunglichen Zollatmung kleine, 
aber dafur durch HCN und CO nicht hemmbare Atmung. 

Wenn hingegen die Konzentration des reduzierenden Systems sehI" klein ist, mag die Reak
tion des Ietzteren mit dem Farbstoff ais Iangsamste Teilreaktion geschwindigkeitsbestimmend 
wirken, und die Geschwindigkeiten def Oxydation auf beiden Wegen I und II werden dann gieich 
sein. War burg versucht so zu erklaren, warum die kleine Atmung der zuckerfreien Aige 
ChI 0 r e II a durch HCN nicht gehemmt wird, wahrend die vergleichsweise grosse Atmung der 
zucker haltigen Chlorella eine Hemmung erfahrt 1. 

Warburg weist noch darauf hin, dass die Heaktion zwi:-iC'hen Phaohamin 
und Farbstoff-Ferment nieht del' einzige Vorgang zu sein braucht, in dem das 
FellI des primaren Oxydationsferments reduziert wird. Es mag in del' Zelle 
viele reduzierende reversible oder ~rreversible Systeme geben, die mit dem 
hoherwertigen Eisen des Phaohamins reagieren. Insbesondere wird man him: 
an das Keilinsche Cytochrom als ein Vermittlungsglied zwischen primarem 
Oxydationsferment und aktiviertemBrennstoff zu denken haben 2 (15. Kap. IX, n). 

Die Dehydrierungstheorie in ihrer strengen Form leugnet bekanntlieh 
eine spezifische Aktivierung des Sauerstoffs uber Eisen. Um (lie hemmendo 
Wirkung von Blausaure und anderen Giften auf enzymati:-wlw Heaktionell 
mit Sauerstoff erklaren zu konnen, bleiben ihr zwpj Moglichkuiten: die Blan
saure greift am Sanerstoff direkt an oder sie wirkt il'gendwie mif dip Funktion 
der Dehydrasen ein, indem sie diese gerade hei (lor Sauel'stoff-Heaktion 
spezifisch blockiert. Beide Moglichkeiten sind in dllr Tat im Laufe del' Ent
wicklung zur Erklarung del' HCN -Hommnng herangezogon w()]'den: die erstere 
noch VOl' del' umfassenden experimentellen Fundiel'ung dOl" War b n l' g schon 
Theorie von T. Thunberg, die letztere von H. Wieland. 

{3) Der ErkIarungsversuch Thunbergs. T hun h 0 r g 3 nahrn an, dass 
auch eine gewisse Aktivierung des Sauerstoffs fiir die Reaktion mit dem 
enzymatisch aktivierten Substratwasserstoff notwendig ware. Nun muss ja 
nach del' kinetischen Gastheorie Sauerstoffgas in einem bestimmten, wenn auch 
sehr gering en Mass "aktive", d. h. mit weit iibe]' dem Durchsdmitt liegender 
kinetischer oder Schwingungs-Energie ausgestattete Molekule enthalten. Diesel' 
"spontan aktivierte" Anteil des Sauorstoffs ist eR, del' nach T hun bel' gals 
Acceptor des aktivierten Snbstl'atwasserstoffs zu fungieren vermag. Die 

1 R. Emerson, JI gen. Physioi. 10, 469; 1927. 
2 Vgl. z. B. O. Warburg u. Kubowitz, Biochem. Zs 227, 198; 1930.- A. Reid, Erg. 

Enzymforsch. 1, 325; 1932. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 35, 163; 1917. - Rev. BioI. 5, 337; 1930. 
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Wirkung der Blausaure deutet er so, dass sie durch eine Reaktion diesen Teil 
in gleichem Masse inaktiviert, wie er gebildet wird. 

In der Thunbergschen Hypothese finden sich bereits gewisse Ankliinge an die Deutung, 
welche nachmals die "Inhibitor"wirkung in der Theorie der Kettenreaktionen erfuhr. 
Aber es ist yom rein chemischen Standpunkt eben ganz unverstandlich, warum gerade der Blau
saure diese enorme desaktivierende Funktion gegenuber Sauerstoff zukommen sollte. Geht 
man der moderneren Formulierung von einer "kettenabbrechenden" Funktion der Blausaure 
weiter nach, so ist zu bemerken, dass die bei den verschiedensten autoxydativen Kettenreaktionen 
(Na2SOa, Benzaldehyd, ungesattigte Fettsauren) als am starksten wirksam erkannten Inhibitoren, 
die Polyphenole, bei enzymatischen Dehydrierungen mit Sauerstoff nicht oder kaum verzogernd 
wirken, wenn man sie in Konzentrationen anwendet, in denen HeN schon sehr starke Hemmungs
wirkung aussert 1. Andererseits sind typisch kettenmassig ablaufende Autoxydationsreaktionen 
(wie z. B. der ungesattigten Fettsauren) bei starker Hemmbarkeit durch Polyphenole gegenuber 
Blausaure vollkommen unempfindlich 2. 

Fur die Hypothese einer direkten Reaktion zwischen SauerstoH und 
Cyanid lasst sich also sowohl in ihrer ursprunglichen wie in ihrer moderni
sierten Formulierung kaum ein beweiskraftiges Argument anfuhren. Auch 
die implizite Einftihrung der SauerstoHaktivierung vermag nicht zu ver
hindern, dass die HCN-Wirkung nach wie vor rein chemisch in der Luft hangt. 

y) Der ErkIarungsversuch Wielands. Wielands Stellung zur Frage der 
HCN-Hemmung war im Laufe der Entwicklung seiner Theorie gewissen Wand
lungen unterworfen. Unverandert geblieben ist seine Grundeinstellung, wo
nach es nicht einzusehen ist, dass der Sauerstoff - trotz seines uberlegenen 
Oxydationspotentials - noch einer besonderen spezifischen Aktivierung 
durch Schwermetall bedurfe, wahrend die thermodynamisch weit schwacheren 
Acceptoren Chin on und Methylenblau ohne eine solche zu wirken imstande 
sein soIl ten. 

Wielands 3 ursprungliche AuHassung von der Hemmungswirkung der 
Blausaure auf die Zellatmung grundete sich im wesentlichen auf zwei Tat
sachen: die geringe oder fehlende Hemmbarkeit sauerstoffloser Dehydrierungen 
und die starke HCN-Empfindlichkeit der Katalase. Die Wirkung der Blau
saure auf den Atmungsvorgang ist nach Wieland eine indirekte, sie hemmt 
nicht die Dehydrase, sondern die Katalase, wodurch es zu einer Anhaufung 
des primaren Dehydrierungsprodukts von SauerstoH,\ des Hydroperoxyds, 
kommt, das bekanntlich ein Zellgift ist. 

Dieser Erklarungsversuch entMlt implizit die Annahme, dass die gewohnlichen Dehy
drasen Hydroperoxyd nicht als Acceptor verwerten konnen. Diese Frage hat etwas spater durch 
die Ergebnisse am Fermentsystem der Milch eine neue Beleuchtung erfahren, insofern, als 
dort die enzymzerstorende Wirkung des primar entstandenen H20 2 in aller Deutlichkeit 
nachgewiesen werden konnte. (Vgl. Ahschn. b, ~ und p.) Fugt man jedoch der Reaktions-
16sung von Anfang an eine geringe Menge Katalase zu, so schreitet die Reaktion, wie zuerst von 

1 Z. B.: H. Wieland u. Frage, A.477, 1; 1929. 
2 W. Franke, Unveroffentlichter Versuch. 
3 H. Wieland, B. 55,3639; 1922. - Erg. Physiol. 20, 477; 1922. - Hdbch. Biochem. 2, 

252; 1923. 
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Dixon 1 mit Xanthin als Substrat und spater von Wieland 2 und Mitarbcitern aueh fiir die 
Aldehyde gezeigt worden ist, ohne St6rung in linearem Gang weiter (Abb. 29). Die Rolle 
der Katalase als Schutzferment seheint hiermit fiir einen bestimmten Fall im Rahmen 
der Dehydrierungstheorie experimentell erwiesen. 

Gegen die Anwendung des WielandHchon GrundgpdallhmH auf dltH 
Zellgeschehell hat sich jedoch YOI' allem Warburg 3 in Heh1' scharfer Woi"e 
ausgesprochen. Er hebt hervor, das" die Wirkung del' Blausaure fast 
momentan in dem durch die IION-Konzentration gegebenen Masse einsetzt, 
dass sie mit del' Zeit nicht zunimmt und bei physiologisehen Temperaturen 
reversibel ist. Nach Wielands Auffassung 
musste die Hemmung bei konstanter HON-Konzen
tration entsprechend del' allmahlichen Anhaufung 150 

1/8 

des H20 2 mit del' Zeit zunehmen und irreversibeI ~ 

sein. N och nie ist ferner del' Austritt von II20 2 .'!iii 100 
V 

) 

aus einer HCN-ve1'gifteten lebenden Zelle nachge
wiesen worden, obwohl lebende Zellen fur H20 2 

permeabel sind (vgI. Kap. IX, 5). 

Wieland hat dann spater selbst den Anspruch 
auf eine allgemeine Gultigkeit seiner Theorie 
del' HON-Hemmung zuruckgezogen. Er zeigte, dass 
im Fall del' Essigbakterien bei del' Reaktion mit 
Sauerstoff Dehydrase und Katalase in ungefahr 
gleichem Ausmass gehemmt werden 4, wahrend sich 
bei del' Bernsteinsauredehydrierung durch Muskel
gewebe die Katalase weit unempfindlicher gegen 
HON erwies als die Dehydrase 5• 

a 
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Abb. 29. Dehydrierung von 
Hypoxanthin durch Sauerstoff 
ohne (A) und mit Katalase (B). 

(Nach Dixon.) 

4~ -Hypoxanthin. pH 7,6; 
m 

T 40°. 

Es ist in diesem Zusammenhang an die Befunde von Zeile und Hellstrom 6 zu erinnern, 
die eine Eisen- Porphyrinverbindung als aktive Gruppe der Katalase erkannten und auf 
spektrometrischem Wege zeigen konnten, dass die Blausaure an eben dieser Gruppe angreift. 

Die neuere Erklarung, die Wieland fur die Hemmungswirkung del' 
Blausaure zu geben versucht, fiihrt diese Wirkung auf die starke Affinitat 
des Giftes zur wirksamen Enzymoberflache unrl eine dadurch bedingte selek
tive Verdrangung des SauerstoHes zuruck. Diese Auffas:mng ist zuenlt am 
Beispiel del' Essigbakteriendehydrase entwickelt und spateI' am Dehydrase
system des Muskelgewebes vertieft worden. 

Del' Alkohol- und Aldehydumsatz durch Essigbakterien zeigt das 
typische Normalbild del' Zellatmung: starke Empfindlichkeit del' Sauerstoff-

1 M. Dixon, Biochem. JI 19, 506; 1925. 
3 H. Wieland u. Rosenfeld, A. 477, 32; 1929. ~ H. Wieland u. Macrae, A. 483, 

217; 1930. 
3 O. Warburg, Bioehem. Zs 136. 266; 1923. ~ 142, 518; 1923. 
4 H. Wieland u. Bertho, A.467, 95; 1928. 
5 H. Wieland u. Lawson, A.485, 193; 1931. 
6 K. Zeile u. Hellstrom, H. l!l2, 171; 1930. ~ K. Zeile, H.195, 39; 1931. 
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reaktion gegen Blausaure bei weitgehender Unempfindlichkeit der Chinon

und Methylenblaureduktion 1. Schon 5~0 -HCN reduziert die Geschwindigkeit 
m 

der Sauerstoffoxydation des Alkohols auf 1/4-1/5' wahrend erst 100-Kon-

zentration dieses Giftes die Chinon- und Methylenblaureaktion merkbar 
beeinflusst. 

In spateren Reaktionsphasen kommt eine gewisse Erholung der Bakterien von der Gift
wirkung, erkenntlich an der Kriimmung der Reaktionskurve (Abb.30), auf; sie mag dadurch 
zustande kommen, dass der allmii.hlich auftretende Aldehyd sich mit der Blausii.ure zu dem nur 
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Abb.30. Kinetik der "Sauerstoffgarung" durch Essig
bakterien (B. orIeanense). (Nach Wieland u. Bertho.) 
0,86 m-.!thylalkohol. 0,02 m-Acetatpuffer pH 5,6. T 28,7 0• 

1-6 in 02' la und 3a in Luft. 
1 ohne HeN, 2 mit 5:00 - HeN, 3 mit 2:00 -HeN, 

4 mit 1:00 -HeN, 5 mit 7~0 -HeN, 6 mit 5~0 -HeN. 

schwach giftigen Aldehyd cyan
hydrin vereinigt. Der so gut wie 
parallele VerIauf der Umsatzkurven 1 
und 1 a lii.sst die fast vollige Unab
hii.ngigkeit der Reaktionsgeschwindig
keit von der Sauerstoffkonzentration 
erkennen, die von Bertho 2 im Sinne 
einer ausserordentlich hohen Affini
tat des zellverwandten Acceptors 
Sauerstoff zur Dehydrase gedeutet 
wird. 

Vergleicht man die Reak
tionsgeschwindigkeit fiir die 
dreiAceeptoren Methylenblau, 
Chinon und Sauerstoff unter 
den fiir Methylenblau giinstig
sten (niederen) Konzentra
tionsbedingungen, so ergibt 

sieh ein Umsatzverhaltnis von 1 : 12 : 30. Die stark unterlegene Gesehwindig
keit der Methylenblaureduktion geht naeh Bertho darauf zuriiek, dass der 
Farbstoff an der unwirksamen Zelloberflaehe der lebenden Bakterien im Sinne 
der Freundliehsehen Adsorptionsisotherme adsorbiert und von dort nur 
ausserordentlieh langsam iI,l das enzymhaltige Zellinnere abgegeben wird, 
wahrend Chinon und Sauerstoff bei ihrem weit kleineren Molekulargewieht 
ohne Sehwierigkeit zum Enzymort gelangen konnen. 

Aussehlaggebend fiir den Wielandsehen Erklarungsversueh ist nun das 
Verhalten der Bakterien, wenn man ihnen zwei Aeeeptoren gleiehzeitig 
darbietet. Bringt man sie also beispielsweise mit Chin on in einer Sauerstoff
atmosphare zusammen, so zeigt sieh, dass die Hydrierung des Chinons urn ein 
Merkbares langsamer verlauft als in einer Stiekstoffatmosphare. Man hat den 
Eindruek, als ob die beiden Aeeeptoren miteinander um die Enzymoberflaehe 
konkurrieren unter sehr starker Bevorzugung des Chinons. Eine Bestatigung 
dieser Auffassung findet man bei manometriseher Messung der Sauerstoff
absorption in Gegenwart von Chinon. Es zeigt sieh da, dass innerhalb der 

1 H. Wieland u. Bertho, A.467, 95; 1928. 
2 A. Bertho, A.474, 1; 1929. - Erg. Enzymforsch. 1, 231; 1932. 
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en;ten halben Stunde die "Chinongarung" wenigstens 12111al Htiirker i:.;t Hltl 
die ,.Sauerstoffgarung". Mit zunehlllendem Chinonverbrauch stoigt jedoch die 
Sauerstoffaufnahme langsalll an und erreicht schliestllieh naeh volltltandigcr 
Hydrierung des Chinons praktisch die gleiche Geschwindigkeit wie in chillon
freien Ansatzen. 

Daraus geht hervor, dass das Chinon auf die Baktericnzelle keine irreversibcl schadigende 
(z. B. gerbende) Wirkung ausgeubt hat. Ausserdem wird kIar, dass die Dehydrierung von Alkohol, 
sowohl durch Sauerstoff als durch Chinon, von ein und demselben Ferment bewirkt wird, da cin 
Summationseffekt bei gleichzeitiger Anwendung beider Acceptoren nicht beobachtet wurde. 

Wieland und Bertho setzen nun die Hellllllung del' Sallel'stoffgal'ung 
sowohl durch Blausaure als durch Chinon in grundsatzliche Beziehung zuein
ander. "Beiden Stoffen gemeinsam ist die grosse Affinitat zur wirksalllen Enzym
ober£1aehe, die fur den konkurrierenden Sauorstoff Heaktionshemmung 
bedeutet." Del' Unterschied in den beiden Hemmungsreaktionen besteht offon
bar nul' darin, dass das Chin on infoIge seiner Aec:eptoreigeIlschafteIl an del' 
enzymatischen Reaktion teilnehlllen kann, wahrend del' Blausaure dies ver
wehrt ist. In analogel' Weise el'klart sich die viel geringore Hemmbarkeit 
del' Chinongarung im Vergleich zur Sauel'stoffgarung dadurch, dass Chinon 
infolge seiner starkeren Adsorbierbarkeit die Konkurl'enz dol' Blausaure urn 
die wirksame Enzymoberflache erfolgreicher ausschlagen kann als del' weit 
schwacher adsorbierte Sauerstoff. 

Prinzipiell andersartige Verhaltnisse als die eben geschildel'ten beobachtet 
man, wenn Methylenblau und Sauerstoff gleichzeitig als Acceptorell 
vorliegen. Es zeigte sich namlich, dass die Sauerstoffaufnahlllo durch die 
Gegenwart des Farbstoffes, selbst wenn dessen Konzentration orheblich uber 

die des Sauerstoffes in Luft (z. B. bis l~~O - ) gesteigert wurde, keine wesent

liche Anderung erfuhr. Die Erklarung ergibt sich nach Wieland und Bertho 
aus dem unterschiedlichen Diffusionsvermogen von Chinon und Mothylenblau. 
Die Reaktion des Sauerstoffes wil'd durch Methylenblau nur in dem kleinen 
Umfang gehemmt, del' sich in dem beschrankten Heaktionsgebiet des Farb
stoffes ausdruckt. Del' weitaus grossero Teil -- sicherlich mehr als 90 % -

del' wirksamen Ober£1ache, del' sich im Innern del' Zelle vorfindut, kanll vom 
Methylenblau nicht erfasst werden. Eine Hemmung del' Sauel'stoffreaktioll 
an den beiden Acceptoren zugangliehen Orten win] zudem <lurch den bei del' 
Reoxydation des Farbstoffes verbrauchten Sauerstoff weitgehend kompensiert. 
Fur diese Auffassung im wesentliehen getrennter Heaktionsorte fiir Sauer-

stoff und Methylenblau spl'icht aueh del' Effekt del' Blausaure: bei 566 -HCN -

Zusatz, wo sich die (methylenblaufreie) Sauerstoffgiirung auf rund 1 % 
reduziert, wird in gleichzeitigor Anwesenheit von Methylenblau auch nur 
etwa 4-9 % des ungehemmten Sauerstoffumsatzes -- je naell Konzentration 

des Methylenblaus (8:0 - bis 1:0 -) - erzielt. Del' BIausiiure sind eben--



234 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

ahnlich wie dem Chinon und anders als dem Methylenblau - aIle wirksamen 
Enzymo berflachen ohne Behinderung zuganglich. 

Nach Ta miya, Hida und Tanaka I hemmt Kohlenoxyd die Sauerstoffgarung stark, 
die Chinongarung nicht, die Methylenblaugarung deutlich. Erstere Reaktion ist lichtempfind
lich, indem - wie War bur g dies auch fiir sein Atmungsferment festgestellt hat - die Hemmung 
bei Belichtung teilweise aufgehoben werden kann, die letztere Reaktion lichtunempfindlich, 
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Abb. 31. Einfluss von HON auf die 
Dehydrierung von Bernsteinsaure mit und 

ohne Methylenblauzusatz. 
(Nach Wieland u. Frage.) 

:0 -Succinat, gepuffert auf pH 7,4; T 37°. 

lohne HCN; 2, 2a 1;00 -HCN; 

3, 3a 5~0 -HCN; 4, 4a 2~0 -HCN. 

2, 3, 4 ausserdem 1~0 -Methylenblau 
enthaltend. 

was von Bertho a als Stiitze der Theorie von 
der adsorptiven Verdrangung angesehen wird. 

(Jedoch konnten die Angaben der japa
nischen Autoren iiber die CO-Hemmung der 
Methylenblaureduktion durch den War burg
Schiller Reid3 nicht bestatigt werden.) 

Durch To I u 0 I wird nach den gleichen 
Autoren nur die Sauer~toffreaktion erheblich 
herabgedriickt, die Chinonreduktion wenig be
einflusst, die Methylenblauhydrierung sogar 
etwas beschleunigt. 

Nach Ansicht von Tamiya und Mitarbei
tern wirken Blausaure und Kohlenoxyd auf 
das Cytochrom, indem sie seine Oxygenier
barkeit herabsetzen; das Toluol, indem es die 
einzeInen Cytochromkomponenten nacheinander 
- und zwar zuerst die b - Komponente -
denaturiert. (Siehe Kap. IX, 9 d, bes. fJ u. E.) 

Bei der D e h y d r i e run g von 
Bernsteinsaure durchausgewaschene 
Muskulatur kehrt ein Teil der oben 
beschriebenen Erscheinungen wieder 4. 

Auch hier ist nur die Sauerstoffreaktion 
durch HCN -Empfindlichkeit ausge
zeichnet. Uberraschenderweise erwies 
sich jedoch Chinon hier als Acceptor 

vollkommen ungeeignet. J a es hemmt sogar die Sauerstoffreaktion in einem 
Umfang, der der Grosse nach mit dem der Blausaurehemmung durchaus zu 
vergleichen ist. Ahnlich wie bei der aeroben Essigsauregarung vermag sich 
jedoch auch hier der Dehydrierungsprozess nach einer Periode maximaler 
Hemmung von der Wirkung der Blausaure zum Teil zu befreien (vgl.Abb. 31), 
wahrend die Chinonhemmung im Gegensatz hierzu sich im Laufe der 
Reaktion ganz betrachtlich verstarkt. 

Diese allmahliche ErhOhung des Hemmungseffektes beim Ohinon kommt moglicherweise 
daher, dass es zu Anfang mehroder weniger wahllos und ohne eigentliche chemische Bindung 
vom Gewebe aufgenommen wird und sich erst nach und nach auf die aktiven Enzymoberflachen 

I H. Tamiya, Hidau. Tanaka, Actaphytochim. 5, 119; 1930. -H. Tamiya u. Tanaka, 
Acta phytochim. 5, 167; 1930. 

a A. Bertho, Erg. Enzymforsch. 1, 231; 1932. 
3 A. Reid, Biochem. Zs 242, 159; 1931. 
4 H. Wieland u. Frage, A.477, 1; 1930. 
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verteilt. Von diesen vermag es sich aber im Gegensatz zur Blausaure und wohl im Zusammen
hang mit seiner irreversiblen Gerbwirkung auf das Gewebe nicht mehr abzuli.isen. 

Methylenblau erweist sich bei der Bernsteinsaureciohydriorung durch 
(Pferdeherz)-Muskel als erhoblieh wirksamerer Aeeeptor wio hoi dor Essigsauro
garung, indem es - bczogon auf gIeieho Konzontrationcn - mit ruud del' hal bon 
Gesehwindigkeit des Sauorstoffes seine Aeeeptorfunktion HlIszuiiben vcrmag. 
Kombiniert man wiederum Sauerstoff und Mothylenblau, so resultiert -
unabhangig von del' Konzentration des letzteren - innerhalb del' Fehlcrgrenzen 
die gleiche Reaktionsgesehwindigkeit gegeniiber Sauerstoff wie im farbstoff
freien Ansatz. 

Dass del' Reaktionsmechanismus aueh hier nieht in ciner einfaehon Reoxy
da tion primal' gebildeten Leukofarbstoffes bestehen kann, erkennt man 
naeh del' oben gemaehten Angabe liber die relativen Gesehwindigkeiten von 
Sauerstoff- und Methylenblauhydrierung schon daraus, class del' Sauerstoff
umsatz im kombinierten Ansatz -- aueh bei hoher l{eoxydationsgeschwindig
keit der Leukoverbindung - oigentlich nur die Halfte des tatsachlich beob
achteten betragen diirfte. Weiterhin spricht gegen diesen Mechanismus das 
Verhalten von Blausaure im Ansatz mit beidon Aceeptorcn. Die Reaktion 
erweist sich namlieh nicht als HCN -unempfindlieh (Abb. 31), sio lasst sieh 
vielmehr in einen von del' Konzentration des Farbstoffes abhangigen, HCN
unempfindliehen und einen durch HON hemmbaren Anteil zerlegen. Ersterer 
steht grossenmassig mit der Annahme primarer Farbstoffrcduktion durch das 
Substrat nebst darauffolgender, relativ rascher Reoxydation del' Leukoverbin
dung im Einklang. 

Die HCN-Empfindlichkeit aerober Oxydationen in Gegenwart von Methylenblau (und 
anderen reversiblen, metallfreien 02-Ubertragern) scheint jedoch nicht genereller Natur zu sein. 
v. Szent-GyorgyF hat fUr den Fall der Bernsteinsauredehydrierung durch Meerschweinchen
muskulatur unter (von den der Wielandschen Versuche) etwas abweichenden Konzentrations
bedingungen HCN-Unempfindlichkeit der methylenblauaktivierten t-lauerstoffreaktion fest
gestellt; ahnliche Verhaltnisse hat Stephenson2 bei der Milchsaureoxydation durch Bakterien
dehydrase gefunden. Auch die atmungssteigernde Wirkung von Farbstoffen (wie Methylenblau, 
Pyocyanin u. a.) auf Seeigeleier, Seesterneier und Bakterien wird durch HCN nicht gehemmt3 • 

Wahrscheinlich spielt hier die Konzentration des .Farbstoffs eine wichtige Rolle. O. War
burg und Christian4 haben eine einleuchtende Erklarung fiir die in Abhangigkeit von den 
Konzentrationsverhaltnissen bald grosserc, bald kleinerc Giftempfindlichkeit derartiger Methylen
blaukatalysen gegeben auf Grund der Annahme, dass auch das Methylenblau - namentlich 
bei kleinster Konzentration - zum Teil iiber das Zelleisen reagiere (s. auch Kap. IX, 8b). 

Die Erklarung der oben erwiihnten Erseheinungen ist naeh Wieland aueh 
hier ahnlieh, wie sie im Fall del' Essigbakterien entwiekelt wurde. Dem Sauer
stoff stehen auch bei Gegenwart von Methylenblau noeh Teile del' wirksamen 
Oberflache zur Verfiigung, zu dEmen del' Farbstoff auf Grund seines geringeren 

1 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 150, 195; 1924. 
2 M. Stephenson, Biochem. JI 22, 605; 1928. 
3 E. S. G. Barron u. Hamburger, JI bioI. Chern. 96, 299; 1932. 
4 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 242, 206; 1931. 
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Diffusionsvermogens nicht vorzudringen vermag. Die Blausaure verwehrt dem 
Sauerstoff den Zutritt zu dies en Bezirken und dementsprechend reduziert 
sich der Umsatz in den HON-haltigen Ansatzen auf die fur die jeweilige 
Reoxydation des Leukofarbstoffes notwendige Sauerstoffmenge. Dass im 
unvergifteten Ansatz die Reaktionsgeschwindigkeit mit oder ohne Zusatz von 
Methylenblau praktisch gleich gefunden wird, wurde bedeuten, da~s bei gleicher 
Zuganglichkeit der aktiven Enzymoberflache beide Acceptoren mit gleicher 
Geschwindigkeit reagieren wurden. 

Einen weiteren Beweis ffir die verschiedene Ausniitzbarkeit der Enzymoberflachen durch 
Sauerstoff und Methylenblau sieht Wieland 1 in Beobachtungen an Hefe. Danach ver
halten sich die Geschwindigkeiten der Alkoholdehydrierung durch Ie bende, an zelleigenen 
BreilllStoffen verarmte Hefe in Anwesenheit von Methylenblau bzw. Sauerstoff wie 1: 17, alw) 
ahnlich wie im Fall der Essigbakterien. In Trockenhefe steigt dieses Verhaltnis - bei zwar 
stark (auf 1/4-1/5) reduzierter enzymatischer Wirksamkeit (gemessen am Sauerstoffverbrauch) -
auf 1 : 2,5, nach Wieland und Claren1 dadurch bedingt, dass durch den Trocknungsprozess, 
der mit einer Sprengung der Zellen verbunden ist, neue Oberflachen freigelegt und damit dem 
Farbstoff zuganglich werden_ 

d) Zur Kritik der Wielandschen Auffassung. Die neuere Wielandsche 
Interpretation der HON -Hemmung stellt zum mindesten einen sehr inter
essanten und fur die Dehydrierungstheorie inihrer reinen Form sehr notwendigen 
Versuch dar, sich mit der Theorie der Sauerstoffaktivierung auch auf dem 
Teilgebiet, auf dem deren eigentliche Starke liegt, auseinanderzusetzen. Eine 
umfassendere Nachprufung der Trag£ahigkeit des Gedankens an weiteren 
HON -empfindlichen biologischen System en erscheint sehr wunschenswert. 

Auf der anderen Seite ist doch £estzusteIlen, dass eine direkte Wider
Iegung der gegnerischen Au££assung von der SchwermetaIlkomplexbildung 
durch HON, 00 usw. nicht erfolgt ist. Die nachste Frage ist ja immer wieder 
die, warum gerade HON, 00, H2S usw., also einfachste Stoffe von niederem 
Molekulargewicht, eine derartig starke Affinitat zur Enzymoberflache zeigen. 
Der Wielandschen Feststellung, dass die Frage "ob die wirksame Oberflache 
Eisen enthalte oder nicht, nicht in den Bereich der Diskussion falle und auch, 
wie schon mehrfach hervorgehoben, fur den Wert oder Unwert der Dehydrie
rungstheorie keine Bedeutung besitze", kann man wohl nicht vorbehaltlos 
zustimmen. Enthalt die Enzymoberflache Eisen, dann ist es doch recht wahr
scheinlich, dass die genannten Stoffe, ihrer chemischen N atur nach, auch an 
diesem Eisen angreifen, wahrend man sich einen analogen Angriff durch 
Ohinon oder Methylenblau rein chemisch schwer vorstellen kann. (Naheres 
siehe spater Kap. IX, 5.) 

So lange man die Adsorption der Blausaure wie auch anderer Hemmungsstoffe am Enzym 
bzw. deren Reaktion mit dem Enzym nicht direkt bestimmen kann - spektroskopische Methoden 
haben im Sinne letzterer Auffassung an haminhaltigen Fermenten (wie "A tm ungsf ermen t", 
Katalase, auch Cytochrom) bereits zu verheissungsvollen Teilerfolgen gefiihrt - ist es 
natiirlich schwer, bestimmte Aussagen zu machen. Vermutungen lassen sich eigentlich nur auf 

1 H. Wieland u. Claren, A.492, 183; 1932. 
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Grund der War burgschen 1 Messungen uber die Hemmungswirkung von N ,Hkotiea \lnd BIl, 11-

saure auf die Atmung roter Vogelblutzellen einerseits und die Oxydation \'on Oxalsaure und 
Aminosauren an Blutkohle andererseits aussern. Es zeigt sich da ein ausgesprochener Parallelism us 
in der hemmenden Wirkung homologer Reihen capillaraktiver Stoffe auf beidc Systeme, die oftmals 
sogar der Grossenordnung nach in beiden Fallen ubereinstimmt. Messungen der Adsorptions
verhaltnisse an Kohle ergaben dann, dass die Oxydationshemmung im Masse der Oberflachen
verdrangung des Substrats (Oxalsaure, Aminosaure) durch das Narkoticum erfolgt. Fuhrt 
man die gleichen Bestimmungen fUr die Bla usa ure durch, so zeigt sich, dass diese in geringerem 
Ausmass als die schwachsten Narkotica (z. B. Aceton) an der Kohleoberflache adsorbiert wird. 
Die Oxydationshemmung durch Blausaure aber ist rund 10000mal grosser, als dieser Adsorption 
entspricht. Da die Hemmung der Zellatmung durch Blausaure ahnlieh intensiv ist wie die der 
Oxydationsprozesse am Kohlemodell, so ist der Schluss sehr naheliegend, dass in beiden Fallen 
die Wirkung der Blausaure nicht wie die der anderen Narkotica auf unspezifische Oberflachen
verdrangung, sondern auf eine spezifische Besetzung aktiver Zentren der katalytisch wirkenden 
(Kohle- oder Enzym-) Oberflache zuruckgeht. Dass diese aktiven Zentren im :Fall der Blutkohle 
wesentlich stickstoffgebundenes Eisen darstellen, hat War burg dann in weiteren Untersuchungen 
ausserst wahrscheinlich gemacht z. 

Vollkommen eindeutig liegen die Verhaltnisse trotz dieser Befunde nicht. Toda 3 hat gezeigt, 
dass Schwermetallkatalysen in vitro (Aminosauren an Haminkohle, Fruktose in Phosphat, Cystein) 
auch durch den gleichfalls Metallkomplexe bildenden Athylester der HCN (CZH5N: C) ahnlich 
wie durch diese selbst (wenn auch schwiicher) gehemmt werden. Uberraschenderweise erwies 
sich jedoch Athylcarbylamin gegenuber der Atmung der Hefe (wic auch der CO2-Assimilation von 
Chlorella und der Katalasewirkung von Leber) vollkommen wirkungslos 4 • Dagegen zeigen die 
wohl kaum zur Metallkomplexbildung befahigten Nitrile (Milchsaurenitril, Valeronitril usw.) 
gegenuber enzymatischen Dehydrierungen mit Sauerstoff (Bernsteinsaure S, Milchsaure 6) bis
weilen starke, an die der HCN iifters heranreichende, Hemmungswirkungen. Eine spezifische 
Wirkung der NC-Bindung als solcher ist in gewissen Fallen nicht von der Hand zu weisen. 

Neuere Befunde von Bertho und G 1 iick 7 an Milchsaurebakterien sprechen 
gleichfaIls gegen die Stichhaltigkeit der Wielandschen Erklarung im FaIle del' 
Essigbakterien. Ein Teil der Milchsaurebildner (z. B. B. acidophilus und 
B. acid ificans I ongissi m us) folgen nach diesen Autoren in idealer Weise den 
Forderungen der Dehydrierungstheorie. Sie sind katalasefrei und das nach der 
Gleichung 

C6H120 6 + 6 H20 + 12 O2 -:> 6 CO2 + 12 H20 2 

gebildete Hydroperoxyd lasst sich - im Gegensatz zu den Vel'hiiltnissen bei 
den katalasehaltigen Essigbakterien, wo del' Nachweis nie auch nul' in Spuren 
gegliickt ist - quantitativ erfassen. Del' Sauerstoff kann ohne wesent
licheAnderung in den kinetischen Verhaltnissen durch Chinon odeI' Methylen
blau ersetzt werden (Umsatzverhaltnis 1: 4: 2,5). AIle dl'ei Prozesse sind 
gegen HCN und CO unempfindlich. 

1 O. Warburg, Pflug. Arch. 155, 547; 1914. ~ Hiochem. Zs 119, 134; 1921. 
Z O. Warburg, Biochem. Zs 136, 266; 1923. ~ 0, War burg u, Brefeld, Biochem. Zs 

145, 461; 1924. 
3 S. Toda, Biochem. Zs 172, 17; 1926. 
4 O. War burg, Biochem. Zs 172, 432; 1926. 
5 H. Wieland u. Frage, I. c. - K. C. Sen, Biochem. JI 25, 849; 1931. 
6 E. S. G. Barron u. Hastings, JI bioI. Chern. 100, 155; 1933. 
7 A. Bertha u. Gluck, A.494, 159; 1932. 
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Bei Gegenwart von Methylenblau + Sauerstoff erhOht sich die 
Sauerstoffaufnahme aufs Mehrfache des methylenblaufreien Ansatzes. Methy
Ienblau wirkt also, zum mindesten teilweise, als Sauerstofftibertrager, was 
nach den obigen Zahlenwerten ftir die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten 
ja durchaus moglich erscheint. Bei gleichztitiger Anwesenheit von Chinon + 
Sauerstoff beobachtet man dieselben Erscheinungen wie bei den Essig
bakterien. 1m Anfang wirkt ausschliesslich das Chinon als Wasserstoffacceptor; 
in dem Masse, wie es dabei verbraucht wird, tritt die Sauerstoffreaktion mehr 
und mehr in den Vordergrund, um schliesslich den tiblichen Normalwert des 
chinonfreien Ansatzes zu erreichen. 

Sowohl im FaIle der Sauerstoff- wie der Chinonreaktion war keine Abhangigkeit der Reak
tionsgeschwindigkeit von der Acceptorkonzentration festzustellen, was sich im Sinne hoher 
Acceptoraffinitat zum Enzym deuten lasst. Bei den Essigbakterien erwies sich nur die Sauerstoff
reaktion als konzentratiollSunabhangig, wahrend die Konzentrationsabhangigkeit der Chinon
reaktion Bertho 1 die quantitative Festlegung der Affinitatsverhaltnisse ermoglichte (S.213). 
Demnach ware also die Affinitat der Essigbakteriendehydrase zum Sauerstoff erheblich grosser 
als die zum Chinon. Es ist unter diesen Umstanden schwer zu verstehen, dass bei Gegenwart 
beider Acceptoren die Sauerstoffreaktion trotzdem fast vollstandig zuriickgedrangt wird. Man 
gewinnt den Eindruck, dass der Angriffsmechanismus des Sauerstoffs nicht der gleiche ist wie 
der des Chinons 2. 

Zwischen Essigsaurebakterien und den von Bertho untersuchten Milch
saurebildnern besteht ein entscheidender Unterschied: Die ersteren enthalten 
(ausser Katalase) auch Cytochrom und Cytochrom- (bzw.lndophenol-) 
oxydase, die letzteren keines von beiden. Gibt man zu, dass das Hamineisen 
enthaltende Cytochromsystem der Sauerstoffaktivierung dient, dann lassen 
sich die Differenzen im Verhalten von Milch- und Essigsaurebakterien, nament
lich im Hinblick auf die Vergiftbarkeit, zwanglos deuten und eigentlich voraus
sehen. Es ist von Wielands Standpunkt schwer zu erklaren, warum in beiden 
Fallen Chinon den Sauerstoff von der Enzymoberflache verdrangt, nicht aber 
in dem einen FaIle die Blausaure das gleiche tut. Es ist, mit anderen Worten, 
ein grosser Nachteil des Wielandschen Erklarungsversuches, dass er nicht 
gestattet, auf Grund leicht zuganglicher Daten (An- oder Abwesenheit von 
Cytochrom und Oxydase) Angaben tiber voraussichtliche Hemmbarkeit oder 
Nichthemmbarkeit eines biologischen Oxydationssystems zu machen. Dass 
HCN, CO und andere Gifte den Typus des Cytochromspektrums in charakteristi
scher Weise beeinflussen, hat Keilin 3 wiederholt gezeigt und Warburg 4 hat 
bekanntlich aus der CO-Empfindlichkeit des "Atmungsferments" den Hamin
charakter der wirksamen Gruppe spektrophotometrisch erschlossen. Die von 
Wieland auf Grund der Beobachtungen an einfachen Eisensalzmodellen 
bisweilen geausserte Auffassung, wonach auch das Zelleisen moglicherweise 

1 A. Bertho, A.474, 1; 1929. - Erg. Enzymforsch. 1, 231; 1932. 
2 Vgl. hierzu auch: H. Tamiya u. K. Tanaka, Act. phytochim. 5, 167; 1930. 
3 D. Keilin, Soc. BioI. 97, (Reun. pleniere) 39; 1927. - Proc. Roy. Soc. (B) 104,206; 1928. 
~ Z. B.: O. Warburg, Elektrochem.35, 549; 1929. 
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als Dehydrierungskatalysator wirke, el'scheint experimentell, ZUlll milldestell 
fur den Fall von haminartig gebundenem Eisen, wenig gestiitzt. Del' 
haufig beobachtete Parallelismus in del' aero bon Oxydationsleistung und dem 
Cytochromgehalt niederer Organismen, von dem fruher (Kap. IV, S. 114) schon 
einige Beispiele angefuhrt worden sind, spricht nicht eben zugunsten del' 
Wielandschen Interpretation (Naheres Kap. IX, H cl). 

Ferner ist in diesem Zusammenhang darauf hinzuweisen, dass in den 
letzten Jahren eine ganze Anzahl von Dehydrasen bekanntgeworden sind, 
die, von del' Zellstruktur getrennt, zwar mit verschieclenon Acceptoren, wie 
Methylenblau, Chin on usw., nicht abel' mit molekularem Sauerstoff zu reagieren 
vermogen. Rierher gehoren z. B. die Lacticodehydraso aus IIefe und 
Bakterien, die Glucose-, I-Iexosodiphosphat- und Citrico-Dehydrase 
aus Leber. Gebunden an die Zellstruktur eines so einfachen Organismus wie 
B. col i vermag die Milchsauredehydrase hingegen sowohl Sauerstoff ais andere 
Acceptoren zu verwerten 1. 

Kiirzlich ist es Barron und Hastings 2 gelungen, die sauerstoffiibertragende Wirkung 
dieser strukturgebundenen Oxydationskomponente durch Zusatz von Nicotin-Hamin zum System 
Dehydrase-Lactat nachzuahmen. 

Ferner hat Rarrison 3 fUr den Fall del' Glucosedehydrase gezeigt, dass 
deren Kombination mit Cytochrom c (aus Refe) und Indophenoloxydase (aus 
Herzmuskel) ein zur kraftigen Sauerstoffubertragung auf Glucose befahigtes 
Oxydationssystem ergibt (b, Kap. IX, 9 de). 

So betrug die Oz-Aufnahme (0,13 m-Glucose, pH 7,4, T 37°) nach 170 Minuten bei Geger.-
wart von 

Dehydrase + Glucose ..... . 
Dehydrase + Glucose + Oxydase . 
Dehydrase + Glucose + Cytochrom 
Dehydrase + Glucose + Cytochrom + Oxydasc . 
Glucose + Cytochrom + Oxydase . . . . . . . 

19 cmm 
o 
7 

101 
18 

Dabei sind die sauerstoffl 0 sen Dehydrierungen im Gegensatz zu den 
02-Reaktionen weitgehend I-ICN-unempfindlich. Von del' Succinodehydrase 
ist es ferner schon langeI' bekannt, dass je nach Ausgangsmaterial und lIer
stellungsweise des Enzympraparates das Verh1iJtnis del' Reaktionsfahigkeiten 
desselben gegen Sauerstoff und Methylenblau grossen Schwankungen unter
woden ist 4• Durchwegs erweist sich das Reaktionsvermogen gegen Sauerstoff 
als leichter zu beeinflussen und labiler als das gegenuber Methylenblau. 

So haben H. v. Euler und Mitarbeiter 5 festgestellt, dass zw6lfstiindige Dialyse von Leber
extrakt die Reaktionsgeschwindigkeit im System Succinat-Methylenblau auf das Doppelte erhOht, 
wahrend gleichzeitig der Umsatz im System Succinat-Sauerstoff auf ein Drittel reduziert wurde. 

1 M. Stephenson, Biochem. JI 22, 605; 1928. 
z E. S. G. Barron u. Hastings, Jl bioI. Chern. 100, 155; 1933. 
3 D. C. Harrison, Biochem. JI 25, 1016; 1931. 
4 T. Thunberg, BioI. Rev. 5, 339; 1930. 
a H. v. Euler, Myrback u. Nilsson, Erg. Physiol. 26, 531; 192R. 
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L. Stern 1 hat gegeniiber Methylenblau + Succinat kraftig wirksame Phosphatextrakte aus 
Muskel erhalten, welche gegeniiber Sauerstoff + Succinat vollkommen unwirksam waren. Ebenso 
geben A. Hahn u. Haarmann 2 an, dass Toluolzusatz zu ihren Praparaten von R.indermus
kulatur eine vollstandige Hemmung der Dehydrasewirkung gegeniiber Sauerstoff, nicht aber 
gegeniiber Methylenblau (in Gegenwart von Succinat) bewirkte. 

1m Zusammenhang mit der anerkannten Tatsache, dass die Dehydrasen, 
solange sie an die Substanz der Zelle gebunden sind, offen bar das Vermogen 
zur Verwertung atmospharischen Sauerstoffs haben, scheinen die oben mit
geteilten Befunde darauf hinzudeuten, dass sich in Zellen und Geweben eine 
un16sliche oder nur mit Schwierigkeit als Emulsion oder Suspension heraus-
16sbare Komponente vorfindet, die ftir die Reaktion zwischen aktiviertem 
Wasserstoff und dem Sauerstoff verantwortlich zu machen ist. Dass dieser 
Faktor mit dem ubiquitaren Keilinschen Cytochromsystem (nebst vorgeschal
teter Oxydase) zu identifizieren ist, ist mehr als wahrscheinlich 3. Allmahliche 
Ausflockung oder Denaturierung der noch vorhandenen Reste dieses Oxy
dationssystems z. B. durch Dialyse oder mit Toluol, bringt die Sauerstoff
reaktion zum Er16schen. 

N ach dieser sich in den letzten J ahren mehr und mehr durchsetzenden 
Au££assung waren also die "reinen", HCN-unempfindlichen Dehydrasen -
zum mindesten die bisher eingehender studierten Acidodehydrasen (neben 
Glucose- und Hexosediphosphat-Dehydrase) - unfahig, molekularen Sauer
stoff als Acceptor zu verwenden. Wahrend dies im Sinne frtiherer Anschau
ungen Wielands schwer zu verstehen war, scheinen neuere Beobachtungen 
tiber eine mehr oder weniger ausgepragte Acceptorspezifitat der Dehydrasen 
(Abschnitt 6 c u. d f3) geeignet, eine derartige Vorstellung unserem Verstandnis 
auch yom Standpunkte der Dehydrierungstheorie, allerdings nichtin ihrer streng
sten Form, naherzubringen. Man mag sich immerhin vorstellen, dass das - im Ver
gleich zu den anderen Acceptoren - kleine und darum wenig adsorbierbare und 
bei der Einfachheit seiner Bindungsverhaltnisse wenig deformierbare Sauerstoff
molektil an vielen Enzymoberflachen nicht recht fixiert werden kann. Durch 
die Bildung hoherwertiger, leicht reduzierbarer Eisenkomplexe wird sozusagen 
eine mittelbare Fixierung des Sauerstoffes in reaktionsfahiger Form bewerk
stelligt. 

Wie schon des iifteren erwahnt, gelingt es auch durch Zugabe kleiner Mengen reversibel 
oxydier- und reduzierbarer Farbstoffe die Dehydrasen (selbst in Gegenwart von HON) zur R.eak
tion mit Sauerstoff zu bewegen. Die (sich auch elektrometrisch kundgebende) R.eversibilitat dieser 
Farbstoffsysteme verbindet sie mit den schwermetallhaltigen 02-Ubertragungsmechanismen 
(vom Hamintypus) in der Zelle. 1m Gegensatz hierzu ist der reaktionstrage molekulare Sauer
stoff nicht oder nur schwer zur Mitteilung seines Potentials an indifferenten Elektroden zu ver
anlassen. Auch von diesem Gesichtspunkte aus ist die Sonderstellung des molekularen Sauer
stoffs unter den Oxydantien bei Zellreaktionen zu verstehen. 

1 L. Stern, Soc. BioI. 98, 1288; 1928. 
2 A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 89, 164; 1929. 
3 Vgl. z. B.: D. Keilin, Erg. Enzymforsch. 2, 239; 1933. 
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'Vie man nach dies en Beobachtungen del' lutztOll .J ahre tins wuitgereilligte, 
auch mit Sauerstoff reagierende und dabei kaum HCX -empfilldliche Sehar
dinger-Enzym, an dem eben Wieland seine rrheorio von der Identitat von 
Oxydase und Dehydrase hauptsaohlieh entwiekelt hat, betrachten soll, ist 
eine andere Frage. Es ist oben schon festgestellt wordon, dass die Unfahigkeit, 
im reinen Zustand Sauerstoff als Acceptor vorwendon zu konnon, bisher 
eigentlich erst bei den Acidodehydrasen (und gewissen Zuckerdehydrasen) 
wahrscheinlich gemacht worden ist. Bei andoron Substratgruppen mogen 
prinzipiell andere Verhaltnisse herrschen. 

Bei den Aldehyden kommt vielleicht noch hinzu, dass deren Dehydrierung (iiber das Hydrat) 
thermodynamiseh ganz besonders begiinstigt ist und (nach T11belle 14 u. S. 155) weitgehend 
schon ohne besonderen Acceptor freiwillig erfolgen sollte. 

Einen weiteren hierhergehOrigen Fall stellt moglieherwPlso die bisher 
allerdings erst mit Sauerstoff durchgefuhrte, jedoeh offenbar HCN-unempfind
Iiche Dehydrierung von Aminosauren (mit Nierenextrakton naeh Krebs) dar 
(vgl. S. 222). 

Vor kurzem ist eine gleichfalls HCN-unempfindliche Oxydation von Pro lin und Oxyprolin 
sowohl durch O2 als durch Methylenblau in Gegenwart von Leberbrei heschrieben worden 1. 

Namentlich Warburg 2 vertritt in nenostor Zuit don Standpunkt, dasB 
auch bei scheinbar direkten Reaktionen zwischon moloknlarem Sauerstoff unrl 
aktiviertem Substrat ein zelleigener, schwermotallfroier und <tarum lICN- und 
CO-unem pfindlicher Far bstoffka tal ysa tor ( das "gel bo Ox y (la tionsfermcnt") 
die Sauerstoffubertragung besorgt. Es ist ihm unlangst gelungen, diesos gelbo 
Oxydationsferment auch in den von Bertho und Gluck untenmchten Milch
saurebacillen nachzuweisen bzw. damus zu isolioron, Howio au<:h seine woch
selnde Oxydation und Reduktion in del' atmenden Zelle auf optischem Wego 
darzutun 3• Nach seiner Ansicht entsteht das H20 2 hei dnr Veratmung von 
Zucker durch die Bakterien nicht durch eine direkte Heaktion zWIRr:hen Sauer
stoff und verbrennendem Substrat, sondem bei dol' Reoxydation del' Louko
form des gelben Ferments (ahnlich dem Prozess, wie er bei del' Methylenblau
Autoxydation nachgewiesen ist 4). 

Bei dieser Lage der Dinge ware es natiirlich von crhcblichem Interesse, auf die Anwesenheit 
eines derartigen Farbstoff-Ferments auch in den Versuchen mit Schardinger-Enzym, Amino
saure-Dehydrasen und evtl. anderen mit O2 reagierenden, dehydrierendon Fermenten zu priifen, 
urn so mehr, als diese oder ahnliche Farbstoffe in tierischen Geweben (auch in ::\Iilch) offenbar 
weit verbreitet sind (vgl. S. 228). 

Der Einteilungsversuch Dixons 5 , del' a~robe uncI anaerobe (nach 
Thunberg 6 bessel' oxytrope und anoxytrope) Dehydrusen unterscheidet, 

1 F. u. M. L. C. Bernheim, Jl bioI. Chern. 96, 325; 1932. 
2 O. War burg u. Christian, Biochem. Zs 254, 438; 1932. 
3 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 260, 499; 1933. 
4 A. Reid, Biochem. Zs 228, 487; 1930. 
5 M. Dixon, BioI. Rev. 4, 352; 1929. 
1 T. Thunberg, Hdbch. Biochem., Erg.-Rd., 245; \1)30. 

v. Euler. Ohernie d. Enzyme. II/3. 16 
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von denen die ersteren auch mit Sauerstoff, die letzteren nm mit anderen 
Acceptoren zu reagieren vermogen, sagt nichts uber das Wesen dieses Unter
schiedes aus, entspricht aber vorlaufig noch unserer Kenntnis der Verhaltnisse 
am besten. In welcher Richtung eine Losung der hier vorliegenden Probleme 
moglich und wohl in allernachster Zeit zu erwarten ist, lasst sich indes schon ver
muten. Jedenfalls scheint sich die Wielandsche Grundvorstellung von der 
unmittelbaren Reaktion des aktivierten Substratwasserstoffs mit dem mole
kularen Sauerstoff in a II gem e i n e r Form fur biologische Verhaltnisse nicht 
mehr halten zu lassen. Die Formulierung Dixons sowie ahnliche Vorstellungen 
anderer Forscher (Fleisch, v. Szent-Gyorgyi, Oppenheimer, Keilin), 
die, fur den Substratanteil auf dem Boden der Dehydrierungstheorie stehend, 
sich doch nicht der Existenz sauerstoffaktivierender Mechanismen in der Zelle 
verschliessen, sollen in einem abschliessenden Kapitel - nach Behandlung der 
"reinen" Sauerstoffaktivierungstheorie - beruhrt werden. 

f) Oxydasen, Peroxydasen und Katalasen. 

a) Die Oxydasen. Die Berechtigung, den Dehydrierungsmechanismus zur 
Erklarung der Wirkung von sog. "echten" Oxydasen heranzuziehen, war
zum wenigsten als Arbeitshypothese - a priori nicht von der Hand zu weisen. 
Abgesehen von dem Verhalten verschiedener Phenole am Palladiumkontakt, das 
fur deren Dehydrierbarkeit zu sprechen schien 1 (vgl. jedoch S. 129 u.162), war 
auch Art und Ausmass der enzymatischen Reaktion haufig derart, dass diese, 
zum mindesten dem Effekt nach, als Dehydrierung bezeichnet werden konnte. 
So liefert Hydrochinon bei der enzymatischen Oxydation fast ausschliesslich 
Chinon bzw. Chinhydron und auch in solchen Fallen, in denen die Reaktion 
weitergeht, wie bei Brenzkatechin, Pyrogallol, Dioxyphenylalanin, lasst sich, 
soweit dies der experimentellen Untersuchung zuganglich, als Primarreaktion 
stets die einfache Dehydrierung zum o-Chinon, gefolgt von sekundaren und 
haufig nichtoxydativen Reaktionen, nachweis en. 

Der Tatsache, dass von allen Acceptoren nur Sauerstoff bei diesen En
zymen funktionsfahig war, brauchte man aus thermodynamischen Grunden 
keine entscheidende Bedeutung zuzumessen. Die hauptsachlichsten Substrate 
dieser Oxydasen, die Phenole und aromatischen Amine, erfordern einen so 
erheblichen Energieaufwand bei der Dehydrierung (vgl. Tabelle 14, S.149 f.), dass 
das Versagen der gebrauchlichsten Acceptoren Chinon und Methylenblau 
nicht uberraschend wirkt. Dass auch andere Acceptoren, bei denen sehr 
wahrscheinlich keine thermodynamische Insuffizienz vorlag, wie Nitrat und 
Nitroverbindungen, vor allem aber Hydroperoxyd und andere Peroxyde, sich 
als unbrauchbar erwiesen 2, sieht man heute, nach den neueren Erfahrungen 

1 H. Wieland, B. 46, 3327; 1913. 
a H. Wieland u. Fischer, B.59, 1180; 1926. 
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iiber die bisweilell l'echt aUHgepragte ACGeptorspezifitat VOlt dehyclrieroIHlen 
Enzymen (vgI. Abschn. 6 c und d) ebenfalls mit anderen Augen an. 

Die Auffassung von del' Dehydrasennatur der Oxyclason schien zudem 
eine Zeit1ang erheb1ich gesttitzt durch gewisse Befunde, die Wi e1 an d und 
Fischerl an einem aus Pilzpresssaft hergestellten Praparat machten. 

Dieses Praparat bewirkte in HCN-unempfindlicher Reaktion dic Dehydrierung von 
Hydrochinon (auch anderen Phenolen) durch Sauerstoff unter quantitativer Bildung von Hydro
peroxyd: 

OH 0 
/~ 0 /", HO 
I II + II ---7 II ~ + 
'~/ 0 , HO e)H 0 

Aber dieses Praparat war kein Ferment im heute iiblichen Sinnc. Es cnvies sieh als ther mo
sta bi!, sein wirksamer Bestandteil konnte durch Fischblase dialysiert werden. 

Es lag also ein ahnlicher Fall vor wie bei der Luzernen-Laccase Bertranfls 2 (so genannt 
nach ihrer Einwirkung auf die o-Diphenole im Milchsaft des Lackbaums), deron wirksames Prinzip 
von v. Euler und Bolin 3 als ein manganhaltiges Gemisch der Calciumsalzc ein-, zwei- und drei
basischer Oxysauren erkannt wurde. 

In der Tat liess sich auch die Wirkung der "Oxydase" von Wielandund :Fischer d\lff,h 
ein Gemisch von Manganacetat und Calciumglykolat in allen Stiicken nachahmcn. 

Bei spateren Versuchen zur Herstellung eines ahn1ichen Pi1zsaftpraparates 
wurde jedoch statt des oxydatisch wirksamen Sa1zgemischeB eill eehtes Oxy
dasesystem, das zuerst von Bach und S bars ky 4 in Pi1zen aufgefunden worden 
war, iso1iert 5. 

Dieses Enzympraparat zeigte gerade entgegengesetzte Eigenschaften. 
Es war thermo1abi1, nicht dia1ysierbar und stark HeN -ompfindlich. 
Obwoh1 es ge1ungen war, es durch weitere Reinigungsprozesse vollstandig 
von Kata1ase und Peroxydase zu befreien, wurde bei cler Autoxydation von 
Hydrochinon und Brenzkatechin aueh nicht oine Spur von Hydroperoxyd 
entdeckt . 

.AhnIiche Beobachtungen wurden auch mit den Phcnolason aus Kar
toffein und Frtichten gemacht. lIier zeigt sich toilwoise starke Empfindlieh
keit gegen Sauerstoff, die jedoch sichel' von anderer Art ist wie die bei den 
Milchenzymen beobachtete (S. 204 f. u. 230 f.). Sehon Einwirkung des SauerstoffeR 
bei Abwesenheit von Substrat bewirkt starke Aktivitatsmindel'ung. 

Die von anderen Forschern beim Studium del' Pheno1oxydasen erha1tenen 
Ergebnisse stimmen in allen wesentliehen Ztigen mit den Wie1andschen 
Befunden tiberein. 

1 H. Wieland u. Fischer, 1. c. 
2 G. Bertrand, C. R. 124, 1032, 1355; 1897. 
3 H. v. Euler u. Bolin, H.57, 80; 1908. - 61, 1, 72; 1909. 
4 A. Bach u. Sbarsky, Biochem. Zs 34 474; 1911. 
5 H. Wieland u. Sutter, B.61, 1060; 1928. - 63, 66; 1930. 
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Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

Bei der Autoxydation von Polyphenolen (Hydrochinon, Brenzkatechin usw.) in wassriger 
Liisung ist das Auftreten von Hydroperoxyd wiederholt beobachtet worden 1. 0 ns 10 w und Ro bin
son wollen auch bei der enzymatischen Oxydation von Brenzkatechin Spuren von H 20 2 (mit 
der Titanreaktion) entdeckt haben. 

Die Frage nach der Spezifitat der Oxydasen ist bei der bekannten 
Labilitat vieler pflanzlichen Praparate und der erheblichen Strukturgebunden
heit der tierischen Fermente noch keineswegs eindeutig entschieden. Doch 
scheinen zum mindesten drei Wirkungen als verschiedenen Enzymen zugehorig 
erkannt zu sein. Darnach hat man 

1. die Indophenoloxydase, welche primar aromatische Diamine dehy
driert und unter anderem mit dem bekannten "N adi" -Reagens (a-Naphthol 
+ Dimethyl-p-phenylendiamin) Indophenolblau liefert. Sie ist in letzter Zeit 
dadurch zugrosster Bedeutung gelangt, dass sie sich mit Keilins Cytochro m
oxydase (wie auch mit Warburgs "Atmungsferment") identisch erwies 2• 

2. die Polyphenoloxydase, welche auf 0- und p-Di- und Triphenole 
dehydrierend wirkt. Von der Indophenoloxydase unterscheidet sie sich auch 
durch die weit grossere Empfindlichkeit gegen CO-Vergiftung sowie durch die 
Lichtunempfindlichkeit dieser Reaktion 2. 

3. die Monophenoloxydase bzw. Tyrosinase, welche primar in ein
wertige Phenole (auch Tyrosin) eine orthostandige OH-Gruppe einfiihrt und 
dann die weitere Bildung des o-Chinons vermittelt. 

Allen Oxydasen gemeinsam ist die starke Hemmbarkeit durch B I au sa u r e . 
1m Anschluss an die Phenoloxydasen ware noch die ebenfalls HCN-empfindliche, nur mit 

Sauerstoff Harnsaure in Allantoin iiberfiihrende Uricase (und moglicherweise gewisse Luci
fer a sen) anzufiihren. 

Die Stellung einiger weiterer gewohnlich als Oxydasen bezeichneter Fermente ist noch 
unsicher. Einerseit.s reagieren sie nur mit Sauerstoff, nicht mit Methylenblau, andererseits ist 
ihre Wirkung nicht oder kaum HCN-empfindlich. 

Hierher gehOrt die Glucoseoxydase 3 (aus Aspergillus niger und Penicillium 
glaucum), die Glucose in Gluconsaure iiberfiihrt, und die Tyraminoxydase 4 (aus Leber), 
welche Tyramin in der Seitenkette zu noch nicht naher untersuchten Produkten (u. a. p-Oxy
phenylessigsaure) oxydiert. Die geringe HCN-Empfindlichkeit der Fermente stellt sie vielleicht 
mit dem Aminosauren abbauenden Enzymsystem 5 aus Niere (S. 222) in eine Klasse, die jedenfalls 
den Dehydrasen weit nahersteht als den eigentlichen Oxydasen. 

Was die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der eigentlichen 
Oxydasen betrifft, so ist es bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse nicht 
moglich, darauf eine in jeder Hinsicht befriedigende Antwort zu geben. Auch 
Wieland hat nach seinen letzten Befunden (gemeinsam mit Sutter) diese 
Frage offengelassen. Dass sich die Phenoloxydasen dem Dehydrierungsschema 

1 Z.B.:M. W. Onslow u. Ro binson,Biochem. J120, 1138; 1926.-H. Wieland u.Franke, 
A. 464, 101; 1928. 

2 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B.) 104, 206; 1928. - Erg. Enzymforsch. 2, 239; 1933. 
3 D. Miiller, Biochem. Zs 199, 136; 1928. - 213, 211; 1929. 
4 M. L. C. Hare-Bernheim, Biochem. Jl 22, 968; 1928. - Jl bioI. Chem. 93, 

299; 1931. 
5 H. A. Krebs, KIin. Ws.11, 1744; 1932. - H. 217, 191; U33. 
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nicht oder nur mit erheblichem Zwang einfiigen lassen, scheint sicher. Da ihre 
Funktion meist als eine sauerstoffaktivierende angesehen wird, solI darauf 
noch in dem entsprechenden spateren Kapitel (VIII, 3) eingegangen werden. Hier 
mag nul' darauf hingewiesen werden, dass auch mit del' Annahme einer Sauer
stoffaktivierung durch komplex (im allgemeinen haminartig) gehundenes Eisen 
keineswegs alles erklart ist. Dass der von del' Indophenoloxydase aktivierte 
Sauerstoff ausschliesslich den Wasserstoff von Diaminen, nicht abel' den sicher
lich gleich lockeren von Polyphenolen angreift, ist schwer verstandlich. Mit 
andel'en Worten, die Substl'atspezifitat diesel' Enzyme dcutet darauf hin, 
dass in diesel' Fermentgruppe das Snbstrat ebensowenig als blosser Sa ners t off
acceptor dient wie in del' Klasse der "reinen" Dehydrasen das Oxydations
mittel als blosser Wasserstoffacceptor fungiert (vgl. Absehn. 6, c). Die 
doppelte Spezifitat del' Oxydationsenzyme und damit die zentrale Stellung 
eines Donator-Acceptor-Enzymkomplexes, clie in del' neueren Entwicklung del' 
Dehydrierungstheorie so bedeutenden Raum einnimmt, lasst auch die Oxydasen 
nicht mehr als eine vollstandig abgesonderte Enzymgruppe erscheinen. Ob das 
Phenol oder das Amin in diesem ternaren Komplex ebenfalls aktiviert ist oder 
ob es nur - wofiir wir friiher (Abschn. 6, d) verschiedene Beispiele kennen
gelernt haben - an der Enzymoberflache fixiert ist, solI hier unentschieden 
bleiben. Da del' Wasserstoff in aromatischen Aminen und Phenolen an sich 
sehr locker sitzt - vergleiche die Entstehung von II20 2 bei del' katalysator
freien Autoxydation -, diirfte eine besondere Aktivierung kaum not
wen dig sein. 

P) Die Peroxydasen. Das Beispiel del' Peroxydasen war das erste und 
lange Zeit das einzige, das im System del' Dehydrierungstheorie auf die Bedeu
tung der Acceptorspezifitat aufmerksam machte. 1hr Verhalten wurde 
schon VOl' rund einem J ahrzehnt von Wi e 1 and 1 dahin charaktorisiert, dass 
es sich urn dehydrierende Fermento handle, "spezifisch eingestellt auf Phenole 
als Substrat und auf Hydroperoxyd als Acceptor". Diese Formulierung hat 
man oft als eine schwache Stelle im Lehrgebaude der Dehydl'ierungstheorie 
betraohtet, auf Grund del' lange verbreiteten, aber heute aJs irrtiimlich er
kannten Auffassung, dass die Einstellung del' Enzyme nur donatorspezifisch 
sei, die Eignung oder Nichteignung der Acceptoren aber ausschliesslich von 
thermodynamischen Momenten diktiert werde 2• 

Neuere Untersuchungen an diesen vor allem im pflanzliehen Organismus 
sehr verbreiteten Enzymen, deren Reinigung nach den Adsorptionsmethoden 
Willsta tters sehr weit getrieben werden kann, haben ergeben, dass auch 
die Acceptorspezifitat der Peroxydasen nieht a b sol u t ist. Sio reagieren -
wenn auch erheblich langsamer als mit H20 2 - mit den Monosu bsti tu tions
produkten des Hydroperoxyds (Athylhydl'operoxyd, Acetopersaure), wahrend 

1 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 506; 1922. - Hdbch. Biochem. 2, 268; 1923. 
Z Vgl. z. B.: C. Oppenheimer, Die Fermente, S. 1290, 1307, 1326; 1926. 
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Disubstitutionsprodukte teils wirkungslos sind (wie Diathylperoxyd), 
teils (wie Dioxymethylperoxyd und Disuccinylperoxyd) sogar die Acceptor
wirkung von H20 2 stark hemmend beeinflussen1 • 

Die Auswahl an Substraten ist jedoch innerhalb des Gebietes aromatischer 
Oxy- und Aminoverbindungen ausserordentlich gross; unter anderem gehoren 
hierher phenolische Substanzen alIer Art, Diamine (wie 0- und p-Phenylen
diamin, Benzidin), Farbstoffleukobasen (wie Leukomalachitgrun, Phenol
phthalin) usw. Tierische und pflanzliche Peroxydase (aus Milch bzw. Meer
rettich) unterscheiden sich nach Ell i 0 t t 2 dadurch, dass erst ere ausserdem 
noch Jodid, Nitrit und Tryptophan als Substrate verwenden kann, wahrend 
letztere sich auf den Umsatz von Jodid beschrankt. 

Was den Wirkungsmechanismus der Peroxydasen anbetrifft, so 
wiederholen sich hier dieselben Fragen wie bei den Oxydasen, mit denen die 
Peroxydasen schon durch die Art der Substrate nahe verwandt erscheinen. 
Ihrer Auffassung als stark acceptorspezifischer Dehydrasen im Sinne Wie
I an ds stehen jedenfalls erhebliche Bedenken entgegen: neben der auffallend 
schwach entwickelten Donatorspezifitat vor allem die enorme Empfindlichkeit 
gegen HON und H2S. 

Diese beiden Gifte reduzierten bereits in einer Konzentration von 20;;000 - die Aktivitat 

einer Meerrettichperoxydase auf die Halfte bzw. ein Sechstel. Auch Hydrazin und Hydroxyl
amin zeigten in etwa 100fach Mherer Konzentration ahnliche Wirkungen wie HCN. Nach 
Wieland 3 konnte man in der Beobachtung, dass die hemmenden Reagenzien solche mit prin
zipieller Fahigkeit zur Reaktion mit Aldehyden sind, die Auffassung G. Wokers 4, wonach 
die aktive Gruppe der Peroxydasen - nach der erweiterten Formulierung ubrigens auch der 
Oxydasen, Redukasen auch Katalasen - eine Aldehydgruppe sei, die durch H20 2 aktiviert 
werde, angedeutet finden. Wieland halt die Aufstellung dieser Hypothese, die vor nicht allzu 
langer Zeit wieder durch Gallagher 5 aufgenommen und vertreten worden war, zwar fUr 
verfruht, glaubt aber andererseits, dass seine eigenen Feststellungen an der Peroxydase mehr 
gegen als fUr die Auffassung der Peroxydasewirkung als einer S c h w er met a 11 kat8lyse sprechen. 

Vor kurzem haben nun R. Kuhn und Mitarbeiter 6 durch spektro
metrische Untersuchung hochgereinigter Peroxydaselosungen ausserst wahr
scheinlich gemacht, dass die aktive Gruppe der Peroxydase - ahnlich wie die 
der Katalase - durch eine Haminkomponente dargestellt wird. Es ergab 
sich Parallelitat zwischen peroxydatischer Wirksamkeit und Hamineisen
gehalt, welch letzterer nur etwa 1/7 des an sich schon minimalen Eisengehalts 
reinster Peroxydasepraparate ausmacht. Die Wirksamkeit des Hamineisens 
in der Peroxydase ist von gleicher Grossenordnung wie die des Hamineisens 
der Katalase und des Atmungsfermenteisens (wenn man der Berechnung die 

1 H. Wieland u. Sutter, B. 63, 67; 1930. 
a K. A. C. Elliott, Biochem. Jl 26, 10, 1281; 1932. 
3 H. Wieland u. Sutter, B. 61, 1060; 1928. 
4 G. Woker, Zs aUg. Physiol. 16, 341; 1914. - B. 47, 1024; 1914. 
5 P. H. Gallagher, Biochem. Jl 17, 515; 1923. - 18, 29, 39; 1924. 
6 R. Kuhn, Hand u. Florkin, H.201, 255; 1931. 
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Geschwindigkeit der Sauerstoffanlagerung zugrunde legt). Der verschwindende 
Eisengehalt (0,064 %) hochwirksamer Peroxydasepraparate, dem Will s tat t e r 1 

kein Gewicht mehr beigelegt hatte, hat sich also nach dies en neuesten Unter
suchungen als von fundamentaler Bedeutung fur die Funktion der Peroxydase 
erwiesen. Die schon lange bekannten, kriiftigen und zudem thermofitabilon 
peroxydatischen Wirkungen von Blutfarbstoffderivaten lassen sich nun
mehr unter weiterem Gesichtspunkt als wahre Enzymmodelle auffassen. 

Mit dem Nachweis der funktionellen Bedeutung des Eisens fur die Per
oxydase erscheint natiirlich auch ihre Giftempfindlichkeit in anderem Lichte, 
als dies Wieland gesehen. Eine Abanderung der Wielandfichen Formn
lierung in dem Sinne, dass die Peroxydasen (dem Effekt nach) dehydrierelldo 
Enzyme sind, spezifisch eingestellt wesentlich auf aromatische Amine uml 
Phellole als Donator und (am IIamineisen) aktiviorto8 H20 2 als Acceptor, 
diirfte dem gegellwartigell Stand unserer Kenntllisse am besten gerecht werden. 

Was die biologische Bedeutung der Peroxydasen, die bisher im wesent· 
lichen aus Pflanzen isoliert wurden, anbetrifft - im tierischen Organismlls 
mogen Cytochrom und andere Haminderivate die Funktion der thermolabilen 
Peroxydasen zum grosseren Teil iibernehmen, obwohl neuerdings aus Milch 
eine thermolabile "echte" Peroxydase dargestellt worden ist 2 -, so scheint ihr 
verbreitetes Vorkommen zusammen mit Katalasen doch wieder darauf hinzu
weisen, dass der Organismus auf primare Entstehung yon Hydroperoxyd vor
bereitet und gegen sie gerustet ist. Das Enzymsystem der Milch mit der gegen 
H20 2 so empfindlichen Aldehyd- bzw. Xanthindehydrase (S. 204f. u.20Hf.) als 
primar wirkendem, der Katalase und Peroxydase als sekuncHir schutzenden 
Fermenten ware ein durchsichtiges Beispiel derartiger Heaktionskopplung. 

Harrison und Thurlow 3 haben zudem gezeigt, dass wahrend der aero ben Dehydrierung 
von Hypoxanthin dureh Xanthindehydrase bei gleichzeitiger Gegenwart von Pcroxydase, einc 
in der Milch vorhandene Substanz (moglicherweise von fettartigem Charakter) in den Gang der 
Oxydation hineingezogen wird. Dagegen diirfte der namentlieh von Bac h vertretenen Anschau· 
ung, dass organische Peroxyde als die Primarprodukte einer "Oxygenascwirkung" durch die 
Peroxydase cine Aktivierung erfahren, durch die neueren Befunde von Wieland und Sutter 
liber die recht strenge Acceptorspezifitat der Peroxydase der Boden entzogen sein. Das was 
Bach mit Peroxyden gemeint hatte, dlirften zudem allermeist Chinone gewesen sein. (Vgl. 
Kap. VIII, 1 u.2.) 

Dass Peroxydasen sowohl wie Oxydasell im wesentlichen auf revor
si b el oxydierbare und reduzierbare aromatische Systeme als Substrat ein
gestellt sind, mag noch seine besondere Bedeutung im Hinblick auf die Er
scheinung, die Wi el an d <l als "gestufte Dehydrierung" bezeichnet, haben. 
rm Stoffwechsel der Pflanze werden haufig phenolische Substanzen angetroffen, 
die sich allermeist vom Brenzkatechin ableiten (z. B. die Chlorogensaure 

1 R. Willstatter, B. 59, 1871; 1926. 
2 S. Thurlow, Biochem. JI 19, 175; 1925. 
3 D. C. Harrison u. Thurlow, Biochem. JI 20, 217; 1926. 
4 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 509; 1922. 
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Oparins1; vgl. S. 174); moglicherweise spielen Adrenalin und 3·4-Dioxy
phenylalanin (Dopa) im hOheren tierischen Organismus eine ahnliche Rolle. 
Die Chinonform dieser Korper mag dem durch Dehydrasen aktivierten Wasser
stoff der gewohnlichen Zellsubstrate als Acceptor dienen, worauf die Oxyver
verbindungen enzymatisch durch Sauerstoff oder Hydroperoxyd wieder zu 
den entsprechenden Chinonen dehydriert werden. Auf dies em Umweg bmmt 
den Dehydrasen das Oxydationsvermogen des Sauerstoffes, den sie ja zum 
Teil nicht direkt als Acceptor verwerten konnen (vgl. Abschn. 6, S. 219 u. 239), 
dennoch zugute; in anderen Fallen, wie bei Fermenten vom Typus des 
Schardinger-Enzyms, mag der gleiche Mechanismus das Ferment vor der 
schiidlichen direkten Reaktion mitSauerstoff schiitzen. 

y) Die Katalasen. Von der Stellung der Katalase als eines Schutz
ferments der Dehydrasen, die ihr im System der Wielandschen Theorie 
zukommt, war im vorausgehenden schon des ofteren die Rede (vgl. u. a. 
Abschn.6, S. 207 u. 230), so dass wir uns hier ganz kurz fassen konnen. 

Wieland fasst die Hydroperoxydspaltung bekanntlich als einen intra
molekularen Dehydrierungsprozess zwischen zwei Molekiilen H20 2 auf (vgl. 
Abschn. 5 c). Die Katalase erscheint als Dehydrase, spezifisch eingestellt 
auf H20 2 sowohl als Donator wie als Acceptor. Die starke HCN-Empfind
lichkeit stellt sie aber zweifellos in eine Gruppe mit Oxydasen und Peroxydasen 
und in Gegensatz zu den echten Dehydrasen. Zudem wird nach den ofters 
zitierten Untersuchungen von Zeile und Hellstrom 2 ihre aktive Gruppe 
von einer Eisen-Porphyrinverbindung dargestellt, an der einwandfrei auch 
der reaktionshemmende Angriff der Blausaure erfolgend nachgewiesen ist. Der 
bisher noch nicht eindeutig gegliickte Nachweis der Funktion des Hamin
eisens als eines Dehydrierungskatalysators (nach Wieland) Hisst bis auf 
weiteres die Aktivierung des H20 2 ahnlich wie bei den Peroxydasen (also in 
der Linie der Sauerstoffaktivierung) als den experimentellen Befunden am 
besten gerecht werdend erscheinen. 

Dass die Katalase mit der Sauerstoffatmung zu tun hat, steht ausser 
allem Zweifel. Sie fehlt in obligat anaeroben Bakterien (wie B. tetani, 
B. Welchii, B.histolyticus, Rauschbrandbacillen) und einigen fakultativen 
Anaerobiern, vor aHem aus der Klasse der Milchsaurebildner. Dass Pneumo
kokken und Streptokokken bei Gegenwart von Sauerstoff im Nahrsubstrat 
Hydroperoxyd bilden, ist schon langer bekannt 3, die quantitative Be
stimmung des bei katalasefreier Atmung gebildeten H20 2 in einer Menge, 
die den Forderungen der Wielandschen Theorie entspricht, ist aber erst vor 

1 A.Oparin, Biochem. Zs 124, 90; 1921. - 182, 155; 1927. 
a K. Zeile u. Hellstrom, H. 192, 171; 1930. - 195, 39; 1931. 
3 J. W. Mac Leod u. Gordon, Jl Path. Bact. 25, 139; 1922. - 26, 127,326,332; 1923. -

28,155; 1925. - Biochem. JII6, 499; 1922. - 18, 937; 1924. - O. T. Avery u. Morgan, JI 
expo Med. 39, 275, 289; 1924. - O. T. Avery u. Neill, Jl expo Med. 39, 347, 357, 543; 1924. 
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kurzem fUr den Fall gewisser Milchsaurebakterien erfolgtl. Die EmpfindIich
keit del' einzelnen Bakterienarten gegen H20 2 ist jedoch recht unterschiedlich; 
wahrend z. B. gewisse Pneumokokkenkulturen dadurch erhehlich geschadigt 
und nach einiger Zeit steril werden 2, vermogen die Milchsaurebildner stunden
lang mit konstanter Geschwindigkeit 8auerstoff auf Glucose unter H20 2-

Bildung zu iibertragen. (WeitereAngaben TeilA dieses Buches, be5. 8.17 f. u. 65 f.) 

Dass bei del' Umstellung eines gewohnlich anaerob lebenden katalase
haltigen Bakterienorganismus auf Oxybiose ein Ansteigen des Katalasegehaltes 
erfolgt, wahrend umgekehrt Umstellung auf Anoxybiose odor 8auerstoffmangel 
ihn vermindert, ist eine of tel'S beobachtete Tatsache. Diesen Beobachtungell 
stehen jedoch vereinzelt andere gegeniiber, in denen kein derartiger Einfluss 
odeI' sogar ein entgegengesetzter Effekt festgestellt wurde (vgI. S. 18 u. 66). 
Wenn demnach del' Erklarungsvenmch, den die Dehydrierungstheorie fiir die 
Bedeutung der Katalasen zu geben hat, selbst bei den einfaehsf.en Lebewesen 
nicht vollstandig befriedigt, so ist doch zu bedenkell, dass aIle anderen, nicht 
auf diesel' Basis ruhenden Deutungsversuche noch weit starker hypothetischen 
Charakter zeigen. 

Bei den hoheren, p£lanzlichen odeI' tierischen Organism on liegen die Ver
haltnisse dadurch noch weit unsicherer, als es nie gelungen i:;;t - auch unter 
an sich giinstigsten Bedingungen, z. B. durch rasche Abkiihlung auf die Tempe
ratur der £liissigen Luft -, den Austritt von H20 2 aus einer hoher organisiel'ten 
Zelle zu beobachten 3 • Zudem wil'd del' doch eigentlich nach Wieland zu 
erwal'tende Pal'allelismus zwischen Atmungsintensitat und Katalasegehalt, der 
schon bei den Bakterien nicht immer erfiillt ist, bei hoheren Organismen oft 
in regellosester Weise durchbrochen. 

So ist. urn nur ein Beispiel unter vielen zu nennen, der Katalasegehalt der ja kaum atmenden 
Saugetiererythrocyten - insbesondere beim Menschen - unverstandlich hoch; andererseits 
sind die stark atmenden Vogelerythrocyten zum Teil fast katalasefrei. Ewald 4 hat zuerst 
den Gedanken ausgesprochen, dass die Katalase die Sauerstoffabgabe aus Oxyhamoglobin bo
sehleunige. Darnach hatte sie im Erythrocyten nichts mit der Atmung zu tun, sondern sie ware 
von Bedeutung fUr Trans port und 6konomische Vertcilung des Sauerstoffs. Dieser Deutungs
versuch, der auch in neuerer Zeit des iifteren wieder aufgenommen worden ist und auch einc 
gewisse experimentelle Stutze erfahren hat 5, verdient immerhin als Erganzung zur W ie la n dschen 
Theorie der Katalasewirkung im Auge behalten zu werden. 

FUr die pflanzliche Katalase greift neuerdings wieder Stoll G auf einen zuerst von Usher 
und Pries tie y 7 geausserten, experimentell allerdings nur mangelhaft belegten Gedanken zuruck, 
wonach ihr eine wichtige Funktion beim Assimilationsprozess zukommen wurde. Darnach solie 
an Chlorophyll gebundenes Wasser unter Verbrauch transformierter Lichtenergie in H und OH, 

1 A. Bertho u. Gluck, A.494, 159; 1932; dortselbst weitere Literatur. 
a L. F. Hewitt, Biochem. JI 24, 512, 1551; 1930. - 25, 169; 1931. 
3 H. Wieland u.Hausmann, A.445, 181; 1925. 
4 W. Ewald, Pflug. Arch. 116, 334; 1906. 
5 Literatur bei H. Ruska, Erg. Physiol. 34, 253; 1932. 
6 A. Stoll, Naturw.20, 955; 1932. 
7 F. L. Usher u. Priestley, Proc. Roy. Soc. (B.) 77, 369; 78, 318; 1906. - 84,101; 11)11. 
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welch letzteres sekundar H 20 2 liefert, zerfallen. Die Blattkatalase beseitigt dann (in temperatur
und HCN-abhangiger Reaktion) das Zellgift Hydroperoxyd. 

Unter den isolierten Enzympraparaten hat bisher erst das Schar dinger
enzym bzw. die Xanthindehydrase die Forderung der Dehydrierungs
theorie im Sinne quantitativer Hydroperoxydbildung erftillt. Durch sekundare 
Oxydationswirkungen (bei Gegenwart von Peroxydase) scheint es ferner bei 
der Tyraminoxydase 1 nachgewiesen zu sein. Bei der gleichfalls HON
unempfindlichen G I u cos e 0 xy d a s e und der sich ahnlich verhaltenden "A min 0-

saure-Oxydodesaminase" von Krebs ware seine Entstehung ebenso zu er
warten. Moglicherweise gelingt der Nachweis durch Abtrennung oder HON
Inaktivierung gleichzeitig vorhandener Katalase. 

Bemerkenswert ist der Befund Thurlows 2 an der Xanthindehydrase, wonach sekundare 
Oxydationen durch primar entstandenes Hydroperoxyd bei gleichzeitiger Anwesenheit 
von Peroxydase neben Katalase, keineswegs verhindert werden. Auch bei grossten Katalase
konzentrationen wird die Peroxydasereaktion relativ wenig reduziert. Die regulierende, nur 
Uberschiisse an H20 2 beseitigende Funktion der Katalase konnte hierin zumAusdruck kommen. 

Bei HON-empfindlichen (also wohl Schwermetall enthaltenden) Enzym
systemen ist die Entstehung von H20 2 bisher nie mit Sicherheit beobachtet 
worden, auch nicht in dem von Wieland und Sutter studierten Fall einer 
katalase- und peroxydasefreien Phenoloxydase. Man muss wohl annehmen, 
dass es in sol chen Fallen auch nicht intermediar entsteht. 

Auffallend ist die Beobachtung von Bertho und Gliick 3, dass eine Reihe von Milch
saurebildnern (B. cucumeris fermentati, Streptobacterium casei), obwohl katalasefrei, im Atmungs
prozess kein H20 2 bilden, wahrend sie sich in allen sonstigen Einzelheiten (HCN-Unempfindlich
keit der Atmung, Chinonreduktion usw.) den Hydroperoxydbildnern durchaus analog verhalten. 
Ahnlich gelang es auch Tanaka' nicht, durch HCN-Vergiftung der Katalase in der hinsichtlich 
ihrer Atmung HCN-unempfindlichen Alge ChI orella H20 2-Bildung nachzuweisen. Man wird 
vielleicht daran zu denken haben, dass die Dehydrase in diesen Fallen auch H 20 2 als Acceptor 
ve~wenden konnte oder dass - zum wenigsten im letzteren FaIle - die Zellen ein rudimen
tares, wenig HCN - empfindliches peroxydatisches System (vom Typus einfacher Hamine) 
enthalten. 

Es mag noch darauf hingewiesen werden, dass Untersuchungen tiber das 
Verhaltnis von HON -unempfindlichem Anteil der Atmung und Katalase
gehalt vielleicht zu iibersichtlicheren Ergebnissen fiihren diirften als der 
Vergleich von Gesamtatmung und Katalasemenge. In diese. Richtung 
gehen bereits gewisse Beobachtungen von Lina Stern 5, die trotz mancher 
Begriffsverwirrungen einen gesunden Kern enthalten. An den verschiedensten 
Saugetiergeweben stellte sie fest, dass zwar keine Parallelitat zwischen "Haupt
atmung", wohl aber zwischen "akzessorischer Atmung" und Katalasegehalt 
von Geweben besteht. 

1 M. L. C. Hare, Biochem. JI22, 968; 1928. 
2 S. Thurlow, Biochem. JI 19, 175; 1925. 
3 A. Bertho u. Gliick, A.494, 159; 1932. 
4 K. Tanaka, Biochem. Zs 157,425; 1925. 
5 L. Stern, Biochem. Zs 182, 139; 1927. 
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Diese "Hauptatmung" geht auf die sog. "Oxydone" (Succinoxydon, p-Phenylendiaminoxy
don usw.), die durch die ausschliessliche Reaktion mit Sauerstoff, starke Giftempfindlicbkeit 
und ausgesprochene Strukturgebundenheit charakterisiert sind, zuriick, wahrend die "Neben
atmung" die Wirkung wasserloslicher, relativ unempfindlicher und mit verschiedenen Oxy
dantien reagierender "Oxydasen" darstellt. Nun ist bei nicht sehr verschiedener Gesamtatmungs
intensitat der Katalasegehalt z. B. des Muskels nur ein kleiner Bruchteil (ein bis einige Prozent) 
des der Leber zukommenden. Dem entspricht nach Stern, dass man im Muskel hauptsachlich 
"Oxydon" - bei verschwindender "Oxydase" -Wirkung hat, wahrend die Leber der Hauptsitz 
der "Oxydase" - bei nebenbei auch kraftiger "Oxydon"-Wirkung ist. 

1m Sinne fruherer Ausfuhrungen (Abschn. 6, e und f ct.) ist man wohl 
berechtigt, in del' "Oxydonwirkung" den strukturgebundenen Faktor del' 
Sauerstoffaktivierung, das eisenhaltige Oxydationssystem zu sehen, 
wahrend Sterns "Oxydason" zum wesentlichen Teil von don rein dehy
drierenden Systemen del' Zelle ausgemaoht werden. Von dies em Standpunkt 
aus gesehen mag das Studium del' Katalaseverteilung in den Geweben, kom
biniert mit Untersuohungen uber die Giftempfindlichkeit del' Atmung, wichtige 
Aufschlusse uber den Anteil oxydierender und dehydrierender Komponenten 
am Gesamtumsatz del' Gewebe zu geben imstande sein. 

g) Der "Status nascendi" bei Debydrierungs- und anderen enzymatiscben 
Reaktionen. 

In Kapitel III ist bereits ausgefuhrt worden, dass wir uber den mutmass
lichen Abbauweg einer ganzen Anzahl von Zellstoffen heute schon recht gut 
orientiert sind. Als eines del' am besten belegten Beispiele erwies sieh del' Abbau 
del' Bernsteinsaure uber Fumarsaure, Apfelsaure, Oxalessigsaure zu Brenz
traubensaure und weiter uber Acetaldehyd zu Essigsaure, del' Schritt fur 
Schritt als rein enzymatische Reaktionsfolge klargelegt worden ist. Man 
gewinnt den Eindruck, dass die Dehydrasen del' Zelle funktionell zusammen
gehorige Ketten bilden: das Reaktionsprodukt del' einen Enzymwirkung 
wird zum Substrat einer folgenden. Nichtdehydrierende Enzyme (vom Typus 
del' Hydratasen, Carboxylasen usw.) greifen haufig zwischen zwei Dehydrie
I'Ungsphasen ein. 

Die Frage, ob ein ins dehydrierende System clor Zelle eingebrachter Stoff 
die gleiche Reaktionsfahigkeit zeigt wie derselbe Stoff, wenn er auf del' Enzym
oberflache entsteht, ist fur die Enzymchemie von grosster Wichtigkeit. Die 
Methode zur Erkennung bestimmter Abbauwege ist ja hiiufig die, dass man 
bestimmte, vermutete Zwisehenprodnkte dem Enzyrnsystem zufugt nnd 
beobachtet, ob und mit weIchel' Geschwindigkeit sie abgebant werden. Nament
lich in del' Theorie des enzymatischen Kohlehydratabbanes hat dieses 
Verfahren eine grosse Rolle gespielt. So schliesst man beispielsweise aus del' 
fehlenden odeI' geringen Vergarbarkeit del' Milchsaure bzw. des freien Glycerin
aldehyds und Dioxyacetons, dass diese Stoffe nicht bzw. kallm die primaren 
Spaltprodukte del' Hexosen sein konnen. Abel' anch das MethylglyoxaI, 
fur des sen Schliisselstellnng im Kohlehydratabbau eine Menge teils chemischcr, 
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teils biologischer Grfinde sprechen 1, ist, wenn man es von aussen ins Garungs
system einffihrt, nicht abbaufahig. Dies ist ein grosser SchOnheitsfehler des 
N eubergschen Garungsschemas und man hat sich bis auf weiteres meist 
mit der Annahme beholfen, dass eine der zahlreichen moglichen, tautomeren 
oder Hydratformen des Methylglyoxals, die wir noch nicht kennen, die reak
tionsfahige Form dieses Korpers darstellt. 

Neuere Befunde von Wieland lassen es als fraglich erscheinen, ob eine 
derartige speziellere Annahme fiber die Natur des reaktionsfahigen Zwischen
korpers notwendig ist. Nach seiner Ansicht muss man dem "Anregungszustand" 
der an Enzymreaktionen beteiligten Molekfile weit mehr Beachtung schenken 
als dies bisher der Fall gewesen ist. 1m Reaktionsverlauf sind die Molekfile 
erffillt von der Anregungsenergie, die sie hat entstehen lassen und demzufolge 
anderen kinetischen Gesetzen unterworfen als das station are Material. Die 
Methode der klassischen Chemie, durch das Studium des Verhaltens mutmass
licher Zwischenprodukte den Veri auf einer Stufenreaktion aufzuklaren, hat 
durch neuere Untersuchungen nicht nur auf ihrem ursprfinglichen Anwendungs
gebiet, sondern auch auf dem der biologisch-enzymatischen Reaktionen erheb
liche Werteinbusse erlitten. 

Die erste in die angefiihrte Richtung gehende Beobachtung wurde beim 
Studium der Essiggarung gemacht 2 • Es hatte sich gezeigt, dass der 
Sauerstoffumsatz in gleichen Zeiten bei Alkohol und Aldehyd, jeder ffir 
sich allein als Substrat angewandt, der Grosse nach ungefahr gleich ist. 
Geht man von reinem Alkohol als Substrat aus, so sollte man, wenigstens in 
der ersten Zeit, bei noch kleinem prozentischem Gesamtumsatz, eine ziemlich 
quantitative Anhaufung des gebildeten Aldehyds erwarten. Lasst man die 
Reaktion bis zu einem Alkohol/AldehydverhaItnis wie 40: 1 ablaufen, so 
sollten nur etwa 21/2 % des Aldehyds an der Reaktion teilnehmen, wahrend 
tatsachlich die 5fache Menge im Bakterienversuch als beteiligt festgestellt 
wurde. Wieland und Bertho waren zunachst geneigt, aus diesem Mangel 
an Ubereinstimmung auf eine Verschiedenheit von Alkohol- und Aldehyd
dehydrase zu schliessen. Da aber verschiedene andere Beobachtungen, vor 
all em das Ausbleiben eines Summationseffekts bei gleichzeitiger Anwesenheit 
beider Donatoren, eindeutig gegen eine solche Annahme sprachen, zogen 
Wieland und Bertho die andere Erklarung vor, wonach der an derwirksamen 
Ober£lache des einheitlichen Enzyms gebildete Aldehyd, erffillt von der An
regungs- bzw. Reaktionsenergie, an der Stelle seiner Entstehung gross ere Aus
sicht zur weiteren Reaktion mit Sauersto££ hatte als noch nicht adsorbierter 
Alkohol (bzw. von aussen eingebrachter Aldehyd in gleich geringer Kon
zentratioll) . 

1 Vgl. z. B.: C. Neuberg, Hdbch. Biochem. 2, 442; 1924. 
2 H. Wieland u. Bertho, A.467, 95; 1928. 
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Kiirzlich haben Wieland und Willel die analoge aerobe Dehydrierung von Alkohol 
durch Hefe untersueht, die jedoeh iiber Essigsaure hinausgeht. Obwohl sich die Oxydations
geschwindigkeiten von Alkohol, Aldehyd und Essigsaure (bei vergleiehbaren Konzentrations
bedingungen) wie 1 : 2Ja: 1 verhalten 2, werden doch von Anfang des Versuehes an bereits erhebliche 
Mengen CO2 gebildet. So zeigte sieh bei 10%igem Umsatz des eingesetzten Alkohols (nach 
1 Stunde), dass etwa die Halfte des versehwundenen Alkohols zu Essigsaure, der Rest so gut wie 
vollstandig zu H 20 und CO2 oxydiert worden war. 

Ahnliche Verhaltnisse wurden bei den lange Zeit erfolglosen Versuchen, 
die Thunbergsche Hypothese vom biologischen Ubergang der Essigsaure in 
Bernsteinsaure zu realisieren, beobachtet. Versucht man diesen Prozess mit 
(an oxydierbaren Zellinhaltstoffen weit- 2,0.----,---,------r---,.-----,-7'1 

gehend verarmter) Hefe durchzufiihren und ",,8 -

unterbrieht den Vorgang zu einem Zeit- ",,8 

punkt, wo noeh ein Teil (5-50 % ) des 1/1 
~1,E 

Acetats nieht angegriffen vorliegt, so findet 1\ ""Of------t----+- -t- ---++-----+ 

man weitaus den grosstenTeiI des in Reaktion 0,,8 --.~ ~~ 

getretenen Materials bis zu den Endproduk- 0,8 

ten (C02 + H20) abgebaut; nur in einer o,q.l--t~i~~~~~~~E~~;~::t~a 0,2 IY 
Menge von 4-7 % der umgesetzten Essig- 0 EO '10 80 80 100 lPO 

saure lasst sich Bernsteinsaure isolieren 3. Zeit in flfinilmn 

Verfolgt man den Abbau von Essig
saure und Bernsteinsaure kine tisch, so zeigt 
sich, dass bei entsprechenden Konzen
trationen del' beiden Substrate Essigsaure 
rund dreimal rascher oxydiert wird als 
Bernsteinsaure (Abb.32). 

Abb. 32. Oxydation von Acetat (1), 
Succinat (II) und Fumarat (III) durch 

Hefe. IV Eigenatmung. 
(Nach Wieland u. Sondcrhoff.) 

Acetat Ttl -, Suceinat und Fumarat 

~ -. T 30°. 

Die der Bernsteinsaure im Abbauschema folgenden Sauren wie Fumarsaure und Apfel
saure konnten im Hefeversuch nicht mit Sicherheit naehgewiesen werden, scheinen jedoch als 
solche teilweise noeh langsamer umgesetzt zu werden als Bernsteinsaure. 

Auch hier fiihrt Wieland die Tatsache, dass nur etwa 1/2°' nieht abel' 2/3 
des eingesetzten Materials, wie sich dies naeh dem zahlemuassigen Vergleich 
der Reaktionsgeschwindigkeiten erwarten liesse, als Bernsteinsaure wieder
gefunden wird, auf den aktivierten Zustand del' am Enzym gebildeten Succinat
molekiile zuriick. Dass iiberhaupt Bernsteinsaure (nnd im FaIle del' Alkohol
oxydation Aldehyd) fassbar ist, wird man damit zu erklaren haben, dass, wie 
allgemein bei katalytische:b Reaktionen, die angeregten Molekiile zum Teil 
inaktiviert werden. 

Eine besondere Bedeutung mag diesem Anregungszustand aueh hei der 
Synthese von Zellstof£en zukommen. Wieland und Sonderhoff haben 
gezeigt, dass in ungefahr del' doppelten Menge (10 %) wie Bernsteinsaure auch 

1 H. Wieland u. Wille, A.503, 70; 1933. 
2 H. Wieland u. Claren, A.492, 183; 1932. 
3 H. Wieland, Helv. 15, 521; 1932. - H. Wieland u. Sonderhoff, A. 499, 213; 1932.-

503, 61; 1933. 
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Citronensaure boi der Acetatveratmung durch Hefe gebildet wird. Obwohl 
sich sichere Angaben uber den Bildungsmechanismus nicht machen lassen, 
haIten sie es doch - und im Einklang mit einer schon vorher von Virtanen 1 

geausserten Hypothese - fur sehr gut m6glich, dass enzymatisch aktivierte 
Oxalessigsaure, die ja in der Abbaureihe ebenfalls vorkommt, sich mit 
E s sigs a ur e aldolartig kondensiert: 

H020-00 HaO-002H 
I + 

H020-OH2 
--+ 

Fur diese Formulierung spricht vielleicht auch die Feststellung, dass mit 
Bernsteinsaure als Ausgangsmaterial keine Oitronensaurebildung durch 
Hefe nachgewiesen werden konnte. 

Hierher gehort sicherlich auch die Acyloinsynthese bei der Zugabe 
von Aldehyden zu garenden Zucker- bzw. BrenztraubensaurelOsungen. Es 
handeIt sich urn eine Reaktion des durch die Carboxylase aus Pyruvat ab
gespaltenen Acetaldehyds in statu nascendi: 

OHa . CHO + HOO . R -+ OHa . CHOH . CO . R. 
Es gelingt nicht, aus den stabilen Aldehyden mittels He£e oder He£esaft 

Acyloine zu erzeugen. Wohl aber gelingt es auch bei nichtenzymatischer 
Spaltung von Brenztraubensaure, z. B. durch Bestrahlung, Aminokatalyse 
nach Langenbeck 2 usw., Acetoinbildung zu erreichen. DirscherP lehnt auf 
Grund dieser Befunde die N e u b erg sche Annahme von der Existenz eines 
besonderen Enzyms Oarboligase ab (vgI. S. 83 u.106f.). 

In ahnlicher Weise hat v. Euler4 fur den Mechanismus der Meyerhof
Reaktion angenommen, dass der oxydative Zerfall eines Zuckermolekuls 
primar eine so energiegeladene Oa-Kette liefere, dass diese mit einem Milch
sauremolekul unter Bildung eines Hexoseradikals reagieren kann, welch letz
teres seinerseits wieder die Energie zur Glykogensynthese in sich trage. 

Es mag noch darauf hingewiesen werden, dass hier Beziehungen bestehen 
zu der im nachsten Kapitel besprochenen Kettentheorie der Dehydrierungs
reaktionen, in der durch die Annahme von Radikalen der reagierenden Zell
stoffmolekule dem Anregungszustand derselben ein formal tre££ender Ausdruck 
geschaffen ist. 

h) Zur Frage der generellen Ersetzbarkeit des Sauerstoffs bei Zellfunktionen. 

Es hatte naturlich die Kr6nung der Dehydrierungstheorie bedeutet, wenn 
sich der Sauerstoff nicht nur in den rein chemischen Funktionen der Zelle, 
sondern auch in, ihren allgemeineren Lebensausserungen, z. B. mechanischen, 

1 A. J. Virtanen u. Pulkki, Ann. Ac. Scient. Fenn. 33, 3; 1930. 
a z. B.: W. Langenbeck, Erg. Enzymforsch. 2, 314; 1933. 
3 W. Dirscherl, H. 201, 47, 78; 1931. 
4 H. v. Euler u. Myrback, Svensk kern. Tidskr. 57, 173; 1925. 



Zur Frage der generellen Ersetzbarkeit des Sauerstoffs bei Zellfunktionen. 255 

durch andere Acceptoren hiitto Ol"setzen lafifwn. Eill HullOll I !)1i'i YOIL \V i e I an d 
und B oh m 1 angestellter Vorsuch, das isolierto 11'roschherz anaerob durch 
Methylenblau in Tatigkeit zu erhalten, misslang jedoch. Das gleiche Ergebnis 
hatte eine Wiederholung des Experiments durch Winterstein 2, del' auch die 
Unersetzbarkeit des Sauerstoffs beim Gaswechsel des Zentralnervensystems 
(vom Frosch) wie auch bei del' Reflexerregbarkeit des stryclmin vergifteten 
Frosches dartat. Als "Sauerstoffersatz" kam teils Dinitrobenzol, teils Me
thylenblau zur Anwendung. 

In uberraschendem Gegensatz zu diesen negativen Resultaten stand die 
Beobachtung von Lipschitz und Hertwig 3 , dass durch Sauerstoffmangel 
bewegungslos gewordene Froschspermatozoen durch die dehydrierende Wir
kung des Dinitrobenzols ihre Beweglichkeit wiedergewinnen konnten. Eine 
Nachpriifung del' Versuche durch Winterstein ergab jedoeh, dass es sich 
hier urn eine spezifische Reizwirkung des Nitrokorpers handelto, die vermutlich 
mit del' Hydrierbarkeit desselben in keinem Zusammenhang steht. 

Er zeigte namlieh, dass auch Spermien, die nicht durch Mangel, sondern durch Uber
schuss an Sauerstoff gelahmt waren, durch Dinitrobenzol wieder belebt wurden, unter Bedin
gungen also, unter denen eine Reduktion des Nitrokiirpers (nach Lipschitzs eigenen Versuchen) 
gar nicht in Betracht kommt. 

Es erscheint berechtigt, wenn sowohl Win tel'S tein (1. c.) als auch Wiel an d 4 

diesen negativen Ergebnissen keine grossere Bedeutung hinsichtlich del' Be
urteilung von Wert odeI' Unwert del' Dehydrierungstheorie beilegen. In del' 
lebenden, atmenden Zelle entsteht aus dem Sauerstoff sein indifferentes Hydrie
rungsprodukt Wasser, wahrend die Reduktion des Dinitrobenzols das schwere 
Zellgift Nitrophenylhydroxylamin, die des Methylenblaus die so leicht adsor
bierbare und wirksame Oberflachen blockierende Leukoverbindung des Farh
stoffes liefert. Dass diese zellfremden Agentien den feinen Mechanismus der 
Zelle schadigen und den so ungemein komplizierten Prozess del' Umwandlung 
chemischer in mechanische (und andere) Energie storen konnen, ist wenig 
verwunderlich. Schliesslich mogen gerade hier die en erg e tis c hen Ver
haltnisse eine entscheidende Rolle spielen. Die durch die Hydrierung des 
Sauerstoffes gewonnenen Energiemengen ubertreffen die del' anderen Accep
toren ja weitaus und mogen daher schon aus diesem Grunde fur alle mit Energie
produktion und -umwandlung verbundenen Zelleistungen unentbehrlich sein. 

Wenn wir einem Gedankengang Wielands 5 folgen, dann haben wir auf 
del' niedersten Stufe del' Entwicklung das Leben ohne Sauerstoff - un tel' 
dem Begriff del' Garungen zusammengefasst -, das seinen Energiebedarf aus 

1 H. Wieland, Erg. Physiol. 20, 505; 1922. 
a H. Winterstein, Pfliig. Arch. 198, 504; 1923. 
3 W. Lipschitz u. Hertwig, Pfliig. Arch. 191, 51; 1921. 
4 H. Wieland, Hdbch. Biochem.2, 265; 1923. 
5 H. Wieland, Angew. Chern. 44, 579; 1931. 
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hydrolytischen und wasserstoHverschiebenden, hochstwahrscheinlich auch car
boxylatischen (S. 155) Prozessen deckt. Der erhohte Energiebedarf der hoheren, 
morphologisch und physiologisch starker diHerenzierten Organismen fiihrt den 
molekularen Sauerstoff als ergiebigsten aller in der N atur zuganglichen 
energiespendenden Wasserstoffacceptoren in den StoHwechsel der Lebewesen 
ein. In diesem Bezirk behalt er - unbeschadet der Dehydrierungstheorie, 
die ja nur Aussagen iiber den Chemismus, nicht die Kopplung zwischen 
Energie- und Stoffwechsel bei den oxydativen Lebensprozessen machen will
seine alte Machtstellung bei. Es gilt, wie Wieland einmal selbst sagt: "Die 
Dehydrierungstheorie bedeutet keine Revolution, sondern bloss eine Ver
fassungsanderung.' , 

VII. Die Kettentheorie der enzymatischen Oxydation. 
1. Der Ausgangspunkt der Haber-Willstatterschen 

Radikalkettentheorie. 
In den vorangehenden Kapiteln ist bereits des ofteren - am ausfiihr

lichsten bei Behandlung der SchwermetaIlkatalyse (Kap. VI, 5 d, b) - von 
der kettenmassigen AuHassung der Oxydationsreaktionen die Rede gewesen, 
einer AuHassung, die an sich noch ziemlich neu und experimentell erst in 
kleinem U mfange gepriift, doch in den letzten J ahren auf den verschiedensten 
Teilgebieten der Katalyse zunehmende Beachtung gefunden hat. 

An dieser Stelle kann auf die Kettentheorie nur insoweit eingegangen 
werden, als sich aus ihr neue Gesichtspunkte fiir die Betrachtung enzyma
tischer Reaktionen ergeben haben. Da die erstmalige und systematische 
Dbertragung ihrer Gedankengange auf dieses Gebiet im wesentlichen auf 
Haber und Willstatterl (1931) zuriickgeht, sollen deren Anschauungen der 
folgenden Darstellung an erster Stelle zugrunde gelegt werden. 

Die Behandlung ihrer Theorie im unmittelbaren Anschluss an die Dehy
drierungstheorie rechtfertigt sich insofern, als auch sie das Wesen der enzy
matischen Oxydation in einer Dehydrierung des Substratmolekiils erblicken. 
Sie stimmen sogar mit Wieland in der extremen Forderung, wonach das Eisen 
als Dehydrierungskatalysator fungiert, iiberein. Formal gesehen liegt der 
Unterschied beider AuHassungen im wesentlichen darin, dass die Haber
Willstattersche Theorie an Stelle der paarigen WasserstoHabspaltung in 
Wielands Theorie eine unpaarige Dehydrierung als Primarprozess setzt, 
die den kettenmassigen Ablauf der (natiirlich zu den gleichen Endpro
dukten fiihrenden) Totalreaktion bedingt. 

Der Ausgangspunkt dieser Form der Kettentheorie war der von J. Franck 
und Haber2 eingehend studierte Fall der Autoxydation von Alkalisul£iten 
--~~----

1 F. Haber u. Willstatter, B. 64, 2844; 1931. 
2 J. Franck und Haber, Sitz.·Ber. Preuss. Akad. Wiss. 1931, 250. 
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m Gegenwal't von Kupfel'ion als Katalysator. Die Tatsache, dass die Metalle 
in ihl'en Vel'bindungen so haufig Anderungen um eine einzelne Valenzstufe 
er£ahren, hat nach Haber von jehel' auf eine Lucke in unsel'en bisherigeq An
schauungen vom Reaktionsmechanismus katalytisch wil'ksamer Metallvel'bin
dungen hingewiesen. 

Denn bei Voraussetzung paarigen Reaktionsverlaufs war eine Reaktion dritter Ordnung 
als Primarvorgang zu erwarten, eine Beziehung, die im allgemeinen weder naher verfolgt noch 
gar bewiesen worden ware. (Vgl. hierzu die Befunde von Haber und Sachsse 1 iiber den bimole
kularen Verlauf der Primarreaktion zwischen dampfformigem Natrium und Sauerstoff.) 

Der Pl'imarvorgang bei der Reaktion zwischen zweiwertigem Kupfer und 
Sulfit ist nach Franck und Haber 

(1) 

wobei also aus dem Sulfit als erstes Produkt die Verbindung ;:;03H . - wie aIle 
angeregten Atome und Radikale im folgenden stets mit einem Stern (*) be
zeichnet - auftritt. Sie steht (entsprechend der monovalontenOxydations
wirkung des Cu") zwischen schwefliger und Schwefelsaure und vermag sich 
demgemass mit Wasser zu disproportionieren. Es kannen abor auch - bei 
Abwesenheit von Sauerstoff - zwei derartige Monothionsaure-Radikale 
vermage ihrer Valenzlucke am Schwefel sich zu Dithionsanre 

(I a) 

dimerisieren, welch letztere in der Tat schon von Baubigny 2 boi der sauer
stofflosen Reaktion zwischen CuS04 und Sulfit in guter Ausboute erhalten 
worden war. 

Derartige Falle, dass ein Radikal durch Dimerisierung sich stabilisiert, sind auch in der 
organischen Chemie im Prinzip schon lange bekannt gewesen; es mag an die Pinakonbildung 

hei der Reduktion von Aceton mit nascierendem Wasserstoff - iiber ein Radikal g~3>COH* 
3 

gehend - und an die Ausbildung der Azokonfiguration -N =N- hoi der Reduktion aro-
matischer Nitro-, Nitroso- und Hydroxylaminderivate erinnert sein. 

Lange Zeit hat man nicht an die Milglichkeiten gedacht, die ~ich ergeben, 
wenn zwei derartige Radikale sich nicht momeutan dimerisieren, sondern wenn 
sie - durch den Primarprozess in so kleiller .:vfenge gebildet, dass sie in der 
Lasung um viele Grassenordnungen haufigel' Gelegenheit haben, anderen, 
und zwar paarigen Stoffen zu bogcgnen -- "iell llun tatsachlich mit derartigen 
"gesattigten" Molekulen umsetzen, was wogon der goringen Aktivierungswarme 
von Radikalreaktioneu leicht der Fall seill wird. Bei del' Diskussion dieser 
Maglichkeit kommen Franck und Haber zu dem Resultat, dass im FaIle der 
Autoxydation von Sulfit bei Gegenwart von Kupfer das in Gloichung I gebildete 
Radikal S03H* sich wahrscheinlich in folgender Weise weiter umsetzt: 

S03H* + O2 + H20 + S03" -+ 2 804" + OII* + 2 H' 

OH* + S03" + H' -+ OH' + S03U* 

1 F. Ha ber u. Sachsse, Physik. Chern., Bodenstein-Bd., 831; 1931. 
2 H. Baubigny, Ann. chim. phys. [8] 20, 12; 1910.- [9] 1, 201; H114. 

v. Euler, Chemic d. Enzyme. I1!3. Ii 

(II) 

(III) 
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Man sieht, dass nach diesem Schema, nach einmaliger primarer Bildung 
des Monothionsaure-Radikals, der weitere Verlauf der Reaktionskette von der 
Anwesenheit des Schwermetalls una bhangig geworden ist, indem die Radikale 
sich wechselseitig immer wieder neu erzeugen. Andrerseits geht das in 
Gleichung I gebildete Cu' durch Autoxydation wieder in Cu" liber und vermag 
so neue Radikalketten in Funktion zu bringen. Abbruch der Ketten erfolgt 
durch die (relativ seltenen) Zusammenstosse zwischen zwei Radikalen gleicher 
oder verschiedener Art, die entweder zu Dithionsaure (nach Gleichung Ia) 
oder zu H20 2 oder H2S04 (nach Gleichungen Ib und Ic) 

HO* + OH* -+ H~P2 (Ib) 

(Ic) 

flihren. Dabei ist zu bedenken, dass nach Befunden von Backstrom l auch 
H20 2 (und Persulfat) in ahnlicher Weise kettenauslosend auf Sulfit wirkt wie 
etwa Cu". 

Haber ist keineswegs der Ansicht, dass der kettenmassige Ablauf einer Autoxydation 
(wie des Sul£its) ein notwendiger Teil des Autoxydationsvorgangs iiberhaupt ist. So ist bei
spielsweise die im stark alkalischen Medium vor sich gehende Nickel· und Kobaltkatalyse des 
Sul£its keine Kettenreaktion 2, ebensowenig wie die Kupferkatalyse der Arsenitautoxydation 
dies zu sein scheint3 • 

Haber 4 geht auch kurzauf die von Wieland 5 studierten Autoxydations
falle ein, in denen bei Gegenwart von Fell und Sauerstoff (oder Hydroperoxyd) 
ein starker primarer "Reaktionsstoss" beobachtet worden war (Kap. VI, 5 d,B). 

N ach seiner Ansicht ist der Grund der Erscheinung darin zu suchen, dass 
Fell, z. B. in Gegenwart von Sauerstoff und Sulfit, sich in folgender Weise 
umsetzt: 

Fe" + O2 + S03" + H20 -+ Fe'" + S04" + OH* + OIf'. 

Das wesentliche an dieser primaren Reaktion ist die Erzeugung des Radi
kals OH*, dessen kettenmassige weitere Reaktion nach Gleichung III und II 
(S. 257) den erheblichen Autoxydationsstoss schafft, darin moglicherweise 
noch unterstiitzt von Hydroperoxyd, das statt oder aus OH* entsteht. 

Vor kurzem haben Haber und Weiss 6 auch fiir die katalatische Wirkung des Ferroions. 
in neutraler Losung, die nach Manchot 7 auf die intermediare Bildung eines Peroxyds Fe20& 
zuriickgeht, einen Kettenmechanismus in Vorschlag gebracht, vor aHem auf Grund der Tatsache. 
dass bei hoher Vermischungsgeschwindigkeit von FeU und H20 2 unter den Konzentrations
bedingungen der Manchotschen Versuche viel (z. B. 10mal) hOhere Aktivierungsbetrage als 

1 H. J. L. Backstrom, Medd. K. Vetenskapsak. Nobelinst. 6, Nr.15 u. 16; 1927. 
2 F. Haber, Naturwiss. 19, 450; 1931. 
3 P. Goldfinger u. von Schweinitz, Physik. Chem. (B) 19, 219; 1932. 
4 F.Haber, I.c. 
5 H. Wieland u. Franke, A.457, 1; 1927. - 464, 101; 1928. 
6 F. Ha ber u. Weiss, Naturwiss.20, 948; 1932. 
7 W. Manchot u. Mitarb., B.34, 2479; 1901. - A.460, 179; 1928. - Anorg. Chem. 

211, 1; 1933. 



Die Ubertragung der Radikalkettentheorie auf organisch-enzymatische Prozesse. 259 

die von Manchot angegebenen erzielt wurden. Danach handelt es sich urn eine Primar·, zwei 
Folge- und eine Endreaktion im Sinne der folgenden Gleichungen: 

Fe'l + H20 2 -c> Fe'" (OH)-;- OH* 
OH* -c- H20 2 -c> H 20 ~ 02H* 

02H* -"- H 20 2 --0-- O2 + H20 + OH* 
Fe"--'- OH* -> Fefll (OH) 

(I) 

(II) 
(III) 
(IV) 

Es sei hier auch auf neueste Beobachtungen liber einen katalatischen "Primarstoss" wahrend 
der Komplexbildung zwischen Fell und aa'-Dipyridyl hingewiesen, der von Kuhn und Wasser
mann 1 auf die kettenauslOsende Wirkung radikalartiger, koordinativ ungesattigter Z,yisehen
verbindungen der beiden Komplexkomponenten zuriickgefiihrt wird. 

2. Die Ubertragung der Radikalkettentheorie 
auf organisch-enzymatische Prozesse. 

a) me Grundlagen. 

Del' Kernpunkt in der lJaIH'r- \Yillstil,ttor"chon 2 Botraehtungsweisfl 
del' enzymatisehen Oxydation und OX~'dorecluktion j~t ihre Auffassung del' 
Fermente als besonders wirksamer F errifonnun, clio sie dun'h die Arbeiten 
von \V ar burg, Z eil e und Hell s t ro In, sowie Kuhn, Han d IlnclFI 0 I' kin iibel" 
die aktiven, haminartigen Gruppon yon Atmungsfurment, Katala:'w und Per
oxydase gestiitzt sehen (siehe 8.112 f. u. 242 f.). Das Wesen des prirnaren omy
matisehen Angriffs besteht darin, class dati 8uhstrat mono,-alont (lxydiert, das 
E . tId d l'T! ]' III· I' II 1 t nzym - en spree len . em . )el'gang nm 'e lll' e --- m () novae n 
reduziert wird. Das primare Dehydl'ierungspl'Odukt des Substrats ist demnaeh 
von Radikalnatur, es enthalt eine Valenzli.icke, clie sich vorzugsweise am Kohlen
stoff, unter Umstanden auch am Sauerstoff aushilclct 3 • Dol' weitere Ablauf der 
Reaktionskette ist dann yom Enzym unabhangig uml analog ,lern, wie er 
fruher heim Sulfit geschildert worden ist. Es hildet also das Hadikal I in nachster 
Phase ein Radikal II, del' seinel'seits wiedol' 1 ul'steilen lasst, bis Begegnungon 
zweier Radikale oder auch ZusammenstOsse zwischen einem Badikal und einem 
sog. "Inhibitormolekul" zum Kettenabbrneh fuhren. 

Diese "Inhibitoren", deren \Virkung bei A.utoxydations- und Polymerisationsprozessen 
bereits vor Aufstellung der Kettentheorie vor allem von Moureu, Dufraissc und Mitarbeitern4 

studiert worden war, spielen moglichenveise auch im Komplex der biologischen Oxydation eine 
wichtige Rolle. Hinsichtlich der aeroben Oxydation der Pflanzenzellen hat Moureu darauf 
hingewiesen, dass die dort vorkommenden Polyphenole, insbesondere Tannin, die zu den 
kraftigsten "Antioxygenen" im Modellversuch gehoren, moglicherweise als Regulatoren 
fungieren. Auch im tierischen Organismus scheinen derartige Mechanismen nicht ausgeschlossen, 
worauf u. a. G. Blix 5 aufmerksam gemacht hat. In der Tat hat sich unlangst Adrenalin als 
der praktisch wirksamste Inhibitor der Autoxydation von ungesattigten E'ettsauren erwiesen 6. 

1 R. Kuhn u. Wassermann, A.503, 203; 1933. 
2 F. Haber u. Willstatter, B.64, 2844; 1931. 
3 Vgl. hierzu die entgegengesetzte Auffassung .J. Kenners, B. 05, 705; 1932. 
4 Zum Beispiel Oh. Moureu u. Dufraisse, .n Soc. Chern. Ind. 47, 819; 1928. - Rec. 

tray. chim.48, 826; 1929. 
5 G. Blix, Skand. Arch. 56, 131; 1929. 
6 W. Franke, A.4,98, 12!i; 1932. 

17* 
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Nimmt man die friiher erwahnte Tatsache hinzu (S. 174), dass es bei der Aminos.a ureoxydation 
als po si ti v er Katalysator zu wirken vermag, so scheinen durchaus die Voraussetzungen gegeben, 
dass es die Oxydationsprozesse in der tierischen Zelle in bestimmte Richtung lenken kann. 

Uber das rein Chemische in der Funktionsweise der Inhibitoren weiss man noch sehr wenig. 
Backstrom 1 hat gezeigt, dass bei der Hemmung der SuHitautoxydation durch Alkohole 
letztere zu den entsprechenden Aldehyden und Ketonen oxydiert werden, ahnlich wie bei 
der Inhibierung der Benzaldehydoxydation durch Anthracen dessen Ubergang in Anthranol 
und schliesslich Antrachinon nachgewiesen wurde. Der Kettenabbruch scheint also durch die 
Oxydation des Inhibitors erkauft zu werden. Interessant ist die kiirzlich gemachte Beobachtung 2, 

dass die hemmende Wirkung einer ganzen Anzahl von Substanzen aus den verschiedensten Stoff
klassen - am wirksamsten erweisen sich Alkohole. Amine und Phenole - parallel geht bei der 
Autoxydation von Sulfit und Benzaldehyd sowie der Polymerisation von Vinylacetat. 
Daraus geht die Bedeutung aktiver Molekiile fiir das Zustandekommen beider Reaktionen deut
lich hervor neben der Wahrscheinlichkeit, dass auch bei der Polymerisation die intermediare 
Bildung kleiner Peroxydmengen eine wichtige Rolle spielt. 

In Abwesenheit von St6rungen sind die ausge16sten Reaktionsketten sehr 
lang - als Mittelwert verschiedener besser untersuchter Systeme mag man 
eine Gliederzahl von 10 5 annehmen - ihr Abbruch erfolgt erst split, weil die 
Radikalkonzentrationsehrniedrig, schatzungsweise 10-8-10-9 molar, ist. Die 
Restitution des Enzyms - im folgenden mit [Fe···] bezeichnet, womit nattir
lich nur der Wertigkei tszustand des Eisens gemeint ibt - aus dem Monodes
oxy-Enzym [Fe··] kann auf vertchiedene Weise, am einfachsten durch direkte 
Oxydationswirkung des Sauerstofis, erfolgen. Daneben mag Reoxydation 
unter gleichzeitiger Beteiligung des Substrats (X) - also eine Kombination 
von induzierter und kettenaus16sender Reaktion - in Betracht kommen: 

[Fe··] +HOH +02 +X ~ [Fe···] +OH' +OH* +XO. 
Erfolgt die Reoxydation nach diesem Schema nicht mit Sauerstoff, sondern mit einem 

anderen Oxydans, z. B. von chinoider Struktur, so resultiert an Stelle des OH-Radikals ein 
Radikal, das hinsichtlich seines Oxydationswertes auf der Stufe des Chinhydrons steht, sich 
von ihm jedoch durch das nur halb so grosse Molekulargewicht unterscheidet: 

o ~ 

/"-. /"-. 
[Fe··] + HOH + I I + x-~ [Fe···] + OH' + l I + XO. 

"-./ "'-/ o OH 

Hier bestehen nun gewisse Beriihrungspunkte mit friiheren Befunden von Willstatt er3, 

Weitz 4 u. a., die gezeigt hatten, dass die merichinoiden Stufen nicht einfach als Molekular
verbindungen vonChinoiden undBenzoiden, sondern als echte, nicht dissoziierendeZwischen
glieder aufzufassen sind. Nachdem Weitz die Radikalnatur der merichinoiden Salze erkannt 
hatte, haben dann in neuester Zeit Michaelis', Elema 6 , Friedheim 7 usw. auf potentio. 
metrischem Wege wichtige stiitzende Befunde dieser Auffassung beigebracht, interessanterweise 

1 H. L. J. Backstrom u. Beatty: JI phys. Chem. 35, 2530; 1931. - H. N. Alyea u. 
Backstrom, Am. Soc. 51, 90; 1929. 

2 K. J eu u. Alyea, Am. Soc. 55, 575; 1933. 
3 R. Wills tatter u. Pic card, B. 41, 1458, 3245; 1908. - 42, 1902, 4332; 1909. 
4 E. Weitz u. Mitarb., B. 59, 432; 1926. - Elektrochem. 34, 558; 1928. 
, L. Michaelis u. Mitarb., JI bioI. Chem. 91, 355, 369; 92, 212; 96, 703; 1931. - Biochem. 

Zs 255, 66; 1932. 
6 B. Elema u. Sanders, Rec. trav. chim. 50, 796, 807; 1931. 
7 E. A. H. Friedheim, Biochem. 259, 257; 1933. 
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hauptsachlich an biologisch bedeutsamen, respiratorischen :Farbstoffsystemen, wie dem Pflanzen
pigment Hermidin, dem Bakterienfarbstoff Pyocyanin und dem Polychatenpigment Halla
chromo Es zeigte sich namlich, dass beispielsweise bei elektrometrischer Titration der Leuko
verbindung von Pyocyanin (a-Oxy-IO-methylphenazin) mit Ohinon im kraftig sauren Gebiet 
an Stelle der gewohnlichen S-formigen Potentialkurve (1 in Abb. 24) eine doppelt gebrochene 
Kurve (II) resultiert, die darauf hindeutet, dass die Abgabe der beiden Wasserstoffatome in zwei 
deutlich getrennten Phasen, Z. B. nach 

---+ 
~--

N. OH 

---+ 
+--

N o 

erfolgt. Die Existenz einer ein wertig oxydierten bzw. dehydrierten Stufe wird bestatigt durch den 
doppelten Farbumschlag bei der Titration in saurer Losung (farblos --+ griin ->- rot), wahrend in 
'1lkalischer Losung bei normaler Potentialkurve (1) auch nur 
einfacher Farbumschlag (farblos --+ blau) beobachtet wird. 

Haber und Wills tatter versuchen auch 
die energetischen VerhaJtnisse der yon 
ihnen angenommenen kettenauslOsenden Pri
marreaktion 

(a) 

abzuschatzen. Leider fehlt es geracle an den 
wesentlichsten Daten, so dass del' Wert dor 
Berechnungen recht problematisch ist. Was den 
emen Teilprozess 

(h) 

anbetrifft, so ist uns in diesel' Riohtung nur 
die mittlere Festigkeit der dabei zu Wsenden 
c-H -Bindung, die in erster AnnaheI'Ung einem 
Aufwand von 90 kcal entspricht, bekannt. 

300 

~ .'" ~200 

t 

0,5 ~o 
-;;.. cmJCIJinon 

Abb. :33. PotentiaIkurventypen bei 
ein (1)- und zwei (II) stufiger Oxy
dation eines reduzierten Farbstoffs 

von der Art des Pyocyanins. 

Dieser Wert liegt erheblich liber der Hydrierungsenergie des molekularen Sauerstoffs (zu 
H 20) und kommt derjenigen des H 20 2 gleich (vgl. Tabelle 14, S. 149). 

Uber den anderen Teilvorgang, die Reduktion des Fonnenteisens 

(c) 

und den damit verbundenen Energiegewinll sind Wll' llaturgemass noch 
schlechter orientiert. 

Wiirde es sich um Eisen -lonen handeln, so wiirde die maximale Arbeit des tbergangs 
rund 17 kcal - entsprechend einem Potential von 0,75 Volt - betragen. Soweit die bisherigen 
Potentialmessungen 1 an Hamin, Hamoglobin (bzw. Methamoglobin) und Cytochrom ein Urteil 
erlauben, liegen die Potentiale flir haminartig gebundenes Eisen und dementsprechend die maxi
malen Nutzarbeiten der Reduktion in diesen Fallen - auch bei Beriicksichtigung des pH-Ein
flusses auf das Potential - durchwegs noeh niedriger. 

1 Vgl. z. B. J. B. Conant u. Mitarb., .n bioI. Chem. 79. 89; 1928. 86. 733; 1930. -
98,57; 1932. - T. B. Coolidge, Jl bioI. Chem. 98, 755; 1932. - H. ~chiil('r. Biochem. Zs 
255, 474; 1932. 
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So viel erseheint jedenfalls sieher, dass bei Einheitskonzentrationen aller 
funf in der Ausgangsgleiehung (a) vorkommenden Stoffe die Reaktion auf 
Grund der energetisehen Verhaltnisse nieht von links naeh reehts, sondern 
im entgegengesetzten Sinne verlaufen wurde. 

Der Verlauf in dem von der Haberschen Theorie geforderten Sinne muss also durch die 
besonderen Konzentrationsverhaltnisse erzwungen werden, entsprechend einem positiven Aa 
in der Gleichung der maximalen Arbeit trotz negativen Werts fiir die Differenz der "Standard
energien" (Ab-Ac) der beiden Teilreaktionen: 

_ (RrJ·([Fe"]).(H·) 
Aa = (Ab-Ac) - 0,0;)8 log (RrH). ([Fe"']) (d) 

Wiehtig ist nun die Frage, ob sieh die kinetisehen Verhaltnisse der 
Enzymreaktionen mit dies en (an sieh wenig gunstigen) energetisehen 
Bedingungen der Primarreaktion in Einklang bringen lassen. 

Massgebend fiir die Reaktionsgeschwindigkeit ist die Beziehung 

-ddrrH:) ~ n· W· 3,6· 1013 ([Fe"']) (R[H), (e) 

in der links die pro Stunde und Liter umgesetzten Mole Substrat (unter der Bedingung stationarer 
Konzentrationen der rechts verzeichneten Reaktionsteilnehmer) stehen; n bedeutet die Glieder
zahl der Ketten, w die "Erfolgswahrscheinlichkeit", worauf weiter unten noch zuriickzukommen 
ist. Da die stationare Verteilung des Enzyms zwischen FellI und Fell-Form nicht bekannt ist, 
wird die nicht unwahrscheinliche vereinfachende Annahme gemacht, dass naherungsweise die 
Gesamtmenge des Enzyms in der Ferrr-Form vorliegt. Fiir die Substratkonzentration wird als 
gebrauchlicher experimenteller Wert 10-1 molar, fiir die Enzymkonzentration 10--9 eingesetzt. 
Was den in der Gleichung auftretenden Zahlenwert 3,6 . 1013 anbetrifft, so stellt er die Stoss
zahl dar, die ein Enzymmolekiil innerhalb einer Stunde im Liter mit den Substratmolekiilen aus
fiihrt (bei Konzentrationseinheit des Substrats). Fiir n schatzt sich - bei verschwindender 
Aktivierungswarme - ein mutmasslicher Wert von der Grossenordnung 105• Setzt man nun noch 
fiir die linke Seite der Gleichung den Erfahrungswert 1, so resultiert fUr die einzige noch un
bestimmte Grosse w der Wert 3· 10-9, womit unter Annahme fehlender Aktivierungswarme 
zugleich auch Ab-Ac festgelegt ist, da zwischen den beiden Grossen die Beziehung 

_ In w = (Ab-A,.). 23065 
RT 

(f) 

gilt. Die Differenz der "Standardenergien" errechnet sich so zu 0,6 Volt (bzw. 13,8 kcal); min
destens so gross muss dann auch das logarithmische Glied in Gleichung d sein, eine Voraus
setzung, die erfiillt ist, wenn ausser den sonstigen friiher gemachten Annahmen (Rr) . (H') < 10-11 

ist. Da die optimalen Wasserstoffionenkonzentrationen der Enzymreaktionen meist zwischen 
10--'7 und 10-5 liegen und Radikalkonzentrationen nicht leicht 10-8 iibersteigen, bestehen von 
dieser Seite keine Schwierigkeiten. 

(Bedenklicher erscheint, dass die "erlaubte" Differenz Ab-Ac von 0,6 Volt bzw. rund 
14 kcal gegeniiber den friiher fiir die beiden Komponenten [Ab ca 90, Ac hOchstens 17 kcal] ge
schatzten Werten als unzureichend klein erscheint. Selbst wenn der Wert von 90 kcal einen 
WarmetOnungs- und keinen freien Energiewert darstellt, spricht die auffallende Grosse der ge
schiitzten Differenz Ab-Ac doch recht gewichtig dagegen, dass die Reaktion a in irgendwie 
erheblicherem Ausmasse stattfinden kann.) 

b) Beispiele der Anwendung. 

Unabhangig von den energetisehen Uberlegungen Habers und Will
statters, die - zum mindesten fur organiseh-enzymatisehe FaIle - keine 
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sonderliche Stutze ihrer Theorie darstellen, sollen im folgenclen verschiedene 
Anwendungen derselben demonstriert werden. 

a) Dehydrierung durch Sauerstoff und andere Acceptoren. Ais Beispiele 
seien die aerobe Dehydrierung von Athylalkohol sowie die anaerobe Dehy
drierung von Ace t a Ide h y d angefuhrt. 

Athylalkohol. Primarreaktion: CH3 • CH2 • OH+Enzym-;. CH3 · C'H(OH)* .LMonodes
.oxyenzym. 

1. Folgereaktion: 

CH3 • CH(OH)* + CH3 . CH2 • OH + O2 -+ 2 CH3 • CHO -'-- H20 - OH* 

1. Radikal 

2. 1<'olgereaktion: 

OH* + CHa . CH2 • OH -+ H20 +- eH3 . eH( OH)* 

2. Radikal I. Radikal 

2. Radikal 

Die Dreierstossreaktion 1 lasst sich evtl. noch in zwci Teilphasen zergliedern; vgl. u. a. 
:8. 132: 

Phase a) 

Phase b) 

CH3 • C<~iOO~) + CH3 • CH2 . OH -~> 2 CHa . CHO ~- H 20 OH*. 

Es ist eine Frage der Lebensdauer, ob die Peroxydradikale wirklich auftreten oder ob sie 
im selben Stoss, in dem sie gebildet werden, wieder verschwinden. Fur das Auftreten solcher per
oxydischer Radikale sieht Ha ber in der nachgewiesenen Bildung des Radikals Na02 aUB Natrium
dampf und Sauerstoff eine Stiitze. Auch die Befunde bei der Autoxydation der Aldehyde (Per
oxyd- und Persaurebildung) weisen in die gleiche Richtung. 

In 0 biger Reaktionsfolge sehen H abe r und \Y i I hi Ui t t E'r den ;vlodus 
fur die a er 0 be Wirksamkeit der Oxydasen. Charakteristiseh dafur ist nicht 
die Primarreaktion, sondern die Folgereaktion 1, in der Sauerstoff verbraucht 
und das Radikal OH* gebildet wird. 

Acetaldehyd. Primarreaktion: CHa • CHO + Enzym --+ CHa • CO* -- Monodesoxyenzym. 
1. Folgereaktion (mit Chinon): 

o 0* 
/'" 

CH3 . CO* + : I + H 20 --+ CHa · C02H _L 

"'/ o OH 

1. Radikal 

2. Folgereaktion: 
0* 
/' 
I 

-" / 
OH 

-+- CH3 . CHO --7 

2. Radikal 

2. B,adikal 

OH 

+ eH3 · CO* 

OH 
1. Radikal 

Die Riickbildung der Dehydrase aus dem Desoxyenzym erfolgt hier natiirlich durch das 
Chinon (vgl. S. 260). 

13) Dismutationen. Wahrend dati Auftretell des UH-Hadikals fur die 
aero ben Oxydationen, die Bildung eines Meriehilloids £-ilr (lie Dehydrierullg 
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mit Chin on en, die Entstehung iihnlicher Monohydroradikale fur die Reaktion 
anderer Oxydantien charakteristisch ist, liegt fur disproportionierende Reak
tionen der Fall so, dass zwei verschiedene Radikale derselben (Umwandlung 
erleidenden) Grundsubstanz abwechselnd gebildet und verbraucht werden. 
Auch in der Haber- Willstiitterschen Formulierung erscheint die Dis
mutation nur als ein Spezialfall der Dehydrierung, wie am nachstehenden 
Beispiel der Acetaldehyd-Disproportionierung klar werden wird. 

Primii.rreaktion: 
OH3 • OHO + Enzym --+ OHa . 00* + Monodesoxyenzym. 

1. Folgereaktion: 
OH3 • 00* + H20 + OH3 • OHO --+ OH3 • 002H + OHa . OH(OH)* --1. Radikal 2. Radikal 

2. Folgereaktion: 
OH3 • OH(OH)* + OH3 • OHO --+ OH3 • OH2 . OH + OHa . 00* 

2. Radikal 1. Radikal 

Bertho 1 weist darauf hin, dass die oft bei der Aldehyddismutation zu beobachtende 
AcetoinbiIdung sich leicht durch den Zusammentritt der entsprechenden beiden Radikale (im 
Fall des Acetaldehyds OH3 • 00* und OH3 • OHOH*) erklaren lasst. 

Die inn ere Dismutation von Ketonaldehyden in Oxysiiuren geht 
auf den gIeichen Mechanismus zuruck. 

Primarreaktion (fiir Methylglyoxal): 

OHa . 00 . OHO + Enzym --+ OH3 • 00 . 00* + Monodesoxyenzym. 

1. Folgereaktion: 

OHa · 00 . 00* + H20 --+ OH3 • C(OH) . (OOOH)* 

1. Radikal 2. Radikal 

2. Folgereaktion: 

OHa · O(OH)' (OOOH)* + OH3 • 00 . OHO --+ OHaOH(OH)OOOH + OHa· 00·00* 

2. Radikal 1. Radikal 

Die obigen Radikale wie auch ahnliche andere (z. B. von Triosen) konnten beim Zuoker
abbau als primare Spaltprodukte wie auch als Vermittler synthetischer Prozesse eine Rolle 
spielen (vgl. S. 103 u. 254). 

Auch fiir die nichtenzymatische, mit starkem Alkali hervorgerufene Oannizzaro-Reak
tion bringen Haber und Willstatter ihren Erklarungsversuch zur Anwendung. AhnIich wie 
bei der Autoxydation der Aldehyde 2 sollen auch bei der Disproportionierung Metallspuren eine 
wichtige reaktionsauslOsende Funktion besitzen, eine ganz reine Kalilauge dementsprechend 
unwirksam sein a. 

y) Reaktionen des Hydroperoxyds. Gewisse Schwierigkeiten ergeben sich 
fur Haber und Willstiitter bei dem Versuch auch die Wirkung von Per
oxydase und Ka talase ihrem Schema einzupassen. Diese Schwierigkeiten 
erstehen von seiten des in beide Reaktionstypen eingehenden OH-RadikaIs 

1 A. Bertho, Ergebn. Enzymforsch. 2, 204; 1933. 
2 R. Kuhn u. Meyer, Naturwiss. 16, 1028; 1928. - E. Raymond, JI chim. 

phys. 28, 317, 421, 480; 1931. 
a F. Haber, Naturwiss.20, 468; 1931. 
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und zeigen deutlich eine diesel' Form del' Kettentheorie anhaftende Schwache 
auf: ist einmal die spezifische Primarreaktion abgelaufen, dann fuhren die 
Radikale ein eigenmachtiges, Spezifitatsforderungen nicht mehr recht zugang
liches Dasein. Einschrankende Bedingungen hinsichtlich der Reaktionsweiso 
der Radikale abel' laufen dem innersten Wesen der Radikalkettentheorie 
:t;uwider. 

Willstatter gibt in der gemeinsamen Arbeit mit Haber seine friihere Auffassung 1 del' 
Peroxydasen als H 20 2-aktivierender Enzyme auf. In Ubereinstimmung mit Wieland halt er 
~ie nunmehr fiir in Kombination mit H 20 2 funktionierende, fiir gewisse Substrate geeignete 
Dehydrasen. 

Die konsequente Ubertragung des bisherigen Reaktionsschemas auf den 
1~1n.1I del' Peroxydasen wurde zu nachstehendem Reaktionsbild fuhren. 

Primarreaktion (fiir P y r 0 gall 0 I) : 

/""OH 
I OR + Enzym --+ 

'''~=OR 

1. Folgereaktion: 

/'''-0* l I-OR + R 20 2 --+ 

"LoR 
1.R;dika1 

2. Folgereaktion: 

-0* 
OH 

""~-OR 
I :-R;,ilikal 

Das Oxy-o-chinon geht dann nach friiheren Untersuchungen von Will sta tter und HeisH" 
in Purpurogallin iiber. 

In diesel' seiner ursprunglichen Form halten jedoch I-I abe r und W ill
statter das Schema fur nicht befriedigend. Wie oin Blick auf das weitel" 
unten gegebene Reaktionsbild der H20 2-Spaltung durch Katalase ergiht, ist 
dort diese Reaktion in engsten Zusammenhang mit dem Radikal OH*- das 
auch im obigen Peroxydaseschema vorkommt - geruckt. Es ist jedoch seit 
langem bekannt, dass die Peroxydase nicht imstande ist, aus II20 2 Sauerstoff
gas zu entwickeln. Haber und Willstatter versuchen dies em Widerspruch 
dadurch zu begegnen, dass sie statt des in zwei Folgereaktionen getrennten 
,Reaktionsverlaufs einen einheitlichen Vorgang annehmen. 

Folgereaktion 1 + 2: 

'/\-OH' \-0*,. /"-0* I / 

I, i-OH + l :-OH T H 20 2 ---~ IOH T , 

"~-OR '.,,! OR "" OH 

o 
o 
OH 

Damit wird zum Ausdruck gebraeht, dass das in der Primarreaktion ent"tandene erste 
Hadikal im Dreierstoss mit H 20 2 und Substrat umgesetzt wird. Die Ausdrupksweise ist identisch 

1 R. Willstatter, B.59, 1871 (1926). 
2 R. Wi11statter u. Heiss, A.433, 17 (1923). 



266 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

mit der anderen, dass das Hydroxylradikal im selben Stoss verbraucht wird, in dem es gebildet 
wird. Es wird ihm also nicht die Lebensdauer beigelegt, die ihm ermoglichte, sich mit dem H 20 2 
unter Entwicklung von elementarem Sauerstoff umzusetzen. 

Die Bedeutung dieser Einschrankung wird klar beim Vergleich der Per

oxydase- mit der nachfolgenden Katalase-Wirkung. Die Katalase, die mit 

Wieland als eine fur das Substrat spezifische Dehydrase angesehen wird, 

fugt sich dem gewohnten Zweiradikalschema. 

Primarreaktion: 
H20 2 + Enzym -? H02 * + Monodesoxyenzym. 

1. Folgereaktion: 
H02 * + H20 2 --+ O2 + H20 + OH* - ---..---

1. Radikal 2. Radikal 
2. Folgereaktion: 

OH* + H20 2 --+ H20 + H02 * - --2. Radikal 1. Radikal 

Die energetischen Verhaltnisse der Primarreaktion sind hier insofern etwas giinstiger als 
bei der Losung von C-H-Bindungen, als die Bildungswarme von H 20 2 aus 02+H rund 147 kcal 
betragt, von denen in erster Naherung etwa die Halfte zur Abliisung eines H-Atoms aus dem 
H 20 2-Molekiil aufgewendet werden muss. (Nach neueren Daten waren zu diesem Schritt dann 
nur 67 Kcal erforderlich 1, doch liefert die Halbierung wahrscheinlich einen zu giinstigen Wert 2.) 

Da die Reaktion H20 2 --+ 2 OH geringeren Energieaufwand (etwa 49 Kcal) erfordert, wie 
auch aus gewissen chemischen Griinden, wird von Stern 1 die symmetrische Spaltung des H10z-
Molekiils als Primarreaktion der Katalasewirkung vorgezogen; im iibrigen schliesst er sich dem 
Haber-Willstatterschen Schema (unter Vertauschung der Reaktionsfolge) an. 

Auch die nichtenzymatische H20 2-Zersetzung z. B. durch das (FeIll-Silicat enthaltende) 
Glas, durch die (ja sogar molekularen Wasserstoff teilweise in Atome spaltenden) Platin
metalle und ahnliche Katalysen lassen sich auf der Basis der Radikalkettentheorie erklaren. 

Haber und Willstatter schliessen ihre Ausfuhrungen mit dem Hinweis, 

dass nicht nur Dehydrierungen, sondern auch katalytische Hydrierungen 

auf der neugescha££enen Basis eine plausible Erklarung hinsichtlich des Mecha

lllsmus finden konnen, veranschaulicht in dem Schema 

H* + CnH 2n ->- CnH 2n + 1* 

CnH 2n + 1* + H2 --+ CnH 2n +2 + H* USw. 

(I) 
(II) 

Natiirlich lassen sich auch zusammengesetztere Reduktionsvorgange wie Enthydroxy
Herungen von ungesattigten Alkoholen (Geraniol--+ 2,6-Dimethyloktan, Phytol--+ Phytan) und 
Phenolen in entsprechender Weise formulieren. Vor kurzem hat Wills tatter die Erscheinungen 
bei der Photoreduktion von CO2 dureh Chlorophyll nach dem gleichen Schema interpretiert 3 • 

Es mag noeh erwahnt werden, dass das Haber-Willstii.ttersche Reaktionsschema seit 
seiner Aufstellung aueh von anderer Seite wiederholt zur Deutung speziellerer Oxydationsphano
mene herangezogen worden ist. So hat u. a. Kauffmann' die bei der Hypochloritbleieherei 
gemachten Befunde mit Hilfe von Radikalketten interpretiert, Ziegler5 die Erscheinungen bei 
der Autoxydation von Triarylmethyl auf gleicher Grundlage gedeutet, Willstadt 6 den 

1 K. G. Stern, H.209, 176; 1932. 
2 P. Goldfinger u. v. Sehweinitz, Physik. Chem. (B) 22, 241; 1933. 
3 R. Willstatter, Naturwiss.21, 252; 1933. 
4 H. Kauffmann, B.65, 179; 1932. 
5 H. Ziegler u. Orth, B. 65, 628; 1932. 
6 H. Willstadt, Reuter u.Zirm, A.500, 61; 1932. 



Zur Kritik der Radikalkettentheorie. 267 

Reaktionsmechanismus bei peroxydatischer Umwandlung von Bcnzidin in Purpurobenzidin 
in derselben vVeise klarzumachen versucht. 

3. Zur Kritik der Radikalkettentheorie. 
Es ist klar, dass die Kettentheorie naeh Fran e k, IT a b er uml Will s tat tel', 

am Fall del' Sulfitautoxydation aufgestellt nnll dort aueh in Einzelheiten am;
gearbeitet und wahrseheinlieh gemaeht, flir <las weite Gehiet dor organiseh
enzymatisehen Prozesse bisher bestenfalls den \\' ert einer Arbeitshypothese 
besitzt. Irgendwolehe Be wei s e zugunston del' Theorio im Bereieho des bio
logisehen Gesehehens sind bis jetzt noeh nieht er]Jraeht ~1Y()rden, sind wohl 
aueh in Anbetraeht der kurzen Zeit, die seit ihrer Aufstelhmg yergangell ist, 
und der sehweren Zugangliehkeit des Problems gar nieht zu erwartoll gewesen. 
'Vohl aber wird von dem eleganten ErkHil'Ungsver:mch (Ipl" Kettentheorie 
bei del' Deutung einzelner spozieIleror Tatsaehen auf enzymatisehcm Gobiete 
in steigendem Masse, wenn aueh im allgemeinen reill formal, (}elmmch gemaeht. 

Zunaehst ist noehmals darauf hinzuweisen, dass die H a b er- Wi II:-; tii t t er
sehe Theorie nur eine besondere Ausfonnung del" Dehydriol'Ungstheorie dar
stellt. AIle Einwande, die sieh gegen die letztore in ihrer strengon, von 
Wi e I an d vertretenen :E'orm orhebon lassen, geltell aueh flir diese Form del' 
Kettentheorie. Das so ungemoin eharakteristisehe, uuterschiP(lliche Verhalten 
aerober uud anaeroher Prozesse gogenuber Blaus~inre llI1d Hnderen Giften 
findet im Kettenmeehanismus keinerlei Begrundullg. Wolll halt en H a her 
und Willstatter - gestiitzt auf die Befundo an i\tmungc:ferment, Katalase 
und Peroxydase - einen FoIII-Gehalt aller Oxydationsfonnellte flil" essontiell. 
Aber damit wird die Blausaurehemmung nnd ihre deutlicho Verknupfung 
mit dem Heaktionstyp nieht hinreiehend beriieksiehtigt; insbesondere erseheint 
{Jin Eisengehalt der nichtblausaureempfindliehen, eigentlichen Dehydrasen 
und Mutasen bis jetzt ausserst problematisch (siehe Kap. IX, 8 a). 

Auch die in den letzten Jahren bisweilen aufgestellte Behauptung yon einem K u pier. 
gehalt gewisser Oxydoreduktionsfermente (glykolytisches Ferment 1, Formicodehydrase 2) ist 
experimentell nur mangelhaft gestiitzt. 

Sieherlich im Zusammenhang mit del' ebon hehaudelten Frage steht dit:: 
Daeh dem Auftreten odeI' Niehtauftreton von Hydroperoxyrl hoi einer aero bell 
Dehydrierung. 

Bei der Dehydrierung von Aldehyden und Oxypurinen, beim aeroben Kohlehydratabbau 
<lurch Milchsaurebakterien und in verschiedenen anderen Fallen ist primare, teilweise sogar 
quantitative Bildung von Hydroperoxyd nachgewiesen worden (Kap. VI, S.248f.). Das auf 
S. 263 gegebene Reaktionsschema kann also in diesen Fallen keine Giiltigkeit haben, vielmehr 
miisste man sich, etwa fiir die Dehydrierung des Aldehyds, in Analogic Z\1 der S. 263 skizzierten 
Chinonreaktion, etwa folgenden Reaktionsverlauf denkcn: 

1 G. Hecht u. Eichholtz, Biochem. Zs 206,282; 1\12!J.- E. Krah, Biochem. Zs 219, 
432; 1930. 

2 R. P. Cook, Haldane u. Mapson, Biochem .• n 25, 534; 1931. 
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Primarreaktion: 
OHa . OHO + Enzym --+ OHa . 00* + Monodesoxyenzym 

1. Folgereaktion: 
OHa . 00* + O2 + H20 --+ OH3 • 002H + H02 * -- ----1. Radikal 2. Radikal 

2. Folgereaktion: 
H02*+OHa · OHO --+ H20 2 + OHa · 00* 
'--' --2. Radikal 1. Radikal 

Wahrend eine nicht quantitative H20 2-Bildung sich nach Haber und 
Willstatters Schema durch eine Konkurrenz der Reaktionen von OH3 • 00* 
mit O2 +H20 einerseits, und O2 +OH3 • OHO andrerseits verstehen liesse, 
ist eine quantita tive H20 2 -Erzeugung (wie im Fall der Milchsaurebakterien) 
ebenso wie das quantitative Fehlen von H20 2 (wie z. B. im Fall der kata
lase- und peroxydasefreien Wi e 1 and schen Phenoloxydasepraparate) schwer 
erklarlich. 

Es gilt hier der gleiche Einwand, der friiher schon gegen die Dehydrierungstheorie erhoben 
wo:r:den war (S. 238), dass sie namlich zwischen HON-Empfindlichkeit bzw. -Unempfindlichkeit 
und Nichtauftreten bzw. Auftreten von Hydroperoxyd keine direkten Beziehungen voraussehen 
lasse, in verstarktem Masse. 

Dass die energetischen Verhaltnisse der von H abe r und Will s tat t e r 
angenommenen Primarreaktionen ausserordentlich ungiinstige sein diirften, 
ist'schon friiher (S. 261 f. u. 266) erwahnt worden und diirfte einen der ernst
haftesten Einwande gegen ihre Theorie darstellen. 

Erhebliche Zweifel an der Anwendbarkeit der Haber- Willstatterschen 
Gedankengange speziell auf enzymatische Vorgange sind dann insbesondere 
von Haldane l vorgebracht worden. 

N ach seiner Ansicht lasst die Kettentheorie die in vielen Fallen beobachtete 
Proportionalitat zwischen Enzymkonzentration und Reaktionsgeschwindig
keit unverstandlich erscheinen. 

Wenn die Ketten mit dem Zusammenstoss zweier Radikale enden, dann sollte ihre Liinge 
mit der Radikalkonzentration abnehmen und die Reaktionsgeschwindigkeit sollte ungefahr 
mit der Quadratwurzel aus der Enzymkonzentration proportional sein, ahnlich wie Allmand 
und Style 2 bei der Photolyse von Hydroperoxyd Proportionalitat zwischen Umsatz und Quadrat
wurzel der Strahlungsintensitat fanden. Wenn die Ketten an den Gefasswanden oder anderen 
fremden Oberflachen enden, dann sollte die Geschwindigkeit auch durch die verschiedenartigen 
kolloidalen Verunreinigungen, z. B. in Katalasepraparaten, verringert werden, ein Ein)luss der 
indes u. a. von ZeiIe und Hellstrom 3 nicht festgestellt werden konnte. 

Ferner weist Haldane auf die besonderen Schwierigkeiten hin, die der 
Kettentheorie bei der Deutung der ausgesprochenen Spezifitat der Oxydo
reduktionsenzyme erwachsen. Das Auftreten des Radikals OH sowohl im 
urspriinglichen Schema (S. 265 f.) der Peroxydase- wie auch der Katalasewirkung 
hatte Haber und Willstatter schon zu spezielleren Annahmen hinsichtlich 

1 J. B. S. Haldane, Nature 130, 61; 1932. - Vgl. auch Nature 129, 928; 1932. 
2 A. J. Allmand u. Style: Chem. Soc. 1930, 606. 
a K.ZeiIe u.Hellstrom, H.192, 171; 1930. 
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der Reaktionsgeschwindigkeit dieses Radikals gezwungen. Sie haben aber dabei 
o££enbar ubersehen, dass das gleiche Radikal in ihrer Formulierung allor unter 
Beteiligung von SauerstoH verlaufenden Reaktionen (vgl. S. 260 u. 263) vor
kommt. Danach solIte also die Katalase auch die Oxydation ctwa von Bern
steinsaure oder Alkohol durch lIydroperoxyd katalysieren; eine peroxydatische 
Wirkung von Katalase ist aber nie beobachtet worden. 

Ganz kiirzlich haben Taylor und Gould 1 in einer vorlaufigen Mitteilung angegebcn. dass 
die photochemische Zersetzung von Hydroperoxyd die Reaktion zwischen Alkohol bzw. Aldehyd 
und Sauerstoff anrege. Der Oxydationsprozess soli eine inhibitorempfindliche Kettenreaktion 
sein. jedoch wiirde die Kettenlange viel geringer sein als die von Ha ber und W illsta tter durch
schnittlich angenommene ('" 105). Vor Erscheinen der Originalmitteilung kann bis auf weiteres 
nur die Vermutung geaussert werden, dass hier vielleicht eine direkte photochemische Aus16sung 
des Oxydationsprozesses vorlag. 

Der gleiche Einwand, der sich gegen das intermediare Auftreten des OlI
Radikals richtet, gilt sinngomas, auch fur alle anderen Wasserstoffacceptor
Radikale, z. B. auch die merichinoiden. Wenn sich ein derartiges Radikal -
z. B. bei del' Aldehyddehydrierung durch die ausgesprochen grupponspezifische 
KartoHelaldehydrase - bildet, dann musste es nach dem II abe r -Will s tat t e r
schen Schema imstande sein, aus verschiedenen anderen WasserstoHdonatoren, 
z. B. Alkoholen, Zuckern, Oxysauren und Oxypurinen ein II-Atom heraus
zuschlagen. 

Diese Forderung streitet aber gegen die - im angegebenen Fall von Bernheim 2 fest
gestell te - Spezifitat dieser Dehydrase, die sich auf den ausschliesslichen Umsatz von AI
dehyden beschrankt. Die Tatsache, dass dieses nach der Kettentheorie zu crwartende ungeziigelte 
und von der Gegenwart des Enzyms unabhangig gewordene Fungieren der Radikale in praxi 
nicht beobachtet wird, lasst doch recht erhebliche Zweifel an der Realitat eben dieser Radikale 
aufkommen. 

Schliesslich kann man nach Haldane auf Grund der Kettentheorie nicht 
das fundamental wichtige Faktum erkHiron, dass die meisten intracellularen 
Oxydationen nicht direkt bloss Warme liefern, sondern dass die Oxydations
energie im wesentlichen auf andere Molekiile iibertragen wird. So wird, urn 
nur das bekannteste Beispiel anzufiihren, die Energie der Oxydationsprozesse 
im Muskel weitgehend dazu verbraucht, Glykogen aus Milchsaure zu resyn
thetisieren. Diese gekoppelten Reaktionen, welche eine Wechselwirkung 
zwischen wenigstens vier verschiedenen Molekiilen in sich schliessen, konnen 
nach Haldanes Ansicht nur an einer spezifischen Oberflache, an der die 
einzelnen Reaktionsteilnehmer gleichzeitig festgehalten werden, stattfinden. 

Die Vorstellung, dass eine solche Reaktion im homogenen Medium sich abspielen kiinnte. 
scheint ihm schwer einganglich, zumal wenn noch die molekulare Konzentration eines oder 
einiger Reaktionsteilnehmer, wie dies haufig der Fall ist, als sehr niedrig angenommen werden 
muss. So ist beispielsweise die Sauerstoffkonzentration in Geweben kleiner als 10-4 molar und 
sie kann bis unter 10-7 molar sinken, ohne die bakterielle Atmung zu erdrosseln 3. 

1 H. S. Taylor u. Gould, Am. Soc. 55, 859; 1933. 
2 F. Bernheim, Biochem. J1 22, 344; 1928. 
3 Vgl. auch O. Warburg u. Kubowitz, Biochem. Zs 214, 5; 1929. 
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4. Zur Theorie der Euergieketten. 
Wie man sieht, lasst sich eine nicht unerhebliche Zahl teilweise recht 

gewichtiger Argumente gegen die Haber- Willstattersche Hypothese vor
bringen, ein Umstand, dem sich neuerdings offenbar auch Willstatter 
selbst - zum wenigsten was enzymatische Reaktionen anbetrifft - nicht 
verschliesst 1. Es ist nun allerdings zu bedenken, dass sich ein Teil diesel' 
Einwande weniger gegen die Kettentheorie als solche, als vielmehr gegen 
die spezielle Ausformung, die sie im Schema von Haber und Willstatter 
erfahren hat, richtet. So anschaulich vom rein chemischen Standpunkt aus die 
von Ihnen postulierten Radikalketten sein mogen, so verwundbar wird 
ihre ganze Theorie eben durch diese Festlegung auf bestimmte, zum mindesten 
bei organisch-enzymatischen Reaktionssystemen bisher ganz hypothetische 
Radikaltypen. 

Schon kurz vor Habers Veroffentlichung uber die Sul£itautoxydation 
hatte Richter2 - im wesentlichen im Anschluss an Beobachtungen von 
Wieland und Franke 3 uber den primaren "Oxydationsstoss" bei Eisen
katalysen - eine andere Auffassung in Vorschlag gebracht, welche auf die 
zuerst von Christiansen 4 aufgestellte Theorie der Energieketten Bezug 
nimmt (vgl. S. 200 £.). N ach dieser Anschauung sind die Molekule fahig, in einem 
aktivierten Zustand zu existieren, den sie normalerweise vor ihrer Reaktion 
angenommen haben; der kettenmassige Reaktionsablauf kommt zustande 
durch Energieubertragung von Produkten einer exothermen Reaktion auf 
ein anderes Molekul del' reagierenden Stoffe, welches seinerseits dabei aktiviert 
und reaktionsfahig gemacht wird usw. 

In neuester Zeit hat Richter dies en Mechanismus auch fiir die Deutung enzymatischer 
Reaktionen in Anspruch genommen. Nach einer vorlaufigen Mitteilung 5 lasst sich auf Grund 
von vergleichenden Versuchen iiber photochemische und enzymatische Hydroperoxydzerlegung 
schliessen, dass auch letztere eine Kettenreaktion ist, bei der die aktiven Zentren des Enzyms -
nach Zeile und Hellstrom eine Eisenporphyrinverbindung - lediglich die Ketten ausliisen, 
welch letztere dann in der Losung oder an anderen Oberflachen fortsetzen. Diese Auffassung 
halt er in gewissem Masse gestiitzt durch eine Arbeit von Allmand und Style 6 iiber die Photo
lyse des H 20 2, bei der zudem die Kettenlange als auffallend gross _104 bis 107 Glieder - an
gegeben wird. 

Eine kiirzlich erschienene Arbeit von Schwab 7 , in der der hemmende Einfluss verschie
dener typischer Inhibitoren auf die enzymatische H20 2-Zersetzung einerseits und dessen Photolyse 
(sowie verschiedene Oxydationsreaktionen) andererseits studiert worden war, ergab, dass die 
Richtung zunehmender Hemmung in der Inhibitorreihe fUr die einzelnen Reaktionen zwar in 

1 Vgl.Referat von B.Woolf, Nature 129, 928; 1932. 
2 D. Richter, B. 64, 1240; 1931. 
3 H. Wieland u. Franke, A.457, 1; 1927. - 464, 101; 1928. 
4 J. A. Christiansen, Jl phys. Chem. 28, 145; 1924. - Trans. Farad. Soc. 24, 596; 

1928. - J. A. Christiansen u. Kramers, Physik. Chem. 104, 451; 1923. 
5 D. Richter, Nature 129, 870; 1932. 
6 A. J. Allmand u. Style, Chem. Soc. 1930, 606; vgl. dagegen L. Heidt, Am. Soc. 

54, 2844; 1932. 
7 G. M. Schwab, Rosenfeld u. Rudolph, B. 66, 661; 1933. 
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ganz groben Zugen ubereinstimmt, dass aber die quantitativen Unterschiede im einzelnen zu gross 
sind, urn eine einigermassen sichere Festlegung del' Katalasewirkung als (unspezifischer) 
Kettenreaktion zu gestatten. 

Willstatter hat gegen die Theorie del' Energiekettell dell naheliegenden 
Einwand gemacht, dass die aktivierten :Vfoleklile sogleich ihrc Energie ill 
Zusammensti:issen mit den in kolossalem Uherschllss vorhandcnen "\Yasser
molekiilen verlieren wiirden. N aeh Ri c h t e r 1 ist diesel' Einwand aus ve1'
sehiedenen Grunden nieht stiehhaltig. 

Gibson und Hinshel wood 2 haben recht interessante BE'lcge fUr diE' Spezifi tii t del' 
Energieubertragung zwischen verschiedenen }iolekiilen erbmcht. 

Ein Zusatz von ]'I'emdgasen zu einem Knallgasgemisch wirkt namlich keineswegs immer 
hemmend, sondeI'll haufig sogar ganz erheblich reaktionsbeschleunigend. zweifE'llos dadurch, 
dass es den Kettentrager - ohne selbst zu rcagicren - von del' Gcfasswand fE'rnhiilt und HO die 
Kette verlangert. So steigt die Reaktionsgeschwindigkeit von Knallgas (:300 mm) bei Gegenwart 
von Wasserdampf (200 mm) auf mehr als das Sechsfaehe del' zusatzfreien Reaktion; die fordernden 
Wirkungen von Helium, Stickstoff, Argon und Wasserdampf stehen im Verhaltnis 1: 3: 4: 5. 

Ferner sprechen Untersuchungen Perrins 3 tiber Fluorescenz fill' eine spezifische Energie
ubertragung. Schon die einfache Beobachtung, dass ]1'luorescein in wiissriger Losung fluoresciert, 
zeigt ja, dass die aktivierten FluoresceinmolekUle ihre Energie nicht so leieht an die umgebenden 
LosungsmittelmolekUle abgeben, sondeI'll sie !ieber in Form von Lieht emittieren. 

Aueh del' Binweis IIalclanes auf die nach Haber und Wills tatter 
sehwer erklarliche Tatsaehe, class bei clen meisten intraeellularen Oxydationen 
ein grosser Teil cler Reaktionsenergie nieht clirekt als Warme abgegchen wircl, 
sondern zu gekoppelten Reaktionen Verwendung filldet, stellt nach Hiehters 
Auffassung keinen ernstlichen Einwand gegen die Theorie del' Energieketten 
dar. Die spezifische Ubertragung del' Sehwingungsenergie von Produkten 
einer exothermen Reaktion auf andere Molekiile des Systems lasst ihm diese 
gekoppelten Reaktionen als verstandlieh erscheinen. 

Ahnliches gilt fUr die Inhibitorwirkung, deren Formu!ierung im Sinne der Radikal
kettentheorie Haber und Willstatter gar nieht versueht haben, deren Deutung als einer - in 
gewissem lJrnfang ebenfalls spezifischen - Energieubertragung von einem aktivierten Ketten
glied auf das MolekUl der inhibierenden Substanz nach Richter abel' durchaus plausibel 
erscheint. 

Batte man auf dem Gebiete del' enzymatischen OxydatioIlsreaktionen 
nur zu wahlen zwischen del' Theorie del' Hadikal- und del' del' Energieketten, 
so ware bei dem hentigen Stand del' Dinge zweifellos letzterer dol' Vorzug zu 
geben. Gerade ihro unbostimmtere Fassullg des Kottenmec:hanismus, die dem 
reinen Ohemiker vielleieht etwas farblos vorkommen mag, ias"t sio hestimmten 
Angriffen weniger zuganglich erscheinen als clie H a h 0 r -"\Y ill R til tt e r-Formu
lierung, die zwar chemisch anschaulieher, abel' <loch im einzeinen mehr odeI' 
weniger willkurlieh ist. Von del' in maneher lIinsicht l'echt zusagenclen Er
klarung, die Hiehter von seinem Standpunkt aUR fur einfar:here Oxydations
systeme, wie Eisen- und andero Modellkatalysen, zu gebon vermag. war fruher 

1 D. Richter, Nature 130, 97; 1932. 
2 C. H. Gibson u. Hinshelwood, Proc. Roy. SOl'. (A) 119, 591; 1928. 
3 J. Perrin, C. R. 184, 1097; 1927. 
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(S.200) schon die Rede gewesen. Die Schwierigkeiten und Unklarheiten 
beginnen erst, wenn man von den mehr oder weniger unspezifischen Modellen 
zu den teilweise ausserordentlich spezifischen enzymatischen Reaktionen 
iibergeht. Denn man darf nicht vergessen, dass die Extrapolation von der 
Spezifitiit des Kettenmechanismus etwa im Fall der Knallgasreaktion auf die 
Spezifitiit so komplizierter Systeme, wie sie bei vielen Enzymreaktionen vor
liegen, heute noch recht gewagt erscheint. Del' Schritt, den jede Form del' 
Kettentheorie verlangt, - niimlich praktisch den gesamten Stof£umsatz 
von del' Enzymoberfliiche abzu16sen und in die Losung zu lokalisieren - ist 
so prinzipiell und entscheidend, dass es schlagender Beweise fiir seine Not
wendigkeit bedarf, ehe man ihn wirklich tun wird. Dazu kommt noch, dass 
die Kettentheorie auf eine ganze Anzahl speziellerer, den Biochemiker und 
Physiologen interessierender Fragen (z. B. die nach dem Verhiiltnis von Sub
strat- und Sauerstoffaktivierung bei Enzymreaktionen) heute noch keine 
eigene Antwort zu geben vermag. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Theorie der Energieketten 
- wenngleich derjenigen del' Radikalketten zum heutigen Zeitpunkt erheb
lich iiberlegen - noch nicht den Grad experimenteller Fundierung zeigt und 
nicht solche Vorteile bei del' Erklarung enzymatischer Erscheinungen bietet, 
dass man sich zur Aufgabe del' bisherigen Anschauungen iiber den Mechanismus 
von Enzymreaktionen veranlasst sehen konnte. Man wird den von del' Ketten
theorie gebotenen revolutionierenden Gedanken jedoch nicht aus den Augen 
verlieren diirfen und zuniichst einmal ihren Anhiingern Zeit geben miissen, 
sich mit den verschiedenen, schwer zugiinglichen Teilproblemen, insbesondere 
dem dBr Spezifitiit, auf experimentellem Boden auseinanderzusetzen. 

VIII. Die Theorie der Sanerstofi'aktiviernng. 
1. Altere Anschauungen. 

1m Kapitel IV, in dem die Frage nach dem Angriffspunkt del' Enzyme 
behandelt worden war, hatte auch die Tatsache Erwiihnung gefunden, dass in 
den iilteren Theorien del' biologischen Oxydation fast durchwegs das Haupt
gewicht auf eine Aktivierung des molekularen Sauerstoffs gelegt 
wurde. Es waren auch die heute langst iiberholten theoretischen Anschau
ungen iiber den Mechanismus diesel' Aktivierung (von Schonbein und 
F. Hop p e -S e y 1 e r) kurz gestreift worden und schliesslich die chemischen 
Grundlagen der erst en auf gut gesichertem, experimentellem Boden aufgebauten 
Theorie del' Sauerstof£aktivierung, del' von Engler und Bach, aufgezeigt 
worden l ; ein spiiterer Abschnitt (Kap. VI, S.182£.) hatte sich noch mit der 

1 Vgl. auch die Versuche zur Neubelebung dieser ii.lteren Forrnulierung auf Grundlage 
der Elektronentheorie u. a. von N. A. Milas, Jl phys. Chern. 33. 1204; 1929. - Chern. Rev. 
10,295; 1932. - N. D. Zelinsky u. Borrisow, B. 63, 2362; 1930. 
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tbertragung diesel' Theorie auf Schwermetallsysteme· im wesentliehen 
yon Manchot herruhrend - befasstl. 

Es bleibt hier die Aufgabe, die erstmalige Anwendung diesel' an einfachen 
organischen und anorganischen Modellen gewonnenen Vorstellungen auf das 
Problem del' biologischen Oxydation --- nicht in gross tel' Allgemeinheit, son
del'll an bestimmten eng umgrenzten Teilsystemell -- kurz darzustellen. Das 
Bemuhen, fur die lange bekannte Oxydasenwirkung in Pflanzen eine Erklarung 
zn finden, hat fast gleichzeitig zwei Theorien diesel' Wirknng ins Leben gerufell 
(1897), von denen die eine - von Bertrand -- zum wenigsten in ihrer Ver
allgemeinerung relativ bald widerlegt werden konnte, wahrend die andere -
von Baeh -- sich bis in die neneste Zeit zu halt en vermochtp. \Vir konnen 
uns clemgemass hinsichtlich del' Bert I' and schen Theorie ganz kurz fassen, 
wahrencl die Bachsehe Theorie del' Sauerstoifaktivierung, die zusammen 
mit seiner schon fruher (Kap. V, 2) behandelten TheOl'ie del' Oxydoreduktioll 
den ersten und lange Zeit einzigen, das Gesamtgebiet del' Desmolyse um
spannenclen Deutungsversuch darstellt, etwas ausfuhrlicherer Besprechullg 
bedarf - nm so mehr, als ein Grossteil unserer hentigen Kenntnis del' Oxy
dasen im Zusammenhang mit, wenn auch teilweise in Gegnerschaft zn dies or 
Bachschen Theorie gewonnen worden ist. 

a) Die Bertrandsche Theorie der Oxydasewirkung. 

Die hauptsaehliehsten Untersuchungen Bertrallds bosehaftigen sich mit 
del' sog. Laccase, einem Ferment, durch dessen Gegenwart die Autoxydation 
del' im Milchsaft des Lackbaums (Rhus vernicifera und succedanea) 
enthaltenen Phenole zum dunklen Harz des Japan- (bzw. Tonkin-) lacks be
schleunigt wird. 

Nach neueren Untersuchungen Maj i m as 2 ist das Wiehtigste der Phenole im Japanlack das 
OR 

Urushiol, / OR ,womit als Primarvorgang der Oxydasewirkung die Bildung eines 
/ C1sR 27 

o-Chinonderivats, evtI. verbunden mit Sauerstoffaufnahme in der doppelt ungesattigten Seiten
kette (ahnlich den ungesattigten Fettsauren) und gefolgt von Polymerisationsprozessen, wahr
scheinlich gemacht ist. 

Das analoge Laccol des Tonkinlacks unterseheidet sich nach letzten Befunden Bertrands 3 

yom Urushiol des Japanlacks nur durch die Seitenkette C1sR 29 • 

Auch die schon Schonbein bekannte Blauung von Guajaktinktur - deren wesent
liehste Komponente ein Resinol unbekannter Struktur, die Guaj akonsa ure darstellt, ist eine 
von Bertrand (wie iiberhaupt in der alteren Literatur) viel angewandte Reaktion auf Laecase 
bzw. ahnliehe Oxydasen. 

1 Uber neuere Formulierungen der Substratoxydation durch Fe-Peroxyde vgI. u. a. 
O. Baudisch u. Welo, JI bioI. Chern. 61,261; 1924. - A. Job, 2" conseil Chim. Solvay 
417; 1926. 

2 R. Majima, B. 55, 172, 191; 1922; dort auch LiteraturverzeichniH. 
3 G. Bertrand u. Brooks, Bull. Soc. Chim. (4) 53, 432; 1933. 

'-. Euler. Chemie d. Enzyme. 1I!3. 18 
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Bertrand 1 wies nach, dass seine Praparate von Rhus-Laccase Mangan 
(in der Gr6ssenordnung 1%0) enthielten und dass eine gewisse Proportionalitat 
zwischen oxydatischer Aktivitat und Mn-Gehalt bestand. Er steIIte auch 
aus anderen Ausgangsmaterialien (verschiedeneh Pflanzen und Pilzen) Laccasen 
unterschiedlicher Aktivitat dar. So gewann er aus Luzerne (Medicago sativa) 
ein Praparat, das nur schwach wirksam war und auch nur minimale Mn
Mengen enthielt. Die Wirkung dieser Mn-armen Oxydase konnte jedoch 
durch kiinstlichen Zusatz von MnS04 ganz erheblich (z. B. ums 20-30fache) 
erh6ht werden. Weiterhin fand Bertrand dann, dass insbesondere orga
nische Mn-Salze ausgezeichnete Katalysatoren der Hydrochinonautoxydation 
sind. Auf Grund diesel' Beobachtungen kam Bertrand zu der Au££assung, 
dass die eigentlich aktive Komponente der Laccasen Mangan ware, gebunden 
an ein geeignetes saures organisches R9 dikal, vieIIeicht von Proteinnatur. 

Fiir die Laccase des Japanlacks - Bertrand hatte Tonkinlack untersucht - konnte 
S.uminokura 2 neuerdings keine Aktivierung durch Mangansalzzusatz feststellen. 

Den Wirkungsmechanismus des Mangans stellte sich B er t ran d - im Anschluss an Hop p e -
Seylers Theorie (S. Ill) - folgendermassen vor (A Saurerest, 0* aktiver Sauerstoff): 

MnA + H20 -+ MnO + H2A; 
MnO + O2 -+ Mn02 + 0*; 
H2A + Mn02 -+ MnA + H20 + 0*. 

Bertrand hielt das Mangan fur das einzig wirksame Metall mit Oxydase
funktion. Bald darauf wurden jedoch Tatsachen bekannt, welche dieser Auf
fassung zuwiderliefen. 

Es gelang namlich, aus verschiedenen Pflanzen aktive Phenolasen darzustellen, die viillig 
frei von Mangan waren, jedoch Eisen enthielten3• Obwohl die oxydierenden Eigenschaften 
dieser Oxydasen die gleichen waren wie die der Bertrandschen Laccase, konnte ihre Wirksam
keit durchManganzusatz nicht erhiiht werden 4. Bach 5 gliickte dann die Darstellung von Pheno
lase- und Tyrosinasepraparaten aus Pilzen, die nach den damaligen Begriffen so gut wie viillig 
mangan- und eisenfrei waren, deren evtl. spurenweisen Schwermetallgehalt Bach zum mindesten 
fiir das Zustandekommen der Oxydasefunktion als nebensachlich erachtete. 

Von verschiedenen Seiten wurde ferner die Fermentnatur der Bertrand
schen Laccasepraparate uberhaupt angezweifelt. 

So hielt Dony-Henault 6 die schwach-alkalische Eigenreaktion der "Enzym"praparate 
(neben deren Mn-Gehalt) fiir die Ursache der Phenoloxydation, was in allgemeinster Form jedoch 
sicher iibertrieben war. v. E ul er und Bolin 7 beschrankten ihre Zweifel hinsichtlich der Ferment
natur auf die Luzernenlaccase. Sie fanden namlich, dass diese ihrer Zusammensetzung und ihren 
Eigenschaften nach grundverschieden von der Rhuslaccase war, dass sie praktisch kein Mangan 
enthielt, thermostabil war und Guajak nicht direkt oxydierte. Es ergab sich, dass sie aus einer 
Calciumsalzmischung organischer Sauren bestand, welche die Oxydation von Polyphenolen bei 

1 G. Bertrand, C. R. 124, 1032, 1355; 1897. 
2 K. Suminokura, Biochem. Zs 224, 292; 1930. 
3 B. Slowtzoff, H.31, 227; 1900. - J. Sarthou, JI Pharm. Chim. ll, 482; 1900. 
4 W. Issajew, H.45, 331; 1905. - Vgl. auch K. Suminokura, 1. c. 
5 A. Bach, B. 43, 364; 1910. 
6 o. Dony-Henault, Bull. Acad. roy. Belg. 105; 1908. - 342; 1909. 
7 H. v. Euler u. Bolin, H. 57, 80; 1908. - 61, 1, 72; 1909. 
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Gegenwart von Manganspuren katalysierte und sich im Effekt durch Kalksalzgemische von 
Glykol, Apfel- und Mesoxalsaure vollkommen nachahmen liess. 

Jedenfalls war del' Bertrandschen "langanthoorio dol' Oxydasewirkung 
durch die angefuhrten Befunde von Bach, Y. Euler u. a. die allgemeinere 
Grundlage entzogen und del' Boden horeitet fur die gleichzoitig anfgekommene 
Theorie von Bach und Chodat. 

b) Die Theorie der Oxydasefunktion nach B a e h und e hod at. 

Die ursprunglioho, auf del' Ell g Ie]' sellen Pernx,\'dtheorie fll:-;:-;e11(le ~ \n
nahme Bachi'll hinsichtlich Ilor ~atul' dol' Oxydae;oJl war dip, dase; HS niehts 
anderes sind als leieht oxydahle Karpel', dip lion IlllJiekulal'ell :-h11lpre;toff unter 
Peroxydbil<lung aufnehmen unrl znr lIiilftp un ox\-diPl'ban' ;-lnhstrate wil"c\er 
abgeben. Das Bild del' Oxyda::;ewirkuJlg sollt!', ll<Li'h diei"i(,1' 1ll''';ill'ungiicl!on 
Auffassung, der Oxy<iatioll von Indigo (aIR Aceuptill') dUl'ch Lllft,.;allerstoff in 
Gegenwart von Terpentinal oder Benzaldeltyd (ale; Antoxydaio]') ullte;prechen. 

Die PeroxydtheOl'ie del' Oxydasowirkung hat dann eilligo Jahre sptiter 
dureh Bach - toilweise in Gomeinschaft mit (' ilO d a t- in Yl'r:-lchiedeller 
Hinsieht eine Umarbeitung und his Zll einem .gewi:-;sen (fl'urln <tlldl I'x]JP)'i
mentelle Fundierung erfahren 2. 

Bach und Chodat zeigten (1!l02) mit lIilfe del' Guajak- IIlld (ler Jo"
stiirkereaktion, <lass offonbar "Peroxydo" in Pflanzonsaftpn lwi Ein\\'irkung 
yon Luftsauerstoff gebildet werden nnd O:-l gelang ihnen, au" dl'1ll Sah yon 
Lathraea squamaria in Gegenwal't yon 1 %igem Barytwa,.;spr oin cler
artiges "Pel'oxyd" abzu:-lcheidon. Eill .Tallr darallf \~el'tn(lI'htl'n sio ]Uwhzu
woisen, class lUan hoi fraktiolliel'tol' Alko holfiilhlllg nm I'ilzpres,;saft (L ae
tarius vellerons) - del' eine starke direkte Gllajakreaktioll zeigt - z'n~l 

Fraktionen erhalten kann, yon denen die eiue (hmjak nul' c;('ilwl\.ch, die and~r~ 

uberhaupt nicht bHtut, wahl'oml sie beide znsammeJl oine soltl' kriiftige (fuajak
reaktion orgebon. Den erstel'en Anteil, del' dureh Ppl'oxydaspn vpr:-;ehiocleller 

Herknnft "aktiviert" werden konuto, nanllton ,.;in ,,0 x y g e II as (~ .. 11IHI betmeh

teten ihn als die unter Peroxydbilclung direkt mit dmn 8am'l',.;tofj' roagiel'elldo 
Komponentf); del' zwoite Anteil yermochte sell):-;t IIYllroppl'Ox.\-d gegen Gnajak 
zu aktivierell nnd enthielt Riehtlich iIll wesentlidwll PI)I'I)x.ydasc. Damit 

sehien Baeh und Chorlat die Frage nach del' Hl'<l.ktionswl'i"I' dl'l' Oxyilaseu 
gelost: del' yon del' Oxygenasekomponolltc aufgellOtrlmOlle Ppl'Ox...,(l:-imH:'n;toff 

wird dureh clie Pel'oxydasekolllponente anf tla:-; 8u hstrat ii hortmgell. 

Man muss sich daran erinnern. dass pine ktttalytische Nauerstoffiibertragung !lurch die 
Oxydase die Annahme voraussetzt, dass der gesam te Sauerstoff der Oxygenase auf das ~ubstrat 
iibergeht, ein Fall fiir den damals nur die katalyt.ische Wirkung der Platinmetalle als :\Iodell 
dienen konnt.e. 1m iibrigen war der Gedanke, dass die Oxydaspn durch Pcroxydhildun~ 

1 A. Bach, C. R. 124, 951; 1897. - .Monit. scient. 4, 2, 479; ISH7. 
2 A. Bach u. Chodat, B. 35, 246G; 1902. - 36, 60G; 1903. -- 37, 36; 1904. 

18* 



276 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

Sauerstoff aktivieren, damals nicht mehr neu; er ist auch von Linossier 1 , Kastle und 
Lovenhardt 2 , AS03 u. a. geii.ussert worden. Neu an der Bach-Chodatschen Auffassung 
ist, dass auch die "Obertragung dieses Peroxydsauerstoffs nochmals fermentativ katalysiert 
werden solI. 

Bach setzt sich auf Grundlage seiner Peroxydtheorie auch mit der zuerst 
wohl von Bertrand beobachteten Beeinflussung der Oxydasewirkung durch 
Metallverbindungen auseinander. Der Befund, dass Gegenwart von Eisen 
und Mangan fiir das Zustandekommen der eigentlichen Oxydasewirkung, 
d. h. der primaren Sauerstoffaktivierung, nicht ausschlaggebend ist, schliesst 
eine Beteiligung der Metallverbindungen am Gesamtkomplex des Oxydations
vorgangs keineswegs aus. 

So werden nach Gessard 4 und Bach 5 die primaren Oxydationsprodukte der Einwirkung 
von Tyrosinase auf Tyrosin sowie von Phenolase auf Pyrogallol durch Erdalkali-, Aluminium
und Schwermetallsalze beschleunigt in die Endprodukte Melanin bzw. Purp\ll'ogallin umgewandelt. 
Ferner fand Bach, dass die Beeinflussung der Phenolasewirkung durch ein und dasselbe Salz 
hinsichtlich Richtung und Grosse weitgehend durch die Natur des zu oxydierenden Substrats 
bestimmt wird, was ihm weiter als Beweis fiir die indirekte Natur der Metallsalzwirkung auf den 
Oxydationsvorgang erscheint. (Vgl. seine analoge Interpretation gewisser Modellbefunde von 
Wieland und Franke, S.194f. 6). Allgemein vertritt Bach also die Ansicht, dass die metal
lischen Katalysatoren nicht den primaren Autoxydationsvorgang, sondern die "Obertragung des 
labilen Sauerstoffs primar entstandener Peroxyde auf das noch nicht oxydierte Substrat be
schleunigen. 

Zusammenfassend lasst sich somit iiber die Oxydasewirkung und ihre 
Beziehungen zur nichtenzymatischen Oxydation auf Grund der Bachschen 
Theorie folgendes aussagen: 

Die Substrate der Oxydasewirkung besitzen an sich die Fahigkeit, bei 
gewohnlicher Temperatur - wenn auch sehr langsam - Sauerstoff aufzu
nehmen. Dieser trage verlaufende Prozess kann einerseits durch gewisse 
leicht autoxydable Korper (Aldehyde, Terpene, Ather usw.), andererseits 
durch die peroxydbildende Komponente der Oxydasen, die Oxygenase, kata
lytisch beschleunigt werden. Ein ahnlicher Parallelismus besteht auch hinsicht
lich des Ubergangs der primar entstehenden Oxydationsprodukte in die End
produkte der Reaktion; hier hat man einerseits die Salze gewisser Metalle, 
andrerseits die Peroxydasen. Die Analogie der katalytischen Systeme: 

leicht oxydabler Stoff (bzw. Peroxyd) + Metallsalz 
und 

Oxygenase + Peroxydase 

scheint Bach insbesondere dadurch gesichert, dass man durch Kombinieren 
von zwei, verschiedenen Systemen angehOrigen Komponenten tatsachlich 
funktionstaugliche gem i s c h t e Systeme herstellen kann, namlich 

1 G. Linossier, Soc. BioI. 50, 373; 1898. 
2 J. H. Kastle u. Lovenhardt, Am. Chem. JI 26, 539; 1901. 
3 K. Aso, Bull. Agric. Coil. Tokio 5, 207; 1902. 
4 C. Gessard, C. R. 130, 1327; 1900. 
5 A. Bach, B. 43,366; 1910. -A. Bach u. Maryanowitsch, Biochem. Zs 42,417; 1912. 
6 A. Bach, B. 65, 1788; 1932. 
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leieht oxydabler Stoff (bzw. Peroxyd) + Peroxydaso 
und 

Oxygenaso + Metallsalz. 

Bach 1 weist jedoch selbst damuf hin, dass diese Interpretation der Oxydasewirkung als 
eines zweiphasigen Prozesses bisher uneingeschrankt nur auf die Phenol as en, wo tatsachlich 
eine dem obigen Schema entsprechende Vertauschbarkeit der Glieder beobachtet worden ist, 
Anwendung finden kann. Schon die den Phenolasen so nahe verwandte Tyrosinase fiigt sich 
dem Schema nicht mehr ein. Hier ist zwar der Einfluss der Salze noch ausgesprochener als bei 
den Phenolasen, aber die Salze lassen sich nicht durch Peroxydase ersetzen. Andererseits gelingt 
es auch nicht, die Oxydation des Tyrosins zu dem roten Primarprodukt durch Peroxyde oder 
leicht autoxydable Stoffe + Sauerstoff - nicht einmal in Gegenwart von Peroxydase - zu Wege 
zu bringen. 

2. Zur Kritik der alteren Anschauungen und 
deren weitere Entwicklung. 

Es lohnt sich nieht, hier nochmals auf die Bortrandsche Mangantheorie 
einzugehen; sio ist, wie frtiher gezeigt, im wesentlichen durch B aeh Relbst 
widerlegt worden. Immerhin dtirfte Bachs allgemeino Annahme tiber den 
Mechanismus der Metallsalzwirkung gerado im Fall des Manga.ns Zweifeln 
unterworfen sein. 

Wieland und Fischer2 haben neuerdings gezeigt, dass sich mit einem Katalysatorgemisch 
aus Manganacetat und Calciumglykolat Hydrochinon durch Sauerstoff unter quantitativer Ent
stehung von Hydroperoxyd dehydrieren Iasst. Das Mangan wirkt hier tatsachlich rein oxy
da ti s c h, nieht peroxydatisch. Vielleicht lassen sieh die B er tr a ndschen Befunde am einfachsten 
so verstehen, dass er teilweise manganhaltige Peroxydasen in Handen hatte, die das durch ~Iangan 
primar gebildete H20 2 nun sekundar gegeniiber dem Substmt aktivierten. 

Was nun die Baehsche Theorie der Oxy(lasewirkung anbetrifft, so ist es 
bemerkenswert, dass sie -- wonigstens in ihror Anwendullg auf dio Pheno
l asen ~ bis um die Mi tto des vorigoll J ahrzehnts eigentlieh koinen omsthaftoren 
Angriffen ausgesetzt war, um l!J20 :sogar durch die Untersuchungen Onslows, 
wenn auah in etwas modifiziertor Form, cin~ ge\'visse Sta.rkung ihrer Position 
erfuhr. Wieland hat sich erst relahv spat (1!)26) mit dem experimentellen 
Studium der eigentlichen Oxydasell befasst; del' er"te von ihm nllS Pilzen iso
lierte, jedoch thermostabile Katnlysator von Oxydasefunktion ;-lchien sich 
dem Dehydriernngsschema reilmngslos einzuHigcIl, was man \·on den spateI' 
durch ihn untersuchten eigentlichell (thermolabilen uml lION -empfindlichen) 
Phenoloxydasen keineswegs behaupten kann (ygl. Kap. VI, tiL). 

Einwande gegen die B a c h sehe Theorie lassen sich wohl yor allem im Punkte 
seiner "Oxygenasen" erheben. Es ist ja schwer vorstellbar, das~ so komplizierte 
organische Gebilde wie Fermente -~ Baeh3 halt gegeniiher Oppenheimer, 
Moore und Whitl ey 4 u. a. ausdrilcklich an del' Fermentnatur seiner Oxy-

1 A. Bach, Hdbeh. Biochem., Erg.-Bd., 133; 1913. 
2 H. Wieland u. Fischer, B.59, 1180; 1926. 
3 A. Bach, Hdbeh. Biochem., Erg.-Ed., 158; 1913. 
4 C. Oppenheimer, Die Fermente, 347, Leipzig 1909. - B. yloore u. Whitley, 

Biochem. JI 4, 136; 1909. 
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genasen fest - in ihrem Schoss eine Peroxydgruppe sollen ausbilden und tragen 
konnen, ohne dadurch selbst in erheblichstem Masse geschadigt zu werden. 

Was die Natur der peroxydausbildenden Gruppe anbetrifft, so glaubte Gallagher l nach 
Untersuchungen an Kartoffeloxydase Anlass zu haben, eine lecithinahnliche Substanz - in 
anderen Pflanzen vielleicht auch Terpene - mit der Funktion der Oxygenasen in Beziehung 
setzen zu kiinnen. Oxydasefunktionen eines wasserliislichen Phosphatids aus Erbsen und Hefe 
hat neuerdings wieder Gutstein 2 festgestellt. - Nach den beiden spateren Arbeiten Gallaghers 
- gestiitzt durch Befunde an relativ rohen, neuerdings widerlegt durch solche an den 
Willstatterschen Reinpraparaten von Peroxydase - handelt es sich bei den Peroxy
dasen um Aldehyde, welche sich mit diesen primaren Peroxyden (oder H 20 2) zu ozonid
artigen, ausserst instabilen Produkten, den eigentlich aktiven Stufen der Oxydase- bzw. Per
oxydasereaktion, zusammenlagern: 

Noch weiter war Gertrud Wok er 3 gegangen, indem nach ihrer Ansicht die Gesamtheit 
der Oxydationsfermente durch einen Kiirper von Aldehydnatur reprasentiert werde, der je nach 
den besonderen Verhaltnissen - im reinen Zustand - als Redukase, - mit Sauerstoff ein 
Peroxyd bildend - als Oxydase, - mit Hydroperoxyd in analoger Weise reagierend - als 
Peroxydase, oder - in Abwesenheit eines oxydierbaren Substrats - als Katalase 
fungieren solIe. 

Bach 4 hat jedoch auf die Unhaltbarkeit dieser mit allen Spezifitatsbefunden an Oxydations
enzymen im Widerspruch stehenden Hypothese hingewiesen. 

Die zweite Schwierigkeit liegt in der angenommenen Ubertragung des 
Peroxydsauerstoffs auf das phenolische Substrat mit Hil£e der Peroxydase. 
Ganz abgesehen davon, dass die Annahme Bachs, wonach der doch schon 
aktive Peroxydsauerstoff noch eines besonderen Ubertragungskatalysators zu 
seinem Wirksamwerden bedarf, recht verwickelt und nicht ohne weiteres 
einleuchtend erscheint, ist vor allem an die neueren Befunde von Wieland 
und Sutt er 5 zu erinnern, wonach reine Peroxydase mit disubstituierten 
Peroxyden - die Bach doch vor all em im Auge hatte - tiberhaupt nicht, 
mit monosubstituierten so langsam reagiert, dass man nach dies en Autoren 
"den Eindruck gewinnt, dass sie biologisch kaum eine Rolle spielen und dass 
die ganze Diskussion tiber Peroxyde in dies em Zusammenhang sich wahrschein
lich auf die Grundsubstanz selbst zu beschranken haben wird". 

Der Nachweis der primaren Entstehung von Hydroperoxyd ist aber Wieland und Sutter 
auch unter an sich giinstigsten Bedingungen - Verwendung eines katalase- und peroxydase
freien Pilzoxydasepraparats - nicht gelungen. Wenn man von einer sehr vorsichtig gefassten 
Angabe On slows und Robinsons 6 iiber spurenweisesAuftreten vonH20 2 beider Brenzkatechin
oxydation mit Kartoffeloxydase absieht, ist die Bildung von Hydroperoxyd bei den echten -
thermolabilen und HCN-empfindlichen - Oxydasen bisher in der Literatur noch nie beobachtet 
worden. 

1 P. H. Gltllagher, Biochem. Jl 17, 515; 1923. - 18, 29, 39; 1924. 
2 M. Gutstein, Biochem. Zs 207, 177; 1929. 
3 G. Woker, Zs allg. Physiol. 16, 341; 1914. - B. 47, 1024; 1914. 
4 A. Bach, Arch. sci. phys. nat. 39, 59; 1915. 
5 H. Wieland u. Sutter, B. 61, 1060; 1928. - 63, 66; 1930. 
6 M. W. Onslow u. Robinson, Biochem. Jl 20, ll38; 1926. 
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Der dritte und ernsthafteste Einwand gegen die Bachsche Theorie aber 
bezieht sich auf das Gultigkeitsbereich seiner Beobachtungen und die Zulassig
keit seiner Interpretation uberhaupt. 

Wie schon friiher (S. 277) erwahnt und auch von Bach zugegeben, ist seine Theorie eigent
lich nur durch die Befunde an Pilz-Phenolasen gestiitzt. Schon die Tyrosinase passt sich 
dem Schema nicht mehr ein. Chodatl hat gezeigt, daB Peroxydase nicht als Komponente 
dieses Enzyms eingeht, wie es ja andererseits auch lange bekannt ist, daHs H 20 2 + Peroxydase 
Tyrosin nicht oxydieren. Bach 2 fand -was neuerdings durch Pugh 3 bestatigt wurde - sogar 
eine hemmende Wirkung von Peroxydase bei der Einwirkung von Tyrosinase auf Tyrosin. 

Eine neuere kritische Nacharbeitung der Versuche von Bach lind Chodat 
durch Pugh3 unter Verwendung der mikromanometrischen Methodik ergab 
zwar qualitativ eine Bestatigung ihrer an Pilzphenolasen erhobenen Befunde. 
Aber die Aktivierung der "Oxygenase"-Fraktion dureh die Peroxydase
F'raktion ist viel kleiner als sie von Bach und Chodat gefunden worden war. 

Erhohung der Sauerstoffaufnahme auf das Doppelte (bei Zugabe der Peroxydase zur Oxy
genase - natiirlich unter den entsprechenden Kontrollen -) gehorte schon zu den Seltenheiten, 
wahrend Bach und Chodat 4 Aktivierungen bis ums Dreizehnfache angegeben hatten. Wie-
1 and (I. c.) fand neuerdings bei seiner peroxydasefreien Pilzphenolase - aus demselben Ausgangs
material dargestellt wie das Bachsche Praparat - eine Erhohung der Sauerstoffabsorption 
um nur 13 % bei Zugabe von gereinigter Meerrettichperoxydase, eine Differenz, die nach seiner 
Angabe kaum die Grenze der Versuchsfehler iiberschreitet. 

Nach Pugh kommt als Erklarung der Aktivierungserseheinungen wedel' 
pH-Anderung noch eine Anderung in der Natnr del' Oxydatiollsprodukte 
noch H20 2- Bildung aus dem Polyphenol in Betracht; vielmehr scheinen diese 
im wesentlichen auf die Anwesenheit einer autoxydablen Substanz im Pilz
presssaft, die sich hauptsachlich in der Peroxydasefraktion anreichert, zuruck
zugehen, da langeres Stehen del' Presssafte an del' Luft den Aktivierungs
betrag erheblich vermindert. 

Bei der Phenoloxydase aus Kartoffeln konnte Pugh keine Aktivierung durch Peroxydase 
nachweisen, was mit friiher sehon am gleichen Material erhobenen Befunden v. S zen t -G y 0 r g yis 5 

im Einklang stand. Auch die Laccase des Japanlacks scheint sieh nach neueren Untersuchungen 
Suminokuras 6 dem Schema von Bach und Chodat nicht einzufiigen. 

So gewinnt man mehr und mehr den Eindruck, dass del' TheOl'ie von del' 
zusammengesetzten Natur der Oxydasen auch auf dem engumgrenzten Gebiet, 
das ihr nach den spateren Befunden von Bach und Chodat selbst (z. B. an 
Tyrosinase), noch zukam, heute die experimentellen Stutzen entzogen sind. 

Es bleibt hier nur die Aufgabe, knrz auf eine Modifikation diesel' Theorie, 
die besonders von Onslow verfochten wnrde, einzugehen. Aueh sie ist - vor 
aHem in der oben zitierten Untersuchung v. Szent-Gyorgyis - neuerdings 
widerlegt worden; aber sie enthielt doch eine sehr wichtige grundlegende 

1 R. Chodat, Biochem. Arb. Meth.3, 42; 1910. 
2 A. Bach, Biochem. Zs 60, 221; 1914. 
3 C. E. M. Pugh, Biochem. Jl 23, 456; 1929. 
4 R. Chodat u. Bach, B.36, 606; 1903. 
5 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 162, 399; 1925. 
6 K. Suminokura, Biochem. Zs 224, 292; 1930. 
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Beobachtung, die zu der heutigen, namentlich hinsichtlich der Pflanzenatmung 
wesentlich besser befriedigenden Auffassung vom Wirkungsmechanismus der 
Oxydasen gefiihrt hat. 

Onslow l ging von Untersuchungen iiber die Ursache des Dunklerwerdens von Pflanzen
und Fruchtsiiften an der Luft aus. Derartige Praparate pflanzlichen Ursprungs, welche die Oxy
dasereaktion geben, liessen sich in einen alkoholunloslichen (Enzym-) Anteil und einen alkohol
lOslichen (Substrat-) Anteil trennen, welche beide fiir sich keine Guajakreaktion zeigten. Der 
alkohollosliche Extrakt enthielt, an der Griinfarbung mit Ferrichlorid erkenntlich, offenbar ein 
Brenzkatechin-Derivat. Dieser Anteilliess sich bei der kompletten Oxydasereaktion durch 
Brenzkatechin oder gewisse seiner Derivate ersetzen. 

Die Onslowsche Deutung der Erscheinungen ist die, dass die "Oxygenase" 
Bachs und Chodats in Wirklichkeit ein Gemisch von Enzym + Brenz
katechinderivat darstellt, welche bei der Reaktion mit Luftsauerstoff zur 
Entstehung eines Peroxyds Anlass geben, welch letzteres seinerseits, durch 
Peroxydase aktiviert, Guajaktinktur bliiut. Nach Onslow solIte die Bezeich
nung "Oxygenase" dem von Brenzkatechin befreiten Enzymanteil vorbehalten 
bleiben, da er aIle Eigenschaften eines Ferments zeigt, was bekanntIich hinsicht
lich der Oxygenase von Bach und Cho da t bisweilen in Zweifel gezogen 
worden war. Da Onslow keine schade Trennung von Brenzkatechinoxydase 
und Peroxydase gelang, war jedoch die Rolle der letzteren im Gesamtkomplex 
der Oxydasereaktion noch unklar. Es war v. Szent- Gyorgyi, der 1925 
zeigte, dass 0- Chinon auch in Abwesenheit eines Ferments Guajak bliiute. 
N ach seiner Ansicht sind es o-Chinone und nicht Peroxyde, die ganz allgemein 
bei der Einwirkung von Sauerstoff auf Brenzkatechin und gewisse andere 
Phenole in Gegenwart der Pflanzenoxydasen erhalten werden. Peroxydasen 
sind an der weiteren Reaktion z. B. mit Guajak, nicht beteiligt, was mit den 
friiher schon angefiihrten Befunden von Pug h, sowie Wi e I and und S u t t e r 
im Einklang steht. 

Fiir die Einwirkung der Tyrosinase auf Tyrosin ist die primare Entstehung eines o-Chinons 
bald darauf von Pugh und Raper 2 festgestellt worden. Bei der Einwirkung von Pflanzen
oxydasen auf Hydrochinon ist die so gut wie quantitative Bildung (schwerlOslichen) Chinhydrons 
u. a. durch Wieland und Sutter nachgewiesen worden. 

Damit diirfte die Auffassung von der komplexen N atur der Oxydasen -
sowohl in ihrer urspriinglichen, von B a c h und C hod at vertretenen Form 
als auch in der Onslowschen Modifikation - endgiiltig widerlegt sein. Die 
Oxydasen sind einheitliche, zu recht begrenzter Oxydation - oder Dehydrie
rung (vgl. folgenden Abschnitt) - aromatischer Oxy- bzw. Aminoverbindungen 
fiihige Oxydationsfermente. 

1 M. Wheldale-Onslow, Biochem. J113, 1; 1919. -14, 535, 541; 1920. -18, 549; 1924. 
- M. W. Onslow u. Robinson, Biochem. Jl 19, 420; 1925; 20, 1138; 1926. 

2 C.E.M.Pugh u.Raper, Biochem.Jl21, 1370; 1927. 
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S. Zu Charakteristik und Wirkungsmechanismus 
der "echten" Oxydasen und der Peroxydase. 

1m Kap. VI uber die Dehydrierungstheorie war unter Abschnitt 6f. bereits 
eine kurze Dbersicht uber Spezifitat, Reaktionsweise und einige andere charak
teristische Eigenschaften der Oxydasen gegeben worden, soweit man daruber 
heute einigermassen bestimmte Aussagen machen kann. Was die Spezifitat 
anbelangt, so schien man es - abgesehen von der Peroxydase -- zum min
desten mit drei verschiedenen Enzymen bzw. Enzymgruppen zu tun zu haben: 
der Monophenoloxydase (auch Tyrosinase genannt), der Polyphenol
oxydase und der Diamin- bzw. Indophenoloxydase. Als Hauptcharakte
ristikum all dieser Enzyme erwies sich eine recht weite Gruppenspezifitat 
hinsichtlich des Substrats. 

1m angefiihrten Abschnitt war auch auf die SteHung der "eehten" Oxy
dasen und der Peroxydasen im System der Dehydrierungstheorie schon naher 
eingegangen worden. Es hatte sich gezeigt, dass sich die genannten Fermente 
dem Dehydrierungsschema nieht oder nur unter Zwang und spezielleren An
nahmen einfugen lassen. 

1. Gegen die Annahme, dass die Phenol- und Diaminoxydasen dehydrie
rende Enzyme seien, spraeh vor aHem die Tatsaehe, dass sich der Sauerstoff 
(bzw. das H20 2 bei den Peroxydasen) nicht dureh andere Wasserstoffaceeptoren 
ersetzen lasst, selbst wenn diese - wie dies z. B. bei organischen Peroxyden, 
Nitraten und Nitroverbindungen (vgl. Tabelle 14, S.149 £.) der Fall sein diirfte -
die thermodynamischen Voraussetzungen einer Reaktion erfiillen. 

2. Ein weiteres Argument gegen die Auffassung del' Dehydrierungstheorie 
war der nie einwandfrei zu erbringende Nachweis primarer Entstehung von 
Hydroperoxyd bei der Oxydasereaktion, selbst in so iibersichtlichen Fallen wie 
dem von Wieland und Su tterl untersuchten Beispiel einer katalase- und 
peroxydasefreien Phenoloxydase. 

3. Schliesslich sehien auch die im Gegensatz zu wahrell enzymatischen 
Dehydrierungen (z. B. mit dem Schardinger-Enzym) stehende ungemein 
starke Blausaureempfindliehkeit von oxydatischer und peroxydatischer (aueh 
katalatischer) Reaktion fur einen von der Wasserstoffaktivierung verschiedenen, 
offenbar mit einem Schwermetallgehalt der Oxydationsenzyme verkniipften 
Mechanismus zu spreehen. 

Fiir den Fall der Peroxydase im besonderen hat R. Kuhn 2 noch darauf hingewiesen, dass 
deren Reaktion mit Jodwasserstoffsaure bzw. Jodid - die ja in wassriger Lasung so gut wie voll
standig dissoziiert vorliegen - sowie die dabei beobachtete pH-Abhangigkeit der Wirkung den 
Erklarungsversuch der Dehydrierungstheorie ausschliessen. 

Vermag nun die Theorie del' Sauerstoffaktivierung eine befriedigendere 
Erklarung fiir die Wirkung von Oxydasen und Peroxydasen zu geben? Zunachst 

1 H. Wieland u. Sutter, B. 61, 1060; 1928. 
2 R. Kuhn u. Brann, B.59, 2370; 1926. 
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ist festzustellen, dass die altere Auffassung von Bach und Chodat, Kastle 
und L 0 e venhart u. a., die eine Sauerstoffaktivierung tiber ein organisches 
Peroxyd annahm, heute als widerlegt gelten kann. Was man ftir Peroxyde 
gehalten hatte, waren wohl stets Chinone gewesen, die man als primare Pro
dukte, nicht aber als Trager der Oxydasewirkung ansehen muss. Die neuere 
Auffassung von der enzymatischen Sauerstoffaktivierung rechnet - gestiitzt 
auf die Beobachtungen besonders Warburgs, Keilins, Kuhns, Zeiles 
u. a. - mit einem essentiellen Schwermetall-, genau gesagt Hamineisen
gehalt der echten Oxydationsfermente (s. nachstes Kapitel). Ob man sich 
den Mechanismus der Sauerstoffaktivierung durch Eisen als tiber ein primares 
Eisenperoxyd oder einfach tiber reaktionsfahiges dreiwertiges Eisen ver
laufend vorzustellen hat, ist noch nicht entschieden. Die Tatsache, dass 
nicht einmal Sauerstoff und Hydroperoxyd sich bei der Reaktion von Oxy
dase und Peroxydase gegenseitig ersetzen konnen, spricht mehr im Sinne ersterer 
Formulierung ftir eine aktivere und spezifischere Beteiligung des Oxydans. 

Zieht man die 02-Ubertragung iiber FeUI als Erklarung vor - wie dies neuerdings War
burg fiir das "Atmungsferment" (Kap. IX, 6), Haber und Willstatter ganz allgemein fiir 
die Oxydationsenzyme tun (Kap. VII, 2a) -, so liegt eine gewisse Schwierigkeit in dem fiir die 
Phenol- und Amindehydrierung (sowie die Cytochromoxydation; Kap. IX, 9d, besonders <5 

und e) notwendigen hohen Redoxpotential dieser FelII/FeU-Systeme (vgl. Tabelle 14, S. 149f.); 
die bisher untersuchten Fe-Porphyrin-Verbindungen haben hierzu im allgemeinen unzureichend 
niedriges Potential (Literatur siehe S. 261) mit Ausnahme vielleicht des Cytochroms c, bei dem 
aber andererseits die Fell-Stufe nicht mehr autoxydabel ist. Die angedeutete Schwierigkeit mag 
jedoch nicht prinzipieller Natur sein und in unserer Unkenntnis der wahren Bindungs- (und 
damit der energetischen) Verhaltnisse des Fermenteisens begriindet liegen. 

Die drei Hauptpunkte, die oben gegen die Auffassung der Oxydasen und 
Peroxydasen als Dehydrasen angeftihrt worden sind, finden vom Standpunkt 
del' Sauerstoff (bzw. H20 2-)-Aktivierung tiber Eisen ihre plausible Erklarung. 

1. Es ist klar, dass die viel festeren organischen Peroxyde wie auch Nitrate 
und Nitroverbindungen nicht in gleicher Weise wie Sauerstoff und Hydro
peroxyd zur primaren Anlagerung an das reaktionsfahige Eisenatom des 
Enzyms befahigt sein konnen. 

2. Dass andererseits aktivierter Sauerstoff nicht zur Bildung von Hydro
peroxyd Anlass geben kann, entspricht auch der Auffassung Wielands. 

3. Ihre Hauptstarke erweist die Theorie der Sauerstoffaktivierung tiber 
Eisen schliesslich bei den von der Dehydrierungstheorie nur mit Schwierigkeit 
zu erklarenden Hemmungserscheinungen bei Gegenwart von HCN, H2S, CO 
und anderen, Metallverbindungen und -komplexe bildenden Stoffen (vgl. 
Kap. VI, 6 e). Insbesondere spricht die Tatsache, dass man sowohl bei der 
Polyphenol- als der Indophenoloxydase die Hemmung (I-n) durch CO 
quantitativ in Form der Beziehung 

n CO Fe02 CO 
K = --.- = -- .- (vgl. Kap. IX, 6a) 

I-n O2 FeCO O2 
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erfassen kann, stark fur die primare Bildung einer aktiven Emymeisen- Sauer
stoffverbindung 1). 

Andererseits sind gewisse Charakteristika del' Oxydasowirkllng allch 
yom Standpunkt der Sauerstoffaktivierung nicht gam leicht ZIl el'klaren. Die 
recht ausgepragte Gruppenspezifitat del' Oxydasen 8teht mit iilwrnommenen 
Anschauungen uber die Heaktionsweise aktivl'n Sallerstoifs nie1tt recht im 
Einklang. Wohl wird man den primaren Angriff de" Tyrosins und del' Mono
phenole als eine spezifische, von del' del' Polyphenol- uncllndophenoloxydase
yerschiedene Reaktion auffassen und sie ungezwungener als Einfiihrung von 
Sauerstoff denn als Dehydrierung eines Phenolh.\Tdrats denten. Dass :jedoch so 
nahe verwandte Prozesse wie die Dehydrierung z. B. von H.wlrochinon und 
p-Phenylendiamin nicht von einem und dernsellwIl Ellzyrn geleistet werden 
konnen, erscheint bei Annahme eines sauer:-;toffakti vierenden l'Iechanisrnus 
auf den erst en Blick vcrwunderlich. Wic SChOll hiiher (S. 245) erwahnt, cliirfte 
die von Wieland sowie Woolf in letzter Zeit fitl' <lit' Dehydrasnn angenorn
mene zentrale Stellung eines ternaren Donatm-Acc:eptor-Enzymkomplexes 
sinngemass wohl auch auf die Oxydasen zu iihertragell "ein. Am Fall des rever
siblen Systems 

Bernsteinsaure + MBl-"7 Fumarsaur(\ + Leuko-:;\1BI 

in Gegenwal't von Suc:c:inodehydrase ,var SChOll auf die biiHveilen ]'('cht relative 
Bedeutung der Begriffe Donator und Acceptor hingewiescm worden (S.214). 
Analog wie man bei den Dehydrasen (las H au ptgewicht auf dio Aktivie
rung des Donatorwasserstoifs legen wird, ohnc die Affinitat des Enzyms ZUlU 

Acceptor aus dem Auge zu lassen, hat man bei (len Oxyda~8n llnd Peroxy
dasen das Augenmerk in erster Linie auf die Sauerstoff- (hzw. TI20 2-) Akti
vierung zu lenken, ohne die spezifische Fixierung des Substrats an del' Enzym
o berflache zu vergessen. 

So hat neuerdings Mann 2 den Gedanken yom tcrniiren Enzymkomplcx fiir den Fall der 
Peroxydase in Vorschlag gebracht. Auf dieser Grundlagc (und zwar im Sinnc partieller Ver
drangung der einen Komponente) deutet er die Beobachtung, dass sowohl hohe H20 2- als auah 
hohe Substratkonzentrationen die Peroxydasereaktion hemmen. 

Dadurc:h werden die Untersc:hiedo zwischen den beiden Enzymgruppen 
mehr zu graduellen als prinzipiellen. Eine Mittelstellung zwischen beidon 
Klassen von Oxydationsenzymen nehmen moglicherweisf' in diesem Sinne 
Glukose- und Tyraminoxydase ein (S. 244), die einerseits nm mit Sauerstoff 
reagieren, andererseits gegen HCN und CO nicht bzw. wenig tmlpfindlich sind. 

Was die spezifische Oxydation durch Eisenkatalysatoren anbetrifft, so wird man sich hier 
auch an gewisse Erfahrungen hinsichtlich des Einflusses der komplcxen Bindung in Modell
versuchen erinnern. Das stickstoffgebundene Eisen der Tierkohle wirkt unter den Zellstoffen 
im wesentlichen nur auf Aminosauren (Kap. IX, 4), Hamineisen vorzugsweise auf unge
sattigte und SH-Verbindungen (Kap. IX, 3a u. e, gey); im Phosphat- oder Pyro
phosphatkomplex ist eine weitgehende Oxydation von Zuckern durch Eisensalz moglich, 

1 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1929. 
2 P. J. G. Mann, Biochem. Jl 25, 918; 1931. 
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ahnlich wie der Hypophosphitkomplex speziell zur Oxydation von Ketosauren geeignet ist 
(S. 191) usw. Wenn man schon bei so einfachen Systemen Belege fUr eine, wenn auch grobe, 
spezifische Abstimmung findet, erscheint die Spezifitat der doch ungleich komplizierter auf
gebauten Oxydasen nicht mehr so erstaunlich. 

Beachtlich ist auch, dass gerade Verbindungen mit notorisch so locker 
sitzendem Wasserstoff wie es die Phenole und aromatischen Amine sind, die 
primiiren Acceptoren des aktivierten Sauersto£fs darstellen. Gerade die Tat
sache, dass dieser Wassersto£f so aktiv ist und z. B. schon ohne Katalysator 
mit dem molekularen Sauersto£f unter H20 2-Bildung reagiert, spricht ja erheb
lich gegen eine dehydrierende Funktion der "echten" Oxydasen. Aber diesel' 
ungemein bewegliche Wasserstoff ist yom thermodynamischen Standpunkt 
aus recht schwer aus dem Molekiil abzulOsen und verlangt dazu rund die 
dreifache Arbeit wie etwa die Dehydrierung von Alkohol oder Milchsiiure 
(Tabelle 14, 8. 149f.). Wir wissenferner, dass die primare Hydrierung des Sauer
stoffmolekiils thermodynamisch gerade noch die Dehydrierung von aromati
schen Oxy- und Aminoverbindungen leisten kann, obwohl hier zum Teil 
schon Gleichgewichte zu erwarten sind (8.152). Mit einer Wasserstoffakti
vierung ist hier nichts gedient. W ohl aber kann eine Sauerstoffaktivierung 
dadurch, dass sie das rund 31/ 2mal so grosse gesamte Hydrierungspotential 
des Sauersto£fs (bis zur Endstufe Wasser) bzw. das 3/4 davon ausmachende 
H20 2-Potential mobilisiert, auf Grund des hiiufig gerade bei aromatischen 
Verbindungen (Farbstoffleukobasen und Phenolen) beobachteten Parallelismus 
zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Redoxpotential (vgl. S. 152f.) erheb
liche Reaktionsbeschleunigungen bedingen. 

IX. Zur Sauerstoffiibertragung durch Schwermetall, 
insbesondere Eisen (nach Warburg, Keilin u. a.). 

1. Ubersicht iiber die Entwicklung der War bur g schen Theorie. 
Der Gedanke, dass Eisen ein biologischer Oxydationskatalysator sei, 

ist beinahe ein Jahrhundert alt. Zu einer Zeit, wo man ziemlich allgemein 
das Blut als den Ort der biologischen Verbrennungsprozesse im hOheren Organis
mus ansah, stellte Li e b ig (1843) die Theorie auf, dass der Blutfarbstoff, den 
er fur die einzige im Karper vorkommende Eisenverbindung hielt, das Ferment 
der Atmung sei. 

Obwohl Liebig diese Auffassung selbst bald wieder fallen Iiess, spielt doch die Verwechs
lung zwischen Hamoglobin und Atmungsferment in der chemischen Literatur der Folgezeit 
bis in unsere Tage herein eine des ofteren hervortretende Rolle. Jedoch wissen wir heute mit 
Sicherheit, dass das Hamoglobin mit der Aktivierung des Sauerstoffs nichts zu tun bat. Das 
Hamoglobin gibt den in den Lungen aufgenommenen Sauerstoff in den GewebscapiIIaren infolge 
des dort herrschenden niedrigen Sauerstoffdruckes als solchen wieder abo Das Eindringen des 
Sauerstoffes in die atmenden Korperzellen erfolgt auf dem Wege der Diffusion des Gases, so dass 
also das Hamoglobin gar nicht bis an die Orte der Verbrennung gelangt. Der Blutfarbstoff ist 
ein Transportmittel, kein Aktivator des molekularen Sauerstoffes. 
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Gegen Ende des letzten J ahrhunderts gewann dann die znerst wohl von 
B ungel vermutungsweise ausgesprochene Auffassung, dass loeker an Nukleo
proteide gebundenes Eisen als Oxydationskatalysator im Korper fungiere, 
zahlreiche Anhanger. Namentlich Spitzer2 hat durch Untersuchungen tiber 
die oxydativen Leistungen von Gewebsextrakten diese Hypothese zu stiitzen 
versucht. 

Der erste, der eine sauerstoffaktivierende Wirkung von Zelleisen - zu
na.chst noch ohne speziellere Annahmen tiber dessen Bindungsart -- nicht 
nur postulierte, sondern auch experimentell, sowohl in vitro als in vivo und 
unter besonderer Berticksichtigung del' quantitativen Seite des Problems, 
wahrscheinlich machte, war bekanntlich O. Wal'burg, dessen grundlegende 
Arbeit in diesel' Richtung - "Uber die Rolle des Eisens in del' Atmung des 
Seeigeleis nebst Bemerkungen iiber einige clurch Eisen beschleunigtc Oxy
dationen"3 - im Jahre 1914, also 2 Jahre nach Wielands erster Veroffent
lichung zur Dehyclrierungstheorie, erschien. 

\Varburg kam, anders als Wieland, von der Physiologie, von Untersuchungen uber die 
Beziehung zwischen Zellstruktur und Atmungstatigkeit, her. Dieser Unterschied in Ausgangs
punkt und Schulung der Begriinder unserer beiden wichtigsten modernen Theorien der bio
logischen Oxydation tritt im Laufe d0r weiteren Entwicklung immer wieder hervor. Beide 
mussen, urn eine tragfahige, rein chemise he Grundlage ihrer Auffassung zu gewinnen, auf ein
fache, nicht organisierte Modelle zuruckgreifen. Wahrend aber Wieland die dabei gewonnenen 
Ergebnisse zunachst auf die relativ einfachsten Einheiten des biologischen Stoffwechsels, die 
moglichst von der Zellstruktur getrennten Fermente, ubertragt, halt War burg ein derartiges 
Verfahren im Hinblick auf das Wesen der oxydativen Lebensprozesse fiir wenig aufschlussreich. 
Oxydasen (bzw. Dehydrasen nach Wieland) sind fUr ihn nicht Fermente, die schon in der 
lebenden Zelle vorhanden waren, es sind vielmehr Umwandlungs- und Zerfallsprodukte einer 
im Leben einheitlichen Substanz, "denaturierte Reste von Atmungsferment". Warburgs 
Bemuhungen gehen vielmehr darauf aus, Beziehungen zwischen den Modellbefunden und dem 
gesam ten oxydativen Stoffwechsel der intakten Zelle aufzuzeigen. 

"Venn im folgenclen ein Bild der War bur g schen Theorie in ihren Grund
ztigen gegebell werden solI, so ist einleitencl darauf hillzuweisen, dass diese 
'1'heorie, starker als die Wi elan d sche, bestimmte Entwicklungsabschnitte 
el'kennen lasst. Auf del' Grundlage von Erkenntnissen libel' die Wichtigkeit 
del' Oberflachenstruktur ftir die oxydativen Leistungen del' Zelle --- hauptsach
lich gewonnen am Seeigelei -, kommt War burg am gleichen Objekt in del' 
oben zitierten Al'beit zur Auffasrmng von del' Ledeutsamen Rolle einfacher 
Eisensalze als katalytischel' Agenzien del' Zelloxydation. 1m wesentlichen an 
Modellversuchen erweitel't sich in del' Folgezeit die Kenntnis derartiger kata
lytisch wirkender Eisen- (und anderer Schwermetall-) Salze und -Komplexe 
sowie del' von Ihnen umgesetzten zellwiehtigen Substrate. Die sich hiel'aus 
ergebende Auffassung vom Meehanismus del' hiologischen Oxydation charakte
risiert sich am besten in del' Formulierung War bur g s, gegeben 1925 in einem 

1 G. Bunge, Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie. Leipzig 1887. 
2 W. Spitzer, Pflug. Arch. 67, 615; 1897. 
3 O. Warburg, H.92, 231; 1914. 
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l'eferierenden Vol'tl'ag 1 : "Eisen ist del' sauel'stoffiibel'tl'agende Bestandteil 
des Atmungsfel'ments; das Atmungsfel'ment ist die Summe aBel' katalytisch 
wil'ksamen Eisenvel'bindungen, die in del' Zelle vorkommen." 

Gleichzeitig ausgefiihl'te Untersuchungen an del' Aminosauren (und Oxal
saure) oxydierenden Blutkohle, die in mehrfachel' Rinsicht (Hetel'ogenitat, 
reversible N arkotisierbarkeit und Vergiftbal'keit des Systems) ein besseres 
Modell del' Zellatmung aufzubauen gestattete als die homogenen Fe-Salz- und 
Komplexsysteme, hatten War burg besonders zur El'kenntnis der iibel'ragen
den Bedeutung, welche der Bindungsart des Eisens fiir seine katalytische 
Funktion zukommt, gefiihl't. Nicht jedes beliebige, im Kohlekatalysatol' vor
kommende odeI' ihm zugefiigte Eisen, sondeI'll nul' das an StickstoH gebundene 
ist hochaktiv 2• Die reversible, del' Hamoglobinvergiftbarkeit ganz analoge 
Remmbarkeit del' Zellatmung durch Kohlenoxyd, die almlich wie beim Hamo
globin beobachtete Riickgangigmachung diesel' Hemmuug im Licht gibt dann 
(1926) die ersten sichel' en Anhaltspunkte dafiir, dass auch die wirksamen 
Atmungskatalysatoren del' Zelle unter den Eisenpyrrolverbindungen zu suchen 
sind 3. Versuche iiber den Grad del' Erholung kohlenoxydvergifteter Refe 
bei Einstrahlung vel'schiedenfal'bigen monochl'omatischen Lichts fiihren 
2 Jahre spateI' (1928) zur Aufstellung des absoluten Absorptionsspektrums del' 
Kohlenoxydverbindung des "Atmungsferments" und damit zur definitiven 
Erkenntnis des Hamincharakters seiner aktiven Gruppe 4 • Die Frage, ob nun 
tatsachlich die gesamten oxydativen Leistungen del' Zelle iiber ein einziges 
Atmungsferment von Eisen-Porphyrinstruktur gehen, wird von War burg im 
unmittelba.ren Anschluss an jene Untersuchungen bejaht, vor allem auf Grund 
der Tatsache, dass bei del' Hemmung der Hefeatmung durch CO sich der 
Atmungsrest (1 - n) in jeder Beziehung so verhalt wie der gehemmte Anteil n; 
insbesondere sind die Lichtabsorptionskoeffizienten des Ferments fiir jeden 
Hemmungsgrad gleich. 

Wohl aber gibt War burg 5 zu, dass dieses Atmungsferment bei voneinander sehr verschie
denen Zellarten Unterschiede in der Konstitution aufweisen mag, ahnlich wie ja auch nicht 
aIle Hamoglobine identisch sind und ja auch andere Sauerstofftransportmittel, wie Hamocyanin, 
bekannt sind. 

Die extreme Annahme Warburgs, dass die gesamte Sauerstoffaufnahme 
der Zelle durch das Hamineisen des Atmungsferments vermitteIt werde, hat 
jedoch zu berechtigter Kritik AnI ass gegeben und ist etwas spater (1931) auch 
von War burg selbst aufgegeben worden. Die Tatsache, dass in anaeroben 
Zellen, in Saften und Extrakten anderel' Zellen Verbrennungen organischer Sub
stanz beobachtet werden, die gegen Blausaure und Kohlenoxyd unempfindlich 

1 o. Warburg, B. 58,1001; 1925. 
2 O. War burg u. Brefeld, Biochem. Zs 145, 461; 1924. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 177, 471; 1926. 
4 O. Warburg u.Negelein, Biochem.Zs 193, 339; 204, 495; 1928. 
5 O.Warburg u.Negelein, Elektrochem.35, 928; 1929. 
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sind, veranlasst Warburg, die von illIn lange Zeit ignorierto bzw. als 
unspezifische Adsorptionserscheinung gedeuteto Aktivierung der Brennstoffe
von Wieland und den meisten anderen Forschern als Wassel"Rtoffaktivierung 
spezifiziert - als einen del' gleichzeitigon Sal1t)I'Rtoffaktivienlllg liber Hamin 
nicht notwendigerweise bedlirfenden ~lechani::;mus anzuorkellnon. Die Ent
deckung des schwermetallfroien "gelhen OxydatiulI"forments" uncI seine 
Isolierung am; Hefe gibt dann die \Ioglichkeit pines vel'tieftell 1·:inblickeR in 
das Zusammenwirken zwischen aktiviortem Bnmnstoff und :muerstoffiiber
tragendem reversiblen Farbstoff im Gesamtbiltl del' giftunempfindliehen 
Atmung 1. 

Damit hat vVarburg sich sehr ,tark dem sehon einigp .Jahre \'()rilt'J' 'on .Keilin" gegebenPIl 
Reaktionssehema del' biologischen Oxydation genahert. Del' Ha.uptweg dE'S physiologischen 
Verbrennungsprozesses ist die Reaktion zwischen (ham in· )aktil'iertem Sallerstoff und im all
gemeinen gleichfalls aktiviertem Substrat. Wird diesel' H~tUptw('g durch Vergiftllng des Atmungs
ferments versperrt odeI' fehlt das sauerstoffaktivierende System iiberhallpt (wie in anaeroben 
Zellen odeI' in Zellpresssaften verschiedener Art), so tritt an Stelle del' Sauerstoffaktivierung die 
Sauerstoffubertmgung uber ein reversibles Oxyrlnreduktinnssystem. 

Wir haben im vorstehenden gesplwll, (la,.;s mall im \ve"euili('bl'1l dl'ei Ph a::; ell 
III der Entwicklung del' \V a I' h urg sellon Tlworip (ll'kOIlneil kann: (lie orste 
ist durch die El'kenntnis von del' Be(leutung des Eisens in allgemeillstel' Fdrm 
fur den Komplex del' Zellatmung charaktorisiert; in del' zweiten wir(l die:-;e 
Erkenntnis dahin spezialisiert, class die Sauel'stoffaktiviel'1lng in (Ie]' helle alleill 
durch das IIamineisen de:.; Atmungsfel'ments v8],lllittelt win[: ill del' dritten 
wird die Bedeutung anriel'el' i\fechanismen, wie dol' Su\)"trataktivienmg nIHl del' 
Sauerstoffubertragung ohne Schwermetallakti"iel'Ullg ol'kannt. Gemeim.,amel' 
Grundzug der verschiedenell Ausformnngen (IeI' War bu l'gschen Theorie ist 
seine Auffassung, dass del' Sauerstoff nie dil'ekt mit dem Zellsnb:-;trat, sOlldern 
stets liber einen - sei es nun schwermetallhaltigen odeI' metallfreiPll- 0 ber
trager reagiert. 

Man wird den Wechsel del' Anschauung, del' jlL immcrhin eine Entwiekluug' darstellt, vVftl'
burg nicht zum Vorwurf machen und sieh auch nicht damn stussen diirfen. dass mane he Au~
fUhrungen seiner spateren Arbeiten fruher geausserten Anschauungen direkt widersprechen. 
Wir werden uns in diesem Kapitel entsprechend dem Haupttitel vorwiegend mit den sich auf 
schwermetallhaltige Systeme beziehenden Untersuchungen War burgs lind seiner Schule ZII 

beschaftigen haben (Abschnitt 1-6 und zum Teil 8), wahrend seine neueren Anschauungen, die 
ja schon im Kap. VI (Abschnitt c, S.228f.) kurz gestreift worden sind, nul' anhangsweise bp
handelt werden solI en (Ahschnitt 7), da sie ja eigentlich in den Rahmen eines ILbschliessenden 
Kapitels uber die heutige dualistische Auffassung del' biologischen Oxydationsphannmene 
fallen. 

Hingegen sollen im vorliegendell Kapitel noch die grosstenteils von anderer Seite (Kcilin, 
v.Euler, Shibata u. a.) stammenden Untersuchungen uber haminartigc respimtorische Zell
farbstoffe (HistoMmatine, Cytochrom) besprochen werden (Abschnitt 9). 

1 O. Warburg u. Christian, Naturw.20, 688, H80; 1932. 
2 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (E.) 104, 206; 1929. 
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2. Der Ausgangspunkt der Warbnrgsehen Theorie. 
a) Das Eisen in der Atmung des Seeigeleies. 

Wie Warburg selbst einmal aussertl, beginnt die von ihm eingeleitete 
Entwicklung des Fermentproblems mit einem Zufall. Gelegentlich von Ver
suchen tiber die Atmung des Seeigeleies (Strongylocentratus lividus) 2, bei 
denen die Kohlensaure durch Weinsaure ausgetrieben werden sollte, bemerkte 
er, dass die Weinsaure in Bertihrung mit der Zellsubstanz Oxydation durch 
den Luftsauerstoit erfuhr. Dieser in der Zelle enthaltene Katalysator, der die 
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Abb.34. Oxydationsgeschwindigkeit einer Granula
suspension (1,5 ccm) von Seeigeleiern mit und ohne 

Zusatz von Fe" bei 23°. (Nach Warburg.) 

Verbrennung der sonst so bestan
digen Weinsaure besorgte, erwies 
sich als thermostabil und wurde 
von Warburg als Eisen, das 
in einer Menge von einigen hun
dertstel Milligramm pro Gramm 
Trockensubstanz im Seeigelei vor
kommt, erkannt. 

Angaben iiber eine oxydations
katalytische Wirkung von einfachen 
Eisenverbindungen gegeniiber dem Zell
stoffwechsel nahestehenden Substanzen 
waren damals noch kaum bekannt. Wohl 
hatten W. Manchot und Herzog3 (1901) 
eine induzierte Oxydation von Oxalat, 
Tartrat und Citrat bei der Autoxydation 
von Ferrosalz angegeben. Aber abgesehen 
von der Kleinheit des Aktivierungsbetrags 
waren diese Versuche unter unphysiologi
schen Bedingungen - hohe Konzentration 
der Reaktionsteilnehmer und stark alkali-
sches Milieu - ausgefiihrt. So schlen 

die ein halbes Jahrzehnt vor Warburg veroffentlichte Untersuchung von Mathews und 
Walker' iiber die OxydationskatalysevonCystein durchEisen- (und andereSchwermetall-) 
Salze sowie die im Jahre hlerauf erschienene Notiz Thunbergs 5 iiber den oxydations
beschleunigenden Effekt kleiner Eisensalzmengen gegeniiber wassrigen Lecithinemulsionen 
tatsachlich die einzigen Hinweise auf eine mogliche physiologische Katalysatorfunktion des 
Eisens darzustellen. 

Der nachste Schritt, den Warburg hat, war die Untersuchung der Frage, 
ob auch die physiologische Oxydation in der Eisubstanz mit der Gegenwart 
des Eisens im Zusammenhang stfinde. Dabei ergab sich, dass kleine Mengen 
Ferrosul£at, der Granulasuspension aus intakten, unbefruchteten Eiern zuge
ftigt, eine betrachtliche ErhOhung der Sauerstoffaufnahme bewirkten (Abb. 34~. 

10. Warburg u.Negelein, Elektrochem. 35, 928; 1929. 
2 O. Warburg, H.92, 231; 1914. 
3 W. Manchot u. Herzog, Anorg. Chem. 27, 397; 1901. 
, A. P. Mathews u. Walker, Jl bioI. Chem. 6, 299; 1909; vgI. auch T. Thunberg, 

Skand. Arch. 30, 285; 1913. 
5 T. Thunberg, Skand. Arch. 24, 90; 1910. 
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Bemerkenswert war insbesondere, dass die Griissenordnungen der bei Zusatz gerade wirk
samen Eisenmengen und der im Ei natiirlich vorkommenden sich als gleich erwiesen; unter 
gewissen Bedingungen war sogar eine annahernde Proportionalitat zwischen Oxydationsgeschwin
digkeit und Eisengehalt festzustellen. 

Eine andere Frage war es natllrlich, ob dem Mehrverbrauch an Sauerstoff, 
wie er nach Eisenzusatz auftritt, die gleichen chemischen Vorgange zugrunde 
liegen wie del' unbeeinflussten Atmung. War dies der Fall, so war bei der 
unspezifischen Hemmung del' Zelloberflachenwirksamkeit durch Narkotica 
eine prozentisch gleich 
grosse Verringerung del' 
SauerstoffaufnahmeinAn-
wesenheit und Abwesen
heit von Eisen zu erwarten. 
Diese Erwartung erwies 
sich in der Tat als erfiillt. 

4,6% Athylurethan hemmt 
die Reaktion ohne bzw. mit 
0,04mg Fe" um 32 bzw.36%, 
S,3% des gleichen Narkoticums 
III heiden Fallen um 78 %. 

Eine dritte wichtige 
Frage war die, ob das im 
Ei vorkommende Eisen 
nicht nur gegeniiber den 
unbekannten Zellsubstra-
ten, sondel'll auch gegen-
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Abb.35. Atmung der Granulasuspension ohne und naeh (t) 
Zusatz von 0,1 cern Linolensaure. T = 23°. 

(Naeh Warburg.) 

iiber kiinstlich zugefiigten Stoffen oxydationskatalytisch wirken kann. 
War burg findet, dass die Atmung der Granulasuspension keineswegs dureh viele und 

verschiedenartige Substanzen beschleunigt wird - was nicht viel beweise,l wiirde -, sondern 
dass nur wenige Arten von zellvertrauten Stoffen unter erhiihter Sauerstoffaufnahme von den 
Zellen umgesetzt werden; zu diesen gehiiren u. a. Weinsaure und Lecithin bzw. Linolensaure. 

Ahnlich wie im zellfreien Modellversuch mit Eisensalz vermogen auch im 
Seeigelei zellvertraute Substanzen offenbar durch den gleichen Katalysator 
oxydativ umgesetzt werden (Abb. 35). 

Del' Fall des Seeigeleies ist, wie War burg selbst zugibt, ein Ausnahme
fall, insofel'll als bei diesen Versuchen viele giinstige U mstande zusammen
trafen. 

Meistens diffundieren Eisensalze nur sehr langsam in lebende Zellen hinein; das See
igelei bietet den grossen Vorteil, dass man die aussere Grenzschicht zerstiiren kann, ohne 
gleichzeitig die Atmung zu vernichten. 1m allgemeinen wirken freie Eisensalze bei Zellen nicht 
erheblich oxydationskatalytisch, sondern nur das Eisen in bestimmten komplexen Bindungen. 
Solche Komplexbildner, etwa von der Art der Weinsaure, sind offenbar in der Substanz des 
Seeigeleis, aber keineswegs in allen Zellen, vorhanden. Bei den gewiihnlich untersuchten 
physiologischen Objekten ist nach Warburg das Eisen, nicht der Komplexbildner, im Uber
schuss; unter diesen Bedingungen lassen sich die am Seeigelei beschriebenen Phanomene nicht 
beobachten. 

V. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 19 
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Zwei lange bekannte Erscheinungen find en auf Grund der Warburgschen 
Beobachtungen ihre zwanglose Erklarung: die eine ist die Tatsache, dass jede 
Nahrlosung bei der Kultur von Zellen eisenhaltig sein muss, wenn das Wachs
tum der Zellen nicht nach kurzester Zeit aufhOren soIl. Die andere ist die 
hemmende Wirkung der Blausaure auf die Zellatmung. Da die katalytisch 
wirksamen Eisenmengen minimal sind, genugen auch minimale Mengen des 
Giites zur Hemmung. Die naheliegendste Deutung auf dieser fruhen Ent
wicklungsstufe der Theorie und zunachst nur fur den Spezial£all des Seeigeleies 
gultig, war naturlich die Inaktivierung des Eisens durch Bildung des kom
plexen, katalytisch unwirksamen Ferrocyanions. 

Was das Vorkommen von ahnlich locker gebundenem Eisen wie beim Seeigelei auch in 
den Korperfliissigkeiten und Organen hOher entwickelter Organismen anbetrifft, so sind dariiber 
u. a. von Fontes und Thivolle1 sowie der Warburgschen Schule 2 Untersuchungen angestellt 
worden. Danach findet sich z. B. im Blutserum von Saugetieren und Vogeln derartiges nicht
haminartig gebundenes Eisen grossenordnungsmassig in der Menge eines Milligramms pro Liter 
vor. Fiir Pferdeblut berechnet sich daraus ein VerhiHtnis von locker gebundenem und Hamin-

150 

ff 

I 

Eisen wie 1 : 250. Bei menschlicher Leukamie und per
nizioser Anamie erwiesen sich die Werte des Nichthamin
Eisens auf 1/3-1/4 des Normalen reduziert. Was den 
Gesamteisengehalt in Geweben anbelangt, so fand 
Yabusoe bei der Ratte Werte, die von 0,04 bzw. 
0,16 mg/g Trockensubstanz fUr Fascie bzw. Muskel bis 
auf rund 0,5 mg/g Trockensubstanz fiir Niere, Leber 
und Hoden anstiegen, wenn die Gewebe zur mogIichst 
weitgehenden Entfernung von Blutfarbstoff mit Ringer
IOsung durchspiilt worden waren; im FaIle der Niere 
und der Leber diirfte nur etwa 1/6-1/S des Gesamteisens 
haminartig gebunden vorliegen. 

Zu erwahnen ist noch, dass nach Untersuchungen 
Warburgs 3 imBlutserum des Menschen, verschiedener 
Saugetiere und Vogel auch locker gebundenes Kupfer in 

'6U 
Zeifin#in. 

t8U 6'10 einer dem Eisen ungefahr aquivalenten Menge vorkommt. 

Abb.36. 
Oxydationskatalytische Wirkungvon 
Fe" gegeniiber Linolensaure und 

Weinsaure. (Nach Warburg.) 

b) Oxydationskatalytische Wirkung des Eisens 
ausserhalb der Zelle. 

Die am Seeigelei beobachteten Verhiilt
nisse legten den Schritt nahe, auf die Zell
ober£lachen und damit die Narkotisierbarkeit 

I 1 mg Linolensaure (in2 ccm H20); 
la 1 mg Linolensaure (in 2 ccm 
H 20) + 0,1 mg Fe"; II 37,5 mg 
Weinsaure (in 2,5 ccm H20) + 0,1 mg 

Fe"; T = 16°. der Systeme zu verzichten und die oxydations
katalytische Wirkung des Eisens in Losungen 

und Emulsionen zu untersuchen. Von diesen in seiner erst en grundlegenden 
Arbeit 4 zur Eisenwirkung von War burg ausgefuhrten Modellversuchen mit 

1 G. Fontes u. Thivolle, Soc. BioI. 93, 687; 1925. 
2 M. Yabusoe, Biochem. Zs 157, 388; 1925. - O. Warburg, Biochem. Zs 187, 255; 

1927. - O. Warburg u. Krebs, Biochem. Zs 190,143; 1927; vgI. ferner: E. Abderhalden 
u. Moller, H.176, 95; 1928. 

3 O. Warburg, KIin. Ws. 6, 1094; 1927. - H. A. Krebs, KIin. Ws. 7, 584; 1928. 
4 O. Warburg, H.92, 231; 1914; vgI. auch K. Dresel, Biochem. Zs 192, 358; 1928. 
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dem Zellstoffweehsel nahestehelHlen Substraten (Weinsaure, Dioxymaleinsaure, 
Aldehyde, Thioverbindungen, Linolensaure bzw. Lecithin) war SChOll in einem 
fruheren Kapitel (S. 185 f.) die Rede gewesen, :'i0 dass wir U11S hier auf die 
graphisehe Wiedergabe einiger eharakteristischer Versuche besehra.nken konnen 
(Abb.36). 

Man erkennt den uber ein einfaches Fe-Peroxyd weit himlUsgehendpn Sauprstoffumsatz; 
andererseits ist der "Verbrauch" des Katalysators namentlich im Faile der \Veinsaure schr deut
lich. Nach War burg hat man sich vorzustellen, dass primar gebildetes Ferro-Peroxyd durch die 
Weinsaure zwar zum Teil zur Ferrostufe reduziert wird, zum Teil jedoch durch das Substrat 
nur bis zur Ferristufe ausgenutzt wird oder sich mit Feu zu FeUI umsetzt. Diese Annahme einer 
Regeneration des Feu aus dem Peroxyd, die damals noch mit der Grundauffassung Manchots 1 

im Widerspruch stand, wird heute - vor all em ausAnlass der umfassenderen, mit dem War burg
schen Versuchsmaterial prinzipiell ubereinstimmenden Befunde Wielands -- ganz allgemein von 
den Anhangern der Peroxydtheorie (Manchot, Goldschmidt u. a.) zur Erklarung derartig 
unstiichiometrischer "Uberaktivierungen herangezogen. (Naherps hierzu vgJ. S. 19If. u. 198f.) 

a. Scbwermetallkatalyse als Ursacbe von Autoxydationserscbeinungen. 
a) Sulfhydrylverbindungen. 

Ein ganz wesentlieher Fortsehritt in del' Erkonntnis von del' Bedeutung 
der Schwermetallkatalyse knupft sieh an die beim Studil1l11 der Thiover
bin d ungen gewonnenen Versuchsergebnisse. 

Ma thews und Walker2 hatten schon 1909 gefunden, dass Blausaure 
die Autoxydation von Cystein auch in Abwesenheit eines Eisensalzzusatzes 
ganz erheblich hemmt, indem beispielsweise die Autoxyclationsgeschwindig-

keit einer ; -Cysteinlosung bereits durch 10~o-KCX auf die Halfte redu

ziert wird. 
Seitdem ist die Hypothese, dass die Blausaure bei ihrer atmungshemmenden Wirkung an 

der SH-Gruppe der Eiweisskorper angreife, immer wieder diskutiert worden 3, wie uberhaupt diese 
Beobachtungen zuerst einen Hinweis auf eine miigliche sauerstoffubertragendp Funktion der SH
SS-Konfiguration in der Zelle gegeben haben. 

Warburg wies znerst auf das stoehiometrische Missyerhiiltnis zwischen 
Cystein und HCN und die daraus folgende Unwahl'seheinlichkeit einer direkten 
Reaktion zwischen den beiclen Stoffen hin. Au:-;gehend YOll clel' Beobaehtung, 
dass bei del' Darstellung des Cysteins (dureh Recluktion VOll Cystin mit Zinn 
und Salzsaure) eine Verunreinigung des Praparates mit Eisen schwer zu ver
meiden ist, machte War burg! zunaehst die nieht direkt bewiesene Annahme, 
dass aueh im Falle des Cysteins die Blausaurewirkung auf Bindung des 
Eisens odeI' einesanderen in minimal en Mengen anhaftenden Sehwermetalls 
zuruckgehe. 

1 W. Manchot, Anorg. Chern. 27, 420; 1901. 
2 A. P.l\ia thews u. Walker, JI bioI. Chern. 6, 21, 29; 1909. 
3 Vgl. z. B. E. Abderhalden u. Wertheimer, Zahlreiche Arbeiten in Pflug. Arch. 

197-201; 1922/23. 
4 O. War burg, Biochem. Zs 119, 134; 1921. 
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Notwendig zum Beweis dieser Annahme war eine ausserordentlich sorgfii.ltige Reinigung des 
Cysteins (Fallung der Schwermetalle mit BaSH, Umkrystallisieren des Cysteinchlorhydrats 
aus Alkohol usw.), wobei durchwegs Quarzgefasse zur Anwendung gelangten. Das zur Herstel
lung neutraler Reaktions!Osungen notwendige Alkali wurde durch Destillation von Ammoniak 
in Gefassen aus Quarz gewonnen, aus dem gleichen Material bestanden auch die bei den eigent
lichen Autoxydationsversuchen verwendeten Reaktionsgefasse. 

War burg hat bei diesen wie bei den meisten seiner Versuche eine besondere von ihm selbst 
konstruierte Abart der zuerst von Barcroft (fur Blutgasanalysen) benutzten Schuttelgefasse 
verwendet, von der nachstehend einige gebrauchliche Typen wiedergegeben sind. 

Der Mitteleinsatz dient im allgemeinen zur Aufnahme von Kalilauge bei CO2 liefernden 
Reaktionsansatzen. Das seitlich angebrachte, drehbare Schliffkolbchen im Modell b gestattet 
auch im geschlossenen System die Zugabe einer Reaktionskomponente zu genau bestimmtem 

ruk ~--- --- --- --- ~ 
a. b. c. 

Abb.37. Warburgsche Schuttelgefasse. 

Zeitpunkt. Modell c erlaubt die gleichzeitige Anwendung zweier verschiedener absorbierender 
Agenzien. Die Gefasse sind durch Schliff mit (Wasser-) Manometern verbunden und werden 
zusammen mit diesen im Thermostaten geschuttelt. Die Warburgsche Methodik gestattet die 
bequeme Messung von Gasabsorptionen und -entwicklungen schon von der Grossenordnung 
eines bis einiger Kubikmillimeterl. 

Das eindeutige Ergebnis der von War burg und Sakuma2 durch
durchgefuhrten Reinigungsversuche an Cystein war eine Reduktion der Autoxy
dationsgeschwindigkeit auf 1/100-1/250 der ursprunglichen (und auch in der 
Literatur meist angegebenen) Werte. Die Zeit 4alben Umsatzes - bei War
burgs Rohpraparaten wie auch bei denen von Ma thews und Walker sowie 
Dixon und Tunnicliffe 3 einige Stunden betragend - ist fur gereinigte 
Praparate von Warburg und Sakuma etwa 14 Tage. Wenigstens 99 % 

des bisher als "Autoxydation" bezeichneten Cysteinumsatzes erwiesen sich 
also in dies en Versuchen als eine Oxydationskatalyse durch Verunreinigungen. 

Was die Art dieser Verunreinigung in seinen Rohpraparaten anbetrifft, 
so wurde sie von Warburg eindeutig als Eisen erkannt. 

Der Reaktionsmechanismus ist dabei klar. Bei Zugabe von Fe'" zu einer neutralen Cystein
!Osung tritt Violettfarbung - herruhrend von einem FeIII-Cysteinkomplex - auf. Die Farbe 

1 Bezuglich Methodik vgl. O. Warburg, Biochem. Zs 152, 51; 1924. 
2 O. Warburg u. Sakuma, Pflug. Arch. 200, 203; 1923. - S. Sakuma, Biochem. Zs 

142, 68; 1923. 
II M. Dixon u. Tunnicliffe, Proc. Roy. Soc. (B.) 94, 266; 1923. 
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verschwindet beim Stehen rasch unter Oxydation des Cysteins zu Cystin und Reduktion des Fell I 
zu Fell. Reoxydation des Fell durch Luftsauerstoff bringt den Zyklus erneut in Gangl. 

Bei Zusatz von Blausaure verschwindet die violette Farbung und an ihre Stelle tritt nach 
wenigen Sekunden eine tiefblaue vergangliche Farbung (Berlinerblau)2. 

Eisensalz erwies sich als ein ganz enorm wirksamer Oxydationskatalysator 

fur Cystein. 1/1000 mg Fe-Ion zu 10 cern einer gereinigten ~ -CysteinIosung 

zugefugt, erhoht die Autoxydationsgeschwindigkeit bereits aufs Dreifaehe. 
Als Mittelwert zahlreicher Versuehe ergab sieh, class 1 mg Eisen auf Cystein 
in wassriger Losung bei 20 0 120000 emm, bei 37° 400000 cmm Sauerstoff pro 
Stuncle zu ubertragen vermag. Berechnete War burg umgekehrt aus del' 
Autoxydationsgeschwindigkeit eines seiner Rohpraparato auf Grund clor 
obigen Daten den mutmassliehen EisengehaIt uncl verglieh ilm mit dem in 
der Asche des Praparats experimentell bestimmten, so erhielt or ausgezeichnete 
Ubereinstimmung. 

Mit den oben gegebenen ZfLhlen fiir die \VirksfLmkeit dps EisenR bei der CysteinkfLtfLlyse 

vergleicht War b ur g 3 den entsprechenden Quotienten (E- . o2.vehrblrauczh_;t_) iiir die Reaktions-
'[senge a t X el 

fahigkeit des Eisens in der Zelle. Bei Versuchen zur Bestimmung des Eisengehal ts verschiedener 
Zellen wurden pro Gramm Zellsubstanz Zehntel bis Hundertstcl Milligramme Eisen gefunden, 
(so im Seeigelei und gewissen eisenarmen Samen Hundertstel Milligmmme, in den (ieweben hoherer 
Tiere, nach Abzug des Hamineisens, Zehntel Milligramme). Bestimmt man die Atmungsgrosse 
derartiger Zellen, so erhalt man - unter Zugrundelegung derselben Einheiten wie oben im Fall 
des Cysteins - fiir den Wirkungsquotienten des Eisens je nach Temperatur und Zellart Werte 
zwischen 10000 und 100000. Damus schlie sst War burg. dass der Eiscngehalt der Zelle mehr als 
ausreicht, urn den Sauerstoffverbrauch bC'i der Atmung als EisenkatalysC' zu erklaren. 

Dass sieh eine clureh HUN "vorgifteto" CysteinIosung infolge cler Inakti
vierung ihres Eisens wie eine reine Cysteinlosung gegenuber Sauerstoff verhalt, 
ersehien naeh den Warburgsehen Experimenten nieht mehr orstaunlieh. 

Ahnlich, wenn auch schwacher hemmend wirkt das gleichfalls zur J(omplexbildung mit 
Eisen 4 befahigte Athylcarbylamin (C2H 5N : C) 5. 

Ein besonclers klarer Beweis fur die Sehwermetallbedingtheit del' Cystein
oxyclation wurde cladurch erbracht, dass auch N a triu m pyrophospha t, 
dessen reeht stabile Komplexe mit Ei:-;en SChOll lange bekanut und stucliert 
waren 6, allerclings in hoherer Konzentratioll wie Blausaurc, "tarke Hemmungen 
cler Sauerstoffaufnahme von Rohcystein bowirkte. Das Ergelmis der Pyro
phosphatversuche bekriiftigte (lio Richtigkeit del' War burgschen Annahmen 
clefinitiv; eine direkte Reaktion zwi"chen Cysteill uml Pyrophosphat erschien 
im Gegensatz zu HGN rein ch81uil'3ch aUtlgeschlossell. 

I BeziigIich Einzelheiten dieser viel studierten Reaktionsfolge vgl. z. B. L. Michaelis u. 
Barron, Jl bioI. Chem. 83, 191; 1929. - L. :\fichaelis, JI bioI. Chem. 84, iii; 1929. - R. K. 
Cannan u. Richardson, Biochem .. /1 23, 1242; 1929. - :\1. Schubert. Am. Soc. 54. 
4077; 1932. 

2 O. Warburg u. Sakuma, I. c. - - E. G. <ien\'e. ,J! bioI. Chem. 92 •. 521>; 1931. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 132. 47H; 1924-.- B. ;j8. 1001; 192;"). 
4 K. A. Hofmann u. Bugge, B.40, 37.'59; ]907. 
:; S. Toda, Biochem. Zs 172, Ii; 1926. 
6 M. P. Pascal, Ann. chim. phys. [8] 16, 359, 520; 1\)09. 
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Da ferner nach spateren Untersuchungen die Kupferkatalyse der Cysteinoxydation durch 
Pyrophosphat nicht gehemmt wird und andererseits die analoge Mangankatalyse sich als weit
gehend HCN-unempfindlich erwies, war damit die Auffassung der Cysteinoxydation als einer 
Eisenkatalyse endgtiltig bestatigt. 

Das verschiedenartige Verhalten der gegentiber Cystein oxydationskatalytisch wirksamen 
Metalle beiZusatz von Komplexbildnern hat War burg 1 zur Ausbildung einer Mikrobestimmungs
methode dieser Metalle bentitzt, die z. B. gestattet, den Eisen- und Kupfergehalt eines Zehntel 
Kubikzentimeters Serum quantitativ zu bestimmen; Kupfermengen von der Grossenordnung 

100 

10-5 mg/ccm sind quantitativ noch gut erfassbar. 
Bei gleichzeitiger Gegenwart von Eisen und 

Kupfer bestimmt man zunachst in Boratpuffer 
(pH 9-10) die Summe der oxydationskatalyti
schen Wirkung beider Metalle in der zu unter
suchenden Fltissigkeit, wenn diese mit reinster 
Cysteinlosung vermischt wird. Hierauf bestimmt 
man in PyrophosphatlOsung die Wirkung des 
Kupfers allein und kann nun - unter Bertick
sichtigung der "Wirkungskonstanten" der beiden 
Metalle - durch Differenzbildung die Eisen
menge ermitteln. 

Mangan ist in seinem Verhalten dadurch 
charakterisiert, dass ein 200facher Uberschuss an 
HCN seine oxydationskatalytische Wirkung gegen
tiber Cystein-Borat nicht merklich hemmt, wah
rend die Eisenkatalyse auf 1/5-1/6 redllziert wird. 

I/_ .... ~~~~=~=~=~~JIE~ Hohe Blausaurekonzentrationen bewirken jedoch 
II. '/If auch eine Hemmung der Mangankatalyse, obwohl o 10' ZO JO '10 50 00 .. 

ZeitinNti7. diese selbst bei 20000fachem HCN-Uberschuss 

Abb. 38. Hemmung der Cysteinautoxydation 
durch Blausaure und Pyrophosphat. 

(Nach Sakuma.) 

I In;O -Cystein; II In;O -Cystein+ 1:00 -KCN; 

III In;o-Cystein + ~ -Na4P20 7 ; 

T = 37,5°; 02; pH 9,24. 

noch nicht vollstandig ist. 
Als Ergebnis derartiger Untersuchungen 

mag angefiihrt werden, dass 1 ccm menschliches 
Serum im Mittel 0,7 Mikrogramm (y) locker ge
bundenes Eisen und 1,0 Mikrogramm locker ge
bundenes Kupfer enthalt, wobei unter locker 
gebunden solches Metall verstanden wird, das 
nach War bur g s Cysteinmethode ohne Veraschung 
des Serums erfasst werden kann 2• Ein Mangan

gehalt lasst sich nach dieser Methode nicht feststellen, er diirfte etwa 100-1000mal geringer sein 
als der Eisengehalt 3• 

Die Warburgsche Methode der Schwermetallbestimmung mit Cystein hat die bei kleinen 
Metallkonzentrationen tatsachlich beobachtete Proportionalitat zwischen katalytischer Wirkung 
und Metallmenge/ccm zur Voraussetzung. Bei hoheren Katalysatorkonzentrationen ist diese 
Bedingung haufig nicht mehr erfiillt. So fand Elliot t 4, dass von einer bestimmten Grenze an 
weitere ErMhung der Kupferkonzentration die Oxydationsgeschwindigkeit von Cystein nicht 
mehr starker beschleunigte. Diese intensivere Wirkung "homoopathischer" Schwermetalldosen 
im Vergleich zu Mheren kehrt bei vielen Schwermetallkatalysen wieder. 

1 0. Warburg, Biochem.Zs 187, 255; 1927. - 233,245; 1931. 

2 0. Warburg u. Krebs: Biochem. Zs 190, 143; 1927. - H. A. Krebs, Klin. Ws. 7, 
584; 1928. 

3 0. Warburg, Biochem. Zs 152, 479; 1924; vgl. auch G.Bertrand u.Medigreceanu, 
C. R. 154, 941, 1450; 155, 82; 1912; dagegen E. Abderhalden u. Moller, H. 176,95; 1928. 

4 K. A. C. Elliott, Biochem. Jl 24, 310; 1930. 
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Die Versuche von Warburg und Sakuma uber die Autoxvdabilitat del' 
SH-Gruppe im Cystein sind u. a. von Harrison l im Hopkillsschen Labo
ratorium mit gleichem Ergebnis wiederholt und auf das Gllltathion, dar-; 
einen pl'imal'en Zellbestandteil darstellende Tripeptid aus (jlycin, Glutamin
saure und Cystein, ausgedehnt worden. Es zeigte sieh, das,; Glntathion sieh 
im wesentlichen analog dem Cysteill verhalt. Nach neueren Fntel'suchungen 
von Voegtlin, Johnson und Rosenthal2 solI die Autoxydatioll des krystal
lisierten, nach den Methoden von Hopkins und Kendall dargesteIIten 
GIutathions auf K u pferspuren zuruckgehen, wie sich liberhaupt in der Nahe 
des Neutralpunktes Kupfer aIR ungleich wirksamerer Katalysatol' dieser Oxy
dation erwies wie Eisen. 

Auch die Reaktion zwischen Sulfhydrylverbindungen und Hydroperoxy<l wird durch 
Schwermetalle, wie Eisen und Kupfer, unter geeigneten Aeiditatsbedingungen ganz erheblich 
beschleunigt 3. 

Von erheblichem theoretischen Interesse war dio im \Yarburg:3ehen 
Institut von Toda4 gemachte Beobaehtung, da:-ls nicht IlUl" clie ,\utoxydation 
gewohnlichen Cysteins, sondern aueh seine Dehydrienmg mit "!\Iethylenblau 

durch l~o-HCN erheblich (bis auf ein Zehntel des ursprunglichen Ausmasses) 

reduziert wurde. Eine noch starkere Reduktion der ReaktionsgeRchwindigkeit 
zwischen Cystein und Methylonblau trat ein, wellIl eine vveitgehende Reini
gung del' Reaktionsteilnehmer vorgenommen wurde. 

Durch Zusatz kleinster Eisenmengen (10- 5 g-Atom/l) liass sich die un;priingliche Reaktiuns
geschwin<ligkeit nicht allein erreichen, sondem sogar erheblich iibertreffen. Damit erscheint 
Toda die mogliche Auffassung der Dehydrierungstheorie, <lass der Wasserstoff der SH-Gruppe, 
weil er "aktiv" oder "aktiviert" sei, <lirekt mit dem Farbstnff reagiere, zugunsten der \Var
burgschen Theorie der Schwermetallkatalyse widerlegt. 

Diese Befunde sind dann durch Harrison 5 an Glutathion und Thioglykolsaure unter 
Anwendung sowohl von Eisen als auch Kupfer erweitert worden. Er weist besonders darauf hin, 
dass nach diesen Ergebnissen Aktivierbarkeit einer Reaktiun durch Schwermetall und Hemmbar
keit derselben durch Blausaure nicht in allgemeiner Weise daB Vorliegen eineR sauerstoff"akti
vierenden" Mechanismus anzeigen. 

Doch ist im FaIle der SH-Oxydation, wo ja das Schwermetall die <lurchsiehtige Rolle eines 
reversibel arbeitenden Oxydoreduktionskatalysators ausiibt, der Begriff der Sauerstoffaktivierung 
ebenso wie der der Wasserstoffaktivierung mehr oder weniger gegenstandslos. Die entscheidende 
Reaktion ist <lie des dreiwertigen Eisens mit dem Substrat. Es spricht an sich nichts dagegen -
wenn auch ein Beweis nicht erbracht ist -, in sie den Begriff einer vorherigen Aktivierung des 
Sulfhydrylwasserstoffs hineinzulegen. (VgI. Kap. VI, S. 197f.). Die Funktion des Sauerstoffs 
bzw. des Methylenblaus besteht lediglich in der Reoxydation <les zweiwertigen Eisens, ein Vor
gang, bei dem fiir den Begriff del' Aktivierung des Oxydans wenig Raum ist, <lieser Begriff 
zum mindesten nicht weiter fiihrt. 

1 D. C. Harrison, Biochem. Jl 18, 1009; 1924. 
2 C. Voegtlin, Johnson u. Rosenthal, Jl bioI. Chem. 93, 43il; 1931. 
3 A. Schoberl, H. 201,167; 1931. - 209,231; 1932.- N. W. Pirie, Biochem .• n 2il, 

1565; 1931. 
4 S. Toda, Biochem. Zs 172, 34; 1926. 
5 D. C. Harrison, Biochem. Jl 21, 335; 1927. 
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Eine Frage von prinzipieller, wenn auch kaum praktisch biologischer 
Bedeutung ist die, ob a b sol u t schwermetallfreie Sul£hydrylverbindungen 
nun auch vollkommen unempfindlich gegen Sauerstoff waren. 

Weder Harrison noch Warburg und Sakuma erreichten diesen Grenzzustand, auch 
ihre reinsten Prii.parate zeigten noch minimale, doch mess bare Sauerstoffaufnahme. Interessant 

ist in diasem Zusammenhang die Beobachtung Harrisons 1, dass 1~ -Blausaure diesen geringen 

Sauersto£fverbrauch reinster Thioverbindungen nur mehr unerheblich (15-20 %) verringert. 
Gerwe 2 fiihrte derartige Versuche in grOsserem Massstabe aus und fand, dass die Autoxydations
geschwindigkeit reinsten Cystins etwa 50mal grosser ist als den noch vorhandenen Eisenspuren 
entsprechen konnte. Der Einwand, dass diese Restoxydation auf Spuren von Mangan und Kupfer 

zuriickgehen konne3, erscheint insofern nicht recht stichhaltig, als Gerwe selbst mit l~-HCN 
keine eindeutige Hemmung der Restoxydation erzielen konnte. Ferner wird nach Versuchen 
Harrisons' dieMethylenblaureduktion durch Sulfhydrylverbindungen (bei Verwendung reinster 
Prii.parate) von Blausaure wenig oder gar nicht verzogert. 

Es erseheint demnaeh mehr als wahrseheinlieh, dass auch absolut reine 
Praparate von Sulfhydrylverbindungen eine minimale Reaktionsfahigkeit 
gegeniiber Oxydantien besitzen. Bei der ungemeinen Verbreitung von Sehwer
metallspuren in der organischen Welt spielt diese schwermetallfreie Autoxy
dation der SH-Gruppe biologiseh sieher keinerlei Rolle. 

Wie Harrison (I. c.) zuerst gezeigt hat, vermag auch haminartig gebundenes Eisen die 
Oxydation von Sulfhydrylverbindungen - wenn auch schwacher als Eisen-Ion - zu katalysieren. 
Nach Untersuchungen von Krebs· lasst sich diese Haminwirkung durch Zusatz organischer 
Basen wie Pyridin und Nicotin ungemein stark (bis zum 20fachen des Eisensalzeffekts) 
steigern. (Naheres hieriiber Abschnitt 6 b.) 

Schliesslich mag noch angefiihrt werden, dass nach Krebs 6 auch die 
Autoxydation von Alkalisul£id- und Schwefelwasserstoffl6sungen eine 
Schwermetallkatalyse ist. 

Besonders effektive Katalysatoren der Sulfidoxydation sind Mangan und Nickel, fiir deren 

Wirkungsquotienten (mgM;:~X ~~unde) sich die ausserordentlich hohen Werte von 96000000 

bzw. 6600000 bei 200 ergaben, was einer Verdopplung der Autoxydationsgeschwindigkeit bei Zu
satz einiger Millionstel bzw. Hunderttausendstel Milligramm Metall pro Kubikzentimeter Sulfid
IOsung entspricht. Die Wirkung des Eisens, die wenigstens 1000mal geringer ist als die des 
Mangans, erfii.hrt eine mehrhundertfache Steigerung im Nicotin-Hamin. Beim freien, gelosten 
Schwe£elwaBserstoff, fiir den Nickel- und Eisensalz die wirksamsten Oxydationskatalysatoren 
sind, sind die erforderlichen Schwermetallmengen etwa 10000-100000mal grosser als die fiir 
Alkalisulfidlosungen angegebenen. 

Auch die analoge Reaktion zwischen H2S und H20 2 ist stark schwermetallempfindlich 7. 

1 D. C. Harrison, Biochem. JI 18, 1009; 1924. 
2 E. G. Gerwe, Jl bioI. Chem. 91, 57; 92, 399, 525; 1931. 
3 H. A. Krebs, Naturw. 18, 736; 1930. - C. A. Elvehjem, Science 74, 568; 1931. 
, D. C. Harrison, Biochem. Jl 21, 335; 1927. 
5 H. A. Krebs, Biochem. Zs 193, 347; 1928. 
6 H. A. Kre bs, Biochem. Zs 204, 343; 1928. 
:; A. Wassermann, B. 65, 704; 1932. - A.503, 249; 1933. 
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b) Zucker und -Derivate. 

Seit langem weiss man, dass Zucker in kraftig alkalischer Losung durch 
Sauerstoff (wie auch Methylenblau und andere Oxydantien) angegriffen 
werden. Abel' die Bedeutung diesel' Reaktion als eines Analogons del' bio
logischen Zuckerveratmung war wegen 800 

der unphysiologischen pH-Bedingungen 
mehr als zweifelhaft. Es war War bur g 1, 

del' zuerst zeigte, dass Losungen von F ru c
tose in Alkaliphosphat schon bei einem 
pH von 7-8 und bei Korpertemperatur 
Sauerstoff aufnehmen, urn so rascheI', je 
hOher die Konzentration des Phosphates ist. 

Glucose wurde unter den gleichen Bedin
gungen nicht angegriffen, desgleichen schien das 
Phosphat durch keinen anderen Puffer Yon gleiehem 

pH ersetzbar zu sein. In r-PhosphatlOsung (pH 7,7) 

\\'urden pro Stunde bis zu 0,3 % des Fructose
gewichts an Sauerstoff verbraueht bei einem 

d h h . l' hR" . "CO., ure se mtt 10 en "esplratlOnsquotlenten Oz-
yon 0,3. Die Oxydation ist also nicht wie in der 
lebenden Zelle vollstandig, liefert aber doch in er
heblicher Menge das physiologisehe Endprodukt 
der Kohlehydratverbrennung. 

Nach Warburg und Yabusoo han
delt es sich um eine spezifisclw Reaktion 
zwischen Phosphat, Fructoso und mole
kularem Sauerstoff. 

Meyerhof und Matsuoka 2 traten 
del' Frage naher, ob diesem Prozefls nicht 
ahnlich wie del' Oysteinautoxydation eine 
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Abb. :l\J. Vruetoseoxydation in Phosphat; 
Einfluss von CuS04 und HCN. 

(Nach sleyerhof und Matsuoka.) 
') -O""L' t mph ht ~{'cmn.olg. rrue·ose; 2- ospa. 

pH 9; 37°. 
J N ormalansatz; 

II = I + 2 X 10-5 m.CuS04 ; 

III = I + 10 4 m.('uS04 ; 

IV = 1+10 3 m-CuS04 ; 

Ia = I + 10 4 m·KCN; 
IIb = I + 10 3 m-KCN; 
Ie = I -L 10 2 m-KCN. 

Schwermetallkatalyse zllgrunde liege uml o~ gelang ihnell in del' Tat, zahl
reiche Gl'tinde £til' eine derartige Auffassung beizubl'ingen. 

Zu diesen gehOrte VOl' allem die :-;pezifische H81nmung del' Uxydations
reaktion durch Substanzen, welche mit 'Yletall stabile Komplexsalze bilden 
konnen, vor allem Blausauro (nach spiiteren Vl'l',;uchen Todas 3 auch deren 
Athylester) und PYl'ophosphat (vgl. Abb. 3D). 

Einen direktel'en Beweis £til' die del' Fructosooxyrlatioll zugrunde liegende 
Metallkatalyse bildet die starke Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit 
durch bestimmte Metallsalze (Fe. Mn, besonders aber Ou) in Konzentrationen 
von 10-5-10 3 Mol/I (Abb.39). 

1 O. Warburg U. Yabusoe, Bioehem. Zs 146, 380; 1924. 
2 O.Meyerhof u.Matsuoka, Biochem.Zs 150, 1; 1924. 
3 S. Toda, Bioehem. Zs 172, 17; 1926. 
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Schliesslich liess sich zeigen, dass die Steigerung der Oxydationsgeschwin
digkeit durch Metallsalze in derselben Weise durch Blausaure gehemmt wird 
wie die Reaktion im metallzusatzfreien Ansatz, wovon die nachstehende 
Figur ffir den Fall del' Kupferkatalyse ein Bild gibt. 

cm~~r-______ .-______ -' 

o 20 'l(}Mil1 

Abb.40. Fructoseoxydation in 
Phosphat und deren gleich
zeitige Beeinflussung durch 

CUS04 und KCN. (Nach 
Meyerhof u. Matsuoka.) 

2 ccm 5 % ige Fructose in 
W'-Phosphat; pH 9,0; 37°. 

Sowohl Blausaurehemmung als Kupferkatalyse verstarken 
sich mit steigendem pH (zwischen pH 7 und 9), was zweifellos 
mit der Erhohung der entsprechenden Komplexkonzentrationen 
durch die verringerte Dissoziation zusammenhangt. 

1m iibrigen fanden Meyerhof und Matsuoka 
noch, dass sich der Phosphatpuffer ohne grossere 
Anderung der Oxydationsgeschwindigkeit durch 
Arsena t ersetzen lasst. 

Die nach diesem Ergebnis unwahrscheinliche Vermutung, 
dass die Gegenwart des Phosphats irgend etwas mit der beim 
biologischen Zuckerabbau so wichtigen Phosphorylierung zu 
tun habe, ist durch Neuberg und KobeP eindeutig wider
legt worden, indem sie auch nach sehr langer Zeit unter den 
Bedingungen der Meyerhofschen Oxydationsversuche keine 
organisch gebundene Phosphorsaure nachweisen konnten. 

Meyer hof und Lohmann 2 haben Fructose und Glucose 
und deren verschiedene Phosphorylierungsprodukte hinsicht
lich der Oxydationsgeschwindigkeit in Phosphat (bzw. Arsenat) 
miteinander verglichen, wobei folgende (relative) Zahlenwerte 
erhalten wurden: :Fructose 100, Glucose 14, Ro binsonester 46, 
N eu bergester 220, Hexosediphosphat o. 

Nur der sich im wesentlichen von Fructose ableitendeN eu
berg-Ester (Fruktofuranose-6-Phosphorsaure) zeigt grossere 
Oxydationsgeschwindigkeit als die Grundsubstanz. Die fehlende 
Autoxydabilitat des Harden- Young-Esters (Fruktofuranose-

1,6-Diphosphorsaure) ist an sich uberraschend, passt aber gut zu der namentlich von der 
Eulerschen Schule vertretenen Auffassung dieser Verbindung als eines Stabilisierungspro
duktes des Hexoseabbaues3• 

Nach Versuchen von Blix4 scheint auch die Methylenblauentfarbung durch Fructose in 
Phosphat ahnlich wie die entsprechende Reaktion der Thioverbindungen schwermetallempfind-

m 
lich zu sein. 10000 -Kupfer- und Eisensalz verkiirzen z. B. die Entfarbungszeit bis auf die Halfte, 

Blausaure in entsprechenden Konzentrationen macht die Beschleunigung wieder ruckgangig. 
Hinsichtlich der HCN-Empfindlichkeit der "Leerreaktion" sind die Versuchsdaten jedoch wider
sprechend. 

Die Befunde von Me y e rho fund Mat suo k a sind spa ter an verschiedenen 
anderen Substraten von Kohlehydratcharakter vor allem durch die War burg
sche Schule erweitert worden. 

So fand Wind 5 , dass Sorbose in Phosphat mit ungefahr gleicher Geschwindigkeit wie 
Fructose oxydiert wird. Die Triosen Dioxyaceton und Glycerinaldehyd werden 20-30mal 

1 C.Neuberg u.Kobel, Biochem. Zs 155, 499; 1925. 
2 O. Meyerhof u. Lohmann, Biochem. Zs 185, 113; 1927. 
3 Vgl. z. B. R. Nilsson, Biochem. Zs 258, 198; 1933. 
4 G. Blix, Skand. Arch. 50, 8; 1927. 
5 F. Wind, Biochem. Zs 159, 58; 1925. 
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rascher als die beiden Ketohexosen umgesetzt (bei einem CO2/02-Verhaltnis von 0,4). Metalle 
(Cu, Fe, Mn) wirken wie bei :Fructose beschleunigend, Komplcxbildner (HC~, Na4P20 7) 

hemmend. 
Ahnlich, jedoch schwacher als Ferrosalz wirkt Hamin auf die Autoxydation del' Triosen1 • 

Auf breiterer Basis hat dann insbeRondere Kre b 10 2 Fntersuclllll1gell uber die 
Rolle der Schwermetalle hei der Alltoxydation yon Zuckerlosungen ausgefuhrt. 

Er fand, dass ausser in Phosphatlosungcn auch in Ammoniak-, Ammonsalz- sowie in 
Natriumbicarbonatpuffer (bei einem pH von etwa 7,5-U) }'ruetose in prheblichem Ausmass 
schon bei 37° oxydiert wird, wobei es sieh ebenfalls um spezifische 
Pufferwirkungen handelt. Auch Glucose, Galaktose, ~1annose und 
Maltose oxydiercn sich unter den angegebenen Bedingungen, 
werm auch erheblich (20-50mal) langsamer als :Fructose. ZuslLtz 
von Schwermetallen (Cu, Fe, Mn) zu einem NH3-NH4Cl-Fruetosp
gemisch steigert die Oxydation nur wenig. Durch Zusatz von 
viel (0,5-2 m-) Calciumchlorid wird die klLtalytische '\Virksamkeit 
des hinzugefiigten Schwermetalls jedoch machtig gesteigert, so 
dass sich beispielsweise fiir die Wirkungsquotienten (vgl. S. 293) 
dpr drei Metalle (Cu, Mn, Fe) bei pH 8,5 und in 2 m-CilC1 2 dip 
Werte 30000, 22000 und 2700, also Wirksamkeiten von dpr 
Grossenordnung wie beim Schwermetall inlebendenZellen, ergehen. 
Bei pH 8,3 hemmt 10-3 m-HCN die Zuckeroxydation zunachst 
yollstandig, eine Hemmung, die jedoch nach etwl1 1 Stundp 
allmahlich verschwindet, offenbar durch CYilnhydrinbildung an 
del' :Fructose. Schwefelwasserstoff und Pyrophosphat hemmf'n 
gleichfalls. 

Was die Wirkung des Pyrophosphats auf Sehwel'
metallkatalysen anbetrifft, so ist hier noeh auf eino 
merkwurdige Beohaehtung Winds 3 hinzuweisen, del' 
fand, dass N a4P207 zwar sowohl die zu:-;atzfl'eie als 
aueh die dureh Kupfer katalysierte Oxydation yon 
Fructose in Phosphat stark hommt, dass abol' (lie 
Eisenkatalyse durch Pyrophosphat irn Gegensatz 
dazu ganz erheblieh beschleunigt wird (Abb.41). 

1(80 

II{/(} 

320 

180 

Abb.41. .Einwirkung von 
P,vrophosphat auf die 

Fructoseoxydation ohne 
llnd mit Fe-Salz. 

(Xach Wind.) 

4 ccm i) ~o ige Fructose m 
r;'_Phosphat; 

I ohne Zusatz; 
Ia: -1- 10 2 m-Na4P 20 7 ; 

II: -L 10 3 m-Fe; 
IIa: ,10 3 m-Fe + 10 

m-X"4P207' 

Die TlLtslLche wird verstandlicher im Zusammenhang mit oiner kurz ZUYOI' erschienenen 
Arbeit von Spoehr4, in del' gezeigt worden war, dass Glucose, Fructose und andere Zucker in 
Losungen von Natriumferropyrophosphat [naeh PascalS NasFe2(P20 7ls. nach Spoehr und 
Smith 4 wahrscheinlieher Na2Fe(P20 7)] und Orthophosphat schon bei 38° von Siluerstoff rasch 
und weitgehend oxydiert werden. 

Man hat hier oin typische,~ Beispiel fur die heute noeh so sl'ilwer exakt 
erfassbaren spezifisehen Wirkungen del' Komplexbildung. Wahl'end die Kupfer
katalyse del' Cysteinoxydation durch Pyl'ophosphat unter Umstanden urns 
Mehrfache beschleunigt wird 6, erfahrt diejenige del' Kohlehydratoxydation eine 

1 L. Ahlstrom u. von Euler, H. 200, 233; 1931. 
2 H. A. Krebs, Biochem. Zs 180, 377; 1927. 
3 F. Wind, Biochem. Zs 159, 58; 1925. 
4 H. A. Spoehr, Am. Soc. 46,1494; 1924. - H. A. Spoehr u. Smith, Am. Soc. 48, 107, 

236; 1926. Ferner E. F. Degering u. Upson, .n bioI. Chem. 94, 423; Hl31. - 95,409; 1932. 
5 M. P. Pascal, Ann. chim. phys. [8J 16, 359, 386; 1909. 
6 C. A. Elvehjem, Biochem .• n 24, 415; 1930. 
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annahernd gleich grosse Hemmung1. Umgekehrt wird die Eisenkatalyse der 
Cysteinoxydation durch Pyrophosphat stark gehemmt, wahrend diejenige der 
Kohlehydratoxydation kraftig beschleunigt wird. Ebenso wie War burg 
und Sakuma auf Grund des Verhaltens ihres Rohcysteinpraparates gegen 
Komplexbildner zur Annahme gezwungen wurden, dass Eisen die Haupt
verunreinigung desselben mit katalytischer Funktion darstelle, wird man 
bei der freiwilligen Oxydation der Kohlehydrate das Eisen als wesentliches 
katalytisches Agens ausschliessen k6nnen und an seiner Stelle vor allem an 
Kupfer (vielleicht auch Mangan) zu denken haben. 

Nach v. Szent-Gyorgyi 2 wird auch die Autoxydation des als Vitamin C erkannten 
Hexosederivats Ascorbinsaure nur durch Kupfer, nicht (oder nur ganz untergeordnet) durch 
Eisen und Mangan katalysiert. Die Autoxydation der Saure ist unterhalb pH 9 (ahnlich wie die 
des Zuckers) stark blausaureempfindlich und demgemass wohl als Cu-Katalyse anzusprechen 3 . 
.AhnIich der Ascorbinsaure verhalt sich der analoge C3-Korper (Enol-Tartronaldehyd)3, das 
"Redukton" von v. Euler u. Martius'. 

Die schon bei den Sulfhydrylverbindungen beriihrte Frage, ob "absolut" 
reine Verbindungen sich iiberhaupt nicht autoxydieren, kehrt natiirlich bei 
den Zuckern wieder. Es ist klar, dass die Entscheidung dieser Frage hier, 
wo stets die Anwesenheit einer Puffersubstanz in erheblicher Konzentration 
vonn6ten ist, experimentell kaum geliefert werden kann. 

Die Oxydationshemmung durch Schwermetallkomplexbildner scheint bei den Zuckern 
durchwegs geringer und weniger vollstandig zu sein als bei den Thioverbindnngen. Man muss dabei 
bedenken, dass ein Grossteil der Zuckerversuche bei einem pH ausgefiihrt ist, bei dem die Hydr
oxylkatalyse der Zuckeroxydation, die sicherlich nichts mit Schwermetall zu tun hat, wohl nicht 
mehr vollstandig vernachlassigt werden darf. Zudem zeigen die in alkalischer Losung entstehen
den Zuckerspaltprodukte, z.13. das Eulersche "Redukton" (1. c.), im Vergleich zum Ausgangs
material ungemein gesteigerte Reaktionsfahigkeit. 

c) Die Frage der reversiblen Blausaurehemmung 
(J odsaure- Oxalsaure-Reaktion). 

Sulfhydrylverbindungen und Zucker waren die beiden Hauptbeispiele 
zellvertrauter Substanzen, an den en von War burg und seiner Schule die 
Schwermetallbedingtheit des unter ahnlichen Aciditatsverhaltnissen wie denen 
der Zelle ablaufenden Oxydationsprozesses dargetan wurde. 

Ein Punkt bedurfte dabei jedoch noch der Klarung: die HCN-Hemmung 
dieser Oxydationen war zum mindesten unter physiologischen pH-Bedingungen 
- bei pH 4,5 konnte allerdings Blaschk0 5 die HCN-Hemmung der Fructose
oxydation durch Erwarmen und Evakuieren weitgehend riickgangig machp.n
irreversibel und ging aller Wahrscheinlichkeit nach iiber die bekannten Cyanid-

1 F. Wind, 1. C. 

2 A. V. Szen t- Gyorgyi, Biochem. JI 22, 1387; 1928. 
3 H. V. Euler, Myrback u. Larsson, H.217, 1; 1933. 
4 H. V. Euler u. Martius, A. 505,73; 1933. - Vg1. auch H. V. Euler u. Klussmann, 

H.217, 174; 1933. 
5 H. Blaschko, Biochem. Zs 175, 68; 1926. 
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komplexe des Eisens bzw. des Kupfers vor sich 1. Andererseits schien es sicher, 
dass diese festen Verb in dung en in der lebenden Zelle sich nicht bilden. 

Dort wird z. B. durch kurzes Waschen HCN-haltiger Zellen mit 'Vasser die Blausaure 
aus ihren Bindungen an die organise he Substanz gelOst und die zuvor gehemmte Atmung wieder 
in Gang gebracht. 

Der Nachweis derartiger reversibler Hemmbarkeit durch Blausaure war 
also im Bereich der Modellreaktionen noch ausstandig. Eine geeignete, wenn 
auch unphysiologische Oxydationsreaktion, bei der die Blausaurehemmung 
tatsachlich durch einfaches Durchleiten von Luft durch die HCN-haltige 
ReaktionslOsung ruckgangig gemacht werden konnte, schien die Reaktion 
zwischen J odsaure und Oxalsaure darzustellen: 

2 HJOs + 5 H2C20 4 -+ 6 H20 + 10 CO2 + J 2, 

die durch 'l'oda 2 im Warburgschen Laboratorium naher untersucht wurde. 
Wie schon friiher (S. 186f.) im einzelnen ausgefiihrt, ist der Mechanismus hier jedoch ein 

anderer als der von War burg und Toda urspriinglich angenommene: Nicht Eisen ist der primare 
Katalysator der Reaktion, sondern Jod, und an diesem, nicht am Eisen, erfolgt auch der Angriff 
der Blausaure 3. Die Jodsaure-Oxalsaure-Reaktion und ihre Hemmung durch HCN ist nach 
Warburgs eigenen Worten aus der Reihe der fiir die Biologie wichtigen Modellreaktionen zu 
streichen. 

Eine reversible Hemmung homogener Eisen- und anderer Schwer
metallsalzkatalysen ist bis heute noch nicht beobachtet worden. 

Im folgenden solI en noch einige von verschiedencr Seite gemachte Beobachtungen, die mit 
der Frage nach der generellen Schwermetallbedingtheit der Autoxydationsprozesse im Zusammen
hang stehen, kurz behandelt werden. Historisch interessant ist besonders die an erster Stelle 
angefiihrte Arbeit von Titoff, der bereits urn die ,Jahrhundertwende fiir den anorganischen 
Fall der Sulfitautoxydation ahnliche Vermutungen hinsichtlich des Mechanismus ausgesprochen 
hat wie 20 Jahre spater Warburg fiir die Oxydation zellvertrauter organischer Verbindungen. 

d) SuUit. 
Bigelow' hatte anlasslich Untersuchungen iiber die hemmende - nach der heutigen Auf

fassung "kettenabbrechende" - Wirkung gewisser organischer Substanzen (wie hiihere Alkohole 
und Phenole) auf die Sulfitautoxydation die fiir ihn unerfreuliche Beobachtung gemacht, dass 
schon die "Normalreaktion" von der Willkiir unberechenbarer Einfliisse abhangig ist. Titoff5 
erkannte 5 Jahre spater zuerst den ausschlaggebenden Einfluss der Reinheit von Reagenzien 
und Liisungsmittel auf das Reaktionsausmass. Durch sorgfaltigste Reinigung und Aufbewahrung 
des verwendeten destillierten Wassers gelang es ihm, die Autoxydationsgeschwindigkeit des 
Suifits auf weniger als ein Hundertstel der urspriinglichen herabzudriicken. Diese Beobachtungen 
fiihrten ihn zu der Vermutung, dass die von Bigelow beschriebenen "negativen Katalysen" 
in der Ausschaltung eines stets vorhandenen positiven Katalysators ihre Ursache haben. Auf 

1 Vgl. z. B. O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 200, 1; 1923. - E. G. Gerwe, ,n bioI. Chern. 92, 
525; 1932. 

2 S. Toda, Biochem. Zs 171, 231; 1926. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 174, 497; 1926. - F. G. Fischer u. Wagner, B. 59, 

2384; 1926. 
4 S. L. Bigelow, Physik. Uhem. 26, 493; 1898. 
5 A. Titoff, Physik. Chern. 45, 641; 1903. 
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der Suche nach diesem oder diesen stiess er bald auf das Kupfer, das die iibrigen metallischen 
Katalysatoren um das mehr als Tausendfache an Wirksamkeit iibertraf, indem es bereits in 
Konzentrationen von 10-8 Mil Reaktionsbeschleunigungen ums Mehrfache hervorrief. 

Ti toff kommt zum Schluss, "dass die Reaktion zwischen Natriumsulfit 
und Sauerstoff bei vollkommener Abwesenheit von Katalysatoren unmessbar 
langsam erfolgt und dass die in jedem Fall gemessene Reaktionsgeschwindigkeit 
dem Vorhandensein einer bestimmten Menge eines Katalysators entspricht. 
Die Wirkung der negativen Katalysatoren wird nun darin bestehen, dass die
selben wenig dissoziierte Verbindungen mit der wirksamen Kupferverbindung 
eingehen (wie es z. B. Cyankalium tut) oder auf irgendwelche Weise diese 
wirksame Verbindung verandern." Wie man sieht, stimmt die Titoffsche 
Formulierung und Beweisfiihrung in allen Einzelheiten mit der Warburg
schen tiberein. 

Die nachstehend angefiihrten FaIle vermuteter SchwermetaIlkatalysen sind aIle im An
schluss an die Warburgsche Neuformulierung des Problems untersucht worden. 

e) Aldehyde. 

R. Kuhn und Meyer l geben an, dass sie durch mehrmalige Vakuum
destillation und fraktionierte Krystallisation von Benzaldehyd, wobei aIle 
Operationen "aseptisch" vorgenommen wurden, ein Praparat erhielten, das 
beim Schiitteln mit Luft in Benzol und Wasser keine Autoxydation mehr 
zeigte. Kleine Zusatze von Eisen-, Kupfer-, Nickel- und Mangansalzen be
schleunigten die Sauerstoffaufnahme ausserordentlich. 

So geniigt 1 Mol FeOla auf 1200 Mole Benzaldehyd, um bei 20 0 innerhalb 40 Min. eine 
rund 50%ige Oxydation desselben mit Luft hervorzubringen. Blausaure und Pyrophosphat 
hemmen stark, die bekannte Oxydationshemmung durch Phenole wird durch Eisenzusatz auf
gehoben. Kuhn und Meyer geben an, dass sich unter den Bedingungen ihrer Versuche FeII-

Salz 15mal wirksamer als FeIII-Salz erwies, die Wirksamkeit des letzteren jedoch nach einer 
mehr oder minder langen Induktionsperiode stark zunimmt. 

Wieland und Richter2 (vgl. S. 196) zeigten spater, dass es sich hier um den bekannten 
primaren "Oxydationsstoss" des zweiwertigen Eisens handelt. FellI wird langsam durch Benz
aldehyd reduziert und zeigt nach einiger Zeit gleiche Wirksamkeit wie das Eisen im Fell-Ansatz. 
Eine im Verlauf der Autoxydationskatalyse durch Eisen auftretende Braunfarbung, die Kuhn 
und Meyer dem katalytisch wirksamen Reaktionszwischenprodukt zugeschrieben hatten, wurde 
von Wieland und Richter als einem komplexen FeIlI-Salz der Benzopersaure zukommend 
erkannt, das im Gesamtbild der Reaktion wohl keine wesentliche Funktion ausiiben diirfte. 

Fiinfzigfach hOhere Wirksamkeit als Eisenion erwies Pyridin-Hamin bei ausserordentlich 
starker Empfindlichkeit gegen HCN. 

Nachpriifung der Kuhnschen Befunde im Wielandschen Institut (1. c.) 
ergab, dass reinster Aldehyd sich nicht nur im heterogenen System Benzol
Wasser, sondern auch in homogener wassriger Losung gegen Sauerstoff passiv 
verhielt, nicht dagegen im unverdiinnten Zustand. H20-Spuren oder auch 
Grenzflachenkrafte mogen hier katalytisch wirksam sem. J edenfalls ist es 

1 R. Kuhn u. Meyer, Naturwiss.16, 1028; 1928. 
2 H. Wieland u. Richter, A.486, 226; 1931. 
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nach Wieland und Richter nicht angangig, die Benzaldehydautoxydation 
generell als Schwermetallkatalyse aufzufassen. 

1m ubrigen gehOrt die Autoxydation des Benzaldehyds zu den Reaktionen, bci denen ein 
kettenmassiger Ablauf ausserst wahrscheinlich ist 1. Die Frage, ob sich die kettenauslosende 
Wirkung des Metalls nicht wie bei der analogen Fettsaureautoxydation auch durch autoxydable 
Stoffe nichtmetallischer Natur zuwege bringen lasst2, ware interessant und einer Nachpriifung 
wert. 

f) Leukobasen. 

Die Frage nach dem Mechanismus der Leukobasenoxydation hat -
namentlich im Hinblick auf die ungemein verbreitete Anwendung des ~lethylen
blaus in der biochemischen Praxis - wiederholt Beachtung und Bearbeitung 
gefunden. 

Schon Thunberg 3 spricht von dem "Antagonismus" zwischen Cyankalium und Methylen
blau bei der aero ben Dehydrierung der Bernsteinsaure. Wahrend er die Erklarung der Erscheinung 
noch offen liess, erkannte v. Szen t- Oyorgyi 4 deren Wesen in der Kopplung von cyanunempfind
lieher Oxydation der Leukobase mit gleichfalls cyanunempfindlicher Dehydrierung der Bernstein
saure durch den Farbstoff (vgl. S. 235). 

Die ersten Versuche liber die Autoxydationsgci-lchwindigkeit von sorg
faItig von allen Schwermetallspuren befreitem Leukomethylenblau stammen 
von Harrison 5 , der colorimetrisch nachwies, dasi-l clerartige Praparate in 

m 
Gegenwart von 20-Blausaure (bei pH 7,6) sich praktisch gonau so rasch 

autoxyclieren wie in Abwesenheit von Bla\lsaure. Ahnlicho Beobachtungen 
machten Wieland und Berth0 6 bei manometrischer Messung der Sauerstoff
aufnahme durch die Leukoverbinclung (pH 5,6). 

Diese scheinbar einfachen, der verallgemeinerten Warhurg:-:chen Auf
fassung von der Ursache der Autoxydation sich offenbar nieht einfligenden 
Verhaltnisse wurden kompliziort durch eine Beobachtung des Warburg
Schlilers Reid 7, wonach einerseits die Autoxydation reinsten sublimierten 
Leukothionins (S. 133) uncl Leukornethylenblaus durch Kupferspuren 
(10- 4 bis 10-3 mg/cern) sehr erheblieh beschleunigt wird, andrerseits sowohl 
diese Kupferkatalyse als auch die zusatzfreie Autoxydation durch Kohlenoxyd 
- dessen Bindungsvermogen an einwertiges Kupfer ja lange bekannt ist -
betrachtlich gehemmt wird (pH 4,5). 

Reid zeigte ferner, dass Wasserstoffsuperoxyd beim Autoxydationsprozess entsteht, 
was seiner Ansicht nach - und im Gegensatz zur Auffassung Wielands, Dixons u. a. -
beweist, dass die Bildung von H 20 2 bei der Oxydation einer organischen Substanz nich t ent
scheiden lasst, ob eine direkte Autoxydation oder eine Sauerstoffubertragung durch Schwer
metall vorliegt. 

1 Z. B.: H. L. J. Backstrom, ::\iedd. Vetenskapsak. Nobelinst. 6, No. 15 u.16; 1927. 
~ W. Franke, A.498, 129; 1932. - H. 212,234; 1932. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 35, 163; 1916. 
4 A. v. Szent- Gyorgyi, Biochem. Zs 150, 195; 1924. 
5 D. C. Harrison, Biochem .• Il21, 335; 1927. 
6 H. Wieland u. Bertho, A.467, 131; 1928. 
7 A. Reid, B.63, 1920; 1930. - Biochem. Zs 228, 487; 1930. 
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In eiweisshaltigem Phosphatpuffer (pH 7,5), in dem das Leukomethylenblau ausfallt, wirkt 
Kupfer nach Reids Versuchen kaum beschleunigend, Kohlenoxyd kaum hemmend, Narkotica 
jedoch stark verzogernd - das Bild einer Dehydrierung an Oberflachen. 

Die Versuche Reids wurden im Wielandschen Laboratorium von 
Macrae 1 nachgeprtift und erweitert. Es gelang ihm, das nach der Gleichung 

MbH2 + O2 ~ Mb + H20 2 

gebildete Hydroperoxyd quantitativ festzuhaIten. Weder bei pH 5,6 nocll bei 
m 

pH 8,0 fand er Hemmung der Autoxydation durch 200-Blausaure. 

1m Gegensatz zu Reid beobachtete er bei pH 4,5 keinerlei Hemmung durch Kohlenoxyd, 
wie auch dessen an sich schon unwahrscheinliche Angabe iiber ein pH-Optimum der Autoxy-

dation bei pH 4,5 nicht bestatigt werden konnte. 1:000 -Eisensalz beschleunigt bei pH 8 auf 

das Fiinffache, 125facher Dberschuss an Blausaure reduziert die Beschleunigung auf die Halfte. 

Woher der Widerspruch in den Angaben Macraes und Reids kommt, 
ist schwer zu sagen. Jedenfalls kann man nicht behaupten, dass durch Reid 
der eindeutige Nachweis der Leukobasenautoxydation als einer generellen 
Schwermetallkatalyse erbracht worden ist. Das indi£ferente VerhaIten der 
Blausaure sowohl in den Versuchen Harrisons wie in denen von Wieland 
und Bertho sowie Macrae - von Reid merkwtirdigerweise nicht unter
sucht - spricht doch zusammen mit den anderen Befunden Macraes sehr 
zugunsten einer weitgehenden wahren - wenn auch der katalytischen Be
schleunigung durch Metall, besonders Cu, leicht zuganglichen - Autoxydation 
des Leukofarbsto£fes. 

Die Ausfiihrungen Reids hinsichtlich der Hydroperoxydbildung gelten allenfalls fUr 
Kupfer- und Mangansysteme, bei denen ja des ofteren Entstehung von H 20 2 nachgewiesen ist, 
nicht jedoch fUr Eisenkatalysen, bei denen dieser Nachweis noch nie gelungen ist 2 (vgl. S. 117f. 
u. 184). Es mag noch darauf hingewiesen werden, dass auch im vorliegenden Fall (wie bei den 
SH-Korpern) die Frage nach sauerstoff- oder wasserstoffaktivierender Funktion des Metalls 
gegenstandslos ist, da es sich um eine echte Ubertragungskatalyse handelt (s. S. 198). 

Nach SchoberP wirken Sulfhydrylverbindungen iibrigens als Antikatalysatoren der 
Cu-beschleunigten Methylenblauoxydation, wahrscheinlich durch Bildung unwirksamer Cu
Komplexe (etwa infolge zu niedrigen Redoxpotentials). 

g) Hydrochinon, Dioxymaleinsaure, Dialursaure. 

Gelegentlich einer grosseren Untersuchung tiber die "Sauerstoffaktivie
rung" durch Eisen ist von Wieland und Franke 4 die Frage nach der eisen
freien Autoxydation von Hydrochinon und Dioxymaleinsaure kurz 
gestreift worden. 

Durch Vakuumsublimation und haufig wiederholtes Umkrystallisieren aus quarzdestil
liertem Wasser gelang e8, die Autoxydation des Hydrochinons beim Eigen-pH seiner wassrigen 

1 T. F. Macrae, B. 64, 133; 1930. 
2 Vgl. z. B. H. Wieland u. Fischer, B. 59, 1180; 1926. - H. Wieland u. Franke, 

A.473, 289; 1929. 
3 A. Schoberl, B. 64, 546; 1931. - H.201, 167; 1931. 
4 H. Wieland u. Franke, A.464, 101; 1928. 
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Losung (ca 4) auf etwa ein Drittel des ursprunglichen Werts zu reduzieren. Vergleich der bei 
Zugabe kleiner Mengen Eisen (oder Kupfer) erhaltenen Beschleunigungen mit dem minimalen 
Schwermetallgehalt der Reinpraparate zeigte, dass die Restautoxydation unmoglich auf Reeh· 

nung des Schwermetalls gesetzt werden kann. 256·Blausaure hemmt weder bei pH 5 noch bei 

pH 9; Hydroperoxyd lasst sich bei der Autoxydation auch im schwach sauren Gebiet einwandfrei 
nachweisen. 

Ahnlich waren die Ergebnisse mit Dioxymaleinsaure, bei der ein Eisengehalt der Roh· 
praparate schon auf Grund der Darstellungsmethode (Fen tons Reaktion) zu erwarten war. 
Sorgfaltigste Reinigung vermochte die Autoxydationsgeschwindigkeit (bei pH 2) nur auf etwa 
die Haifte zu reduzieren. Aus den gleichen Grunden wie bei Hydrochinon kommt eine Erklarung 

der Restautoxydation durch Eisenspuren nicht in Frage. roo ·HCK hemmt in neutraler Losung 

die Autoxydation des Reinpraparates nicht, im geringsten, die des Rohpraparates ungefahr im 
Verhiiltnis von deren schwermetallbedingtem Anteil. 

Als Dienol gehort die Dioxymaleinsaure iibrigens in eine Klasse mit dem fruher (S. 300) 
schon angefiihrten Enol.Tartronaldehyd und der Ascorbinsaure. 

E. S. HilF hat die Autoxydation von DialursaurP. welche ahnlich 
wie die obengenannten Substanzen von FeIII oxydiol't wil'd (zu Alloxan). m 
Abhangigkeit von Reinheitsgrad, Eisen- und Blausaurezusatz nntersucht. 

Auch hier erweist sich die Autoxydation des gereinigten Praparates selbst gegen ij.Blau. 

saure unempfindlich. Die durch Eisen beschleunigte Oxydation wird nur dem Ausmass der 
Katalyse entsprechend gehemmt. 

h) Zusammenfassung. 

Uberblickt man nochmals die im vorstehenden zusammengestellten FaIle 
von "Autoxydations"-Reaktionen, so wird man ohne weiteres die fundamental 
wichtige Rolle del' Schwermetalle, insbesondere des Eisens, hei derartigen 
Prozessen zugeben. Es ist und bleibt das unbestreitbare Verdienst \V ar burgs, 
die mogliche Bedeutung del' Schwermetallkatalyse fur die biologische Oxy
dation zum ersten Mal in experimentell einwandfreier \V eise dargetan zu 
haben. Eine andere und bei Behandlung del' War bur g schen Theorie haufig 
wiederkehrende Frage ist die, 0 b die War bur g sche Auffassung in ihrer 
exklusiven Form allgemein akzeptabel ist. Denn nach War burg "ist die 
organische Substanz in del' Zelle ebensowenig autoxydabel (im strengen Sinne 
des Wortes) wie ausserhalb del' Zelle, autoxydabel ist ausschliesslich das Eisen, 
von dem wir wissen, dass es im Reagensglas mit molekularem Sauerstoff 
reagieren kann 2" • 

In diesel' verallgemeinerten Form Hisst sich uach den vorangehend mit
geteilten Beobachtungen die Warburgsche Theorie nicht halten. 

Selbst in den gunstigsten Fallen, wie z. B. bei der Oxydation der Suifhydrylverbindungen, 
bleibt ein kleiner Autoxydationsrest, der sich nicht oder nur gezwungen als Schwermetallkatalyse 
deuten lasst. Bei den Zuckern ist dieser nicht vergiftbare Rest schon betrachtlich grosser und bei 
den spater angefiihrten Beispielen finden wir zum Toil recht erhebliche, mit grosster Wahrschein· 
lichkeit nicht durch Schwermetall bedingte Autoxydationshetrage. Dass ferner die Autoxydation 

1 E. S. Hill, Jl bioI. Chem. 85, 713; 1930. -. 92, 471; 1931. 
2 O. Warburg, Biochem. Zs 152, 479; 1924. 

v. Euler. Chemie d. Enzyme. I113. 20 
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unverdiinnter Aldehyde, Terpene, Fettsauren usw. wie auch die im alkalischen Medium erfolgende 
Autoxydation von Zuckern, Phenol en, Leukobasen und ahnlichen Verbindungen nichts mit 
Schwermetall zu tun hat, ist so gut wie sicher. 

Die Empfindlichkeit dieser zuletzt angefiihrten Autoxydationen gegen OH' ist aber wohl 
von Fall zu Fall verschieden. In manchen Fallen wird sich die Wirksamkeit des Hydroxylions 
ein gut Stiick auch noch ins schwach saure Gebiet erstrecken; hier bei pH 7 eine Grenze ziehen Zll 

wollen, erscheint sicher nicht angangig. 

Eine andere Frage ist natiirlich die nach dem quantitativen Anteil 
derartiger einfacher Schwermetallsalzkatalysen am Gesamtkomplex der Zell
atmung. Hier ist darauf hinzuweisen, dass es Warburg nicht gelungen ist, 
den Widerspruch zwischen der Reversibilitat der Blausaurehemmung in der 
Zelle und der Irreversibilitat der analogen Hemmung von Schwermetallsalz
katalysen in vitro zu losen. Die hauptsachlichsten Schwermetallkatalysatoren 
der Zelle scheinen also von anderer Natur zu sein als die einfachen Salze und 
Komplexe der homogenen Modellkatalysen. In der Form, wie sie von War
burg u. a. in vitro studiert worden sind, diirften sie am oxydativen Umsatz 
der Zelle nur beschrankten Anteil nehmen. 

Die Schwermetallsalzkatalyse in homogener Liisung war ja nun insofern ein unvollkom
menes Modell der biologischen Oxydation, als hier die 0 b e r fl a c hen, deren Bedeutung fiir die 
Zellatmung War burg l in vorausgehenden Untersuchungen dargetan hatte, fehlten und damit 
Narkotisierbarkeit und verschiedene andere Eigenschaften physiologischer Systeme. Dement
sprechend musste auch die lokale Konzentrationssteigerung, wie sie in der Zelle durch Adsorption 
erfolgt, haufig durch unphysiologisch hohe Konzentrationen der Reaktionsteilnehmer in Liisung 
kompensiert werden. Wenn es gelang, komplexes Eisen in eine adsorptionskraftige Oberflache 
einzubauen, dann war unter Umstanden zu erwarten, dass man zu einem, weitere Einzelheiten der 
Zellatmung besser als die homogenen Systeme wiedergebenden Atmungsmodell gelangte. Diese 
Erwartung hat sich in der Tat erfiillt in den Warburgschen Untersuchungen iiber Oxydation 
an eisenhaltigen Kohleoberflachen. 

4. Oxydationen an Blutkohle als Modell der Zellatmung. 

a) Die Leistungen der Kohle. 

Ausgangspunkt der War burgschen Untersuchungen am Kohlemodell 
war die Beobachtung Freundlichs 2 , dass beim Schiitteln einer wassrigen 
Oxalsa urelosung mit Blutkohle auf eine erste rasche Konzentrationsabnahme 
der Oxalsaure eine zweite langsamere folgt. War burg 3 klarte (1914) die Er
scheinung dahin auf, dass nach anfanglicher Adsorption der Oxalsaure an 
die Kohleoberflache inzweiter Phase eine Oxyda tion derselben (zu Kohlen
dioxyd und Wasser) unter der Einwirkung des Luftsauerstoffes erfolgt. Er 
zeigte ferner, dass indifferente N arkotica diese Oberflachenoxydation nach 
ahnlichen Gesetzmassigkeiten hemmen wie die Verbrennungen in lebenden 
Zellen. 

1 Vgl. O. Warburg, Uber die Wirkung der Zellstruktur auf chemische Vorga.nge in 
Zellen. Jena 1913; Erg. Physiol. 14, 253; 1914. 

2 H. Freundlich, Capillarchemie, S. 163f. Leipzig 1911. 
3 O. Warburg, Pfliig.Arch.155, 547; 1914. 
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Vom physiologischen Standpunkt weit interessanter-- weil em en bei 
gewohnlicher Temperatur gegen Luftsauerstoff vollkommen besHindigen, 
wichtigen Zellbrennstoff betreffellll- war die von Warburg und Xegolein 1 

8 Jahre spater beobachtete Oxydation von Cystin und andoren (schwefel
freien) Aminosauren an Blutkohle. 

Diese Beobac:htung war urn so merkwurdiger, als andere biologisc:h wic:htige 1:ltoffe, wie 
Zucker und (gesattigte, ungesattigte und hydroxylierte) Fettsauren bei physiologisc:hen Tempe
raturen von Sauerstoff an Kohle kaum angegriffen werden 2. 1:lonst ist nur die Angabe von 
Wieland 3 iiber eine oxydationskatalytische Wirkung von Kohle gegeniiber Aldehyden sowie 
(l- und (3-Ketosauren (Brenztraubensaure, Ox~dessigsaure) erwahnenswert. 

Schuttelt man eine wassrige CystinlOsung boi 40 0 mit Blutkohle unci Sauer
stoff, so erfolgt mit einer lange dem Zeitgesetz en.;ter Ordnung folgenden 
Geschwindigkeit Aufnahme von Sauerstoff; obwohl sich in der Losung nach 
Beendigung der Sauerstoffabsorption erheblicho Mengen Schwefelsaure sowio 
Ammoniak und Kohlendioxyd nachwoisen lassen, ist dio Verbrennung del' 
Aminosaure doch keineswegs vollstandig. :VIit Temperatur und Sauerstoff
druck etwas variierend, wird schliesslich ungefahr 1/3 des nach del' Gleichung 
der vollstandigen Verbrennung 

CH2 • S - S . CH2 

I 

CHNH2 
I 

I 
COOH COOH 

zu erwartenden Sauerstoffvolumens aufgenommOll. 

Die bei der Cystinoxydation gefundenen Verhaltnisse wicderholen sich iIll wesentlichen 
auch bei den iibrigen, von War burg und N egelein untersuchten Aminosauren (Cystein, Tyrosin 
und Leucin); stets ist die Verbrennung unvollstandig und dementsprechend (mit Ausnahme des 
Leucins) der Quotient CO2/02 kleiner als der fiir vollstandigc Oxydation berechnetp. (Bcziiglich 
des Chemismus dpr Reaktion vgl. die S. 168 bespro('hene Arbpit Yon Wipland und BcrgeI 4.) 

W eitere Untersuchungen von Neg ole i n 5 orgabeD, <lass ill der Geschwindig
keit, mit der die einzelnen Aminosauren oxydiert ,verden. gam erhebliche 
Unterschiede bestehen, indem beispielsweise Leucin hei gleicher Konzentration 
50mal rascher Sauerstoff aufnimmt als Glykokoll. Es lag nahe, diese Unter
schiede auf Verschiedenheiten del' Adsorptionskonstanton zuruckzufuhren und 
anzunehmen, dass die Differenzen kleiner werden oder gal' verschwinden, wenn 
man die OxydatioDsgeschwindigkeiten nicht auf die Konzentration des gelosten, 
sondern die Menge des an del' Kohle adsorbiel'ten Substrats bezieht. Diese 
Erwartung hat sich in del' Tat weitgehend erfullt. 

1 O. Warburg u.Negelein, Biochem. Zs U3, 257; 1921. 
2 Vgl. O.Meyerhof u. Weber, Biochem. Zs 135, 558; 1922. 
3 H. Wieland, B. 54, 2353; 1921. - A.436, 229; 1924. 
4 H. Wieland u. Bergel, A. 439, 196; 1924. 
5 E.Negelein, Biochem.Zs 142, 493; 1923. 

20* 
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Nach Abderhalden und Fodor 1 besteht zwischen der adsorbierten Quantitat x und der 
Konzentration c einer Aminosaure bei kleinen c-Werten die Beziehung 

~=kc 
m ' I 

worin m die Kohlenmenge, k eine Konstante bedeutet. 

Andererseits hat N egelein festgestellt, dass fUr den Fall einer bestimmten Aminosaure 
sich die Geschwindigkeit der Sauerstoffaufnahme durch die Gleichung 

dv dv 
dt = IXX bzw. nach I dt = IXkmc II 

ausdriicken lasst, wo IX wieder eine Konstante ist. Sowohl Gleichung I als Gleichung II gel ten fiir 

B I d h "x dr k . Millimol Aminosaure .. M·ll· lb·· ts " e egungs ic ten - - ausge iic t m G K hI -vonemlgen I lIDO en a war . m ramm 0 e 

Tabelle 20. Reaktions- und Adsorptionskonstanten 
(a und k) der Aminosauren an Blutkohle 

(Belegungsdichte 6 X 10-2, T 20°). 

Aminosaure 

Amino-Essigsaure ... 
Amino-Propionsaure (dl) . 
n-Amino-Buttersaure (dl) 
Iso-Amino-Buttersaure (dl). 
Iso-Amino-Valeriansaure (dl) . 
Iso-Amino-Capronsaure (dl) 
Iso-Amino-Capronsaure (I) . 
n-Amino-Capronsaure (dl) . 

a k 

10,5 (± 1,8) 3,0 
8,2 (± 1,5) 2,8 

10,7 (± 1,5) 7,5 
0,6 (± 1,3) 9,2 
8,9 (± 1,5) 19 

16,1 (± 1,5) 60 
14,6 (± 1,4) 81 
17,0 (± 1,2) 200 

im Mittel (ohne 
i-Aminobutter

saure): 12,3 

nach N egelein zugleich die ausserordentlich 
der Oberflachenkr1ifte zum Ausdruck. 

Vergleicht man verschie
dene Aminosauren bei bestimm
temx, somiisste beiallgemeiner 
Giiltigkeit von Gleichung II fUr IX 

stets der gleiche Wert erhalten 
werden. Nebenstehende Tabelle 
zeigt das Resultat der Nach
priifung. 

Das relativ geringe 
Schwanken der Reaktions
konstante IX bei fast ums 

lOOfache verschiedenen 
Adsorptionskonstanten k 
spricht fiir den dominieren
den Einfluss der Belegungs
dichte auf die Oxydations
geschwindigkeit und bringt 

sp ezifizierende Wirkung 

Auffallend ist der ganz aus der Reihe herausfallende a-Wert fiir die tertiare Amino
buttersaure; ein ahnlicher, etwa 20fach niedrigerer (als der normale) a-Wert resultiert auch 
fiir die in der Tabelle nicht aufgefiihrte tertiare Aminocapronsaure. Wie friiher (S. 169f.) 
schon erwahnt, wird dies von Wieland und Bergel als besondere Stiitze ihrer Auffassung von 
der primaren Dehydrierung der Aminosauren an Kohle aufgefasst. 

Weitere Einzelheiten zur Frage des (oxydierenden oder dehydrierenden) Wirkungsmechanis
mus der Tierkohle vgl. ausser am oben angegebenen Orte auch spater S. 314. 

Was schliesslich die katalytische Wirksamkeit der Blutkohle im Vergleich 
zu der des lebenden Gewebes anbetrifft, so ergibt sich nach den Untersuchungen 
Warburgs und Negeleins, dass 1 g Kohle, beispielsweise im Gleichgewicht 

mit einer 57:0 -Cystinli:isung, pro Zeiteinheit ebensoviel Sauerstoff aufnimmt 

wie die gleiche Gewichtsmenge der bekanntlich sehr kraftig atmenden Warm
bliiterleber. 

1 E. Abderhalden u. Fodor, Fermentforsch. 2, 74, 151; 1917/18. 
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b) Die Wirkung der Narkotica. 

Seit langem kennt man eine gl'U::k;e Anzahl zellfremder ~toHe. mit denen 
sich die Lebensvorgange (Atmung und Giirung) del' Zelle olllle deren n a ch
hal tige Schadigung hemmen lassen 1. Entfernt man den hemmenden Stoff 
nach nicht allzu langer Einwirkungsdauel', so erreicht die A tmung hzw. Garung 
wieder ihl'en ursprunglichen Betrag. 

Es gibt zwei vel'schiedene Typen deral'tigel' Hpllllllungtlstoffe. 
Charakteristische Vertreter der einen Grupp<' sind die Aldehyde. Versetzt man rote 

Vogelblutzellen mit l~O -Losungen verschiedener Aldehyde, wie Acetaldehyd, Propylaldehyd, 

Butyraldehyd, Valeraldehyd usw., so wird deren Atmung ziemlich gleichmassig auf ctwa die 
Halfte reduziert. Es ist demnach wohl klar, dass die \Virkung dieser Substanzen durch die ihnen 
gemeinsame, reaktionsfiihige 
Aldehydgruppe bedingt ist. 

Eine andere Stoffklasse, 
die man als N ar kotica be
zeichnet, wirkt offenbar in 
anderer Weise. Beim Ver
gleich der Wirksamkeit in 
verschiedenen Untergruppen, 
zu denen z. B. die Alkohole, 
Ketone, Nitrile, Urethane und 
Harnstoffe gehoren, findet 
man bei gleichen Konzen
trationen keineswegs gleiche 
Wirkungen, die Wirkungs
starken der einzelnen Glieder 
eincr Untergruppe liegen viel
mehr haufig urn mehrere 
Grossenordnungen auseinan
der, wobei steigendem Mole
kulargewicht steigende Wir
kung en entsprechen (vgl. Ta
belle 21). 

Tabelle 21. Capillardepression hei gleicher 
A tm ungshcmmung. 

Substanz 

Methylalkohol . 
_{thylalkohol 
Propylalkohol . 
Butylalkohol 
Amylalkohol 

Atmungshemmung 
urn 50% durch 

.Molil (e) 

a) Alkoholreihe: 

5,0 
I,ll 
0,8 
0,15 
0,045 

b) Gcmischte Rcihe: 

Diathylharnstoff (sym.) 0,52 
Amylalkohol 0,045 
MethylphenylketOl; . 0,014 
Phenylurethan. 0,003 
Thymol 0,0007 

aw --al. --- ·100 
aw 

31 
28 
35 
28 
28 

18,8 
28,0 
~ ~ 

/,/ 

4,5 
8,3 

J. Tra u be 2 hatzuerst auf Beziehungen zwischen Atmungs- (bzw. Garungs-) 
Hemmung und A.nderung del' Oberflachenspannung durch :0:al'koticazusatz auf
mel'ksam gemacht. In wassriger Losung bewil'ken diese Stoffe durC'hwegs eine 
Erniedrigung del' Oberflachenspannung, die fur narkotii5eh gleich wirksame 
Losungen vielfach gleich gross ist. Diei5 gilt im allgemeinen jedodl IllU fur Stoffe 
von sehr ahnlicher Konstitution, nieht fur Losungen beliebiger StoHe, wovon 
die obenstehende Doppeltabelle (naeh \Var burg, 1. c.) eine Ansehauung gibt. 

Es sind die zu 50%iger Atmungshemmung notwcndigen N arkoticakonzentrationen (c) 

und die (prozentische) C a pill a rd ep r es si 0 n (()'w - al. .1(0) in Losungen dicser Konzentrationen 
aw 

einander gegenubergestellt. (aw und a1. Capillarkonstanten des reinen vVassers hzw. der Nar
koticumlosung. ) 

1 O. Warburg u. Wiesel, Pfliig. Arch. 144, 40;); l!1l2. - O. Viarburg, Biochem. Zs 
119, 134; 1921. 

2 J. Traube, Pflug. Arch. 153, 276; 1913. 
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Versetzt man rote Vogelblutzellen, au£geschwemmt III Kochsalzlosung, 
mit Sto££en etwa der obigen Reihe b in gleicher Konzentration und misst im 
Gleichgewicht die Verteilung jedes Sto£fes zwischen der lebenden Zelle und 
der Aussen£lussigkeit, so £indet man, dass mit zunehmender narkotischer 
Wirkungsstarke der Sto££e auch ihre Verteilungsquotienten zugunsten der 
Zelle ansteigen. 

So enthalt 1 Volum Zellen im Gleichgewicht rund 7mal soviel Thymol als die umspiilende 
Fliissigkeit und bezieht man auf die festen Zellbestandteile, an denen nach genaueren Unter
suchungen die Anreicherung vorwiegend erfolgt, so steigt der Verteilungsquotient Bogar auf 10. 

Die Bindung der Narkotica in der Zelle geschieht also in Form der Ad
sorption. Da die kraftigen adsorptiven Eigenscha£ten der Blutkohle schon 
lange bekannt waren und nun durch die Untersuchungen Warburgs auch ihr 
Vermogen, gegenuber Zellbrennsto££en oxydationskatalytisch zu wirken, auf
gezeigt worden war, schien hier die Moglichkeit vorzuliegen, am Kohlemodell 
die £ur die narkotische Wirkung verantwortlichen Verteilungsgleichgewichte 
analytisch exakt zu erfassen. 

Schon die ersten Versuche mit Oxalsaure an Kohle zeigten, dass diese Oberflachenoxydation 
in ahnlicher Weise durch Narkotica gehemmt wird wie die Zellatmung; auch hier ist das Ausmass 
der Hemmung nicht durch die Konzentration des Narkoticums in Losung, sondern durch seine 
Konzentration an den Verbrennungsorten, die durch die Adsorptionskonstante beherrscht wird, 
bedingt. 

Die exakte Theorie der Narkoticawirkung hat Warburg am Beispiel 
der Cystinoxydation an Kohle entwickeltl. 

Dort ist bei konstantem Sauersto££druck die Oxydationsgeschwindigkeit 
proportional der in jedem Augenblick adsorbierten Substratmenge. Ver-

Tabelle 22. Narkoticawirkung auf Modell- und Zellatmung. 

Oxalsaure-Kohle Rote Blutzellen 

Substanz I 
Gew.-% in i % Oxydations-

Substanz I Gew.-% in % Oxydations-
der Losung hemmung der Losung hemmung 

M","ylurethan ! 0,05 0 
0,5 34 

Methylurethan 10 etwa 60 
5,0 46 

10,0 60 

Athyl~t"'n I 0,5 42 

Athylmeth= I 1,25 14 
5,0 65 2,5 22 

10,0 76 5,0 88 

Propyl~th= I 0,05 41 
Propylurethan { 

1,0 44 
0,5 72 
5,0 92 

2,0 94 

Phenylurethan { 
0,005 34 

Phenylurethan I 0,025 33 

0,05 90 
0,05 55 
0,1 90 

1 O. War burg, Biochem. Zs 119, 134; 1921. 
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gIeichende l\lessungen von Adsorption und Reaktionsgeschwindigkeit zeigen, 
dass zwischen dem Grad del' Adsorptionsverdrangung der Aminosaure durch 
verschiedenc N arkotica und dem Grad der Oxydationshemmung weitgehende 
Ubereinstimmung besteht. 

Eine (zumeist erfiillte) Bedingung dabei ist, dass das Narkoticum an der Kohlenoberflache 
nicht (wie z. B. Thymol oder Chloroform) selbst verbrannt wird. 

In der vorstehenden Tabelle l ist zur Illustrierung des Gesagten die Wirkung der Urethane 
.auf die Zellatmung der analogen Wirkung auf die Modellatmung gcgeniibergestellt. 

Warburg fand nun, dass in Versuchen, bei denen die Oxydationsgeschwin
digkeit des Oystins und dementsprechend die Belegungsdichte um stets den 
gleichen Betrag (2/3) reduziert wurde, die hiezu notwendigen N arkoticum
konzentrationen in Lasung (c) zwar von :Fall zu :Fall ausserordentlich (bis ums 
Tausendfache) verschieden waren, die von del' Gewichtseinheit Kohle adsor
bierten N arkoticummengen (x) sich jedoch nur relativ unerheblich yoneinander 
unterschieden. Dies zeigt Spalte 2 und 3 del' folgenden Tabelle. 

Tabelle 23. Losungskonzentration (c), Belegungsdichte (x) 

und Oberflachenbelegung (x. Vm~) bei gleichem 
Hemmungsgrad. 

c x ., 
Substanz 

(Mol/I) i(Mmol/gKohle) x·Ylll " 

Dimethylharnstoff (asym.) . 0,03 1,1 9,0 
Diathylharnstoff (sym.) 0,002 0,68 6,9 
Phenylharnstoff 0,0002 0,76 8,7 

Acetamid. 0,17 1,2 7,3 
Valeramid 0,003 0,62 6.9 

Aceton. 0,073 1,33 8,3 
Methylphenylketon < 0,0004- 0,73 8,0 

Amylalkohol 0,0015 0,87 7,9 
Acetonitril . 0,2 1,5 7.7 

Die zu einer Erklarung fiihrende Annahme War burgs ist nun die, dass 
del' verdrangende Stoff die Kohleoberflache mit einer rnonomolekularen 
Schicht besetzt, was, unabangig von der chernischen Natur des Narkoticums, 
die einzige Ursache del' Verdrangung bzw. Reaktionshemmung der Aminosaure 
sein solI. Die Bedingung gleicher Wirkung verschiedener N arkotica ist dann 

x·:F = K. 

x (vgl. Tabelle 23, Spalte 3) kann durch Adsorptionsrnessungen leicht ermittelt 
werden, :F, die Flachenbeanspruchung eines Molekiils, ist gleich der Seite des 
dem kugel£armig gedachten Molekiil umschriebenen Wiirfels und damit pro
portional V mfi, wobei das Molekularvolumen V III aus den Refraktions-

1 O. Warburg, Pfliig. Arch. 155, 547; 1914; Biochem. Zs 119, 134; 1921. 
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aquivalenten berechnet werden kann. Spalte 4 der Tabelle 23 zeigt, dass die 
Bedingung 

tatsachlich mit guter Annaherung erfullt ist. 

Setzt man fiir x noch den aus der FreundIichschen Adsorptionsisotherme folgenden 
Wert 

1 

X = ken (k und n Konstanten), 

so ergibt sich 
1 2 

kcn ·Vm 3=K, 

woraus man bei Kenntnis von K (fUr ein bestimmtes System), der Adsorptionskonstanten und 

Molekularvolumina die "Wirkungsstarke" .!. eines beliebigen Narkoticums berechnen kann. 
c 

c) Die Wirkung der Blausaure. 

Die Frage, ob auch die vergiftende Wirkung der Blausaure ahnlichen 
Gesetzen folgt wie sie oben fur die N arkotica erkannt worden sind, war natiir
lich von erheblichstem Interesse. Da das Molekularvolumen der Blausaure 
klein ist, war in diesem FaIle eine enorm hohe Adsorptionskonstante zu er
warten. Diese Erwartung hat sich bei experimenteller Prufung nicht erfullt. 

Will man beispielsweise, wie dies den Versuchen der Tabelle 23 entspricht, 0,03 Millimol 
Cystin von I g Kohle verdrangen, so benotigt man BIausaurekonzentrationen (c) in Losung 

von etwa ~., wahrend man bei den schwachstenNarkotica(Acetamid,Acetonitril) mit 5-6mal 

kleineren Konzentrationen auskommt. Bei HCN-Konzentrationen < ~ - lasst sich keine Ver

drangung von Cystin mehr nachweisen, wahrend eine hemmende Wirkung der Blausaure schon 
bei 1000mal kleineren Konzentrationen beobachtet wird, praktisch vollstandige Oxydations

Tabelle 24. Verdrangungs- und Hemmungs
wirkung der Blausaure. 

HCN Molll Pro g Kohle adsorbiert I Verdran- Oxydations
in der gungsgrad hemmung 
Losung Mmol CYstini Mmol HCN in Prozent in Prozent 

0,0004 
I 

0,05 
0,05 
0,02 

0,oI 
3 60 

60 
voll

standig 

hemmung schon bei lOOmal kleineren 
Konzentrationen eintritt. 

Nebenstehende Tabelle veran
schaulicht diese Verhaltnisse weiter
hin durch eine Gegeniiberstellung 
der fiir 60%ige Oxydationshemmung 
einerseits, 60 %ige Cystinverdran
gung andererseits notwendigen HCN
Konzentrationen. 

Man erkennt in aller Deut-
lichkeit, dass die Blausaure

hemmung an Kohle von anderer Art ist als die allein durch Adsorption 
erklarbare Wirkung der N arkotica. Andererseits gewinnt man den Eindruck, 
dass auch fur das Cystin die Adsorption allein nicht genugt, urn es gegenuber 
Sauerstoff reaktionsfahig zu machen. Ein anderer Faktor scheint dabei noch 
eine Rolle zu spielen, ein Faktor, dessen Betatigung eben durch Blausaure 
ausgeschaltet wird. Die Annahme liegt nahe, dass die in minimal en Konzen
trationen bereits wirksame Blausaure auf ein gleichfalls in minimaler Menge 
in der Kohle vorhandenes aktives Agens einwirkt. Auf der Suche nach diesem 
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Aktivator stosst \Yal"burg wieuenull auf ~("hwel"metall, in:sbesondere 
Eisen, von dem sieh in einem gepriiften Blutkohlepriiparat etwa ;) ::\lillionstel 
Moljg (neb en 3 ':\lillionstel '{oIjg Kupfer) yorianden, also :\Iengen, die grossen
ordnungsmiissig gut zn uen in Tahelle 24 angegehenon, Z1! eiller Hemmung 
notwelldigen Blausiiuremellgen (10 Millionstel:\Jol/g fiiI' 60 % I1 ermllung) passen. 

Naeh Warburg hiitte man sidl also die Olwrflaehe del" Blutkohle als 
ein ::VIosaik Rehwermetallhaltiger unu :-whwermdallfreier Bezirke nJrzustellen, 
wobei die letzteren quantitati \' weit 
b . 3,6 

ii erwlegen. Beide Bezirke adsorbiel'en 
Sto£fe wie Aminosiiuren, Xarkotiea usw. 3,2 

aus ihl'en U)Sllngen, die sehwermetall
haltigen haben abel' aussel'dem noeh 
eine besondere Affinitiit zu Blausiiure. 
N ach der ursprunglichen strengen Auf
fassung War burgs l verbrennen oxydier
bare Sto£fe wie Oxalsiiure und Amino
siiuren nur an den metallhaltigenBezirken, 
wahrend sie an den metallfreien dem An
griff des Sauerstoffs widerstehen. Die 
besondere Wirkung del" Blausaure geht 
also nach dieser Theorie auf eine sel ek
ti v e Verdriingllng des Oxydatiollssubstra
tes von den Verbrennungsorten zuriick, 
im Gegensatz zur \Virkung der ~ arko
tica, die das Brennmaterial von allen 
Oberflaehenbezirken in gleieher Weise 
verdrangen. 

2,8 

1,2 

':3 0,8" --, -~--+--+.--1-----....;--

~; 
~O," L_ .. ___ ..... ~_+-----i-_+_~ __ 

IL~ 
0," 'o,-::C8:;--1~,2:--1:;';;/j---cZ;;'-;;,o:--zO:-::,~C---;2f::,8--;3f::,2--;;-3,fj 

- -log C 

Abb. 42. Adsorption der Blausaure an 
}Ierkscher Blutkohle. (Nach Warburg 2.) 

e = HCN-Konzentration in Liisung (Mol/I): 
a = HCN adsorbiert (MikromolJg Kohle). 

Lineare Beziehung zwischen log a und 
-- log c entsprichtder Gleichung der Freund
lichschen Adsorptionsisotherme (S.312). 

Da aueh bei niederen Blausaurekonzentrationen kE'inE' AbwE'iehungen vom Adsorptions
gesetz beobachtet wurden - was bE'i Ferrocyanidbildung doch lIU erwarten ware .. _., fasst War
burg die Bindung der Blausaure an aIle, auch die schwermetallhaltigen Bezirke der Kohleober
flache als Adsorption auf, eine Auffassung, die natiirlich in maneher Hinsieht der Kritik offensteht. 

Blaschko3 fand, dass die HCN-Vergiftung der Leueinoxydation an gut wirksamer, frisch 
gegl iih ter Tierkohle nach kurzem Auswaschen derselben vollstandig reversibel ist. Hingegen 
zeigte ungegliihte Kohle, die erheblich schwacher wirksam ist als gegliihte, nach dem Waschen 
keinen Riickgang der Hemmung. Hier liegen also recht komplizierte Verhaltnisse vor. 

Ahnlich wie die hemmende Wirkung der Hlausaure ist auch die etwas geringere, wenn
gleich griissenordnungsmassig haufig der HC~-Wirkung entsprechende Hemmung durch den 
Athylester der Blausaure, C2H5N: C (Athylcarbylamin), der - wie 'W ar burg 4 gegeniiber 
W iel and 5 nochmals besonders hervorhebt - gleichfalls feste HchwermetaIlkomplexe bildet 6, 

1 O. Warburg, Biochem. Zs 119, 134; 1921. 
2 O. Warburg, Biochem. Zs 165, 196; 1925. 
3 H. Blaschko, Biochem. Zs 175, 68; 1926. 
4 O. Warburg, B. 59, 739; 1926. 
5 H. Wieland, A.445, 181; 1925. 
6 Vgl. z. B. K. A. Hofmann u. Bugge, 13. 40, 37;'59; 1907. 



314 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

keine unspezifische Oberflachenwirkung1. Xthylcarbylamin wirkt bei der Leucinoxydation an 
Haminkohle rund SOOmal starker als das isomere Propionitril, C2HS . CN, das ungefahr dieselbe 
Adsorptionskonstante hat. 

In ahnlicher Weise wie die Oxydationsvorgange an Blutkohle ist nach 
War burg auch die Zellatmung als ein capillarchemischer Vorgang, ablaufend 
an den eisenhaltigen Oberflachen der festen Zellbestandteile, aufzufassen. 
Auch fiir die Zellatmung gilt die Bedingung der Wirkungsgleichheit von Nar
kotica: Zahl der adsorbierten Molekiile X molekulare Flachenbeanspruchung 
= K. Ahnlich wie die Modellkatalyse an Kohle hemmt Blausaure die Atmung, 
indem sie das Eisen der Reaktionsorte in eine zur Sauerstoffiibertragung 
unfiihige Form iiberfiihrt. 

Es ist in diesem Z usammenhang interessant, dass nach P. Ell i ng er 2 auch (an sich atmungs
freie) Zelltriimmersuspensionen, wie sie durch Kiiltezerstorung von Vogelerythrocyten und 
nachfolgende griindliche Auswaschung des Zellsubstrats mit Ringerlosung gewonnen worden 
waren, in ahnlichem Masse die Oxydation von Aminosauren bewirken konnen, wie die Tierkohle. 
Da die Anwesenheit von Dehydrasen - und besonders der so labilen Aminosauredehydrasen 3 -

in dem derart vorbehandelten Zellmaterial wohl auszuschliessen ist, scheint es sich hier um 
eine oxydative Leistung der (eisenhaltigen) Zellstruktur zu handeln, die wohl auch fiir den Amino
saureabbau der lebenden intakten Zelle von Bedeutung sein diirfte. Wie die Oxydationen an 
Tierkohle sind auch die an den Zelltriimmern sich abspielenden Verbrennungsvorgange dem 
Einfluss der Blausaure und von Narkotica unterworfen. Die Angabe Ellingers, dass hohere 
Blausaurekonzentrationen die bei kleineren Konzentrationen fast vollstandig gehemmte Atmung 
wieder in Gang bringen, bzw. dass die Blausaure selbst an der Zellstruktur oxydiert wird, ist 
nach Warburg' irrtiimlich, indem Ellinger die Absorption von HCN-Dampfen fiir Sauerstoff
absorption gehalten hat. 

d) Zur Kohleaktivierung durch Eisen 5• 

Kohlen, die durch Erhitzen reinster organischer Substanzen, wie Zucker 
und Benzoesaure, dargestellt sind, enthalten nur minimalste Spuren von Eisen, 
z. B. 20-500fach geringere Mengen als eine normale Blutkohle. Das Adsorp
tionsvermogen derartiger Kohlen gegeniiber Aminosaure betragt etwa die 
HaUte bis 2/3 von dem einer guten Blutkohle, die katalytische Wirksamkeit ist 
ebenfalls geringer als die der Blutkohle, aber von derselben Grossenordnung. 
Gegen N arkotica verhalten sich diese Kohlen ganz wie Blutkohle, nicht jedoch 

gegen Blausaure, gegen die sie (bei Konzentrationen von 1(;0-) unempfind

lich sind. Bei der Oxydation der Aminosauren liefern sie Wasserstoffsu per
oxyd. Alles in aHem gewinnt man den Eindruck, dass die in der Zuckerkohle 
und der Blutkohle wirkenden Krafte wenigstens zum Teil verschieden sind. 

Nach Warburg hat man sich im ersteren FaIle eine Sauerstoffiibertragung iiber eine 
pe roxydartige Verbindung des Kohlenstoffs vorzustellen. Plausibler erscheint hier doch 

1 S. Toda, Biochem. Zs 172, 17; 1926. 
2 P. Ellinger u. Mitarb., H. 119, 11; 123, 246, 264; 1922. - 136, 19; 1924. 
3 Vgl. H. A. Krebs, Klin. Ws 11, 1744; 1932. - H. 217, 191; 1933. 
4 O. Warburg, B.58, 1004 (Fussnote); 1925. 
6 O. Warburg, Biochem. Zs 136, 266; 1923. - O. Warburg u. Brefeld, Biochem. Zs 

145, 461; 1924. 
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zweifellos die \Vielandsche Auffassung der eisenfreien Kohle als eines Dehydrierungskata
lysators (S_ 138 u. 168f.). 

Bemerkenswert ist, dass man durch Auskochen von Blutkohle mit konzentrierter Salzsaure 
eine schwermetallarmere Kohle von kaum verandertem Adsorptions- und wenig (1/3-1/4) redu
ziertem Oxydationsvermogen gegeniiber Oxalsaure und Aminosauren erhalt; der Oxydations
prozess wird jedoch durch Blausaure erheblich (2-5mal) weniger gehemmt als an der Oberflache 
der nichtextrahierten Kohle. 

Eine weitere Eigenschaft unterscheidet die Zuckerkohle von der Blutkohle: sie ist im 
Gegensatz zu letzterer in recht erheblichem Ausmass autoxydabej1. Auch hier nahert sich 
mit Salzsaure extrahierte Blutkohle in ihrem Verhalten der Zuckerkohle. Warburg denkt an 
eine Schutzwirkung der in der Blutkohle - die bis zu 10% Asche enthalt-- vorhandenen Salze, 
vor aHem Silicate. 

Wie man leicht erkennt, enthalten die vorliegenden Angaben uber die 
katalytischen Wirkungen des reinen Kohlenstoffs, vergliehen mit fruheren 
Ausfuhrungen uber die so gut wie vollstandige Hemmbarkeit del' Oxydationen 
an Blutkohle durch Blausauro, einen \Viderspl'ueh. 

Hemmt man eine Blutkohle durch Blausaure in solchen Konzentrationen (2~O- ), dass 

eine unspezifisehe Substratverdrangung noch nieht in Frage kommt, so sollte man einen recht 
erheblichen, nieht hemmbaren Rest, eben die katalytisehe Wirkung des Kohlenstoffs beobachten. 
Da dies nicht der Fall ist, vermuten Warburg und Brefeld (I. c.), dass dem Kohlenstoff der 
Blutkohle eine derartige Wirkung tatsaehlieh nieht zukommt, und sehen die Ursache dieser Er
seheinung in der beim Verkohlen des Blutes im technischen Verfahren zugesetzten Kieselsa ure. 

In del' Tat gelingt es dureh Verkohlung YOIl Zucker in Gegenwal't von 
Kaliumcarbonat + Kaliumsilicat uml nachtragliche Extraktion mit Salz
saure und Wasser ein Kohlepraparat darzustellen, das die gesuchte Eigenschaft 
besitzt, Aminosauren wie gewohnliche Zuckerkohle zu adsorbieren, deren 
Oxydation jedoch nicht zu katalysieren. Obwohl eine befriedigende Erklarung 
del' Erscheinung nicht zu geben ist, sehen Warburg und Brefeld in diesel' 
"Silicat-Zuckerkohle" doch die Grundsubstanz del' Blutkohle. 

Setzt man bei der Darstellung von Silicat-Zuckerkohle Eisensalz (entsprechend dem Eisen
gehalt der Blutkohle = einige mg/g Kohle) zu, so resultieren gleichwohl katalytisch unwirksame 
Praparate. Stellt man andererseits Silicat-Blutkohle dar, so erhalt man praktisch immer aktive 
Praparate. Der Gedanke, dass Eisen nicht gleich Eisen ist, sondern dass es trotz der hohen 
DarsteHungstemperaturen auf die urspriingliche Bindungsform des Eisens ankommt, nahm 
dadureh greifbare Formen an. 

Das Eisen des Blutes kommt hauptsachlich im roten BlutfarbstoH, ge
bunden an Porphyrinstickstoff, VOl'. Setzt man bei del' Darstellung von Silicat
Zuckerkohle eine kleine Menge del' Grundsubstanz des Blutfarbstoffes, Hamin, 
ZU, so erhalt man tatsachlich Kohlepraparate yon den katalytischen Eigen
schaften einer Blutkohle und gleich diesel' durch Blausaure vergiftbar. Die 
"Synthese" einer Blutkohle war damit gegluckt (Abb.43). 

Wie man aus del' Abbildung ersieht, gelangt man durch Steigerung des 
Haminzusatzes zu Kohlen, welche die wirksamsten Blutkohlen des Handels 
weit ubertreften. Die maximale Wirksamkeit erhiiIt man bei Kohlen aus 
rein em Hamin. 

1 Vgl. hierzu E. K. Rideal u. Wright, Chem. Soc. 1347; 1925. 
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Derartige, durch Vergliihen von Hamin und darauffolgende Salzsaureextraktion dargestellte 
Produkte adsorbieren ungleich (etwa 20mal) schlechter als Blutkohle, iibertreffen sie aber t,rotz
dem ums 7-lOfache an katalytischer Wirksamkeit. Bezieht man auf die adsorbierte Leucin
menge, so erweist sich Haminkohle sogar 100-300mal wirksamer als technische Blutkohle. 

380 

80 

o 30 
Zeit in Min. 

Abb.43. 

I 
'15 flO 

Aktivierung von Silicat-Zuckerkohle durch 
Hamin. (Nach War burg und Brefeld.) 

Ansatz: Je 100 mg Kohle + 10 ccm 
~ -Leucin: 38°: Luft. 

I Kohle aus Zucker ohne Hamin: 
II Kohleaus 100g Zucker + 0,2g Hamin: 

III Kohle aus 100 g Zucker + 2,0 g Hamin; 
IV Merksche Blutkohle zum Vergleich. 

Infolge des minimalen Adsorptionsvermogllns der 
Haminkohle ist die starke (rund 85%ige) Hem-

mung durch 1~-HCN hier eindeutig als spezifi

sche, nicht als Verdrangungswirkung erkannt. 

Weitere Versuehe zeigten, dass es 
zur Gewinnung almlieh wirksamer Kata
lysatoren wie der Haminkohle nieht des 
teuren Hiimins als Ausgangsmaterial 
bedarf. Es geniigt beispielsweise, kauf
liehe stiekstoffhaltige Farbstoffe (wie 
Induline, Safranine, Azokorper usw.) zu 
verkohlen, urn zu Praparaten zu ge
langen, welche bei einem Eisengehalt von 
1-2 Zehntelprozent und ahnliehem, 
wenn aueh etwas besserem Adsorptions
vermogen als dem der Haminkohle diese 
letztere noeh erheblieh an Aktivitat 
iibertre£fen. 

Die nachstehende Tabelle enthalt unter 1-3 einige hierher gehorige Daten, namlich fUr 
eine Kohle aus technischem Bismarckbraun, sowie eine aus gereinigtem (schwermetallarmem) 
Farbstoff vor und nach dem Gliihen mit einer kleinen Menge Eisensalz. Vergleichswerte fur 
Hamin- und Blutkohle vervollstandigen die Tabelle. 

Tabelle 25. Eisengehalt und katalytische Wirksamkdt verschiedener 
stickstoffhaltiger Kohlen. 

------ I Ratalytische 
N-Gehalt Fe-Gehalt I Wirksamkeit in 

RoMe aus der Rohle der Rohle I mm' 0, in Prozent in Prozent 
mg Koble X Std. 

1. Bismarckbraun (technisch) . 10,0 0,15 13,8 

r"m.rekb<a= (g~inigt) 1 . 10,0 0,008 0,8 
2. " "II . 10,0 0,009 2,4 

" "III . 10,0 0,006 1,9 
IBismarckbraun (gereinigt + Fe-Zusatz) I .. 10,0 0,25 20 

3. " "+,, II. 10,0 0,2 20 

" "+,, III. 10,0 0,13 16 
4. Hamin 3,0 2,5 7-10 
5. Blut (technisch) etwa 7 etwa 0,03 etwa 1-

Interessant ist die Beobachtung, dass Steigerung des Eisengehalts der Bismarckbraunkohle 
iiber einige Zehntelprozent hinaus keine weitere AktivitatserhOhung bedingt, was nach War
burg an das gleichartige Verhalten des Schwermetalls in den Lenardschen Phosphoren 
erinnert. 
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1m Gegensatz zu den stickstoffhaltigen Kohlen lassen sich stickstofffreie Kohlen in ihrer 
Wirksamkeit durch Eisenzusatz nur unbedeutend (z. B. auf das Doppelte) steigern. Zudem ver
liert die Kohle beim Kochen mit Salzsaure fast ihr gesamtes Eisen wiroer. 

Auf Grund del' angeflihrten Befunde gewinnt man den hestilllmten Ein
druck, dass das Eisen in den stickstoffhaltigen Kohl en an den Stickstoff 
gebunden ist, die katalytisch aktive Eisenverbindnng also wohl eine Eisen
Stickstoff-Kohlenstoff -Verbindung dar
stellt. Ein Ersatz des Eisens (lurch 
andere Schwermetalle (Kupfer, }langan, 
KobaIt) ist im vorliegenden FaIle nicht 
moglich. Die gesamte clurch Eisen er
zielte Aktivierung lasst sich zudem auch 

hier durch io~-HCN zum Ven;clrwinden 

bringen. Die damit dargetane clirekte 
Beziehung zwischen clem katalytisch 
wirkenden Eisen als aktivem Agens 
stickstoffhaltiger Kohlen und der diese 
Gruppe blockierenden Blausaure bildet 
den Schlussstein in del' War bur g schen 
Beweisflihrung hinsichtlich cles Wirkungs
mechanismus des KohlemocleIls. 

Was den Wirkungsquotienten des Eisens in 
seiner Stickstoff-Kohleverbindung anbetrifft, so 
ergibt sich aus den Versuchen der TabeIle 25, dass 

er - mit;' -Leucin als Substrat - in del' Nahe 

von 11 000 liegt, was ungefahr der Reaktions
fahigkeit des ZeIleisens im unbefruchteten See
igelei entspricht. Es ist zu bemerken, dass die 
bei der homogenen Cysteinkatalyse durch Eisen
salz beobachteten Wirkungsquotienten (S. 293) 
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Abb.44. Aktivierung stiekstoffhaltiger Kohle 
durch Eisen und Inaktivierung durch HCN. 

(Nach Warburg und Brefeld.) 
Ansatz: J e 20 mg Kohle aus Bismarckbraun 

in 10 cem 2'iJ-Leucin. 
I Kohle nicht aktiviert (0,006% Fe): 

II Kohle aktiviert (0,125% Fe); 
III Kohle aktiviert in --Il--HCN , 1000 . 

um rund eine Griissenordnung hiiher lagen. Man darf jedoch nicht vergessen, dass im vorliegen
den FaIle nur Minimalwerte fiir die Reaktionsfahigkeit des Eisens erhalten werden, beruhend 
auf der wenig wahrscheinlichen Annahme, dass beim Gliihen das gesamte gebundene Eisen in 
die katalytisch hochaktive :Form iibergefiihrt werde. 

Von Rideal und \Vrightl stammen interessante Yenmche zum syn
thetischen Aufbau ahnlich aktiver eisen- unci stickstoffhaltiger Kohlen, wie 
sie Warburg und Brefeld erhalten hatten, mit dem besonderen Ziel, quanti
tative Aussagen libel' relativen Oberflachenanteil und Aktivitatswert del' 
einzelnen katalytisch wirksamen Bezirke mach en zu konnen. 

Die Methode hierbei war die Beobachtung vonKnickpunkten in der Aktivitats-Oberflachen
kurve bei der unspezifischen Inaktivierung mit Amylalkohol und anderen Narkotica einerseits 
und bei der spezifischen mit KCN und KeNS andererseits. An einer derartigen, durch Gluhen 
von Zucker mit Harnstoff und FeCl3 erhaltenen hochaktiven Kohle unterscheiden Rideal und 

1 E. K. Rideal u. Wright, Chem. Soc. 1347; 1925. - 1813, 3182; 1926. 
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Wright die katalytisch wirksamen Bindungsformen C-C, Fe--C und Fe--C-N und berechnen 
fiir deren Oberflachenbeanspruchung und totale bzw. spezifische Aktivitat - je nach der An
wendung von KCN oder KCNS als vergiftendes Agens - folgende Werte (Tabelle 26): 

Oberflachen
bezirk 

C-C 
Fe--C 
Fe--C-N. 

Fe--C I 
Fe--C-N. 

Tabelle 26. 

I 
I Spezifisc. he 

Prozent Prozent Aktivitat 
der Gesamt- der Gesamt- 3 0 
oberflache aktivitat I ~-'-x 10' 

cm'x Std. 

Mit KCNS: 

20,0 0,35 
6,0 13,00 
4,5 86,65 

Mit KCN: 

6,0 6,0 
10,0 40,0 

0,70 
87 

770 

40 
160 

Aus dem kritischen Vergleich 
der Rhodanid- mit den Cyanidver
suchen, die allerdings nur der 
Grossenordnung nach iibereinstim
men, ergibt sich fiir die spezifischen 
Aktivitaten von C-C, Fe--C und 
Fe--C-N ein Verhaltnis von ca 
1: 50: 800. 

Es ist schliesslich noch 
kurz auf einen andersartigen, 
von Handovskyl stammen
den ErkHirungsversuch fUr 
den Wirkungsmechanismus 
der eisenhaltigen Tierkohle 

hinzuweisen. Danach sollte es der im Eisen eingeschlossene Wassersto££ sein, 
der, mit Sauerstoff zu H20 2 zusammentretend, an der wirksamen Ober£lache 
die Oxydation der Aminosauren induziert. 

Durch Gliihen in Stickstoff solIte Tierkohle ihr katalytisches Vermogen fast vollstandig 
verlieren, durch Gliihen und Erkalten in Wasserstoff wiedergewinnen. In iihnlicher Weise sollte 
wasserstoffbehandeltes Eisenpulver einen wirksamen Oxydationskatalysator fiir Aminosauren 
darstellen, stickstoffbehandeltes wirkungslos sein. 

Bei der Nachprii£ung der Handovskyschen Be£unde durch Wieland und Franke 2 

liess sich keinerlei Unterschied zwischen N2- und H 2-Versuchen feststellen. Rei der scheinbaren 
oxydatischen Wirksamkeit des Fe-Pulvers handelt es sich zudem nur um ein beschleunigtes 
Rosten in der Aminosaureliisung. 

Auch Warburg3 hat sich mit stichhaltigen Argumenten gegen die Handovskysche 
Interpretation der Haminkohleversuche gewandt. 

5. Der Stand der Warburgschen Theorie 1925 und ihre Stellung 
zur Dehydrierungstheorie. 

1m Anschluss an die Untersuchungen am Kohlemodell und unter wieder
holtem Hinweis auf die gleichartigen Ergebnisse bei den (im vorletzten Ab
schnitt genauer besprochenen) Oxydationskatalysen in homogener L6sung 
hat War burg seinen Standpunkt in der Frage der biologischen Oxydation 
nochmals - nunmehr auf breiterer experimenteller Grundlage stehend als bei 
der erstmaligen Formulierung der Theorie am Seeigelei (Abschnitt 2a) - zu
sammenfassend zum Ausdruck gebracht. Aus dieser Zeit (1923-25), die einen 
gewissen Abschluss in der alteren Periode der War burgschen Theorie (vgl. 
Abschnitt 1) bedeutet, stammen verschiedene Publikationen referierenden 

1 H. Handovsky, H.176, 79; 1928. 
2 H. Wieland u. Franke, A.469, 257; 1929. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 198, 241; 1928. 
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Inhalts 1 wie auch solehe polemischer Art 2, in denen 8ich Warburg gegen die 
Vertreter del' Dehydrierungstheorie, insbesondere Wieland, wenilet. 

Aueh im Falle del' Aminosaureoxydation an eisenhaltiger Kohle halt 
War burg an dem allgemeinen, von ihm entworfencn Schema del' 8auerstof£
iibertragung durch Eisen fest. 

Der gestrichelte Pfeil entspricht einem "verbotenen" Reaktionsweg, niemals soil der or
ganische Sauerstoff mit der organischen Substanz direkt reagieren. 

Einen Beweis fiir diesen Reaktionsmechanismus 
mit seinem Wechsel verschiedenartiger Eisenstufen 
erbringt Warburg fiir den Fall der Blutkohle nicht; 
er ist in diesem spezieHen Beispiel ja auch naturgemass 
kaum zu erbringen. Uberhaupt vermeidet es War
burg, iiber die Natur der hoherwertigen Eisenstufe 
- ob Eisenperoxyd oder reaktionsfahiges dreiwertiges 
Eisen - nahere Aussagen zu machen; beide Auf
fassungen scheinen bis auf weiteres gleich berechtigt. 

+Uo/ Oz 
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Der Unterschied ist insofern von gewissem Belang, als damit die Definitionsfrage 02-"Akti
vierung" oder On,Ubertragung" im Zusammenhang steht. In ihrer neueren Entwicklung neigt 
die Warburgsche Theorie mehr und mehr dem Begriff der "Ubertragungskatalyse" zu. Es 
ist bemerkenswert und wohl symptomatisch bedeutsam, dass dieser Begriff ganz allgemein in 
neueren Vorstellungen iiber die biologische Oxydation (Haber und Willstatter, Kap. VII, 
Michaelis 3 ) in zunehmendem Masse an Stelle des alteren Aktivierungsbegriffs tritt .. 

Natiirlich kann Warburg die Wielandschen Befunde uber den reeht 
begrenzten Abbau del' Aminosauren am Kohlemodell nicht bestreiten 4; das 
Zelleisen miisste offenbar erheblich leistungsfahiger sein als das Eisen del' 
Blutkohle. Auch mit der lange bekannten Tatsae-he, dass Alloxan, Isatin, 
Ohinon und andere Oxydantien Aminosauren schon ohne Katalysator in HON
unempfindlicher Reaktion in gleieher Weise wie Sauerstoff oxydativ verandern, 
muss er sich abfinden. Er tut dies, indem er erklart, dass diese Prozesse fur 
die Zelle keine Rolle spiel en und damit auch nicht ins Bereich seiner Theorie, 
die sieh aussehliesslieh mit der Aktivierung des Sauerstoffes durch Eisen 
befasst, fallen. Dass beispielsweise H20 2 Aminosauren (bei pH 9) schon ohne 
Katalysator in erhebliehem Umfange angreift 5, sieht er eher als einen Beweis 
fur, denn gegen seine Auffassung an. Hydroperoxyd, wie auch Ohinon und 
Methylenblau verhalten sich nach War burgs Ansie-ht wie molekularer Sauer
stoff + Eisen, d. h. wie aktivierter Sauerstoff. Er halt es fur unerlaubt, in 
physiologisehen Modellversuchen den SauerstoH in "aktivierter Form" bei 
Gegenwart eines Katalysators (wie Eisen) zuzusetzen, da ja gerade gezeigt 
werden soll, dass molekularer SauerstoH dureh Reaktion mit Eisen die Eigen
sehaften aktivierten Sauerstoffes gewinnt. Atmungsmodelle mit aktiviertem 

10. Warburg, Biochem.Zs 152, 479; 1924. - B. 58,1001; 1925. 
2 O. War burg, Biochem. Zs 136, 266; 142,518; 1923. - 163, 252; 1925. - K. Tanaka, 

Biochem. Zs 157, 425; 1925. 
3 L. Michaelis, Oxydations-Reduktionspotentiale. Berlin 1933. 
4 O. Warburg, Biochem. Zs 152, 191; 1924. 
5 O. Negelein, Biochem. Zs 142, 493; 1923. 
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Sauerstoff als Oxydationsmittel entsprechen nach War burg "Invertase
modellen, in denen der Rohrzucker in konzentrierter Salzsaure gelost ist". 

Trotz der geistreichen Form, in der die Warburgsche Theorie hier ihre Inkompetenz 
erklart und sich in ihren Aussagen ausschliesslich auf das Oxydans der Atmungsprozesse, den 
molekularen Sauerstoff beschrankt, erkennt man doch ohne weiteres, dass hier ein schwacher 
Punkt ihres Lehrgebii.udes liegt. Atmungsmodelle aller Art, auch die War burgschen, geben 
im Prinzip ein so mangelhaftes Abbild der Vorgange in der Zelle, dass man einer Variation der 
Versuchsbedingungen, wie sie die Versuche mit anderen Oxydantien darstellen, nicht ohne weiteres 
aIle Bedeutung im Hinblick auf das biologische Geschehen abstreiten kann. Auch geht es offenbar 
nicht an, Hydroperoxyd einerseits und Chinon, Methylenblau usw. andererseits unterschiedslos 
dem aktivierten Sauerstoff gleichzustellen. Das Oxydationsvermogen ist zu verschieden; ausser
dem erweisen sich die H 20 2-umsetzenden Peroxydasen ausserordentlich empfindlich, die De
hydrasen in ihrer Reaktion mit Chinon und Methylenblau so gut wie unempfindlich gegen HCN. 

Argumente del' letzteren Art erkennt War burg jedoch nicht als beweis
kraftig an. Bereits auf dieser Stufe in der Entwicklung seiner Theorie tritt 
seine nachmals auf die Spitze getriebene Unterschatzung von fermentchemischen 
Befunden in hergebrachter Meinung hervor. Soweit War burg mit biologischem 
Material arbeitet, richten sich seine Untersuchungen zu diesel' Zeit stets auf 
das Gesamtbild des Atmungsprozesses der als solcher intakten Zelle. 

Der in der gesamten Fermentchemie iibliche Versuch, Ausschnitte aus dies em Gesamtbild 
durch Trennung der enzymatischen Wirkung von der Zellstruktur zu gewinnen, gibt nach War
burg kein oder nur ein verzerrtes Bild der Vorgange in der lebenden Zelle; oder, wie War burg 
dies spater einmal schlagwortartig ausdriickt1: "Die Abtrennung einer Fermentwirkung von der 
lebenden Zelle ist keine Reinigung, sondern eine Verunreinigung des Ferments." 

.Ahnlich ist die Einstellung Warburgs zu dem Phanomen der HCN
unempfindlichen Atmung, fur die gerade damals (1924) von Dixon und Thur
low 2 in den Wirkungen del' Xanthinoxydase ein interessanter Fall beigebracht 
worden war. 

Leberbrei (ebenso wie Milch) beschleunigt die Oxydation von Hypoxanthin und Xanthin 
zu Harnsaure durch molekularen Sauerstoff. Da dieser Prozess durch HCN nicht gehemmt 
wird, hatten D i x 0 n und T hurl 0 w den naheliegenden Schluss gezogen, dass im vorliegenden 
FaIle die Warburgsche Theorie nicht stimme. 

War burg weist demgegeniiber darauf hin, dass die komplette Le ber
a tm u ng durch HON spezifisch gehemmt werde und demgemass eine Schwer
metallkatalyse sei. Wenn die Oxydation der Oxypurine HCN-unempfindlich 
ist, so liege hier eben ein System vor, das in der Atmung der Leber keine Rolle 
spiele, ein System, das - entgegen der Ansicht Dixons und Thurlows -
kein Respirationssystem ist. 

Die wenigen hier angefiihrten Beispiele geben schon einen Begriff davon, mit welchen 
besonderen Schwierigkeiten die Dehydrierungstheorie gegeniiber Warburg zu kampfen hat. 
Auf der einen Seite beschrankt sich Warburg - zum wenigstenin dieser Phase seiner Theorie
konsequent sowohl in biologischen wie in Modellversuchen auf Vorgange, die unter Beteiligung 
des Sauerstoffes verlaufen. Den Acceptorversuchen der Dehydrierungstheorie streitet er die 
Beweiskraft fiir biologische Probleme abo Hier ist aber doch darauf hinzuweisen, dass diese 
Versuche in den anaeroben Lebensvorgangen, den Garungen, ihr biologisches Analogon besitzen 

1 Fussnote bei H. L. Alt, Biochem. Zs 221, 498; 1930. 
2 M. Dixon u. Thurlow, Biochem. JI 18, 971, 976, 989; 1924. - 19, 672; 1925. 
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und dass War burg damit im Prinzip die alte und in den vorangegangenen Jahrzehnten miihsam 
zugedeckte Kluft zwischen Atmung und Garung wieder aufreisst. Auf der anderen Seite halt 
sich War burg -- worin seine im wesentlichen physiologische Schulung zum Ausdruck kommt-. 
stets an das Bild des komplettenAtmungsvorganges. Die bestenArgumentc seiner Gegner-
von vorzugsweise chemischer Schulung -, die sieh meist auf wohlumgrenzte und chemisch 
durehsichtige Ausschnitte aus diesem Gesamtbild beziehen, lasst er - als durch ungeeignete 
Methodik erhalten oder physiologisch bedeutungslos -- nicht gelten. Doeh ist War burg mit 
dieser Art von Beweisfiihrung von jeher ziemlich isoliert gestanden und hat auch selbst in neuester 
Zeit weitgehende Zugestandnisse im Sinne einer Annaherung an die gebr'iuchliche Auffassung von 
Fermentversuchen, teilweise sogar im Sinne der Dehydrierungstheorie, gemarht (Abschnitt 7). 

'Vas vVarburgs SteHung zur \Vielandsrhen Theorie im ('ngeren Sinno 
anbetrifft, so war es hier VOl' aHem die Frage del' Blaus811]'cdlommung, 
in del' die Gegnerschaft zuerst und am kraftigsten zum Ausdl'uC'k kam. 

Gegeniiber del' urspriinglichen Auffassung Wielands vom primaren Angriff del' HOK 
an del' Katalase (S. 230£.), betonte 'Val' burg, dass del' respiratorische Quotient im Zustande del' 
Blausaurehemmung kleiner sein miisste als normal, weil auf del' Stufe des H 20 2 del' Sauerstoff 
ja nul' halb zur Wirkung kommt, eine Anomalie, die in Wirklichkeit nicht beobachtet wird. 

Del' Einwand ist nach Wieland 1 allerdings nicht zwingend, da man ja die Konzentration 
nicht kennt, in del' das nach Schadigung del' Katalase auftretende Hydroperoxyd den primaren 
Dehydrierungsvorgang hemmt. Ware sie sehr klein, so brauchte keine mess bare Erniedrigung 
des Respirationsquotienten einzutreten. 

Schwerwiegender waren die anderen von Warburg angefiihrtcn G-egenargumente, die sich 
auf das momentane Einsetzen der HCN-Hemmung in voller Starke, auf deren Reversibilitat 
sowie den ausstehenden H20 2-Naehweis bezogen. (Naheres hierzu vgl. Kap. VI, S.231.) 

Wieland hat seine Katalasetheorie der HON-Hemmung in verallgemeinerter Form spateI' 
selbst aufgegeben und sie durch die Auffassung von del' bevorzugten Adsorption del' HON an der 
Enzymoberflache und del' dadurch bedingten Verdrangung des Sauerstoffes ersetzt. Auf manche 
Schwierigkeiten auch dieser Theorie und ihre schwerlich allgemeiner mogliche Anwendbarkeit 
ist schon friiher (Kap. VI, S. 236£.) hingewiesen worden. 

Die Auffassung ist heute ziemlich aHgemein verbl'eitet, class sidl um die 
Wal'bul'gsche Theol'ie del' HCN-Hemmung nicht mohr recht hm'umkommen 
lasst. Sie ist del' stal'kste und schwerst angl'eifbare Punkt des all :-;ieh ja manche 
schwache Stellen aufweisenden War buI'gschen Lehl'gebaudes. Sie ist del' fest2 
und zentrale Punkt auch in den manchel'lei Wandlungen, welche die Gesamt
theol'ie spateI' erfahl'en hat, geblieben. Fur die lange bekannte Tatsache, dass 
immel' nur die unter Beteiligung von Sauerstoff verlaufenden Reaktionen 
erheblich durch HCN gehemmt werden - im Gegensatz zu den Oxydol'eduk
tions- bzw. Acceptorreaktionen - vermag allein die WarbuI'gsche Anschau
ung von del' sauel'stoffubertragenden Funktion des Eisens und deren Hemmung 
durch HCN eine ungezwungene und einleuchtendeErklarung von allgemeiner 
Gultigkeit zu geben. 

War bur g weist auf ein Standardbeispiel der Dehydrierungstheorie, die Reaktion zwischen 
Bernsteinsaure und Sauerstoff bzw. Methylenblau in Gegenwart von Muskelgewebe hin, und 
betont die Widerspriiche, welche - damals (1923) allerdings noeh weit mehr als jetzt - sich in 
diesem FaIle bei konsequenter Anwendung der Dehydrierungstheorie hinsichtlich del' HON
Wirkung ergeben: trotz des Vorliegens von aktiviertem Wasserstoff (im Sinne Thunbergs und 

1 H. Wieland, Hdbch. Biochem. 2, 268; 1923. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. I1/3. 21 
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Wielands) hemmt Blausaure die Sauerstoff-, nicht die Methylenblaureaktion. Dabei liegt 
nach Warburg die richtige Deutung auf der Hand: Bindung des Eisens durch Blausaure ver
hindert die Aufnahme von molekularem Sauerstoff, nicht dagegen die Oxydation durch Methylen
blau, "weil dieser Vorgang mit Eisen nichts zu tun hat. Methylenblau, Ohinon und ahnIiche 
Korper verhalten sich in der Zelle nicht wie molekularer Sauerstoff, sondem wie molekularer 
Sauerstoff + Eisen, d. h. wie aktivierter Sauerstoff". W arum aktivierter Sauerstoff sowohl wie 
dessen "Ersatz" im ausgewaschenen Muskel sich ledigIich auf die Oxydation der Bernsteinsaure 
beschrankt, andere rein chemisch weit leichter angreifbare Zellstoffe aber unangegriffen lasst. 
darauf versucht War burg keine Antwort zu geben. Dieseyernachlii.ssigung der (spezifischen) 
Substrataktivierung ist eine der grossten Schwachen seiner Theorie, besonders zu jenem relativ 
friihen Zeitpunkt ihrer Entwicklung. 

Auch mit den Wielandschen Befunden am Palladiummodell ver
sucht Warburg sich auseinanderzusetzen. Er weist darauf hin, dass man 
es hier mit OberfHi.chenreaktionen zu tun hat, wobei Bindung an den Kata
lysator nicht nur das Substrat, sondern auch die verschiedenen Oxydantien 
verandert. Fur den Fall der Sauerstoffreaktion halt er - an iiltere Befunde 
von Engler und W ohlerl anknupfend - daran fest, dass es nicht der mole
kulare, sondern der Sauerstoff eines Edelmetalloxyds oder -peroxyds sei, der 
mit der organischen Substanz reagiere, eine Auffassung, die nicht davon 
beruhrt werde, dass auch Chinon und Methylenblau am Palladiumkontakt 
beschleunigt Oxydationen bewirken. 

Irgendeinen Beweis gegen die Wielandsche Interpretation der Vorgange am Palladium 
bedeuten diese Ausfiihrungen natiirIich nicht. Wohl aber wird man dem Nachweis von 60% 
der theoretisch moglichen Menge Rydroperoxyd bei der Knallgasreaktion am Palladium
kontakt, den der Warburg-Schiiler Tanaka 2 erbracht hat, die QuaIitat eines recht schwer
wiegenden Arguments fiir die Dehydrierungstheorie zuerkennen mussen. Dass der R 20 2-Nach
weis bei der analogen Reaktion zwischen Alkohol und Sauerstoff nicht geIingt, ist, wie schon 
an anderer Stelle (Kap. VI, S. 176) naher ausgefiihrt, bei der bekannten peroxydatischen (und 
katalatischen) Aktivitat des Palladiums gleichfalls kein irgendwie bindender Beweis gegen die 
Wielandsche Ansicht. 

Schwerer zu erklii.ren - allerdings nicht allein fiir Wieland, sondem im gewissen Sinne 
auch Warburg - ist der Befund Tanakas (1. c.), dass bei der Atmung der Alge Chlorella. 

m 
die gegen 100 -RON unempfindlich ist, wahrend die Katalasewirkung vollstandig unterbunden 

wird, gleichwohl kein RaOs nachzuweisen ist. Auch Bertho und Gl iicks haben ahnliche Befunde 
bei gewissen Milchsaurebakterien gemacht (vg1. S. 250). 

Der von Warburg und seinen Schiilern immer wieder ausgesprochene 
Gedanke, dass die sauerstofflose Oxydation kein Argument sei, das etwas 
Definitives uber die Reaktionsweise des molekularen Sauerstoffes aussage, 
weder fur den Fall der Platinmetallkatalyse, noch fur biologische Falle, hat 
naturlich etwas Richtiges an sich, ist aber eigentlich selbstverstiindlich. Wie
land' hat ja selbst am Beispiel der Aldehydoxydation an Palladium gezeigt, 
dass trotz der prinzipiellen Ersetzbarkeit des Sauerstoffes durch andere Accep
toren die Sauerstoffreaktion unter Umstanden anderen Mechanismen folgt 

1 C. Engler u. Wohler, Anorg. Chern. 29, 1; 1902. - L. Wohler, B. 36, 3475; 1903. 
2 K. Tanaka, Biochem. Zs 157, 425; 1925. 
3 A. Bertho u. Gliick, A.494, 159; 1932. 
4 H. Wieland, B. 45, 2606; 1912. 
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alB die sauerstofflose Oxydation (Kap. VI, S.163f.). Abel' mall wird derdoch 
in der uberwiegenden Mehrzahl del' Falle recht weitgehenden Analogie zwischen 
Sauerstoff- und Acceptorreaktion den von Wieland in Anspruch genommenen 
Wert eines WahrscheinlichkeitsbeweiRes nicht ahRtreiten konnen. 

In ahnlichem Sinne iRt es eine Sache del' personlichen ;\uffa:<:<llng, wenn 
\Varburg den Wert der Wielandschen PalladiumyersucllP als biologischer 
l\lodellreaktionen leugnet, da "es Wieland nicht gelungen sei, in cler Zelle eine 
Substanz von der wasserstoffaktivierenden Eigenschaft des Palladiummetalls 
aufzufinden". Denn nach ,V ar burg ist die Einfuhrung der waf~serstoffakti
vierenden Fermente "nUl' ein umschreibender AUtidruck fUr die Annahme, 
dass del' Wasserstoff durch die Zelle aktiviert wenle. Xicht () b ein Ferment 
aktiviert, sondel'll auf welche Weise es aktiviert, iRi; daR zu lOsende Problem". 

Hierzu ist zu sagen, dass die chemischen Beziehungen der ·Warburgschen Eisenmodelle 
zu den eigentlichen Oxydationsfermenten der Zelle zweifellos direkterer ~atur sind als die des 
zellfremden Palladiums zu den Dehydrasen. Dass wir tiber deren aktive Gruppe heute noch so 
gar nichts wissen, ist ein ohne weiteres zuzugebender Mangel. Aber andererseitH mag als Beispiel 
doch angefiihrt werden, dass die (zellfremden) kolloiden Platinmetalle ein in vicler Hinsicht 
vollkommeneres Modell der (eisenhaltigen) Katalase darstellen und dass ihre Cntersuchung mehr 
zur Erkenntnis vom Wesen der Katalasewirkung beigetragen hat als einfache Eisensalzmodelle. 
Auch die Gesamtheit der Warburgschen Atmungsmodelle vermag nur einen kleinen Bruchteil 
dessen, was das Oxydationssystem der Zelle zuwege bringt. Das Palladiummodell gibt einen in 
der Zelle immer wieder beobachteten, mit Eisenmodellen nicht oder nur selten realisierbaren 
Schritt des oxydativen Abbaues, die Abspaltung zweier Wasserstoffatome bzw. Einfiihrung 
eines Sauerstoffatoms getreu wieder. Es vermag ferner Dismutationen zu bewirken - was fiir 
Eisen so gut wie nie beobachtet wurde - und stellt somit auch ein Garungsmodt,n dar. Die von 
Warburg verworfenen Acceptorversuche an Palladium bilden ein Mittelglied beider Reaktions
formen der organischen Substanz; gleich den Zellacceptoren bei der Garung enthalten die "kiinst
lichen" Acceptoren nur gebundenen Sauerstoff, aber im Gegensatz zu ersteren von relativ hohem 
sauerstoffahnlichem Potential. Halten wir uns nur an die Ana.Iogie der Wirkungen, so stellt das 
Palladium zweifellos ein umfassenderes Modell der oxydativ-destruktiven Zellvorgange dar als 
die War burgschen Eisenmodelle. Zudem wissen wir nicht, welchen relativen Anteil an der 
Gesamtaktivitat des Palladiums das Wasserstoffbindungsvermogen einerseits und die besondere 
Art der Oberflachenentwicklung andererseits nimmt. Es ist in diesem Zusammenhang darauf 
hinzuweisen, dass ja auch Kohle bisweilen (z. B. gegeniiber Aminosiiuren) eindeutig als Dehy
drierungskatalysator wirkt (siehe S. 170f. u.314). 

1m ubrigen halt Warburg bei dem Streit zwiRchen WaBserstoff- und 
Sauerstoffaktivierung die ganze Problemstellung fur verfehlt. Die Atmung 
ist eine Reaktion an Oberflachen; an Oberflachen adsorbierte Nlolekule sind 
abel' im allgemeinen reaktionsfahiger als die freibeweglichen :\Iolekule im 
Gas- odeI' Flussigkeitsraum, mit anderen Worten, sowohl (leI' Sauerstoff als 
die organischen Molekule sind in diesem Sinne und ohne speziellerp Annahmen 
uber die chemische N atur des Adsorbens "aktiviert", weil eben in del' Tatsache 
del' Reaktion schon der Begriff del' vorherigen Aktivierung del' Reaktions
teilnehmer eingeschlossen ist. 

Gegen diese Formulierung ist an sich niehts einzuwenden umi auch Wie
land legt auf diesen Gedanken neuerdings zunehmendeR Gewicht (siehe 
Kap. VI, S.210f.). Anfechtbar sind aber eben die Rpezielleren Annahmen 

21* 
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War burgs iiber den feineren Mechanismus der doppeIten Aktivierung. "Alle 
an dem Vorgang der Atmung beteiligten Molekiile sind aktiviert, der Sauer
stoff durch chemische Krafte, die iibrigen Molekiile durch unspezifische 
o berflachenkrafte." 

Dieser letzte Passus entspricht zweifellos nicht den 'l'atsachen. Es ist hier nicht der Platz, 
auf die schon im 2. Kapitel (S. 79f.) angedeuteten und imAbschnitt iiber die biologischeDehy
drierung (Kap. VI, S. 215f.) eingehend belegten Tatsachen iiber die enorme Spezifitiit der Sub
strataktivierung nochmals in Einzelheiten einzugehen. Leugnet sie Warburg, so ist er auf der 
anderen Seite gezwungen, eine Unzahl spezifisch wirkender, sauerstoffaktivierender Eisenkom
plexe von jeweils recht begrenztem Wirkungsbereich anzunehmen. Denn wie Wieland l es 
einmal ausdriickt: "Die Zelle ist kein Of en, in dem alles wahllos verbrannt wird." Aber es ist 
ausserst schwer vorzustellen, dass diese sauerstoffaktivierenden Eisenverbindungen bei ihrer 
oxydativen Funktion nicht nur auf die Konstitution, sondern sogar auf die optische Konfiguration 
der Substrate Riicksicht nehmen konnen, wie dies der oxydierende Mechanismus der Zelle tat
siichlich vermag. 

Trotzdem scheint War burg zu dieser Zeit einer solchen Auffassung 
zuzuneigen. Er weist auf die drei Modelle: Oxydation von Aminosauren an 
Blutkohle, Oxydation von Zucker in (schwermetallha.ltiger) PhosphatlOsung 
und die von Meyerhof 2 aufgefundene Oxydation von ungesattigten Fett
sauren in Gegenwart von SH-Verbindungen hin. (1m letzteren FaIle ist die 
Notwendigkeit von Metallspuren allerdings nicht eindeutig erwiesen3.) Darin 
sieht er den Beweis fiir die spezifische Wirkung des Eisens je nach seiner 
Bindungsart. "Das Atmungsferment ist die Summe aller katalytisch wirk
samen Eisenverbindungen, die in der Zelle vorkommen." 

"Oberzeugend ist diese Formulierung nicht. Wir kennen auch heute noch keinen l\fodell
versuch mit Eisen, bei dem die im Organismus so leicht verbrennlichen ges~ttigten Fettsiiuren 
messbar angegriffen wiirden; Bernsteinsaure, die im intakten Muskel wie in FermentlOsungen 
spielend leicht abgebaut wird, ist in Abwesenheit der biologischen Katalysatoren gegen die 
kriiftigsten Oxydantien einschliesslich des durch Eisen aktivierten Sauerstoffes bestandig. Auch 
der Chemismus des biologischen Bernsteinsiiureabbaues, der sich primiir auf die Wegnahme 
zweier Wasserstoffatome beschriinkt, entspricht nicht der Reaktionsweise aktivierten Sauerstoffs. 

Alles in allem gewinnt man den Eindruck, dass die Wieland-Thunberg
sche Formulierung des Begriffes der Substrataktivierung im Sinne einer ganz 
spezifischen Lockerung bestimmter Wasserstoffatome den Tatsachen un
gleich besser gerecht wird als die War bur g sche Auffassung im Sinne einer 
unspezifischen Oberflachenaktivierung. 

Es ist natiirlich eine zweite Frage, ob die alleinige Annahme der spezifischen Wasserstoff
aktivierung, wie sie Wieland und Thunberg zu dem hier behandelten Zeitpunkt vertreten, 
aIle Erscheinungen zu erkliiren vermag. Diese Frage ist heute, in allgemeiner Form gestellt, 
zu verneinen. Ein Teil der Griinde ist bereits friiher bei Behandlung der Dehydrierungstheorie 
(Kap. VI, 6 e und f) angefiihrt worden. Die genauere Abgrenzung des Giiltigkeitsbereiches von 
Wasserstoff- und Sauerstoffaktivierungstheorie wird Sache eines abschliesscnden Kapitels sein. 

1 H. Wieland, Hdbch. Biochem.2, 258; 1923. 
2 O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 199, 531; 200, 1; 1923. 
3 W. Franke, A.498, 129; 1932. 
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6. Die Kohlenoxydhemmung der Zellatmung. Das "Atmungsferment". 

a) Die grundlegenden Befunde an Hefe. 

Es war ein fur die weitere Entwicklung del' TheOl·ie entseheidendor Sehritt, 
als Warburg im Jahre 1926 den bisher untersuchten atmungshelllmenden 
Agentien (HCN, C2H 5XC, H2S, Na4P207)1 ein weiteres, !la,.; Kohl(moxyd, 
hinzufugte 2. Der Gedanke war ja an sieh naheliegend, win] <luch da~ CO von 
zahlreichen einfachen und komplex en Schwermetallsalzen (CuCl, X a3[Fe(C~h 
NH3J usw.)3 reversibel gebunden, Reaktionen, die wm Teil schon lange ana
lytisch zur Bestimmung von CO verwendet worden waren. Dazll kam die dem 
Biologen gelaufige Tatsache, dass das CO sich auch mit Ilem Blutfarbstoff, 
(lem Hamoglobin, verbindet, indem es zufolge seiner groSSel'eIl Affinitat den 
Sauerstoff davon verdrangt. 

Die Frage, ob del' atmungshemmende Angriff des CO tatsi=jchlich nur am 
lIamoglobin erfolge und sich nicht auch auf c1ie K 0 rp e r Z p II ell el'strecke, 
hat schon CI a ude Bernard 4, den Entdecker des CO-Hamoglubint', beschaftigt. 
Es gelang ihm nicht, eine direkte Wirkung des CO auf die Zellatmung fest
Zllstellen, so dass das CO als TypuR eines Blutgiftes anzusehen war. 

Eine Bestatigung dieser Auffassung schien ein spaterer Versuch .J. Hal danes 5 zu erbringen. 
Setzte man der Atmungsluft von Mausen so viel CO zu, dass der gesamte/:)auerstoff yom Hamo
globin verdrangt wurde, so erstickten die 'riere. Sie blieben jedoch am Leben, wenn man 
den 02-Druck in der Atmungsluft von 1/5 auf 2 Atm. erhOhte, ungeachtet der 'ratsache, dass 
auch bei dem hoheren 02-Druck das gesamte Hamoglobin als CO-Verbindung vnrlag. Die EI'
klarung des paradoxen Befundes ist die, dass bei dem erhohten 02-Druck trotz der lnaktivierung 
des Hamoglobins das Blutplasma hinreichende Quantitaten gelOsten Sauerstoffes zur Versorgung 
der Korperzellen enthielt. Damit schien einwandfrei dargetan, dass unter ~ormalbedingungen 
des 02-Druckes das CO lediglich den Transport des Sauerstoffes (iiber Oxyhamnglnbin) unter
bindet. 

'-IV ar burg machte nun, zunachst an Hefe, die Entdeckung, dass CO 
trotzdem die Zellatmung direkt hemmt. Allerdings sind die grcissenmassigen 
Verhaltnisse andere als bei del' Atmungshemmung des hoheren, blutfuhrenden 
Organismus. Wahrend dort schon oinige Promille CO in del' Atmungsluft 
genugen, den Sauerstoff vom Hamoglobin zu verdrangen, benotigt man zur 
Hemmung der Zellatmung im selben Ausmass CO-Drucke von del' Grossen
ordnung einer Atmosphare. 

1 Uber die Hemmung von Atmung (teilweise auch Garung) durch AB20 3 vgl. K. Dresel, 
Biochem. Zs 178, 70; 1926. - 192, 351; 1928. Unter den Warburgschen "Atmungsmodellen" 
(Abschnitt 2 b, 3 u. 4) envies sich indes nur das System Weinsaure + FelT arsenempfindlich 
(K. Dresel, Biochem. Zs 192, 35B; 1928). 

2 O. War burg, Biochem. Zs 177, 471; 1926. 
3 Vgl. z. B. W. Manchot u. Mitarb., B.45, 2869; 1912. - 46, 3514-; 1913. - 53, 

984; 1920. 
4 Cl. Bernard, Le,<ons sur les effets des substances toxiques et ml'dicr,menteuses, Paris 

1857. 
5 J. Haldane, Jl Physiol. 18, 201; 1895. 
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Von besonderer Wichtigkeit fur die Erkenntnis des Hemmungsmechanis
mus war die Beobachtung, dass die CO-Wirkung nicht nur vom Partialdruck 
dieses Gases, sondern auch vom gleichzeitig herrschenden Sauerstoffdruck 
abhangig ist. Bei konstantem CO-Druck ist die Hemmung der Zellatmung 
urn so kleiner, je grosser der Sauerstoffdruck ist. Das CO konkurriert also 
mit dem 02 urn das "Atmungsferment", ganz ahnlich, wie dies fur den Fall 
des Hamoglobins schon lange bekannt war. Quantitative Untersuchungen 
zeigten, dass hier wie dort eine Verteilungsgleichung derselben Form gilt, 
deren Konstante sich durch Atmungsmessungen bei variiertem CO- und 02-
Druck bestimmen liess 1• Bezeichnen [Fe02J und [FeCOJ die Konzentrationen 
des mit 02 bzw. CO verbundenen Ferments, [02J und [COJ die Konzentrationen 
bzw. Partialdrucke der beiden Gase, so gilt: 

[FeQal. [CO] = K 
[FeCO] [02] • 

Die Verschiedenheit des "Atmungsferments" von Hamoglobin erkennt man 
daran, dass der Zahlenwert von K in obiger Gleichung etwa 9 ist, wahrend er 
fur die Verteilungsgleichung des Hamoglobins etwa 0,01 betragt. Die Affinitat 
des 02 zum "Atmungsferment" ist ferner erheblich grosser als die zum Hamo-

globin: T~!~~;~2- > 2500 nach alter en, durch nicht ausreichende Diffusions

geschwindigkeit des 02 beeintrachtigten Versuchen an Hefe 1, > 100000 nach 
neueren und zuverlassigeren Versuchen an den viel kleineren Zellen von Kokken 2: 

dagegen [r.;-~~~;,"" 50. Auch mit dem Keilinschen Cytochrom besteht 

keine Identitat, da dieses nicht mit CO reagiert 3 • 

Auf einen prinzipiellen Unterschied zwischen CO- und HCN-Hemmung der Zellatmung 
ist hier noch hinzuweisen: die HCN-Wirkung ist im Gegensatz zur CO-Hemmung unabhangig 
vom Sauerstoffdruck. Daraus geht hervor, dass HCN nicht wie CO mit der reduzierten Form 
des "Atmungsferments" reagiert. Wahrend CO offenbar die Oxydation des Fermenteisens 
hemmt, verhindert HCN die Reduktion desselben. Damit steht im Einklang, dass das zwei
wertige Eisen des Hamoglobins fast unempfindlich gegen HCN ist, wahrend das dreiwertige im 
Methamoglobin eine starke Affinitat zu HCN aufweist. 

Anders als die fruher besprochenen Hemmungsreaktionen zeigt die CO
Hemmung der Atmung die merkwurdige Eigenschaft der Lichtempfindlich
keit, in dem Sinne, dass die im Dunkeln beobachtete Hemmung sich im Lichte 
teilweise oder vollstandig ruckgangig machen lasst 4 • In der folgenden Ab
bildung ist ein derartiger, sich auf die Atmung der Backerhefe beziehender 
Versuch, bei dem in Abstanden von 20 Min. belichtet und verdunkelt 
wurde, graphisch dargestellt. 

Auch dieser Befund passte zu fruher gemachten Beobachtungen uber das 
Verhalten von Fe-CO-V erbindungen. 

1 o. War burg, Biochem. Zs 189, 354; 1927. 
2 O. Warburg u. Kubowitz, Biochem. Zs 214, 5; 1929. 
3 O. Warburg, Naturwiss. 15, 546; 1927. 
4 O. Warburg, Biochem. Zs 177, 471; 1926. 
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So hatten schon 1891 Mond und Langer l festgestellt, dass Fe(CO)5 im Lichte CO ab
spaltet. N ach Untersuchungen Dew ars 2 kommt diese Lichtempfindlichkeit allein dem Eisen
carbonyl, nicht dem verwandten Nickelcarbonyl zu. Wenige Jahre nach Mond und Langer 
fand J. Haldane3 (1896), dass CO-Hamoglobin bei Belichtung gespalten wird, wahrend Oxy
hamoglobin unter diesen Verhaltnissen bestandig ist. Schliesslich erwahnt Manchot' (1912), 
dass die Verbindung Naa[Fe(CN)5CO] im Sonnenlicht CO entwickelt. 

Systematische Untersuchungen im War burgschen Institut fiihrten 
dann 1928/29 zur Auffindung weiterer analoger FaIle photochemischer Disso
ziation von Fe-CO -V erbin
dungen. Da an diesen Bei
spielen ein gut Teil del' bei del' 
Erforschung des "Atmungsfer
ments" angewandten Metho
den ausgearbeitet und gepriift 
worden ist, mag eine kurze 
Besprechung del' Haupttat
sachen hier am Platze sein. 

Warburg 5 zieht neuerdings 
der Bezeichnung "Atmungsferment" 
- als zu unbestimmt - die Benen
nung "sauerstoffiibertragendes Fer
ment der Atmung" vor, wobei der 
Begriff "Sauerstoffiibertragung" im 
ubertragenen Sinne zu verstehen ist. 
"Der Sauerstoff wird nicht als solcher 
iibertragen, sondern er oxydiert das 
zweiwertige Fermenteisen zu drei
wertigem Eisen (vgl. S. 319)." Wir 
wollen im folgenden, soweit kein 
Zweifel aufkommen kann, der Kiirze 
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Abb. 45. Wirkung von CO auf die Atmung lebender 
Zellen imDunkeln und beiBeliehtung. (Nach War burg.) 

!: -KH2PO, 
8 mg Backerhefe in 2 cem ill 

-is -Glucose. 
l' = 20°. 

halber die alte Bezeichnung, die auch in die Literatur iibergegangen ist, beibehalten_ 
J. B. S. Haldane 6 bezeichnet das Atmungsferment als "Oxygenase". Diese Bezeichnung 

- der Bach-Chodatschen Terminologie (S. 275) entnommen - hat in die deutsche Literatur 
kaum Eingang gefunden. 

b) Modellversuche zur lichtempfindlichen Kohlenoxydhemmung der Atmung. 
a) Die Bestimmung des relativen Katalysatorspektrums. 1m Gegensatz 

zu dem nicht wesentlich katalytisch wirkenden Hamoglobin kommen der 
von der Eiweisskomponente befreiten eisenhaltigen Grundverbindung, dem 
Hamin, oxydationskatalytische Eigenschaften in grosserem Umfange zu. 
Eine seiner am langsten bekannten Funktionen dieser Art ist die zuerst von 

1 L. Mond u. Langer, Chem. Soc. 59, 1090; 1901. 
2 J. Dewar u. Jones, Proc. Roy. Soc. (A) 76, 558; 1905. - 79, 66; 1907. 
3 J. Haldane u. Smith, JI Physiol. 20, 497; 1896. - 22,231; 1897. 
, W. Manehot, B.45, 2869; 1912. 
5 Z. B.: O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs 244, 9; 1932. 
6 J. B. S. Haldane u. Stern, Allgemeine Chemie der Enzyme. Dresden 1932. 



328 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

Harrison l (vgl. S. 296) beobachtete 02-Ubertragung auf Cystein, das 
dabei in Cystin fibergeht. 

Wie H. A. Kre bs 2 1928 fand, wird diese nicht eben sonderlich effektive Katalyse (Wirkungs-

quotient W ,..., 5500-7800 c;m °S2 d) des in Phosphat- bzw. Boratpuffer gelosten Ramins 
mg eX t 

durch CO bei annahernd den gleichen Gasdrucken gehemmt wie die Atmung lebender Zellen; 
hingegen ist die Lichtempfindlichkeit der CO-Verbindung 
unter diesen VerhaItnissen rund 10000mal kleiner als die

o 10 2D 3fJ I/IJ. 

dVniel 7iiiT dViiiif 7iii/ 
Zeit in II/n. 

Abb. 46. Wirkung von CO auf 
die Hamonicotin- (-) und die 
Hamopyridin- (- - - - -) Kata
lyse der Cysteinoxydation. 

(Nach Krebs.) 
pH etwa 10,7; T = 20°. 

jenige der CO-Verbindung des Atmungsferments. 

In der Bindung an organische Basen, wie Pyri
din und Nicotin, erhOht sich einerseits die kata
lytische Wirksamkeit des Hamins ganz enorm 
- W erreicht Werte von 2000000 -, andererseits 
aber auch die Lichtempfindlichkeit der entsprechen
den CO-Verbindungen, indem diese nun durch Licht 
von 1/10000 Sonnenintensitat, also den auch beim 
Atmungsferment wirksamen Dosen, gespalten wer
den. Die Analogie zwischen der Wirkung von CO 
auf die Hamopyridin- bzw. Hamonicotinkatalyse 
der Cysteinoxydation (Abb. 46) und derjenigen auf 
die Atmung der lebendigen Substanz (Abb. 45) ist 
in die Augen fall end. 

Es war ein naheliegender und von Warburg 
bereits in seiner ersten Arbeit fiber die CO-Hem
mung der Hefeatmung realisierter Gedanke, bei der 
Reaktivierung der gehemmten Atmung nicht ge
wohnliches "weisses", sondern monochroma ti

sches Licht zur Anwendung zu bringen. Es hatte sich ergeben, dass die 
Atmung je nach der eingestrahlten Wellenlange in verschiedenem Ausmasse 
steigt. Wurden die Strahlungsintensitaten so ausgeglichen, dass sie in allen 
untersuchten Spektralbezirken annahernd gleich waren, so war deutlich zu 
erkennen, dass von Rot keine photochemische Wirkung ausgefibt wurdc, 
wahrend im Gelb, Grfin und BIau eine derartige Wirkung vorhanden war, 
wobei sich BIau ums Mehrfache effektiver erwies als Gelb und Grfin. 

Die wahrscheinlichste Ursache der verschieden starken Wirkung der ein
zelnen Wellenlangen war nun zweifellos die, dass die CO-Verbindung des 
"Atmungsferments" dieselben verschieden stark absorbiert. SteIlt man die 
Wirkung des Lichts in der Abhangigkeit von der Wellenlange graphisch dar, 
so wfirde also die erhaItene "Wirkungskurve" nichts anderes darstellen als das 
Absorptionsspektrum der CO-Verbindung des Atmungsferments. Zwei 
Moglichkeiten standen prinzipiell fiir seine Bestimmung zur Verfiigung: dio 

1 D. C. Harrison, Biochem. Jl 18, 1009; 1924. 
2 H.A.Krebs, Biochem. Zs 193, 347; 1928. - 204,322; 1929. 
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schon angegebene, Zellen in CO mit versehiedenfarbigem Licht g I eieher 
Intensitat zu bestrahlen und die Wirkungen zu vergleiehen; oder aber bei 
gleiehen Wirkungen das Intensitatsverhaltnis der verschiedenen Sorten 
eingestrahlten Liehtes festzustellen. 

Eine Naehpriifung dieses Prinzips, aus der photoehemiRchell Beeinflussung 
einer Katalyse das Absorptionsspektrum des KatalysatorR zu bestimmen, 
sehien vor seiner Anwendung auf einen Biokatalysator dringelld erwiinscht, 
da insbesondere die Annahme, dass die Wirkungsunterschiede ausschliess
lieh auf Absorptionsunterschiede zuruekgehen, zum mindesten nicht a prIOrI 
als eI"fullt angesehen werden konnte. IIier- . _~~ 3,2, 

fur in besonderem Masse geeignet war eben 2,8 

das Hamonieotinmodell von Krebs mit 2,'1 

der hohen Effektivitat und Lichtempfind- ;J 2,0 
/3'136 '1,6 

liehkeit seines Katalysators. t '1,2 

Auf del' einen Seite konnte man in del' homo- <48 
genen wassrigen L6sung des Reaktionssystems, in 
dem nul' del' Katalysator im siehtbaren Spektral
gebiet absorbiert, dessen Absorptionsspektrum naeh 
den gebrauchlichen physikalischen ::\iethoden, photo
metrisch odeI' bolometrisch, bestimmen. Andererseits 
konnte man die "Wirkungskurve" aufnehmen, ill
dem man die durch CO gehemmte Katalyse dureh 
Bestrahlung wieder partiell in Gang setzte und die 
Lichtwirkungen als }i'unktion del' \Vellenlange dar
stellte. 1st die oben gemachte Voraussetzung richtig, 

A b b. 4,. Rela ti ves A bsorptionsspektl'um 
der CO-Vel'bindung des Hamonicotins, 
bolometl'iseh (-) und photochemisch( X) 

bestimmt. 
(~ach Wal'burg und Negelein.) 

so mussen die dil'ekt el'mittelte Absol'ptionskul've und 
u bereinstimmen. 

(::e \Vil'kungskurvc ihrel' Form nach 

Diese Prufung der Theorie ist von War-burg und ~ egelein 1 dureh
gefuhrt worden. 

Das El'gebnis ist in obenstehendel' Abbildung vC'ransclmulieht, in del' das bolometrisch 
gemessene Absorptionsspektrum des CO-Hamonicotins als ausgezogene Linie erscheint, wahrend 
die Kreuze die photochemischen \""irkungen vel'schiedenfarbigen Lichts von gleicher Quanten
intensitat, bezogen auf die Wirkung del' blauen Hg-Linie 436 flll, darstellen. 

Untel'sucht wurden folgende 6 Linien del' Quecksilberdampflampe: 366,1fl (ultraviolett), 
408 flll (violett), 436 Illl (blau), 492 fll! (blaugrun), 546 IlII (grun) und 578 Ilil (gelb). Das Bild andert 
sich ubrigens kaum, wenn man statt mit Quanten- mit Calorienintensiwten rechnet. 

Naeh Abb. 47 kann hin Zweifel mehr daran be:-;tehen, dass die Voraus
setzung del' ~fethode zur Be:-;timmung des Fermentspektrums zutrifft und dass 
man demnaeh prinzipiell auch das Spektrum eines Biokatalysators aus del' 
photoehemisehen Beeinflussung del' Katalyse ermitteln kann. 

Was den Mechanismus del' Oxydationskatalyse im vorliegenden Fall anbetrifft, so ist die 
Beobachtung von Krebs (I. c.) bedeutsam, dass reinstes Cystein nicht oder nur sehr langsam 
vom dreiwertigen Eisen des Nicotinhamins oxydiert wird, rasch hingegen bei Gegenwart einer 
Spur Fe-Salz. Bezeichnet (Fe)c Cystein-Eisen, (Fe)H Hamin-Eisen, so ist del' wesentliche Vor
gang bei der Katalyse offenbar: 

(FeIII)H + (FeIl)c = (FeII)H + (FeIII)c. 

10. Warburg u.Negelein, Biochem.Zs 200, 414; 1928. 
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Oxydation von (FeII)H durch Luftsauerstoff und Reduktion von (FeIII)c durch Cystein sind 
weitere rasch verlaufende Teilphasen. Die hemmende Wirkung des CO beruht auch hier auf seiner 
Konkurrenz mit O2 um das zweiwertige Eisen des Nicotin -Hamochromogens (FeII)H (vgl. 
Abb.46). 

Mit wenigen Worten ist noch auf die quantenenergetischen Verhaltnisse 
bei der photochemischen Spal tung von CO -Nicotin - (bzw. Pyridin -) hamo
chromogen einzugehen1. Untersucht man die Lichtdissoziation der Fe-CO
Verbindungen quantitativ - unter Anlehnung an die zuerst von Emil War
burg an der Halogenwasserstoff-Photolyse ausgearbeitete Methodik -, so 
findet man beim Vergleich der absorbierten Energie an eingestrahltem (mono
chromatischem) Lichte mit der abgespaltenen CO-Menge, dass das Einstein
sche photochemische Aquivalenzgesetz recht gut erfullt ist, Reaktionsketten 
also nicht in Frage kommen. Die Zahl der durch Lichtwirkung gespaltenen 
Fe-CO-Gruppen erweist sich - unabhangig von der Wellenlange - gleich 
der Zahl der absorbierten Lichtquanten. Fur die photochemische Spaltung 
des CO-Pyridin- (bzw. Nicotin-) hamochromogens gilt also die Beziehung: 

FeIICO + h'V = Fell + CO. 

Eine zweite, von War burg naher untersuchte, lichtempfindliche Eisen
carbonylverbindung ist das von W. Cremer 2 entdeckte Kohlenoxyd-Ferro
cystein, eine orangefarbene Verbindung, in der auf 1 Fell 2 CO kommen. 
Warburg und Negelein 3 zeigten, dass hier die Quantenbeziehung 

FeII(CO)2 + h'V = Fell + 2 CO 

gilt. Hier lasst sich, da die Lichtabsorptionskoeffizienten rund 100mal kleiner 
sind als im Fall der CO-Hamochromogene, das Absorptionsspektrum in beson
ders einfacher Weise, namlich durch Messung des Druckes an abgespaltenem 
CO, erhalten. Bei der schwachen Lichtabsorption sind namlich die Schicht
dicken der bestrahlten Lasung als unendlich dunn zu betrachten, es besteht 
Proportionalitat zwischen der Zahl der absorbierten und der Zahl der ein
gestrahlten Quanten und es gilt die einfache Beziehung 

WI fJI il Al 
w-;; = fJ2 • i2 .;:;' 

worin W die photochemischen Wirkungen, fJ die Absorptionskoefiizienten 
und i x A die Quantenintensitaten darstellen. 

1m Fall der CO-Hamochromogene ist die Methode der direkten CO-Druckmessung deshalb 
nicht anwendbar, weil bei noch gut messbaren CO-Drucken die Lichtabsorption bereits zu gross 
ist, was gegen die Voraussetzung der obigen Gleichung verstOsst. Deshalb bestimmt man dort 
bei sehr kleinen Hamochromogenkonzentrationen eine dem nicht mehr genau messbaren Druck 
aquivalente Grosse, die katalytische Wirkung gegeniiber Cystein. 

I O. War burg u. N egelein, Biochem. Zs 200, 414; 1928. - 204,495; 1929 (Berichtigung). 
2 W. Cremer, Biochem. Zs 194, 231; 1928. - 206, 228; 1929. 
3 O. Warburg u.Negelein, Naturwiss.16, 387; 1928. - Biochem. 200, 414; 1928. -

204, 495; 1929 (Berichtigung). 
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In del' nachstehenden Abbildung ist wiederulll c[as nach zwoi \-orRchiedenen 
Methoden, namlich einmal bolometrisch, das anden' Mal dureh Druckmessung 
bestimmte relative Absorptionsspektrum (bezogen auf ~436 aL-: Einheit) dar
gestellt. Auch hier pass en sich die aus den Wil'kullgen enllittelten Punkte 
del' bolometrisch bestimmten Absorptionskurn' ausgE'zeichrll't Pill. 

Auf weitere von ,Var burg und }iitarbeitern untersuchte Falle lichtempfindlicher FeCO
Verbindungen kann hier nur hingewiesen werden. Hierher gehort die Spaltung von Eisenpen ta
carbonyl, Fe(CO)5' im Lichte!, fUr die sich als Pri
marvorgang mit der Quantenausbeute 1 die Rell,ktion 

Fe(C05 ) = Fe(CO)4 -i- CO 

ergab, an die sich nach Dewar und Jones (S. 327, 
l. c.) die Sekundarreaktion 

Fe(CO)4 + Fe(COh = Fe2(CO)9 

anschliesst. 

Ferner ist auf die interessante Tatsache hinzu
weisen, dass die CO-V er bindung des Met h y I car b y 1-
amin- (CH3N: C) -Hamoglo bins die lichtempfind
lichste bisher bekannte CO-Eisenporphyrinverbin
dung darstellt 2• Unter Belichtungsbedingungen, unter 
denen fUr CO-Hamoglobin keine Verschiebung des 
Dunkelgleichgewichts festzustellen ist, steigt die 
Verteilungskonstante fUr das Carbylamin-Hamoglobin 
auf das 3600fache ihres Dunkelwerts. 

jJ 0,81' c 
)1<IJ6 0,6 . ., 

i 0,111 •. . '. . .••... . 
O,2~ . 

360 380 1100 1130 -II'«Tl/6O /;8o-:=-5IJ,;:;;VO;-52,~V~5LIO=-o"56=O~58'O 
--+7I.(IlP) 

Abb.48. Relatives Absorptionsspektrum 
des CO-lierrocysteins. 

(:Nach War burg u. N egelein.) 
AusgezogeneLinie: bolometrische Werte. 
Kreuze: photochemisch (durch Druck

messung) bestimmte Werte. 

[3) Das absolute Absorptionsspektrum. Nadl del' iIll vonmgehenden 
beschriebenen Methode zur Bestimmung yon spektralen Eigcllschaften ciner 
Verb in dung ans \Virkungsgri)ssen gelangt mall stefs llur zum ROg. relativell 
Absorptionsspektl'ulll, aus dem die Lage und das lntcllsitatsverh[iltnis, 
nicht abel' die absolute Hohe del' Banden abzulesell ist. Die Methode hat sich 
abel' in den Handen War b n r g s als aus baufahig und auch zur Bestimlllung 
a b S 01 u tel' Absol'ptionskoeffizienten geeignet l'rwiesE'n 3. DiE' exakte Dar
legnng des War bul'gsehen Gedankenganges erfordel't eillell l'oc'ht erhebliehell 
mathematisehen Apparat, so dass im Rahmen dieses Buehes auf diesbezug
liehe Einzelheiten verziehtet und nur das Prinzip del' :\Iethode dargelegt 
werden solI. 

Bestrahlt man ein durch CO gehemmtes ReaktionssY8tem, ebm Hamonieotin + Cysteill, 
so steigt die Geschwindigkeit der 02-Aufnahme nicht sofort yom Dunkd- <luf den Hellwert. 
Man hat vielmehr bei der Bestrahlung des vorher verdunkelten Systems einl'll zeitlichen Anstieg, 
so lange bis durch Anhaufung der Spaltprodukte die riicklaufige Reaktion gleieh der Spaltung 
geworden ist; umgekehrt hat man bei pli:itzlicher Verdunkelung eine gewisse Nachwirkung des 
Lichtes, bis die gesteigerte Rekombination mit del' Spaltung ins Gleichgcwicht gekommen ist. 
Es ist auch ohne rechnerische Darlegung leicht einzusehen, dass zwischen dem zeitlichen Anstieg 
bzw. Abfall del' Lichtwirkung und der Farbintensitat des Katalysators direkte Beziehungen 
bestehen mtissen. Absorbiert dieser stark, so erfolgt bei Belichtung eine rasche Spaltung, 

1 O. Warburg u. Negelein, Naturwiss. 16, 860; 1928. - Biochcm. Zs 204, 495; 1929 
(Berichtigung). 

2 O. Warburg, Negelein u. Christian, Biochem. Zs 214, 26; 1929. 
3 O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs 202, 202; 1928. 
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entsprechend einem schnell en Anstieg der Lichtwirkung. Umgekehrt kann man aus diesen 
Geschwindigkeiten des Anstiegs (und Abklingens) der Lichtwirkung die absoluten Absorptions
koeffizienten berechnen. 

Es ist im allgemeinen nicht moglich, die fraglichen Geschwindigkeiten bei einem einzelnen 
Lichtwechsel exakt zu ermitteln, da sie Z.l gross sind. Man hilft sich damit, dass man viele Licht
wechsel in kurzen Abstanden aufeinanderfolgen lasst, d. h. mit intermittierender Bestrahlung. 
Bei gleich langen Dunkel- und Hellperioden und geniigend grosser Wechselzahl (bis zu 6000 pro 
.Min.) ist die Lichtwirkung grosser als bei ebenso lange dauernder Bestrahlung mit der halben 
Lichtintensitat. Aua der Grosse dieses Differenzeffektes und der Wechselzahl resultieren die 
Geschwindigkeiten von Anstieg und Abklingen der Lichtwirkung und damit, fiir gegebene Licht-

intensitat, der Bruchteil der pro Zeiteinheit gespaltenen Fe-CO-Molekiile -1dCt' der aber 

nach dem Einsteinschen Gesetz, das ja hier gilt, gleich dem Bruchteil der pro Zeiteinheit ab-
sorbierenden Fe-CO-Molekiile ist. 1st wiederum die Bedin-

'1,0 x108 gung kleiner Liehtabsorption erfiillt (S. 330), so gilt 
de i.f3 

3,8 -cdt=Nohv' 

q 

worin Noh 'j! der Energieinhalt von einem Mol Quanten und f3 
der gesuchte absolute Absorptionskoeffizient ist. Die Kata
lysator- (und dementspreehend spater die Ferment-) Konzen
tration geht nicht in diese Gleichung ein, da es ja immer nur 
auf das V er haltnis der zerfallenden zur Gesamtzahl der 
Molekiile ankommt. 

c) Das Atmungsferment in lebenden Zellen. 

n) Spektroskopische Befunde. Bei der Anwen
dung der im vorstehenden beschriebenen Methoden 
auf die lebendige Substanz diente Warburg 1 als 

Abb.49. Die absoluten Absorptionsspektren von 
Atmungsferment (-), Protoham (- - -) und Ferro
cystein ( ....... ). (Nach Warburg u. Negelein.) 

Versuchsobjekt im wesentlichen 
Hefe (meist Torula utilis); 
spater wurden die Befunde durch 
Untersuchungen an Essigbak
terien (Bacterium pasteuri
anum) und (Ratten-) N etzhau t 
erweitert, wobei sich das Ferment

spektrum aller untersuchten Zellarten nach Lage und Intensitatsverhaltnis der 
Banden als nahezu gleich erwies. 

In der obenstehenden Abbildung aus dem Jahre 1929 ist (in stark ausgezogener Linie) 
das absolute Absorptionsspektrum der CO-Verbindung des Atmungsferments (in Hefe) 
wiedergegeben. Gestrichelt bzw. punktiert sind zum Vergleich die analogen Kurven der CO
Verbindung des Protohams (in wassriger, schwach alkaliseher Cysteinlosung reduziertes Proto
hamin, Fell enthaltend; vgl. Schema Abb. 53) und der CO-Verbindung des Ferrocysteins 
eingezeiehnet. 

Das fundamental wichtige, in der Abbildung zum Ausdruck kommende 
Ergebnis der War burgschen Untersuchungen ist die weitgehende Uberein-

1 O. Warburg u. Negelein, Bioehem. Zs 193, 339; 202, 202; 204, 495; 1928. - 214, 
64,101; 1929. - 262, 237; 1933. - Elektrochem. 35, 928; 1929. - O. Warburg, Naturwiss. 
16,345,856; 1928. - Elektrochem. 35, 549; 1929. -Angew. Chern. 45, I; 1932. Ferner F. Kubo
witz u. Haas, Bioehem. Zs 255, 247; 1932. 
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stimmung zwischen dem Spektrum des Afmungsfermenfs und des Protohams. 
(Die ultraviolette Bande des Atmungsferments bei 280 Ill)' intel'essiert hier nicht, 
da sie wahrscheinlich mit der Eiweisskomponenfe der Haminverbindung 
zusammenhangt). Eine Verschielmng des CO-Haminspektrums urn etwa 
20 flfl nach rot wtil'de die beiden Spektren nahezu zur Deekung bringen. Aueh 
bei den resp. Maxima von 433 bzw. 414 flfl unterscheiden sieh die Absorptions
koeffizienten nur urn etwa 15 %, wahl'end bei dem gemeinsamen Minimum 
III del' Nahe von 490 flfl die Differenz nur die Halfte betrai!:t. 

Die Farbintensitat des Ferments ist so gross, dass eine-~2. -Losung desselben bereits in piner 

Schiehtdicke von 2 X 10- 6 em das Licht der blauen Hg-Linie 436 11ft urn die Haifte schwachen 
wiirde. Dass man das Fermentspektrum trotzdem in den Zellen im allgemeinen nicht als solches 
erkennen kann, ist durch die enorm kleine Konzentration des Fermenteisens bedingt. 

Ais obere Grenze derselben ist von Warburg und Kubowitz fUr Hefe 4,10-7 g Fe/g 
1 

Zelltrockensubstanz - entsprechend < 250 des gesamtcn Zellcisens --, als untere Grenze fUr 

:\Iikrococcus candidus 3· 10-8 g Fe/g Zellsubstanz gefunden worden J. 

Nach Ietzten Befunden von Warburg und Negelein 2 solI man iibrigens in den (ausser
gewohnlich stark atmenden) Essig bakterien die IX-Bande des Atmungsferments bzw. seiner 
CO-Verbindung direkt sehen kiinnen. 

Schon lange weiss man, dass in allen atmenden Zellen spektl'oskopiseh 
deutlich erkennbar, Korper von Haminstruktur vorkommen, die :\IaeMunn
schen Histohama tine 3 , heute naeh Keilin 4 allgemein als Cytoehrom 
bezeichnet; H. Fischer 5 hat sogar aus Befe krystallisiertes Hamin darstellen 
konnen, das wahrscheinlich gr6sstenteils aus dem Cytochrorn stammt. Abel' 
obgleich das Cytochrorn nach spektroskopischen Befunden in der Zelle rever
sibel oxydiert und reduzierf wird, reagiert es als solches weder mit CO noch 
mit O2, W ohl aber verhindert CO wie auch II CN die () x y d at ion der-; 
Cytochroms, so dass man nach War burg annehmen mus:-;, dass diese Oxy
dation tiber das Atmungsferment erfolgt 6 • 

Dass zwischen dem Atmungsferment und komplexen Eisenverbindungen von SH-Korpern 
etwa vom Typus des zellvertrauten Hopkinsschen Glutathions, keine direkten Beziehungen 
bestehen, geht aus dem grundlegenden Vnterschied der Spektren (Abb. 49) klar hervor und war 
auch nach den grossen Unterschieden in der Affinitat zu CO und der Lichtempfindlichkeit der 
CO-Verbindungen beider Fe-Komplexe nicht iiberraschend 7. 

fJ) "Synthetische" Versuche. N aeh Aufstellung des absolutell Absorptions
spektrums des Atmungsferments waren die Bemtihungen W a1" burgs und seiner 
Mitarbeiter vor allem darauf geriehtet, die geringen l'nterschiede zwischen 
Atmungsferment-Spektrum und Hamin- bzw. Hamoglobin-Spektrum ihrel' 

1 O. Warburg u. Kubowitz, Biochem. Zs 203, 95; 1928. - 214, 5; 1929. 
2 O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs 262, 237; 1933. 
3 C.A.MacMunn, Phil. Trans. 177,267; 1886. -- JI PhysioJ. 8, 51; 1887. 
4 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 98, 312; 1925. 
5 H. Fischer u. SchwerdteI, H.175, 248; 1928. 
6 O. Warburg, Biochem. Zs 189, 354; 1927. -. O. Warburg u. Kubowitz, Biochem. 

Zs 227, 184; 1930. 
7 O. Warburg u. Negelein, Elektrochem. 35, 928; 1929. 
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Ursache nach aufzukHiren 1. Zu dem Versuch, auf Grund der Fermentbanden 
zu Aussagen uber die Konstitution des Fermenthamins zu gelangen, ist zunachst 
zu bemerken, dass die absolute Hohe derartiger Banden auch fUr ein und 
dasselbe Hamin innerhalb gewisser Grenzen - und bedingt durch Salz
konzentration, Losungsmittel usw. - schwankt. Hinsichtlich der absoluten 
Bandenhohe hat man also bei derartigen Identifizierungsversuchen nur auf 
grossenordnungsmassige Ubereinstimmung zu achten. 

Eine zweite Frage ist die, welche Banden uberhaupt zur Klassifizierung 
der Haminkomponente des Atmungsfermentes geeignet sind. 

Hierzu ist zu sagen, dass die ultravioletten Banden (A < 400 flfl) in den freien Haminen 
zwar angedeutet sind (vgl. Abb. 49), dass sie ihre volle Ausbildung aber erst bei der Kopplung 
des Hamins an einen Eiweisskorper erlangen. Insofern sind, wie vorher schon angedeutet (S. 333), 
die links von der Hauptabsorptionsbande liegenden Banden bei der Beantwortung der Frage 
nach der Konstitution der Haminkomponente von ganz untergeordneter Bedeutung. 

So bleiben im wesentlichen nur mehr zwei zur Charakterisierung des 
Fermenthamins geeignete Banden, die Hauptabsorptionsbande (433 flfl) im 
Blau und die langwelligste Nebenbande (590 flfl) im Gelb (vgl. Abb. 49 u. 50), 
zu denen in letzter Zeit noch eine weitere, zwischen beiden liegende {1-Bande 
(bei 540 flfl) gekommen ist, deren exakte Lage jedoch noch nicht ganz feststeht. 

N ach o. War bur g lassen sich die Ham i n e - die komplex en Eisen
verbindungen der Porphyrine, in denen vier Pyrrolkerne durch vier in IX-Stel
lung eingreifende Methingruppen vereinigt sind - in rote, grune und misch
farbene einteilen. 

Das wichtigste der roten Hamine ist das gewohnliche Blutfarbstoff
oder Protohamin, dessen Konstitution von H. Fischer im Sinne der folgen
den Formel 

aufgeklart worden ist 2• 

1 Vgl. die Zusammenfassung von O. Warburg, Angew. Chem. 45,1; 1932 (Nobelvortrag). 
2 Vgl. die Zusammenfassungen von H. Fischer, Naturwiss.17, 611; 1929. - Angew. 

Chem. 44, 617; 1931 (Nobelvortrag). - Ferner H. Fischer u. Treibs, Hdbch. Biochem., 
Erg.-Bd.72; 1930. 
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Von anderen, nur durch die Art der Seitenketten von dem, dem gewohnlichen Hamin zu
grunde liegenden Protoporphyrin abweichenden Porphyrinen leiten sich Meso-, Hamato-_ 
und Deuterohamin abo Lasst man zur Vereinfachung der umfangreichen Formelschreibweise 
die 4 Methingruppen und die untere Halfte der 4 Pyrrolkerne weg und deutet nur die obere mit 
den beiden p-Substituenten an (rl), so lassen sich die Porphyrine der oben genannten Hamine 
folgendermassen symbolisieren: 

HsCrlH= CH2 

HaC[ JHs 

H02C 0 H4C2 H = CH2 

H02C 0 H4C2LJcHa 

Protoporphyrin (Ooporphyrin) 

HaCnCHOHCHs 

HaC[ JHa 

H02C 0 H4C2 HOHCHs 

H02C 0 H4C2UcHs 

Hama toporphyrin 

~lesoporphyrin 

Deuteroporphyrin 

Rote Hamine sind ferner die Eisenverbindungen folgender, von einem anderen Typ sich 
ableitender, natiirlich vorkommender Porphyrine: 

HSCrl2H4° C02H 

H02C 0 H4C[ JH3 , 

HsC - 2H4° C02H 

H02C 0 H4C2LJcHs 

Koproporphyrin Uroporphyrin 

HSCrl2Hs(C02H)2 

H02C 0 H4C[ JHa 

HsC 2H4 0 C02H 

H02C 0 H4C2LJcHs 

Konchoporphyrin 

Ferner gehoren in die Gruppe der roten Hamine Pyrro-, Rhodo - und Phyll ohamin, 
deren Porphyrine 

Pyrroporphyrin 

HSCrl2H5 

Hae[ JH3 

H02C 0 H4C2 ~2H5 

H02CLJCHs 

Rhodoporphyrin 
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HaCn C2Hs 

HaC[ jHa 
H02C· H4C2 C2HS 

C~LJJH3 
Phylloporphyrin 

Willstatterl durch tiefgreifenden, reduktiven Abbau von Chlorophyll darstellte. 

Was die Lagen der charakteristischen Banden der CO-Verbindungen aller 
dieser Hamine anbetrifft, so liegt die Hauptbande durchwegs unterhalb 420 flfl 
(gegen 433 flfl beim Atmungsferment) und die oc.-Bande unterhalb 570 flfl (gegen 
590 fl,U beim Atmungsferment). Da die Fermentbanden also urn wenigs tens 
13-20 flfl gegen die Banden der rot en Hamine nach Rot verschoben sind, 
kann das Fermenthamin nich t zur Klasse der roten Hamine gehoren. 

Die griinen Hamine leiten sich vom Chlorophyll ab, dessen Kon
stitution - zum wenigsten hinsichtlich der a-Komponente - kiirzlich gleich· 
falls von H. Fischer 2 definitiv festgelegt worden ist: 

(Chlorophyll b unterscheidet sich von a wahrscheinlich nur durch Ersatz der mit * bezeich
neten CH2·Gruppe durch C03.) 

Entfernt man aus dem Chlorophyll das Magnesium (und den Phytylrest) 
und fiihrt statt dessen ein Eisenatom ein, so erhalt man Hamine, die ihre 
Farbe einer (auch dem Chlorophyll eigenen) starken Bande im Rot verdanken. 
Diese Bande fehlt im Fermentspektrum, weshalb die aktive Gruppe des Fer
ments auch nich t durch ein griines Hamin reprasentiert sein. kann. 

Den mischfarbenen Haminen liegen Porphyrine zugrunde, die man (nach 
Fischer) durch vorsichtige Reduktion von Chlorophyll (mit HJ) erhalt und 
die er Phaoporphyrine genannt hat. 

Hierher gehiirt u. a. das Phylloerythrin, das biologisch durch Reduktion von Chlorophyll 
im Verdauungstrakt der Wiederkauer entsteht und auch aus der Galle isoliert werden kann 4 : 

1 R. Willstatter u. Stoll, Untersuchungen iiber Chlorophyll, Berlin 1913. 
2 H. Fischer, A. 502, 175; 1933. 
3 H. Fischer u. Mitarb., A.503, 1; 1933. 
4 W. F. Lobisch u. Fischler, M.24, 335; 1903. 
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HaCr I rC2Hs HaCI n-ICaHs 

/y===CH-----){\ 

HC CR 

\;~ NH 

I 
===~C--- _ .. _._/ " Ivl - I Ilmii 

HaC=CH2 ·?H2 ?H~//-CH3 

COaH COaH C 
il 
o 

zum Blutfarbstoff, insofern als dieses als ein Mesoporphyrin (S. 335) aufgefasst werden kann, 
in dem der CHa · CHa . COOH-Rest des Pyrrolkerns III zu CHOH . CO . COOH oxydiert und 
damit zum Ringschluss mit der Methingruppe befahigt ist! . 

.1IJfJ .1'10 .1811 1/211 'loll 5IJIJ 5'10 S81l 820 Doll 71111 
We//en/iinge J.[m.a) 

Abb.50. Absolutes Absorptionsspektrum der CO-Verbindung 1. des Atmungsferments (-), 
2. des Hamoglobins ( ..... ) und 3. des Spirographishamoglobins (- - -). (Nach Warburg.) 

1 H. Fischer, Moldenhauer u. Siiss, A.486, 107; 1931. 
V. Euler, Chemie d. Enzyme. 11/3. 22 
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Die Banden der Fischerschen Phiiohamine, liegen zwar den Ferment
banden schon naher, jedoch sind sie immer noch zu kurzwellig. Anders wird 
dies, wenn man, wie Warburg und Christian l nicht vom Chlorophyll a, 
sondern von der b-Komponente ausgeht. Phaohamin b, an Globin gekoppelt, 
kommt hinsichtlich der Hauptbande dem Atmungsferment auf 2 pp nahe, 
wahrend die tX-Bande urn 8 Einheiten zu weit. nach Rot liegt. Noch naher 
kommt man dem Spektrum des Atmungsferments, wenn man von Spiro
graphis-Hamin, das aus Chlorocruorin, dem Blutfarbstoff des Borsten-

Tabelle 27. Haupt (y)- und a-Absorp
tionsbande del' CO- Verbindungen von: 

Y IX 

Atmungsferment 433 flfl 590 flfl 
Hamoglobin . 420 ., 570 " 
Chlorocruorin 439 ., 598 " 
Phiiohiimoglo bin b 435 " 598 " 
Spirogra phis-Hamoglobin 434 " 594 " 

wurms S p i r 0 g rap his, isoliert 
werden kann, ausgeht und es an 
Globin koppelt2; die Abweichung 
gegeniiber dem Atmungsferment 
betragt hier fiir die beiden Banden 
nicht mehr als 1 bzw. 4 flfl. 

Die Abb. 50 S. 337 bringt nochmals 
eine Aufnahme des CO-Atmungsferment
spektrums, und zwar neuesten Datums_ 
Zum Vergleich sind auch die Spektren 
einiger im vorangehenden erwahnter CO

Hamin-Eiweiss-Verbindungen mit eingezeichnet. Die obenstehende Tabelle enthiilt die exakten 
Angaben derWellenlangen fiir die Haupt (y)- und die oc-Bande der einzelnen Verbindungen 3 _ 

Es erhebt sich schliesslich noch die Frage nach den konstitutiven Eigen
heiten des dem Atmungsferment zugrunde liegenden Hamintyps. Von 
H. Fischer4 ist die Konstitution des in das War burgsche Phaohamin ein
gehenden Phaoporphyrins (bs nach H. Fischer) kiirzlich aufgeklart worden: 

H3C1=IC2HS HaC
1
=IC2HS 

IV oCH-y \ 
HC CH 

\ 
NH NHj 

~/"------C /"'-j 

H3CI=I~---HCl)_1 IbHa 

I I C 
CH2 H02C II 
I 

C02H 0 

Was das Spirographisporphyrin anbetrifft, so hat Warburg 5 hier 
orientierende Untersuchungen vorgenommen. Darnach unterscheidet es sich 
vom Protoporphyrin (S. 335) durch einen Mindergehalt zweier C- und einen 
Mehrgehalt an einem O-Atome. Es enthalt zwei Carbonyl- und, wie sich aus 

1 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 235, 240; 1931. 
2 O. Warburg, Negelein u. Haas, Biochem. 227,171; 1930. - O. Warburg u. Nege-

lein, Biochem. Zs 244, 9; 1932. 
a O.Warburg, Angew.Chem.45, 1; 1932. 
4 H. Fischer u. Mitarb., A.503, 1; 1933. - 506, 83; 1933. 
5 O. Warburg u.Negelein, Biochem. Zs 227, 171; 1930. - 244,9,239; 1932. 
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der Oximbildung ergibt, eine Ketogruppe. Da~ Ketowmuerstoffatoll1 unter
scheidet das Spirographishamin von den roten I-IamiJ1(m nncl reiht es in die 
Klasse der Phaohamine ein. 

Kurzlich hat N egelein 1 zUllachst aus Tanhenmuskel, '~Jliiler ails rohl'm 
Bluthamin - das 2 %0 des neuell Stoffes als V crunreinignng ellfhaltt'n soIl -
ein weiteres mischfarbenes Hamin, Kryptuhiimin (IJzw. das cntsp]'(~chende 
Porphyrin), isoliert, in dem er nach clem Spektrum del' Glohillnrbinclung daf; 
Hamin des Atmungsferments vermutet. X euerdingR lleigt el' allerdings del' 
Ansicht ZU, dass es sich urn ein hei del' Isoliel'ung gehildetes Sekundarpl'odukt 
handelt. 

Die formelmassigen Beziehungen zwischen Protoporphyrin und den "mis(·hfarbenen'· 
Porphyrin en kommen in folgender Zusammenstellung zum Ausdruek: 

Protoporphyrin: C34H34N404; 
Spirogra phisporphyrin: C32H30N 405 ; 
Kryptoporphyrin: C33H32N405; 
Phiioporphyrin b: C34Hs2N40S. 

Eine mel'kwurdige Eigenschaft del' Hamine yem Typus des Spirographis
und Phaohamins b jst noch anzufUhren. 

Macht man ihre Liisungen schwach alkalisch, so versehwinden die Fermentbandell und es 
treten bluthiiminahnliehe Banden auf. Dureh Ansauern Iasst sich die Erscheinung riickgangig 
machen. Nach Warburg 2 geniigt offen bar eine oxydierte Seitenkette noeh nicht zur Hervor
rufung der Fermentbanden, diese erfolgt vielmehr erst durch eine Art Anhydridbildung. 1m Sinne 
H. Fisch ers 3 Iiegt ein reversibler Prozess an der charakteristischen Gruppe der Phaoporphyrine 
vor: 

----i> 
+--

=-c-
) 

Die charakteristische Zwischenstellung der Phaohamine winl noeh :m foJgpndpm Versuch 
klar. Beim Durchleiten von O2 durch eine Liisung yon Spirographishamin linter gewissen Bedin
gungen wird das Hamin oxydiert, wobei sich die urspriinglich mischfarbene Liisung griin farbt 
unter Auftreten einer chlorophyllahnlichen Bande im Rot (6:30 i£fI)4. Reduziert man andererseits 
mit Palladium und Wasserstoff das Spirogmphishamin in der Seitenkettp, so fesultiert ein 
bluthaminartiger Korper, der auch beim Ansauern nicht mehr mischfarbcn win\. 

Derartige Beobachtungen legen nach \Y ar burg die Vennutll11g nahe, 
"dass Blut- und Blattfarbstoff in del' Entwieklung auCi dern Ferment entstanden 
sind, del' Blutfarbstoff durch Reduktion, del' Blattfarbstoff durch Oxydation. 
Denn offenbar ist das Ferment fruher clagewesen als Hamoglobin und Chloro
phyll" 5. 

1 E. Negelcin, Biochem. Zs 248,243; IH32. -- 250, 577; 1932. 
2 0. War burg u. Christian, Biochem. Zs 235,240; IH31. - - O. vVnrhurg II. X egelein, 

Biochem. Zs 244, 9; 1932. 
3 H. Fischer u. Mitarb., A. 486, 107; 1931. - 498, 268; 1932. 
4 VgI. auch 0. Warburg u. Negclein, B.63, 1816; 1930. 
5 O.Warburg, Angew.Chem. 45,1; 1932. 

22* 
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d) Die Stellung des Atmungsferments in der Warburgschen 
Theorie (1928-31). 

1m Zusammenhang mit seinen Untersuchungen fiber das Atmungsferment 
hat War burg seinen Standpunkt in der Frage nach dem Oxydationsmechanis
mus in der lebendigen Substanz erheblich modifiziert. Wahrend noeh 1925 
das Atmungsferment als "die Summe aller katalytisch wirksamen Eisen
verbindungen, die in der Zelle vorkommen", definiert worden war!, kommt 

100 
Warburg nunmehr zu dem Sehluss, "dass aIle Eisenatome, die 
den Sauerstoff in der Atmung einer Zellart fibertragen, identisch 
gebunden sind 2" • 

Massgebend ffir diese seine neue Auffassung ist vor allem die Beobachtung, 
dass bei der CO-Hemmung der Zellatmung sich der ungehemmte Atmungsrest in 
jeder Hinsicht wie der gehemmte Bruchteil verMlt; z. B. wirkt bei beliebigen 

'---~~--------------8 

I~~--------~---===~~ 

.-----~~------------5 ------q 
"'"""'--------- 3 

2 

Hemmungsgraden der Atmung Belichtung in 
gleicher Weise. Insbesondere sind die Licht
absorptionskoeffizienten des Ferments die 
gleichen bei verschiedenen Hemmungsgraden. 
Das ware nach War burg nicht verstandlich, 
wenn nur ein Teil des Gesamtsauerstoffes 
durch das Hamin des Atmungsferments, ein 
anderer beispielsweise durch Eisencystein oder 
andereEisenkomplexe iibertragen wiirde. Denn 
dann miisste man je nach dem Hemmungsgrad 
verschiedenes Fermentspektrum finden 3. 

o 0,01 0,02 1./03 41J11 
Natfirlich kommt Warburg hier 

mit den alteren Befunden der Enzym
ehemie fiber eine Spezifitat der 
Fermentwirkungen in Konflikt. Auch 
ist die Atmung von Zellextrakten im 
allgemeinen dem hemmenden Einfluss 
von Giften wie HCN, H2S, CO u. a. 
weit weniger zuganglich als die 

No/. Ht:N-Konz. 

Abb. 51. Giftunempfindlicher Anteil (in %) bei 
HCN-Hemmung der Atmung von Hefe und 

verschiedenen Saugetiergeweben. 
(Nach Dixon u. Elliott.) 

Phosphatpuffer pH 7,3; T 40°. 1 Hefe; 2 Rat
tenhirn; 3 Schweineleber; 4 Rattenleber; 
5 Schafsleber; 6 Ochsenleber; 7 Ochsenniere; 

8 Schafsherz. 

Atmung del' ungeschadigten Zelle. 
Gerade in diese Zeit fallen auch die schon wiederholt (S.1l3 u. 227£.) zitierten Befunde von 

Dixon und Elliott', wonach - im Gegensatz zu der von Warburg hauptsachlich untersuchten 
Hefe - die Atmung von Saugetiergeweben in Phosphatpuffer von pH 7,3 auch durch hohe 
HCN-Konzentrationen nicht annahernd vollstandig gehemmt wird, wovon die obige Abbildung 
eine Anschauung gibt. 

Was zunachst den ersten Punkt, die Spezifitat und die damit verbundene 
Forderung nach einer Mehrzahl von "Atmungsfermenten" anbetrifft, so weist 
Warburg5 auf die Unbestandigkeit der Extraktatmung hin. Wahrend im 

1 o. War burg, B. 58, 1001; 1925. 
2 O. Warburg u.Negelein, Elektrochem. 35, 928; 1929. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 214, 1; 1929. 
4 M. Dixon u. Elliott, Biochem . .n 23, 812; 1929. 
5 O. Warburg, Biochem. Zs 201, 486; 1928. - 214, 1; 1929. 
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ganz frischen Extrakt die Atmung haufig gleich der des intakten Gewebes 
ist, zeigt sich der beginnende Verfall bald mit einem Sinken der CO2- Bildung 
an, der allmahlich auch der 02-Verbrauch folgt. Schliesslich resultieren La
sungen, in denen sich zwar noch gewisse Stoffe, wie aromatische Amine und 
Phenole beschleunigt autoxydieren, in denen abel' die wesentlichen Wirkungen 
der Atmung verlorengegangen sind. 

"Nennt man Oxydasen :Fermente, die molekularen O2 ubertragen, so hat man in den Ex
trakten Oxydasen, und klassifiziert man die Oxydasen, wie es in der Fermentehemie Brauch ist, 
naeh den beobaehteten Wirkungen, so hat man in den Extrakten zu verschiedenen Zeiten ver
sehiedene Oxydasen, Glucoseoxydase, Alkoholoxydase, Indophenoloxydase usw. Strengge. 
nommen gibt es ebenso viele Oxydasen wie Extraktversuche. Waren die Extraktoxydasen in 
der lebenden Zelle vorgebildet, so enthielte ein und dieselbe Zellart unzahlige Oxydasen" (I. c.). 

Die oben erwahnten Betunde bei del' CO-llemmung del' Hdeatmung 
scheinen Warburg mit Bestimmtheit gegen eine derartige Auffassung zu 
::;prechen. Ausserdem scheint ihm Vielheit der Oxydasen in del' lebenden Zelle 
einen Verstoss gegen ein in del' lebendigen Substanz herrschendes Prinzip 
darzustellen: zum Fermentbegriff gehart grosser chemischer Umsatz bei 
minimaler Konzentration des Katalysators; Vielheit der Oxydasen in del' 
Atmung wiirde schon durch ihre Raumbeanspruchung in del' Zelle don Vor
teil del' hohen enzymatischen Geschwindigkeitskonstanten zunirhte machen. 

War burg kommt zu dem Schluss, dass die Vielzahl del' Extraktoxydasen 
nicht schon in del' lebenden Zelle vorhanden gewesen ist, sondern dass es sich 
urn Urnwandlungs- und Zerfallsprodukte einer irn Leben einheitlichen Sub
stanz, urn denaturierte Reste von Atrnungsferment handelt. "Einheit des 
Atrnungsferrnents irn Leben und Vielheit der Oxydasen in den Extrakten 
sind keine Widerspriiche." 

Dagegen halt es War burg fiir miiglieh, dass das Atmungsferment, obwohl einheitlich fUr 
eine bestimmte Zellart, in verschiedenen Zellen versehieden ist. Ahnlich wie ja auch nieht aile 
Hamoglobine identisch sind und auch andere 02-Transporteure, wie z. B. das Cu-haltige Hamo
cyanin existieren, miigen in der Natur auch Atmungsfermente vorkommen, in denen das Eisen 
durch ein anderes Sehwermetall oder das Porphyrin durch einen anderen Komplexbildner er
setzt ist. 

In den wenigen, nach der War burgschen Methode bisher cxakt untersuehten Fallen hat 
sich das Fermentspektrum nach Lage und Intensitatsverhaltnis der Banden ausserst ahnlich 
erwiesen. So haben sich je nach dem atmenden Zellmaterial folgende Zahlenwerte fUr die 
folgenden drei Intensitatsverhaltnisse ergeben 1 (vgl. Abb. 49 u. 50). 

fJ 405 fJ 589 fJ 589 
fJ 436 fJ 546 fJ 578 

Hefe (0°) 0,35 2,0 1,8 
Netzhaut . 0,32 
Essigbakterien . 0,32 1,5 1,5 

Dagegen bestehen recht erhebliche Unterschiede hinsichtlich der a bsol u ten Empfindlich
keit gegen CO im Dunkeln und bei Belichtung; bei Hefe hemmt ein COj02-Verhaltnis von 

1 O.Warburg u.Negelein, Biochem. Zs 214,101; 1929. --F.Kubowitz u.Haas, 
Biochem. Zs 255, 247; 1932. 
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10: 1, bei Bacterium pasteurianum von 0,5: 1 die Atmung im Dunkeln um die Halfte. 
Dagegen ist Hefe (Torula utilis) viermallichtempfindlicher als die Essigbakterien. 

Es ist in diesem Zusammenhang auf die spater noch ausfiihrlicher zu behandelnden Befunde 
Keilins 1 uber die verschiedene CO- und Lichtempfindlichkeit der einzelnen Oxydasen hinzu
weisen (Abschnitt d, e, S. 357). Auch wird man den Keilinschen Gedanken, dass die an sich 
inaktiven Zellhamine (Cytoohrom) bei der Lichtreaktion als Sensibilisatoren wirken und so 
zum Haminspektrum des "Atmungsferments" Anlass geben, nicht aus den Augen verlieren 
durfen (S. 361). 

Was den zweiten Punkt, die geringere, bisweilen uberhaupt fehlende 
Hemmbarkeit der Sauerstoffaufnahme in FermentlOsungen bei Gegenwart 
von Giften anbelangt, so hat Warburg hier naturgemass erhebliche Schwierig
keiten, eine prinzipiell und allgemein gtiltige Erklarung zu finden. Wohl kann 
er den Versuchen von Dixon und Elliott einen Teil ihrer Beweiskraft nehmen, 
indem er bei Verwendung von Bicarbonat-C02-Puffer an Stelle von Phosphat
puffer - der nach seiner Ansicht die Zellen des tierischen Gewebes im Gegen
satz zu den Hefezellen schadigt - 95-99%ige HCN-Hemmung auch der 
Gewebeatmung findet 2• 

Die Versuche von Dixon und Elliott sind neuerdings in grossem Massstabe von Kisch3 -

unter vergleichender Verwendung von Phosphat- und Bicarbonat-Ringerlosung - an einer 
Vielzahl von Geweben wieder aufgenommen worden. Nur die Retinaatmung wird praktisch 
vollstandig gehemmt, in allen anderen Fallen findet man - auch in Bicarbonatpuffer - mehr 
oder weniger grosse HCN-unempfindliche Atmungsreste, am deutlichsten bei der Herzkammer, 

deren Atmung durch I~O-HCN nur auf etwa die HaUte reduziert wird. Der HCN-resistente 

Atmungsrest steigt bei langerem Altern des Gewebes, er ist in Phosphatringer bei den meisten 
Geweben (ausser bei der Herzkammer) grosser als in Carbonatringer, ein prinzipieller Unter
schied besteht jedoch nicht. Zusatz von Brennmaterial erhOht imallgemeinen den cyanresistenten 
Rest, doch spielt die Natur des Zusatzes hier eine ausschlaggebende Rolle. 

Nach Kisch laEsen sich die Befunde durch Annahme eines einzigen Oxydationskataly
sators nicht erklaren. Wahrscheinlich gibt es nicht nur verschieden HCN-empfindliche Fermente 
mit haminartiger Wirkungsgruppe, sondern auch nicht haminartige Oxydationskatalysatoren. 

Ausserdem bleibt noch eine Fulle anderer FaIle, die der Erklarung warten, 
so die namentlich von Dixon4 betonte Unempfindlichkeit von Succino- und 
Xanthindehydrase gegen CO (letzterer auch gegen HCN), die von War burg 
selbst festgestellte Nichthemmung der Atmung von Lebedewsaft aus Backer
hefe durch CO und HCN, die schon an anderer Stelle (S.227) zusammen
gestellten Beispiele, dass auch die Atmung in den intakten Zellen gewisser 
niederer Organism en giftunempfindlich ist. 

Es gelingt War burg nicht, all diese Gegenargumente nach einem ein
heitlichen Plan zu widerlegen. Xanthin- und Succinodehydrase sind fUr ihn 
"Niederschlage aus Zellextrakten, die weder wie das Atmungsferment wirken 
noch wie das Atmungsferment beeinflusst werden". "Die Abtrennung einer 
Fermentwirkung von der lebenden Zelle ist keine Reinigung, sondern eine 

1 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1929. 
2 H. L. Alt, Biochem. Zs 221,498; 1930. - O. Warburg, Biochem. Zs 231,493; 1931. 
3 B. Kisch, Biochem. Zs 263, 75; 1933. 
4 M. Dixon, Biochem. Jl 21, 1211; 1927. - 22, 902; 1928. 
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Verunreinigung des Ferments." Auf del' anderen Seite weist er darauf hin, 
dass Hemmungsversuehe niehts anderes sind aIs analytisch-chemische Versuche, 
durch die man sieh eine Auffassung von der chemischen Zusammensetzung 
der Fermente schaffen will. Ahnlich aber wie ill dm anal.vti~chen Chemie 
das Ausbleiben einer Reaktion in einem Substanzgemisch nichts beweist -
Warburg fuhrt hier die Rhodan-Eisen-Reaktion bei Gegenwal't von Phos
phorsaure an -, so dad man auch bei zellph.v~iologis('hen und biochemischen 
Untersuchungen aus einer Nichthemmung del' Atmung durch Komplexbildner 
nul' darauf schliessen, "dass hier die Methode versagt, mit der man in anderen 
Fallen die chemische Konstitution des FermentR bestimmt'·. 

Als Beispiel nennt Warburg die Nichthcmmung der MangankatalysE' der Cystein
oxydation durch HCN. 

Es ist hier nicht del' Platz, auf die8e -- teilweise recht willhirliche und 
sich an der Obedlache haltende - Gegenargumentiel'Ung War burgs in Einzel
heiten einzugehen, urn so weniger, als ja War burgs heu tiger 8tandpunkt 
in diesel' Frage ein wesentlich anderer ist und del' von ihm lange Zuit als neben
sachlich betrachteten Substrataktivierung die ihl' gebuhrende Beachtung 
erweistl (vgl. nachsten Abschnitt). Das::; War hurg iiberhaupt zu diesel' 
unrichtigen Auffassung der alleinigen und universellen Funktion des .,Atmungs
ferments" gelangen konnte, liegt im wesentlichen daran, dass in seinem haupt
sachliehen Untersuchungsmaterial Hefe (neb en Retina und Essigbakterien) 
dieses Ferment eben tatsachlieh eine besonders hervortretende Rolle spielt, 
was abel' keineswegs fUr aIle Zellen verallgemeinert werden darf. Was noeh 
im besonderen seine Auffassung der Beziehungen zwischen Oxydasen (bzw. 
Dehydrasen) und Atmungsferment betrifft, so sind die gewichtigsten dagegen 
sprechenden und insbesondere von Wieland 2 und Thunberg 3 betonten 
Grunde schon fruher (S. 79, 113, vgl. aueh 324) kurz dargelegt worden. 

7. Die weitere Entwicklung der Warburgschen Theorie (1931-33). 

Strenggenommen gehOrt diesel' letzte Abschnitt der 'vV ar burg schen 
Theorie nicht mehr in den Rahmen dieses Kapitels, das sich ja nur mit del' 
Sauerstoffubertragung durch E i sen beschaftigen solI. Demgemass ist die 
heutige Auffassung War burgs, die VOl' allem auf seine Befunde an dem schwer
metalHreien, sog. "gelben Oxydationsferment" gegl'undet ist, schon an anderer 
Stelle (Kap. VI, S. 228 f.) in ihren Grundzugen dargetan worden. Urn das 
Gesamtbild del' War burgschen Entwicklung von einer extrem subjektiven 
zu ciner - wie es scheint - in die heute ziemlieh allgemein vertretene An
schauung yom Wesen del' biologischen Oxydation einmundenden Auf£assung 

1 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 254, 438; 1932. 
2 H. Wieland, Angew. Chem. 44, 579; 1931. 
3 T. Thunberg, Hdbch. Biochem., Erg.-Bd., 268; 1930. 
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nicht zu storen, mogen die wichtigsten Daten dieser letzten Periode doch an 
dieser Stelle Platz finden. 

Ausgangspunkt der Untersuchungen dieses neuesten Abschnitts ist eine 
einfache Uberlegung War bur g s 1: "W enn der Sauerstoff in atmenden Zellen 
durch eine Haminverbindung ubertragen wird und es doch nicht gelingt, mit 
Haminverbindungen Kohlehydrat im Reagensglas zu verbrennen, so muss 
das Kohlehydrat in der Zelle aktiviert werden." Warburg gibt sein Vorurteil 
gegen Fermentversuche in hergebrachter Meinung auf und isoliert aus Pferde
bzw. Rattenblut ein Enzymsystem, das, HCN - und CO-unempfindlich, die zur 
Reaktion mit O2 fuhrende spezifische Substrataktivierung eindeutig dartut. 

Erzeugt man in roten Blutzellen (durch Phenylhydroxylamin) Methamoglobin (mit FeIII), 

so resultiert eine Atmung, in der das System Hamoglobin·Methamoglobin als 02-Ubertrager 
fungiert 2. Diese kiinstliche Atmung tritt nur in Gegenwart von Glucose oder anderen angreif
baren Zuckern auf. Sie verschwindet, wenn man die Blutzellen durch Wasserzusatz cytolysiert. 
Setzt man nun der cytolysierten Fliissigkeit statt Glucose Robin s onsches Hexosemonophosphat 
zu, so erhalt man wieder Atmung, selbst wenn man durch Zentrifugieren die Strukturteile der 
Zellen (Stroma) entfernt hat. Aber Hexosephosphat + Methamoglobin reagieren in vitro ebenso
wenig wie Hexose + Methamoglobin. Die Veresterung mit Phosphat ist also zwar notwendig, 
aber nicht ausreichend zur Aktivierung des Zuckers. 

Gibt man zur cytolysierten und zentrifugierten Blutfliissigkeit Aluminiumhydroxyd, so 
verbraucht die iiberstehende Liisung [nach Entfernung des Al(OH)aJ auch zusammen mit Ro bin
sonester keinen Sauerstoff mehr. Das Al(OHa) hat also Substanzen mitgerissen, die bewirken, 
dass Methamoglobin und Hexosephosphat miteinander reagieren. Es gelang Warburg und 
Christian, diese Substanzen vom Hamoglobin zu trennen und sie in ein thermolabiles Ferment 
und ein wenig hitzeempfindliches Coferment aufzuteilen. 

In Ferment-Coferment16sungen wird Hexosephosphat nicht nur von 
Methamoglobin, sondern auch ohne dies von molekularem Sauerstoff (auch 
Methylenblau) angegriffen, und zwar in giftunempfindlicher Reaktion. Es 
verhalt sich also die Ferment-Coferment16sung in dieser Beziehung anders als 
der flussige ZellinhaJt, aus dem sie dargestellt wurde. Diese "Uberaktivierung" 
in Ferment16sungen erklart nach Warburg 3 , dass eine Oxydation, die in 
intakten Zellen HCN- und CO-empfindlich ist, durch diese Gifte in den Ferment-
16sungen aus den gleichen Zellen nicht beeinflusst wird. "Urn das aktivierte 
Substrat konkurrieren in sauerstoffatmenden Zellen molekularer Sauerstoff 
und Fermenteisen, wobei das Fermenteisen gewinnt. In Saften aber und 
anaeroben Zellen, wo die Konzentrationen andere sind und das Fermenteisen 
fehlt, hat man die direkte Reaktion mit molekularem Sauerstoff. Chemisch 
ware hiernach eine Atmung ohne 02-iibertragendes Eisen durchaus moglich." 

Der nachste Schritt auf dem neu eingeschlagenen Wege waren dann die 
Untersuchungen an Hefe, die zur Auffindung des "gelben Oxydationsferments" 
fiihrten 4. Auch dort hat man in zellfreien Extrakten auf der einen Seite ein 

1 o. War burg u. Christian, Biochem. Zs 238, 131; 1931. 
~ O. Warburg, Kubowitz u. Christian, Biochem. Zs 233, 240; 1931. 
a O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 242, 206; 1931. 
4 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 254, 438; 1932. - 257,492; 258, 496; 1933.-

Naturwiss.20, 688, 980; 1932. 
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Hexosephosphat aktivierendes, aus Ferment und Co-Ferment bestehendes, 
kaum gefarbtes Enzymsystem del' Substratauflockerung. ~eu ist dol' Gedanke, 
dass del' Sauerstoff nicht dil'ekt mit dem enzymatisch aktivierten Substrat 
reagiert, sondern durch ein metallfreies Oxyclatioflsferment libertragen wird. 

Dessen Wirkungsgruppe ist ein gelber Farbstoff von griiner Fluorescenz, der durch reversible 
Oxydation und Reduktion seine :Funktion in ahnlicher Weise erfiillt, wie dies fiir das Methylen
blau schon lange bekannt und viel untersucht worden war (siehe S. 228 u. 235). 

Ein Blick auf das Absorptionsspektrum der oxydierten 
7 Form des gelben Oxydationsferments zeigt, dass hier ein ganz J(J 

2,7 
anderer Verbindungstyp vorliegt als im Phaohamin ent-
haltenden "Atmungsferment" (Abb. 49 u. 50). 2,11 

Besonders interessant und wichtig ist der neuerdings 'sl 2,1 

durch Warburg und Christian! erbrachte Nachweis, dass ~tJ 
dieses gelbe Oxydationsferment fiir die 02-Ubertragung in den ~tS 
intakten (phaohamin- und cytochromfreien) Milchsaure- "tZ 

bakterien verantwortlich ist, wodurch friihere Befunde von ~4.9 
Bertho und Gliick 2 in neuem Lichte erscheinen. Nament
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~ lich weist War burg den von der Dehydrierungstheorie er
hobenen Anspruch, dass hier ein der Wielandschen Grund
hypothese von der direkten Reaktion zwischen O2 und akti
viertem Substrat entsprechender Fall von Oxydation in vivo 
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vorlage, zuriick (vgl. S. 237f.). 

Was die neue, mit zwei yerschiedenen O2-

Ubertragungsmechanismen (unter Berlicksichtigung 
del' Substrataktivierung) arbeitende War bu rgsche 

Abb. ;'52. Absorptionsspektrum 
der oxydierten Form des sauer
stoffiibertragenden, gel ben 
Oxydationsferments. (Nach 
Warburg und Christian.) 

Oxydationstheorie anbetrifft, wie sie sich auf Grund del' in diesem Abschnitt 
gegebenen Fakta entwickelt hat, so ist hier auf die frlihere Wiedergabe des 
allgemeinen Reaktionsschemas (S. 228) zu verweisen. 

Dort finden sich auch Literaturhinweise auf die in den verschiedensten Organen und Sekreten 
des hoheren Organismus vorkommenden gelben Farbstoffe griiner Fluorescenz (Lyochrome), 
die offenbar zu dem gelben Oxydationsfermente War burgs in naher, wohl bald aufgeklarter 
Verwandtschaft stehen. 

8. Schwermetall bei anaeroben Prozessen, insbesondere Garungen. 

a) Biologische Vorgange. 

War burg hat, gestlitzt auf seine Erfolge hei del' Erklarung del' Zell
atmung, seine Schwermetalltheorie auch flir die anaeroben biologischen 
Prozesse vom Typus del' Garungen als Programm entwickelt. "Verstehen wir 
unter dem Garungsferment mit Pasteur die Substanz, die den Sauerstoff 
innerhalb del' JVIoleklile bei del' Garung verschiebt, so ist die energieliefernde 
chemische Reaktion del' lebendigen Substam; allgemein eine Sauerstofiliber
tragung durch Schwermetall, in del' Atmung eine Ubertragung von freiem, 
m del' Garung eine Ubertragung von gebundenem Sauerstoff3." 

! O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 260, 499; 1933. 
2 A. Bertho u. Gluck, A. 494, 159; 1932. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 189, 354; 1927. 
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Die Parallele ist zunachst rein formal. Es ist an sich durchaus nicht a priori zu erwarten, 
dass sich etwa ein Aldehyd gegenuber dem Schwermetallkatalysator genau so verhalten soIl wie 
molekularer Sauerstoff, urn so weniger als - nach fruherenAusfiihrungen (S. 122 u. 197) - Schwer
metallo, insbesondere Eisenkatalysen von Oxydoreduktionen in vitro kaum bekannt sind. 
Dementsprechend ist die experimentelle Verifizierung des Warburgschen Grundgedankens auf 
dem Teilgebiet der anaeroben Lebensprozesse auch nur mangelhaft gelungen. Die zahlreichen 
Angaben fiber Garungshemmungen durch SchwermetallkomplexbiIdner sind im einzelnen wider
spruchsvoll und schwer unter gemeinsamem Gesichtspunkt zu erfassen. Zudem sind die Hem
mungen ungleich weniger vollstandig, als dies ffir die Atmungsvorgange beobachtet worden ist. 
Man hat nach allem den Eindruck, dass das Schwcrmetall bei den Garungen nur die Rolle eines 
zusatzlichen Aktivators spielt, dass aber der Grundvorgang nicht an Schwermetall gebunden 
ist. Die Frage nach diesem fundamental en Mechanismus fallt aber mit dem noch ungelOsten 
Problem der Konstitution und Wirkungsweise der eigentlichen Dehydrasen zusammen, die in 
den Garungen ihr ureigenes Funktionsbereich besitzen. 

Entsprechend den noch wenig gekliirten Verhaltnissen auf diesem Teil
gebiet beschranken wir uns im folgenden auf die Erwahnung einiger meist 
von War burg und seiner Schule stammenden experimentellen Ergebnisse, 

Dass die alkoholische Garung in Hefeprcsssaft durch HON - allerdings in der erheb

lichen Konzentration von ; - - gehemmt wird, hat schon Buchner1 (1903) festgestellt. War

burg 2 ging der J!'rage nach, ob hier eine narkotische oder eine spezifisch-chemische Wirkung vor-
m 

lag. Er zeigte, dass die Garung sowohl durch lebende Hefe als durch Presssaft von 1000 - HON 

kaum, von I; -, je nach den Bedingungen, um 50-90% gehemmt wird, wobei die Hemmungen 

in lebender Hefe nie grosser sind als im Presssaft. Legt man die Adsorptionsverhaltnisse von HON 
und Acetonitril an Blutkohle und die gemessene narkotische Wirkung des letzteren auf Hefe 
zugrunde, so wfirde HON rund 200mal starker garungshemmend wirken, als der Adsorptions
konstante entspricht (vgl. S. 312). 

Blausaureathylcster hemmt weder Atmung noch anaerobe Garung (in einerKonzen-

tration von 1~0 -), beeinflusst hingegen diePasteurscheReaktion, indem erdie aerobe Garung 

unter Umstanden bis zur Hohe der anaeroben steigert3 • 

H2S wirkt auf die alkoholische Garung qualitativ und quantitativ nahezu wie HON •. 
Bei der Glykolyse tierischer Gewebe sind die Verhaltnisse hinsichtlich der HON- und 

C2HsNO-Hemmung ahnlich wie bei der alkoholischen Garung 3 s. 
Interessanterweise erwies sich 00, selbst bei einem Druck von 60 Atm., sowohl gegeniiber 

der Milchsaure- als auch der alkoholischen Garung vollig unwirksam 6. Dagegen lassen sich, 
wie War burg (1. c.) fand, beide Garungsformen durchNO im Sinne einer Hemmung beeinflussen, 
die mit sinkender Temperatur zunimmt und beim Austreiben des NO durch ein indifferentes 
Gas wieder riickgangig gemacht wird. Da man seit langem reversible NO-Verbindungen von 
Schwermetallen (Fe, 00, Ni, Mn, Ou usw.) - u. a. auch ein NO-Methamoglobin 7 - kennt, halt 
War b ur g die NO-Hemmung der Garungen nicht weniger charakteristisch ffir das Vorliegen einer 
Schwermetallverbindung im "Garungsferment" wie die OO-Hemmung im FaIle des Atmungs
ferments. 

1 E. u. H. Buchner u. Hahn, Die Zymasegarung, 181. Mfinchen 1903. 
2 O. Warburg, Biochem. Zs 165, 196; 1925. - Vgl. auch: O. Neuberg u. Perlmann, 

Biochem. Zs 165, 238; 1925. 
3 O. Warburg, Biochem. Zs 172, 432; 1926. 
4 E. N egelein, Biochem. Zs 165, 203; 1925. 
5 O. Warburg, Posener u. Negelein, Biochem. Zs 152, 309; 1924. 
6 O. War burg, Biochem. Zs 189, 354; 1927. 
7 G. Hiifner u. Reinbold, Arch. Anat. Physiol. 28, Suppl., 391; 1904. 
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Dass bei der komplexen N atur der Garungsvorgange verschiedenl' cingriffsmoglichkeiten 
der Hemmungsstoffe - auch ausserhalb des eigentlichen Bereichs der Oxydoreduktion - bestehen. 
geht aUs Untersuchungen Lipmanns 1 liber die Hemmung von GJykolysp und Alkoholgarung 
durch Fluorid hervor, welch letzteres sich ja ebenfalls mit Methamoglobin verbindeF. Nach 
Lipmann geht diese (reversible) Hemmung der Garungen wahrscheinlich auf cinc Hemmung 
der _Phosphatase - auch Lipasen werden iibrigens durch Fluorid sehr stark gehemmt a - zuriick. 
Garungshemmung und FluormethamoglobinbiIdung nehmen gleichsinnig mit sinkcndem pH zu. 

In neuerer Zeit sind neben den gebrauchlichen Schwermctallkomplcxbildnern der an
organischen Chemie wiederholt auch starker spezifische organische Verbindungen zur Erfassung 
aktiven SchwermetaIIs bei Garungen herangezogen worden. So schliesst Zuckerkandl 4 aus der 
Hemmbarkeit der alkoholischen Garung durch die starken FeII-KomplexbiIdner 'Xx' -Dipyridyl 
und rx.rx' -Phenanthrolin auf eine wichtige Rolle locker gebundenen Fell bei dieser Garungs
form. Die Tatsache, dass die Tumorglykolyse durch Stoffe wic Aminosa uren. Brenzka tee hin
disulfosaure, 8-0xychinolinsulfosaure u. a., gehemmt wird, die durch ihre Komplex
biIdung mit Kupfer und, damit zusammenhangend, durch ihrc entgiftende Wirkung gegenliber 
diesem MetaIl bei Einflihrung in den Organismus charakterisiert sind, hat zur Auffassung des 
Tumorstoffwechsels als einer Kupferkatalyse gefiihrt5. 

Vor kurzem ist in der Buttersaurogarung durch Clostridium hu tyricum ein an
aerober Lebensprozess zur Untersuchung gelangt, der wenigstens 50mal empfindlicher gegen HCN 
ist als Alkohol- und Milchsauregarung und zudem durch gleidw Empfindliehkpit ,meh gegen CO 

ausgezeichnet ist 6. lO~OO -, l~O - und /;0 -HCN hemmen urn bz\\. 23, !i6 und 100 00, abo Betrage, 

die sieh der Grossenordnung naeh denen aerober Vorgange nahern. Die CO-Hemmung ist jedoeh 
im vorliegenden FaIle nicht lichtempfindlich. 

Schliesslich sei noch erwahnt, dass aueh verschiedene. unter 02-Abspaltung verlaufende 
biologische Reduktionsprozesse durch HCN und H 2S reversibel gehemmt werden und demgemass 
offenbar Schwermetallkatalysen darsteIIen. Hierher gehort - <tusser der htnge bekannten H20 2-

Spaltung durch Katalase - die N i tra t<tssimila tion 

HNOa + H 20 ->- NHa -+ 2°2, 

deren Giftempfindlichkeit fiir den Fall der Alge Chi ore lla yon War burg und X egel ein 7, fur 
Bacterium coli unlangst von Quastel S festgestellt und untersucht worden ist, sowie die 
(temperaturempfindliche) Blackmansche Reaktion bei der CO2-Assimilation - nach Will. 
statter aufzuteilen in 

und 

die ebenfalls das Objekt eingehender Untersuchungen durch War burg und seine Hchule ge
wesen ist 9• 

1 F. Lipmann, Biochem. Zs 196, 3; 1928. - 206, 171; 1929. 
2 J. Ville u. Derrien, Bull. Soc. Chim. 33,854; 35,239; 1905. -- .J. :Yloitessier, Bull. 

Soc. Chim. 35, 575; 1905. 
a P. Rothschild, Biochem. Zs 206, 186; 1929. 
4 F. Zuckerkandl u. Messiner-Klebermass, Biochcm. Zs 261, 55; 1933. 
5 G. Hecht u. Eichholtz, Biochem. Zs 206, 282; 1929. - F. Eichholtz, Arch. Path. 

Pharm.148, 369; 1929. - E. Krah, Biochem. Zs 219, 432; 1930. 
6 W. Kempner, Biochem. Zs 257, 41; 1933. - Vgl. anch H. Wieland u. Sevag, 

A. 501, 151; 1933. 
7 O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs llO, ()I); 1920. - E. K egelein, Bioehem. Zs 

165, 203; 1925. 
8 J. H. Quastel, Nature 130, 207; 1932. 
9 Vgl. Zusammenfassung von O. War burg, Biochem. Zs 166, 38H; 1925. 
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b) Biochemische Reaktionen. 

In dies em Absatz sollen noch einige im wesentlichen von War burg und 
Mitarbeitern stammende Befunde iiber die Reaktionsweise von Acceptoren, 
insbesondere Methylenblau, zusammengelasst werden. 

Es ist friiher (S. 344) schon darauf hingewiesen worden, dass in so gut wie 
hamoglobinfreien Ferment-CofermentlOsungen aus roten Blutzellen Methylen
blau direkt mit dem aktivierten Substrat, z. B. Zucker, zu reagieren vermag; 
CO ist auf diese Reaktion ohne Wirkung l • 

1m Gegensatz hierzu wirkt Methylenblau in intakten oder cytolysierten, 
jedenfalls blutfarbstoffhaltigen Zellen zum gross en Teil iiber Hamoglobin, 
indem Methylenblau das Hamoglobin, das hierbei entstehende Methamoglobin 
den Zucker oxydiert 2• CO hemmt diese Reaktion. 

Man hat also die beiden Reaktionswege 

Methylenblau + Hamoglobin -~~) Leuko-Mbl+Methamoglobin 
'" k" t Methylenblau ________ I::::I ____________ ~) a tlvwr es 

Substrat, 

die beide in roten Blutzellen beschritten werden, wobei es von der Konzentration 
des Methylenblaus abhangt, welche der beiden Reaktionsweisen iiberwiegt; 
Reaktionsweg list dabei im allgemeinen der schnellere. 

Gibt man wenig Methylenblau zu viel Blut, so wird der Farbstoff vom Hamoglobin unter 
Reduktion gebunden und man hat allein die CO-empfindliche Reaktion iiber I. Steigert man die 
Methylenblaukonzentration wesentlich iiber die des BIutfarbstoffs, so kann auch die CO-unemp
findliche Reaktion nach II betrachtliche Geschwind,igkeit erlangen. Man erkennt, wie das Aus
mass der Reaktionshemmung hier zur Analyse des Reaktionswegs dienen kann. Diese VerhaItnisse 
andern sich prinzipiell nicht, wenn man die Reaktionen bei Gegenwart von Sauerstoff ablaufen 
lasst, das Methylenblau also zum 02-Ubertrager macht 3 (vgI. S. 235). 

Damit im EinkIang steht die zuerst von Wieland und Berth0 4 gemachte, spater von 
Reid 5 bestatigte Beobachtung, dass in Essigbakterien nicht nur die Sauerstoffatmung, sondern
bei hOherer Konzentration des Giftes - auch Methylenblau und Chinonreduktion durch HCN 
gehemmt werden (nach Reid auch durch NO). 

Auch die Versuche mit Acceptoren bestatigen die schon einleitend zu 
dies em Abschnitt ausgesprochene Auffassung (S. 346), dass die anaeroben 
Lebensprozesse mehr oder weniger komplexer Natur sind und sich - quanti
tativ von Fall zu Fall und wohl mit der Entwicklungsstufe der Zelle wech
selnd - in einen (primitiven) giftunempfindlichen und einen schwermetall
bedingten und damit giftempfindlichen Anteil aufteilen lassen. 

1 O. War burg u. Christian, Biochem. Zs 242, 206; 1931. 
2 O. War burg u. Reid, Biochem. Zs242, 149; 1931. - VgI. auch O. Warburg, Kubo

witz u. Christian, Biochem. Zs 221, 494; 1930. - 233, 240; 1931. - 242, 170; 1931. 
3 O. Warburg u. Christian, Biochem. Zs 242,206; 1931. - VgI. auch E. S. G. Barron 

u. Harrop, JI bioI. Chern. 79, 65; 1928. - 81, 445; 84, 83; 1929. 
4 H. Wieland u. Bertho, A. 467, 95; 1928. 
6 A. Reid, Biochem. Zs 242, 159; 1931. 



Zellha.mine und Keilins Cytochrom. 

9. Zellhamine und Keilins Cytochrom. 
a) Geschichtliches. 

349 

Bis in die neueste Zeit war es eine offene Frage, ob del' hOhere Organismus 
in seinen Geweben ausser dem BIutfarbstofi Hamoglobin noch andere ahnliche 
Pigmente enthielte. Im allgemeinen wurde diese Frage verneint, wobei man 
sich auf die Autoritat F. Hoppe-Seylers berufen konnte. 

Wohl hatte in den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts Mac M unn 1 ein in Muskeln 
und Geweben von Tieren der verschiedensten Ordnungen vorkommendes Pigment beschrieben, 
das bei der Reduktion ein typisches hamochromogenahnliches Spektrum zeigte und das cr als 
Myo- oder Histohamatin bezeichnete. Es gelang ihm sogar, dieses Myohamatin aus Tauben
muskel in einer "modifizierten Form" zu isolieren und hieraus Hamatin und Hamatoporphyrin 
darzustellen. Seiner Ansicht nach handelte es sich bei diesem Myo- oder Histohamatin urn 
Atmungspigmente, die als solche wirksam und einwandfrei von Hamoglobin verschieden waren, 
sozusagen "unreife Pigmente auf dem Weg zur Hamoglobinbildung". 

Hoppe-Seyler 2 und sein Schuler L evy 3 erkannten jedoch die Schliisse Mac Munns 
nicht an und vertraten die Auffassung, dass seine Histohamatine Zersetzungsprodukte des 
Hamoglobins darstellten. Die MacMunnschen Anschauungen konnten sich demgegenuber 
nicht durchsetzen und die Histohamatine fuhrten fast 40 Jahre lang ein schattenhaftes Dasein 
in der Literatur als Stoffe von mehr als zweifelhafter selbstandiger Existcnz. 

Heute wissen wir, dass in Saugetiermllskeln all sseI' B I u t - und (intra
cellularem) Muskelhamoglobin auch gewiHmliches fl'eies IIamatin und 
gewohnliches Hamochromogen in kleiner Menge vol'kommt neben wenig
stens drei Stoffen von den Eigenschaften des MacMunnschen Myohamatins. 
Diese Erkenntnis verdankt man D. Keilin 4 , del' im Jahre 1925 die Unter
suchungen Mac Munns wieder aufnahm, die Richtigkeit seiner Beob
achtungen bestatigte und diese in folgenden Arbeiten nach allen Richtungen 
erweiterte. Fur die Verbindungen yom Typus del' MacMunnschen Histo
hamatine fuhrte er, da er sie in praktisch allen aero ben Zellen vorfancl, die 
allgemeinere Bezeichnung Cytochrom ein. 

b) Allgemeines libel' Eisen-Porphyrinverbindungen. 

Es mag zweckmassig seill, von clem naheren Eingehen auf Einzelheiten 
hier ein Diagramm Keilins wiederzugeben (s. S. 330), das in vortrefflicher 
Weise die Beziehungen zwischen den einzelnen Blutfal'bstoffdel'ivaten zur 
Anschauung bringt. 

Grundtypus ist das Hamin, dessen durch Kuster aufgestelIte, durch H. Fischer 5 end
gultig bewiesene Konstitutionsformel schon auf S. 334 wiedergegeben worden ist. 

Einige nahere Verwandte dieses Protohamins bzw. die entsprechenden Porphyrine sind an 
gleicher Stelle zusammengestellt. 

1 C. A. Mac M unn, Phil. Trans. 177, 267; 1886. - JI. Physiol. 8, 57; 1887. -- H. 13, 497 ; 
1889. - 14, 328; 1890. 

2 F. Hoppe-Seyler, H. 14, 106; 1890. 
3 H. Levy, H. 13, 309; 1889. 
4 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 98, 312; 1925. - 100,129; 1926. --- 104, 206; 1929. -

106, 418; 1930. - Soc. BioI. 97, 39 (Reun. plen.); 1927. -- Erg. Enzymf. 2, 239; 1933. 
5 H. Fischer u. Zeile, A.468, 98; 1929. 
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Eine charakteristische Eigenschaft aller einfachen Eisen-Porphyrine ist, 
dass sie sich mit organischen Basen wie Pyridin, Piperidin, Nicotin usw. (meist 
2 Molekiilen) oder einer Eiweisskomponente vereinigen. 

Zur letzteren Gruppe von Verbindungen gehort der Blutfarbstoff Hamoglobin. Die 
kleinen Unterschiede, die im spektralen, chemischen und serologischen Verhalten zwischen 
den Hamoglobinen verschiedener Tiere bestehen, gehen auf Unterschiede in der Globinkomponente 
zuriick. Geht man von den Vertebraten, deren Hamoglobin im allgemeinen ein Molekulargewicht 
in der Nahe von 68000 (entsprechend 4 Eisenatomen) zeigt, zu den Invertebraten iiber, so findet 

Fe lII-Verbindunqen 

#ethiimo!!/obin 
reduzicrf '" 

E o%fdiert 

Abb.53. Die Beziehungen der Blutfarbstoffderivate zueinander. (Nach Keilin.) 

man hier (z. B. bei Wiirmern wie Arenicola und Lumbricus) Hamoglobine mit einem Mole
kulargewicht von der Grossenordnung 106, die sich in dieser Hinsicht einem anderen, bei Mollusken 
und Arthropoden verbreiteten Blutfarbstoff, dem Hamocyanin nahern, das an Stelle des 
Eisens Kupfer als wirksames Metall enthaIt. Svedberg l schlagt vor, dieses hochmolekularL 
"Hamoglobin" als Erythrocruorin zu bezeichnen, da es ein ahnlich hohes Molekulargewicht 
zeigt wie das Chlorocruorin, der griine Blutfarbstoff von Borstenwiirmern (z. B. Spiro
graphis), das als einzig bisher bekannter Fall nicht das Protoham, sondern eine davon ab
weichende Fe-Porphyrinkomponente als prostethische Gruppe enthiilt. CUber die Beziehungen 
zum Hamin des "Atmungsferments" vgl. S. 338f.) Nahe verwandt mit dem Hamoglobin ist 
ferner das Helicorubin, das rote Pigment der Schneckengalle 2• 

1m Gegensatz zu den 3wertigen vereinigen sich die 2wertigen Fe-Por
phyrinverbindungen wie Ham, Hamochromogen und Hamoglo bin in 
lichtempfindlicher Reaktion mit 00, wahrend die Fe-IIIVerbindungen wie 
Hamatin, Parahamatin und Methamoglobin sich reversibel mit KON, 
sowie mit ~o, NaF, NaN3 und wahrscheinlich auch H2S verbinden. 

1 T. Svedberg u. Eriksson, Amer. Soc. 55, 2834; 1933. 
2 Beziiglich respiratorischer Farbstoffe vgl. F. Miiller u. Biehler, Hdbch. Biochem. 

1, 405; 1924. 
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Die einzelnen Fe-Porphyrinkomplexe, wie auch deren Verbindungen mit CO usw. sind 
durch charakteristische Spektren ausgezeichnet, die wichtig zur Identifizierung sind. 

c) Freies Hamatin und Hamochromogen in Zellen 1. 

AIle zur Aerobiose befahigten Zellen enthalten das gewohnliche Pro t 0-

hamatin bzw. -hamochromogen, selbst in den wenigen Fallen (z. B. Bac
terium coli), wo das Cytochrom fehlt. Das lliimatinspektrum ist allerdings im 
allgemeinen so diffus, dass es hei gewohnlicher spektroskopischel' Priifung \Ton 
Zellen nicht erkannt werden kaml. Sein Nachweis gelingt jedoch, wenn man 
es durch Na2S204 unter Durchleiten von CO zu CO-Un.rn oripI' mit ::\a2S20 4+ 
Pyridin zu Pyridin-Harnochrornogen reduziert, vvobei :'lehr cLeutliche 
Spektren erhalten werden, die sogar quantitative Bestirnmullg zulassen. 

Auf diese Weise lasst sich Hamatin besonders leicht im Endosperm von Cerealien Bowie in 
Hefesuspensionen nachweisen. Interessant ist die Beobachtung, dass bei der Fleischmiicke 
wahrend der Metamorphose von der Larve zum Insekt Hamatin abo, Cytochrom zunimmt. 

Freies Harnochrornogen als solches lasst sich aus"er in Colibacillen be
sonders leicht in Hefe, in verschiedenen Schneckenorganen sowie in jungen 
Biattern (nach Extraktion des Chlorophylls) naehweisen. 

Seine Extraktion aus Hefe mit Pyridin hat zuerst H. Fischer durchgefiihrt; die weitere 
Aufarbeitung lieferte Protohamin neben Protoporphyrin und Koproporphyrin 2. 

Das ungebundene Harnatin bzw. IIarnochromogen ist hochstwahrschein
lich das Ausgangsrnaterial ftir die tibrigen Harnatinverbindungen der Zelle, 
insbesondere des Cytochroms. Uber die Wege, welche die Zelle hei Ausftihrung 
dieser Ubergangsreaktionen verrnutlich einschlagt, sowie tiber in vitro-Versuehe 
zum Au£bau von Cytochrom ist spateI' (S. 354£.) noeh zu berichten. 

d) Cytochrom. 

a) Verbreitung. Das Cytoehrom ist in so gut wie allen durauf unter
suchten aero b en Organism en naehgewiesen worden, so cia:;;;,; es sieh nieht 
10hnt, hier speziellere Angaben zu rnaehen; es fehlt in strikteu A naero biern. 

In einigen Bakterien, wie B. coli und anderen fakultativen Anacrobil'rn findet man statt 
des Cytochroms mit vierbandigem Spektrum die schon erwahnte hamoehromogenartige Vor
stufe mit zweibandigem (559,.'5 und 525/1/1), in wieder anderen Bakterien (,,-ie R. megathe
rium) eine Primitivform mit dreibandigem Spektrum (nOl, 557 und 524 P/1). 

Yaoi und Tamiy a 3 haben bei Bakterien !linen cIoutliclten Parallelismus 
nicht nur zwischen Vollstandigkeit des Cytochromspektnulls, "ondern auch 
dem (geschatzten) Cytochromgehalt und del' Intensitat dnl' aeroben Atrnung 
festgestellt. Ahnliehe V nrhaltnisse, sowohl was die AusbildulllZ des Spektrums 

1 Vgl. hierzu H. Fischer u. Treibs, Hdbch. Biochem., Erg.-Bd., 72; 1930. 
2 H. Fischer u. ~iitarb .• H. 138, 290; 1924. - 153,54; 1926. -- 175,248; 1928. - Vgl. 

ferner: A. Treibs, H. l()8, 68; 1927. - H. v. Euler, Fink u. Hellstriim. H. 169, 10; 1927.
O.Schumm, H.147,184,221; 149, Ill; 150,276; 1925.- 152,147; 154,171; 1926.- 170, 
1; 1927. 

3 H. Yaoi u. Tamiya, Jap. med. world 9, 41; 1929. 
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als die Cytochrommenge anbetrifft, sind von v. Euler und Fink 1 beim Ver
gleich von (stark atmenden) Backerhefen mit (schwach atmenden) Brennerei
hefen beobachtet worden. 

Uberhaupt findet man die hochsten Cytochromkonzentrationen in lebhaft 
atmenden Zellen und stark arbeitenden Geweben, so ausser in gewissen aero ben 
Bakterien und in Backerhefe, in den Fhigelmuskeln von Fluginsekten wie 
in den Beinmuskeln guter Laufer, im Brustmuskel £liegender Vogel, im Herz
muskel von Wirbellosen und Wirbeltieren. 

It ~{ if 
Abb.54. Absorptionsspektren des reduzierten Cytochroms im Thoraxmuskel der Biene. 

(Nach Keilin.) 
Maximalabsorptionen a 604,6 /1/1, b 566,5 /1/1, c 550,2 /1/1, 

{ 
z 532, 

d 521,0/1 Y 528, 
x 520. 

P) Absorptionsspektrum. In derartigen respiratorisch aktiven Zellen und 
Geweben kann man schon mit einem Taschenspektroskop das typische Spek
trum des reduzierten Cytochroms erkennen. 

a 

Cgluchrom oc, 

tompon. a.' oc, 

I} b' 

I} c' 

~ . 
Abb.55. Die Absorptionsbanden der drei Hamochromogenkomponenten des (reduzierten) 

Cytochroms. (Nach Keilin.) 

War burg und Negelein 2 ist es gelungen, im kurzwelligen Teil des Spektrums noch drei 
weitereAbsorptionsbanden bei etwa 449,433 und 416/1/1, von denen die erstere erheblich schwacher 
als die beiden letzteren, festzustellen. 

Die Cytochromspektren in Zellen verschiedener Art unterscheiden sich 
hinsichtlich der Lage der Hauptbanden nur sehr wenig (1 bis hochstens 2 P//,). 
Dagegen ist die relative Intensitat erheblichen Schwankungen unterworfen, 
was - neben dem bisweilen beobachteten Fehlen gewisser Banden (vgl. 
S. 351) - eben zu der Erkenntnis geftihrt hat, dass das Cytochrom nicht 

1 H. v. Euler, Fink u. Hellstrom, H. 164,69; 169, 10; 1927. - H. Fink, H.21O, 
197; 1932. 

2 O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs 233, 486; 238, 135; 1931. 
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einheitlich, sondern eine Mischung von drei hamochromogenartigen Verbin
dung en ist, von denen jede im reduzierten Zustand drei Banden, eine im 
blauviolett und zwei im sichtbaren Spektralgebiet, zeigt. Die Aufteilung der 
sichtbaren Cytochrombanden auf die drei Komponenten zeigt schematisch 
Abb.55. 

1m allgemeinen ist Bande c die intensivste, was nicht ausschliesst, dass in manchen Fallen 
z. B. b gleich stark oder krii.:ftiger ist als c. Bei der Oxydation verschwinden die Banden im all
gemeinen nicht gleichzeitig, sondern nacheinander. Bei Zugabe von Urethan (das die Dehydrasen 
hemmt) zu durchliifteten Zellsuspensionen verschwinden Bande a und c, wahrend b bleibt und 
sich offenbar verstarkt. Umgekehrt verschwindet in Gegenwart von HCN Bande b, wahrend a 
und c unverandert bleiben. Schliesslich ist es neuerdings gelungen, Komponente c, welche nur 
die Banden c und d zeigt, aus Zellen zu extrahieren. 

'IJ 595 590 585 5~0 575 570 555 560 555 550 5"5 5110 5-15 530 525 52 

OKgliellcoru/;in ~Ia ~1j1 
(Jlo/;in-furoliiimolin ~t ~1j1 /(ollilimoglobin ",,()( 

'" 
Cgluclirom OK./ftfier/ ~Ia ~Ift 

fyritftil- untl /fiJlidin-
porolltimoline ~Ia ~Ift 

II/kolin -furohiimolin ~Ia ~ 
~j3 

'OO 595 590 585 580 575 570 565 550 555 550 5'15 5'1(1 535 530 525 52< 'O 

Abb. 56. Absorptionsbanden von oxydiertem Cytochrom und anderen Parahamatinen. 
(Nach Keilin.) 

Das Spektrum des oxydierten Cytochroms, das u. a. gut im ruhenden 
Thoraxmuskel von Insekten beobachtet werden kann, ist weniger charakte
ristisch, es zeigt nm zwei diffuse Banden im Sichtbaren mit den Maxima 
566,5 f-lf-l ((X) und 528,7 f-lf-l ({3) und ahnelt den Kathamoglobin- und den Para
hamatinspektren (Abb. 56). 

Auf die Tatsache, dass Cytochrom im reduzierten, Hamoglobin jedoch im oxydierten 
(besser "oxygenierten") Zustand das charakteristische Spektrum aufweist, griindet sich die 
Moglichkeit, Cytochrom neben (Muskel-) Hamoglobin zu erkennen, eine Untersuchung, die aller
.dings bisher erst bei wenigen hoheren Organismen durchgefiihrt ist. So zeigt Meerschweinchen
muskel bei 02-Zutritt Oxyhamoglobinspektrum, zwischen Objekttrager gepresst infolge O2-
Abschlusses und der Wirkung reduzierender Muskelsubstanzen jedoch Cytochromspektrum. 

y) Isolierung und Eigenschaften der Komponente c. Unter den drei Cyto
chromkomponenten zeigen b und insbesondere a die Empfindlichkeit und 
Instabilitat von Enzymen; dagegen ist c sehr bestandig und thermostabil 
und kann ohne Verlust seiner spektroskopischen und anderen Eigenschaften 
z. B. aus Backerhefe isoliert werden. 

Das Verfahren besteht darin, dass man plasmolysierte und ausgekochte Hefe in der Kalte 
mit NaHSOa + Na2S20 4 extrahiert und das Cytochrom c aus dieser RohlOsung mit CaCl2 + S02 
niederschlagt. 

Das Produkt - das dem "modifizierten Myohamatin" MacM nnns ent
sprechen diirfte, zeigt in Losnng ein typisches Hamochromogenspektrum, 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. 11/3. 23 
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mit den beiden schon bekannten Absorptionen bei 549,5 und 520,0 flfl (ex und 
,B-Linie) sowie einer charakteristischen violetten Hauptabsorptionsbande (I') 
bei 415 flfl; verglichen mit dem Protohamochromogen sind die Oytochrom
c-Banden nach dem kurzwelligeren Teil des Spektrums verschoben. Diese 
Differenz geht auf einen Unterschied in den zugrunde liegenden Porphyrinen 
zuruck; denn Ersatz der Stickstoffkomponente des Oytochroms durch Pyridin 
oder Alkalibehandlung andert das Oytochromspektrum kaum 1. 

Unterschiedliche Porphyrine liegen sicher auch in den beiden anderen Komponenten a. 
und b vor -fUr a vermutet N egelein2 Beziehungen zu seinem Kryptohamin (S. 339) -, mog

\ 

) 
...... f-" \ VJ I'-

51l1l 
I~ t--

ollll 

licherweise gebunden an die gleiche oder 
eine ahnliche Stickstoffverbindung. 

Bei der Enteisenung mit HBr
Eisessig liefert Oytochrom c ein Por
phyrin, das sich von dem gewohn
lichen Hama toporphyrin (Formel 
S. 335) nicht unterscheiden lasst. Das 
ursprunglich im Oytochrom c vor
handene Porphyrin, das man durch 
Einwirkung von wassriger HOI und 
emem Reduktionsmittel erhalten 
kann, ist jedoch nicht identisch mit 
Hama toporphyrin. Abb.57. Absorptionsspektrum des reduzierten 

Cytochrom c. (Nach Keilin.) Es ist unlosIich in Ather + Eisessig 
oder Chloroform und zeigt ein Spektrum, 

das zwischen Proto- und Hamatoporphyrin liegt. Auch ist sein Pyridin-Hamochromogen 
spektral verschieden von dem des Hamatoporphyrins. 

Ein Porphyrin ahnlicher Spektral- und Loslichkeitseigenschaften, wie sie das dem Cyto
chrom c zugrunde liegende besitzt, erhielt unlangst Zeilea durch Kondensation von Proto
porphyrin mit Glykokoll (und Fe-EinfUhrung), wobei ein Molekiil entstand, dessen obere 
Halfte nachstehend wiedergegeben ist: 

COOH 
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CH2 

tH 
I 

HaC
I
-
1 

II{JCHa 

/""'/ 
NH 

COOH 
I 

CH2 

tH 
I 

HaGI=I~-CHa 
CH.====,,/, 

NH 

Die Aminosaure lasst sich durch Stickstoffbasen, wie Pyridin, Collidin, Chinolin usw. er
setzen, wobei Produkte entstehen, die sich auch hinsichtlich der chemischen Eigenschaften
vor allem Aufspaltbarkeit des entsprechenden Hamins mit HBr-Eisessig zum Hamatotypus -
dem Gytochrom c ausserordentIich stark nahern. Umsetzung des HBr-Addukts von Proto
porphyrin mit Pyridin liefert ein krystallisiertes Produkt mit der charakteristischen Gruppierung'; 

1 M. Dixon, Hill u. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 109, 209; 1931. 
2 E. Negelein, Biochem. Zs 248,243; 1932. 
a K. Zeile, H.207, 35; 1932. 
4 K. Zeile u. Piutti, H. 218, 52; 1933. 
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An Stelle des Pyridins licss siah auch del' Imidazolring in Form von Histidinestel' einfiihren. 
Was den ersten Sehritt des Cytoehromaufbaues aus dem freien Hamatin in del' Zelle 

anbetrifft, so besteht er vermutlich in del' reduktiyen Bildung eines Hamochromogens mit 
noeh unbekannter stickstoffhaltiger Komponente, ahnlich dem im B. coli beobachteten. 
Wiederholte Oxydation und Reduktion innerhalb del' Zelle modifiziert und differenzicrt miig
licherweise dieses Hamochromogen zu den Cytochromkomponenten. Fiir diese Auffassung 
spricht nach Keilin die Tatsachc, dass man durch wechselweise Reduktion und Oxydation eines 
Gemisches von Hamin + Pyridin (oderGlobin) mit Hilfe von N3.:JS204 bzw. KaFeCys ein Produkt 
erMlt, das ein vierbandiges, cytochromahnliches Spektrum zeigt. Zeile (1. c.) fand bei Nach
arbeitung del' Keilinschen Versuche, dass dabei ganz uberwiegend nul' ein Hamochromogen 
mit del' Hauptabsorption bei 550 flfl (vgI. S. 352), das also der Cytochromkomponente e ent
sprechen wurde, resultiert. 

Zusammenfassend konnen wir heute schon sagen, dass ein wichtiges Bau
prinzip fur Cytochrom c in del' Verknupfung von Protoporphyrin mit einer 
tertiaren ~-Ringbase liegt. Eine weitere Besonderheit liegt naeh Zeile in del' 
ausserordentlieh hohen Affinitat des Fe-Porphyrin e-Komplexes zur para
hamatin- bzw. hamoehromogenbildenden N-Base, woruber jedoeh ehemiseh 
noch niehts hekannt ist. 

C,vtoehrom e unterscheidet sieh im reduzierten Zu:.;tand von allen anderen 
Hamen und Hamoehromogellen <lurch die fehlende Autoxydahilitat sowie 
weiter dureh die Unfahigkeit zur CO-Bindung. 

Bei pH 4 und pH 13 wird es zwar autoxydabel und bei noeh hoherem pH zur (liehtempfind
lichen) Reaktion mit CO befahigt, jedoeh ist dies physiologisch bedeutungslos. 

Die fehlende Autoxydierbarkeit hat das (reduzierte) Cytochrom e nach 
unseren heutigen Kenntnissen nUl' mit zwei in del' N atUl' vorkommenden 
Hamochromogentypen, dem Hamoglobin und dem Helicorubin, ge
memsam. 

Die reversible 02-Bindung findet sich jedoch nach War burg und N egelein 1 bei gewissen 
synthetisch dargesteIIten Hamoglobinen [Rhodo-, Diacetyldeutero-, PMo- und PMophorbid
(b)-HamoglobinJ wieder. 

Cytochrom c wird leicht oxydiert dUl'eh H20 2, K3FeCY6' Ou-Salze usw. 
Es wird, in del' oxydierten Form, reduziert dUl'eh Stoffe wie Cystein, p-Phenylen
diamin, Brenzkateehin u. a. Entgegen einer Behauptung von Shi b a ta und 
Tamiya 2 enthalt oxydiertes Cytochrom dreiwertiges Eisen und nieht rever
sibel gebundenen Sauerstoff wie Oxyhamoglobin. 

Gegen die Auffassung del' japanischen Autoren spricht auch das klirzlieh untersuchte 
elektromotorische Verhalten von Cytochrom c, das ein wohl definiertes Redoxpotential von 

1 O. Warburg u. Negelein, Biochem. Zs 244, 9; 1932. 
2 K. Shibata u. Tamiya, Act. phytochim. 5, 23; 1930. 

23* 



356 Die Enzyme der Oxydation und Reduktion. 

+ 0,260 Volt bei pH 7 gibtl. Das Potential ist iibrigens fiir eine Fe.Porphyrinverbindung recht 
hoch und liegt z. B. 0,1 Volt iiber dem Methiimoglobin.HamoglobinpotentiaI 2• 

Von der enzymatischen Reduktion und Oxydation des Cytochroms 
wird im folgenden die Rede sein. 

IS) Das ZellverhaIten des Cytochroms. Die starken Unterschiede im Spek
trum des oxydierten und des reduzierten Cytochroms erleichtern das Studium 
seines Verhaltens in der intakten Zelle ganz erheblich. 1m allgemeinen dtirfte 
das Cytochrom im Organismus bei normaler 02-Zufuhr wesentlich im oxy
dierten Zustand vorliegen, doch kann sich das VerhaJtnis von oxydierter und 
reduzierter Form je nach den spezielleren Bedingungen erheblich verschieben. 

So lasst sich bei lebenden Motten (Galleria melonella) feststellen, dass der ruhende 
Thoraxmuskel Cytochrom im oxydierten, der arbeitende, zunehmend mit der Leistung, im 
reduzierten Zustand enthalt. Noch einfacher gestalten sich die Beobachtungen bei Suspensionen 
von aero ben Bakterien oder von Backerhefe, in denen beim Schiitteln mit Luft das Spek. 
trum des reduzierten Cytochroms verschwindet, um beim Stehenlassen der Suspension oder 
noch rascher bei Luftabschluss mit zunehmender Starke wieder hervorzutreten. 

Man gewinnt deutlich den Eindruck, dass die Art des jeweils sichtbaren 
Cytochromspektrums von dem Intensitatsverhaltnis des Oxydations- und 
des Reduktionsprozesses in der Zelle abhangt. 

Bei hinreichender 02-Zufuhr erfolgt die Oxydation des Cytochroms im 
allgemeinen sehr rasch, die tatsachliche Geschwindigkeit der 02-Aufnahme 
wird im wesentlichen durch das Tempo des Reduktionsprozesses bestimmt. 
Dieses wird erheblich beschleunigt durch TemperaturerhOhung und Sattigung 
der Zellen mit Brennstofien, es ist vermindert in ungesattigten "hungernden" 
Zellen, besonders bei Temperatursenkung. Der Reduktionsprozess wird ferner 
stark verzogert, unter Umstanden tiberhaupt verhindert durch den Zusatz 
indifferen ter N ark 0 tic a, welche bekanntlich die dehydrierenden Mechanismen 
der Zelle ausser Funktion setzen. 

Das Ausmass der Oxydation von reduziertem Cytochrom wird kleiner, 
unter Umstanden gleich 0, bei Zusatz von Giften wie KCN, H2S, durch hohe 
Partialdrucke an CO (nach neuesten Befunden Keilins auch NaN3 in saurem 
Milieu). 

Setzt man also zu einem vollstandigen Oxydationssystem (bestehend z. B. aus Herzmuskel 
in Gegenwart von Bernsteinsaure und Sauerstoff) einmal Narkotica in ausreichender Konzen
tration, so bleibt die Reaktion stehen und man hat das Spektralbild des oxydierten Cyto
chroms; gibt man das andere Mal KCN, H 2S usw. zu, so setzt die Reaktion gleichfalls aus, aber 
diesmal mit dem Spektralbild des reduzierten Cytochroms (hinsichtlich Komponente a und c; 
b scheint sich auch in Gegenwart der Gifte zu oxydieren.) 

Die Tatsache, dass weder Gifte noch Narkotica das Cytochromspektrum 
hinsichtlich der Lage der Banden verandern, beweist, dass sie sich nicht 
direkt mit dem freien Cytochrom vereinigen; es sind vielmehr die vor, bzw. 

1 T. B. Coolidge, JI bioI. Chem. 98, 755; 1932. - Vgl. auch F. M. Stone u. Coulter, 
JI gen. Physiol. 15, 629; 1932. 

2 J. B. Conant u. Pappenheimer, JI bioI. Chem. 98, 57; 1932. 
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hinter das Cytochrom geschaIteten, sauerstof£- hzw. wasserstoffaktivieronden 
:\lechanismen, welche von den beiden Gruppen der Hemmungsstoffe primal' 
betroffen werden: 

('~,'~ ) 
"!loT k . co 
~~ar OtlCa. .~aK" 

Dehydrase-l- Suhstrat - Cytocllrom - Oxydaso 1 ()2' 

Damit reiht siell das Cytochrom in die Klasse del' sog.Obertrager
systeme ein. 

\Vahrend kaum ein Zweifel dan1Il bestand, dass es del' <lurch die Dehydrasen 
aktivierte Wasserstoff del' Zellbrennstofie ist, del' das Cytoehrom in vivo redu
ziert - auch in vitro wird Komponente e Z. B. \'on Bernsteinsanre nul' in 
Gegenwart von Snecinodehydrase reduziert -, war die Frage nach del' "Cyto
chromoxydase" nicht so leicht beantwortet. 

Zwei Tatsachen waren es vor aHem, die Keilin hier auf die richtige Spur brachten: einmal 
die, dass Gifte der oben genanntenArt die Oxydation des Cytochroms in derselben Weise hemmen 
wie die normaleZeliatmung; dann aber, dass dieselben Gifte im selben Ausmass die Indophenol
bildung aus dem "Nadi"-Reagens (Dimethyl-p-phenylendiamin + a-Naphthol) sowohl durch 
Hefe als durch Herzmuskel unterbinden. 

Del' ~achweis del' Identitat von "Cytoellromoxydase" einerseit::; mit 
dem "Atmungsferment" \Varburgs, anderer::;eits mit del' langstbekannten 
Indophenoloxydase stellt die Kronung del' Keilinschen Untersuchungen dar 
und hat wie kaum eine Entdecknng des letzten .Tahrzehnts zur Klarung del' 
Verhaltnisse und zum Ausgleich von Gegensatzen auf dem Gehiet del' bio
logischen Oxydation beigetragen. Einige Aussehnitte aus diesen Unter
suchungen sollen nachstehend gebracht werden. 

e) Cytochrom- bzw.Indophenoloxydase und ihre Beziehung- zum Warburg
schen Atmungsferment. Keilin ging im Gegensatz zu Wal'burg yon del' 
Voraussetzung aus, dass mehr odeI' weniger ~pezifischo Oxydationsfermento 
schon in del' Zelle vorgebildet sind. An eigentlichen Oxydasen (iIll Gegensatz 
zu den Dehydrasen) kannte und kennt man im wosontlichen nUl" droi (vgl. 
S.244 u. 281): Monophenol-, Polyphenol- und Indophenoloxydaso. Die Frage 
war, ob eine diesel' Oxydasen auch iiir die Oxydatioll des Cytochroms in 
del' Zelle yerantwortlich zu maehen war odeI' oj) rliese Oxydation durch eine 
eigene spezifische Oxydase bewirkt wurde. 

Die Monophenoloxydase oder Tyrosinase schied infolge der relativ geringen Ver
breitung bzw. der Abwesenheit im hiiheren OrganismuR von vornherein aus cler Konkurrenz 
aus. Die Polyphenoloxydase, die ja im wesentlichen in Pflanzen verbreitet ist, kam gleich
falls nicht in Betracht: sie oxydiert reduziertes Cytoehrom nicht, ist gegen CO erheblich 

empfindlicher als beispieIsweise die Hefeatmung (K = _n_. (;)2 war I,] gegen 5 - 9 fiir die 
I-n 2 

Hefeatmung), wobei die Hemmung (1 -n) zudem im Licht ni('ht reversibel ist. Auch andere 

ihrer Eigenschaften, wie Wasserliislichkeit, geringe EmpfindJichkeit gegen Trocknen, Aceton 
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und Alkohol passten nicht recht zu den Befunden hinsichtlich der Zellatmung. So blieb nur die 
Indophenoloxydase, die Keilin sowohl in Hefe als Herzmuskel untersuchte. Hier fand er 
die gesuchten Eigenschaften. 

Reduzierles Cytochrom (Komponente c) wird in Gegenwart eines griind
lichst gewaschenen und feinst verteilten Muskelpraparates durch Luft fast 
unmittelbar oxydiert. CO hemmt (K = 5--6 im Mittel), die Hemmung geht 
zuriick bei Bestrahlung. Auch die sonstigen Charakteristika der Indophenol
oxydase passen gut ins Gesamtbild: die weite Verbreitung in Zellen und Ge
web en von P£lanze und Tier sowie der ausgesprochene Parallelismus zwischen 
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Abb. 5S. Sauerstoffaufnahme in 
einem System von I Cystein + 
Cytochrom c, II Cystein + Indo
phenoloxydase, III Cystein + 
Cytochrom c + Indophenoloxy
dase, T = ISO. (Nach KeiIin.) 

der Verteilung von Oxydase und Cytochrom einer
seits und der respiratorischen Aktivitat der Zellen 
andererseits; die feste Haftung an der Zellstruktur 
("Oxydon"charakter nach Ba ttelli und Stern); 
die Thermolabilitat (T etwa 600) und die Zer
storung durch Trocknen, Frieren und Auftauen so
wie durch Alkohol und Aceton. Schliesslich ist 
der 02-Verbrauch des Muskelpraparates bei 38° in 
Gegenwart von p-Phenylendiamin von der gleichen 
Grosse wie die 02-Aufnahme des intakten Muskels 
wahrend der normalen Atmung. 

Eine gewisse Schwierigkeit liegt darin, dass die offen
bar recht spezifisch auf Amine eingestellte Indophenoloxy
dase nun eine so grundverschiedene Substanz wie das Cyto
chrom oxydieren solI, wahrend die sonst so nahe verwandte 
Polyphenoloxydase dazu nach Keilins Untersuchungen 
keineswegs imstande ist. Diese Schwierigkeit liesse sich 
zum Teil behe ben, wenn man die Annahme machen darf, 
dass in den von K e iI i n untersuchten gekoppelten Systemen 
geringe Mengen eines direkt mit der Oxydase reagierenden 

Oxydoreduktionskatalysators (etwa von der Art des p-Phenylendiamins), der seinerseits redu
ziertes Cytochrom oxydiert, vorhanden gewesen ist. Denkbar ist auch, dass umgekehrt die Cyto
chromoxydase die Oxydation der ja besonders leicht angreifbaren aromatischen Amine (viel
leicht iiber Cytochromreste der Praparate) als Nebenfunktion iibernimmt. 

Einen weiteren Beweis fiir die biologische Bedeutung der Indophenoloxy
dase hat Keilin durch den Aufbau iibersichtlicher Atmungsmodelle, deren 
Substrat das (ja keiner weiteren Aktivierung bediirfende) Cystein darstellte, 
erbracht. 

Die obige Abbildung, zu der sichwohl besondere Erklarungen eriibrigen, zeigt das 
Resultat eines derartigen in vitro-Versuches, bei dem sukzessive ein System 02-Indophenol
oxydase (Praparat von Herzmuskel) - Cytochrom c (Praparat aus Hefe) - Cystein aufgebaut 
worden ist. 

Der Wirkungsquotient des Cytochromeisens (mgC;:x ~~d.) in diesem System ist bei ISO 

200000, was der Wirksamkeit des effektivsten bisher bekannten Katalysators der Cysteinoxydation, 

des Nicotin -Hamochromgens (nach Kr e b s) entspricht (vgl. S. 32S). Der Quotient g M:~~l ~~td. 
liegt zwischen 5000 und 7500 und ganz in der Nahe des fiir die Atmung des intakten Muskels 
bestimmten Wertes. 
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Wie zu erwarten, wird das vorliegende System, in dem ja die (narkotisier
bare) Dehydrase fehlt, durch Urethan so gut wie nicht beeinflusst, stark 

dagegen von HCN (auch H2S), wovon schon die Konzentration 2660" die O2-

Aufnahme vollig unterbindet. CO im Dunkeln gibt einen normalen Verteilungs
quotienten von K = 8, Bestrahlung hebt die Hemmung weitgehend auf 
(Abb.59). 

Die Zahlenwerte fiir ein vollstandiges biologisches Oxydationssystem, bestehend aus 

Glucose + Glucosedehydrase + Cytochrom c + Indophenoloxydase + Sauerstoff, 

das in seinem Verhalten vollstandig mit dem Keilinschen SH-System iibereinstimmt, sind 
schon friiher mitgeteilt worden 1 (S.239). 

Die Keilinschen Untersuchungen bring en 
Licht in manche friiher nicht oder nur un
vollstandig erkannte Zusammenhange. 

Schon Ba ttelli und Stern 2 hatten das universclle 
Vorkommen der Indophenol- bzw. Paraphenylendiamin
oxydase und den Parallelismus zwischen ihrer Verbrei
tung und dem, was sie als die "Hauptatmung" der 
Gewebe bezeichneten, festgestellt. Trotzdem klaffte 
mer eine scheinbar unausfiillbare Liicke: die Oxydase
praparate aus Muskel, die p-Phenylendiamin mit solcher 
Intensitat oxydierten, waren unwirksam gegeniiber den 
iiblichen Zellbrennstoffen. DieAuffassung - die dann in 
Warburg wahrend der Periode des "Atmungsferments" 
ihren extremsten Vertreter fand -, dass auch diese 
Indophenoloxydase nur ein "Kunstprodukt", entstanden 
wahrend der Destruktion der Zelle. oder einen Splitter 
eines in der intakten arbeitcnden Zelle ursprlinglich 
vorhandenen Ferments mit universellerer Oxydations
funktion darstelle, war ein - in weniger radikaler Weise 
von verschicdenen Seiten vorgebrachter - Erklarungs
versuch, der dies em Zwiespalt der Befunde gerecht 
werden wollte. Die Keilinschen Versuche legten einc 
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Abb. 59. Wirkung von CO im Dun
keln und im Licht auf die Sauer
stoffaufnahme im System Cystein + 
Cytochrom c + Indophenoloxydase. 

(Nach Keilin.) 

andere und mehr befriedigende Deutung nahc; das tTnvermogen der Oxydasepraparate, Brenn
stoffe direkt zu oxydieren, die in der lebenden Zelle mit Loichtigkeit umgesotzt werden, braucht 
nicht notwendigerweise auf eine "Modifizierung", Zersotzung oder sonstige Schadigung der Oxydase 
zuriickzugehen. Es kann ganz einfaeh so sein, dass die Oxydase nur eine von mehreren System
komponenten, die zur Oxydation der Zellstoffe notwendig sind, darstellt. In dem gewaschenen 
und fein verteilten Muskelpraparat ist dieses Oxydationssystem inkomplett; es fehlen im wesent
lichen die substrataktivierenden Dehydrasen und ein Grossteil des Cytochroms; was man zuriick
behalten hat, ist eine nicht oder wenig veranderte Oxydase mit Cytochromresten. Dieses Rumpf
system vermag nur Substanzen zu oxydieren, die, wie Cystein und p-Phenylendiamin, so loekeren 
Wasserstoff besitzen, dass dessen weitere Aktivierung unniitig ist. Wlirde man Indophenol
oxydase + Cytochrom nacheinander mit den verschiedenen substratspezifischen Dehydrasen 
koppeln, so kame man wohl mit deren gesteigerter Anzahl dem Gesamtbild der Zellatmung 
naher und naher. 

Die Keilinsehe Erklarung mag beziiglich der em pfindlichoren (und leichter auswasch
baren) Dehydrasen ihre Richtigkeit haben. Andererseits haben wir fruher (S. 239f.) gesehen, 

1 D. C. Harrison, Biochem. ,Tl 25, 1016; 1931. 
2 F. Battelli u. Stern, Erg. Physiol. 12, 96; 1912. - L. Stern, Soc. BioI. 98, 1288; 

1928. - Biochem. Zs 182, 139; 1927. 
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dass die Succinodehydrase das Vermogen zur Methylenblauentfarbung noch besitzt, wenn 
dasjenige zur Reaktion mit O2 bereits verlorengegangen ist. Hier ist zweifellos das Oxyda
tionssystem labiler als die Dehydrase. 

Dass die Keilinsche Cytochrom- bzw. Indophenoloxydase mit dem War
burgschen Atmungsferment identisch ist, scheint heute die allgemeine Auf
fassung zu sein. Auch War burg l teilt sie offen bar, obwohl er sich gegen die 
Keilinsche Nomenklatur, die nur eine Teilfunktion des Atmungsferments 
zum Ausdruck bringt, wendet. 

Fiir zwangslaufig scheint er allerdings den Weg iiber das Cytochrom nicht zu halten. Wir 
konnen uns ja heute iiberhaupt erst vermutungsweise eine Vorstellung davon machen, warum 
die Zelle aktivierten Sauerstoff und aktivierten bzw.lockeren Wasserstoff nicht direkt mit
einander reagieren lasst, warum sie diesen komplizierten Ubertragermechanismus anwendet. 
Doch haufen sich unsere Beobachtungen in letzter Zeit mehr und mehr in der Richtung, dass die 
Zwischenschaltung teils schwermetallhaltiger, teils metallfreier reversibler Oxydoreduktions
katalysatoren zu innerst im Programm der biologischen Oxydation begriindet liegt (Naheres 
in einem spateren Kapitel iiber "reversible Oxydoreduktionssysteme"). 

Interessant ist die Diskussion Keilins tiber die mutmassliche Natur der 
Wirkungsgruppe des Atmungsferments, ohne Zuhil£enahme spektroskopischer 
Daten, bloss auf Grund unserer Kenntnis von den Eigenschaften bestimmter 
Fe-Porphyrinverbindungstypen. Legt man die War bur g sche Annahme vom 
Pendeln des Eisenatoms zwischen 2- und 3 wertiger Stufe als fundamentalen 
Wirkungsmechanismus des Atmungsferments zugrunde, so hatte man zwischen 
drei Systemtypen zu wahlen 1. Ham/Hamatin; 2. Hamochromogen/Para
ham a tin und 3. Hamoglo bin/Methamoglo bin. 

Zunachst ist die Oxydase autoxydabel (hinsichtlich des Fe), was sie mit Ham und Hamo
chromogen, nicht mit Hamoglobin gemeinsam hat. Gleich Hamoglobin, anders als Ham 
und Hamochromogen zeigt sie eine bestimmte Verteilungskonstantefiir CO/02 • [Gegen diesen Punkt 
erhebt War burg 2 Einspruch und weist auf die CO-empfindliche Ham- und Hamochromogen
katalyse der Cysteinoxydation (nach Krebs, vgl. S. 328) hin, bei der eine ahnliche, wenn auch 
nicht quantitativ giiltige Beziehung hinsichtlich der Verteilung des Katalysators zwischen 02: 
und CO besteht wie beim Atmungsferment.] 1hre CO-Verbindung ist ebenso wie CO-Hamo
chromogen, anders als CO-Ham und CO-Hamoglobin, ausserst lichtempfindlich. Ahnlich 
wie die 3 wertigen Stufen der obigen drei Vergleichssysteme verbindet sich die Oxydase mit, 
KCN, ausserdem in Analogie mit Methamoglobin und zum Unterschied von Hamatin und 
Parahamatin mit H 2S und NaNa. Sie unterscheidet sich von allen anderen Fe-Porphyrinverbin
dungen durch die Fahigkeit, Cytochrom und p-Phenylendiamin zu oxydieren, sowie durch die 
Grossenordnung ihrer katalytischen Wirksamkeit. 

Wie der Vergleich der einzelnen Angaben zeigt, sind die Eigenschaften 
der Oxydase im wesentlichen teils solche des Systems 2, teils des Systems 3. 
Keilin halt die Existenz einer derartigen Verbindung von Mischcharakter 
ftir prinzipiell moglich und glaubt, dass es bei ihrem Zustandekommen weniger 
auf die N atur der prosthetischen Gruppe des Molektils als auf die der dami t 
verbundenen Stickstoffverbindung ankommt. 

1 o. Warburg, Biochem. Zs 207, 494; 1029. - 231,493; 1931. - Vgl. ferner A. Reid, 
Erg. Fermentforsch. 1, 325; 1932. 

2 O. Warburg, Biochem. Zs 207, 494; 1929. 
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Es ist hier darauf hinzuweisen, dass die spektroskopischpn L'ntersu('hungen 'Var burgs 
und seine Bemiihungen um die "Synthese" des Atmungsferments in vie entgegengesetzte Richtung 
weisen. Allerdings hatten Warburgs synthetische Produkte trotz der weitgehenden spektralen 
Ubereinstimmung mit dem Atmungsferment keine oxydatischen Eigenschaften. 

K eilin stellt aber noeh eine andere ErkIanmg ZUI' Diskue':-;iolJ. Die Doppel
natur der Oxydase, die in ihren Eigenschaften Will Ausdrm·k kOlllmt, legt 
die Moglichkeit nahe, dass es sich nicht urn cine einlwitlicho Suhstanz, sonderu 
urn einen Komplex aus mindestens zwei Kumponenten ltandelt. Das Ab
sorptionsspektrum des Atmungsferments ist .ia d1Uchwegs an Zollen auf
genommen worden, die ausserclem noeh eine :\lehrzahl si eh t h a rer und mellgen
massig weit uberlegeller Fe-Porphyrillyerhindungen enthalten. Da wir iiber 
die offensichtliche Oxydation diesel" Verbinclungcn (lurch das A tnl1lngsfennent 
hillsiehtlich des feineren Mechanismus noeh so gut wie nichts wissen, ist die 
Auffassung diskutierbar, dass die Cytochroll1koll1}Jollenten mit del" Oxydase 
einen Komplex bilden, in dem sie der Oxyciation nnterliegen. Ein derartiger 
Komplex einer Cytochromkoll1ponente mit del' Ux.nla:-io mag die Eigensehaft 
haben, dass urn sein Eisenatom O2 und CO in ahnlicher \Veisc konkUl'rieren wie 
urn das Eisen des Hamoglobinmolekuls. Die CO- Verb in dung (!ieses Komplexes 
mag im Dunkeln stabil und damit oxydatiseh inaktiy sein. Die photoehemisehe 
Spaltung des Komplexes in CO und Ox~'dase-Cytochromkomponente steUt 
den normal en Atmungsvorgang wieder her. Die CO-Verbindung wunle fiir 
das War burgsehe Atmungsfermentspektrum verantwortlieh sein und cia ja 
bereits die eine Komponente der Verbindung, <lai") Cytochrom, ein Hamatin 
ist, ist es prinzipiell nicht notwendig, dass auch die andere Komponente, die 
Oxydase, yon gleicher ~ atur ist. 

Obwohl nach dieser Erklarung die chemische ~atur der Oxydase noeh unbekannt ware, 
ist sie doch in Anbetracht der zwiespaltigen Eigensehaften des Atmungsferments nicht von der 
Hand zu weisen (vgl. S. 34.1£.). Zwei Aufgaben sind nach Keilin zur endgiiltigen Klarung der 
Konstitutionsfrage desAtmungsferments zu liisen: dieAbtrennung der Oxydase von den iibrigen 
Zellbestandteilen und die Auffindung von Stiekstoffverbindungen, die, mit Hamatinen ge
koppelt, die kombinierten Eigenschaften des Hamoglobins und eines autoxydablen Hamo
chromogens zeigen. 

Warburg 1 kann die Keilinsche Auffassl1ng yon del' phototlensibilisierell
den Funktion del' an sieh inakti\'en Zellhamine ni('ht c1irekt wiederlegen. Er 
findet jedoeh die yon Keilin yorgeschlagene Verteilung del' beobaehteten 
Wirkungen auf vermutlich zwei Arten von Eisenatolllen ii.berfliissig, aus dem 
Grunde "weil man in den l\1odeIIvenmchen mit Eisenporph~'rin als Katalysator 
die im Leben gefundenen Erscheinungen hervOlTufen kann". 

Ganz kurz sollen hier noeh gewisse Vorstellungen nm S hi bat a und 
seiner 8ehule 2 uber das Verhiiltnis von l'ytochrom unll Atmungsferment 
angefuhrt werden, clie in mancher Hinsieht der im vorstehenden mitgeteilten 
Auffassung gerade entgegenlaufen. 

1 o. Warburg, Biochem. Zs 207, 4.94.; 1929. 
2 K. Shibata u. Tamiya, Act. phytochim. 5, 23; 1930. - H. Tamiya u. Tanaka, 

Act. phytochim. 5, 167; 1930. - K. Tanaka, Act. phytochim. :5, 239; 1930. 
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Danach fungiert Cytochrom hamoglobinartig als 02-Speicher und -Druckregler innerhalb 
der Zelle. Oxydation und Reduktion des Cytochroms waren also in Wirklichkeit als "Oxygenation" 
bzw. "Deoxygenation" aufzufassen, wobei im letzteren Faile der abgegebene Sauerstoff an die 
intracellulare Oxydase geht. CO und KCN hemmen bzw. verhindern die Oxygenation des Cyto
chroms. Da S hi b a ta 1 im ubrigen fur den Wirkungsmechanismus der Oxydasen (und Dehydrasen) 
die Wasserspaltung im Sinne von Battelli und Stern (S. 124) zur Erklarung heranzieht, so ist 
in seiner Theorie naturgemass kein Platz fUr das 02-aktivierende Atmungsferment War burgs. 
Es wird versuchsweise mit dem Cytochrom identifiziert, dessen Oxyform als Wasserstoff
acceptor dienen soli. 

Ein Hauptargument dieser Auffassung ist, dass an freier Luft gedeihende Anaerobier 
(wie Schimmelpilze), die wenig oder gar kein Cytochrom enthalten, eine stark vom 02-Druck 
abhangige, jedoch CO-unempfindliche Atmung zeigen, wahrend cytochromhaltige, insbesondere 
submers lebende Zellen und Organismen hinsichtlich ihrer Atmung vom 02-Druck weitgehend 
unabhangig, indes CO-empfindlich sind 2. Neue Erkenntnisse, betreffend schwermetallfreie 
02-Ubertragungsmechanismen (gelbes Oxydationsferment Warburgs S.344£.) lassen naturlich 
auch eine andere Deutung der Befunde zu. 

Uberhaupt reichen die experimentellen Befunde von Shibata u. Mitarb. nicht zur Veri
fizierung seiner Theorie aus, die zudem in manchen Punkten mit experimentell einwandfrei von 
War burg und Keilin bewiesenen Tatsachen im Widerspruch steht (vgl. z. B. S.355f.). 

e) Weitere katalytische Funktionen von Eisen.Porphyrinverbindungen. 

a) Peroxydasewirkung. Viel Hinger als oxydatische sind peroxyda tische 
Wirkungen von Haminderivaten bekannt. 

Schon zu Beginn des Jahrhunderts wurde die peroxydatische Funktion des isolierten Blut
farbstoffes festgestellt 3• Die lange Zeit offene Frage, ob es neben dem Hamoglobin noch eine 
eigenePeroxydase im Blute gabe, wurde von Willstatt er 4 im verneinenden Sinne entschieden. 
R. Kuhn 5 hat die peroxydatische Funktion von Oxyhamoglobin, Hamin, Mesohamin und 
anderen Derivaten vergleichend untersucht und charakteristische Unterschiede hinsichtlich pH
Abhangigkeit, HCN-Empfindlichkeit usw. gefunden. Parahamatinbildung bewirkt bei einfachen 
Haminen haufig ausserordentliche Wirkungssteigerungen 5, 6. 

Intracellulares Hamatin und Oytochrom sind nach den Befunden Kei
lins 7 verantwortIich fur die thermo stabile Peroxydasereaktion in Bakterien, 
Hefen und anderen (hamoglobinfreien) tierischen und pflanzlichen Zellen und 
Geweben. 

Es ist denkbar, dass diese Peroxydasefunktion von Hamoglobin, Hamatin und Cytochrom -
namentlich im hoheren tierischen Organismus. in dem eine verbreitete Existenz echter Peroxy
dasen bezweifelt ist - tatsachlich eine Rolle spielt, da ja bei der aeroben Tatigkeit des Schar
dinger-Enzyms, der Xanthindehydrase und einiger weniger anderer Dehydrasen H 20 2 als 
Primarprodukt nachgewiesen werden konnte (vgl. S. 250) und es moglicherweise auch bei der 
Autoxydation von SH-Korpern 8 u. a. auftritt. 

1 K. Shibata, Act. phytochim. 4, 373; 1929. 
2 Vgl. dagegen gewisse Befunde von H. Fink, H.21O, 197; 1932. 
3 J. Moitessier, Soc. BioI. 57, 373; 1904. - E. J. Lesser, Zs BioI. 49, 571; 1907. -

E. v. Czyhlarz u. v. Furth, Hofm. Beitr. 10, 358; 1907. 
4 R. Willstatter u. Pollinger, H.130, 281; 1923. 
5 R. Kuhn u. Brann, B. 59, 2370; 1926. - H. 168, 27; 1927. 
6 W. Langenbeck u. Mitarb., B. 65, 1750; 1932. 
7 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1929. 
8 M. Dixon, Biochem. JI 19, 507; 1925. - D. C. Harrison u. Thurlow, Biochem. JI 

20, 217; 1926. 
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Es passt in dies en Zusammenhang, dass naeh Kuhn 1 HUrl Mitarbeitern 
em vom Protoporphyrin sieh ableitender Fe-Komplex die Wirkungsgruppe 
des Enzyms Peroxydase darstellt. 

fJ) Katalasewirkung. Dem Blutfarbstoff selbst scheint - trotz widersprechender 
Angaben selbst in der neueren Literatur - geringe katalatische Funktion zuzukommen 2. Auf 
gleichen Fe-Gehalt bezogen entspricht sie der von Kuhn 3 entdeckten, viel offenkundigeren 
Katalasewirkung des Hamins, dem sich andere Fe.Porphyrine von ahnlicher Zusammensetzung 
und ungefahr gleicher Wirksamkeit anschliessen 4. Die katalatische Wirkung erhoht sich gleich
falls stark in Gegenwart von ~-Basen 3.5. Bei der allgemeinen Verbreitung von Katalase durfte 
die (damit verglichen schwach( 6 ) Katalasefunktion der einfachen Haminkorper physiologisch 
bedeutungslos sein. 

Eine von v. Eulor und Mitarbeitern 7 festgestellte gewisse Parallelitat 
zwischen Cytochromgehalt und katalatiseher Aktivitat von Hefe hatte schon 
die nahen Beziehungen zwischen H20 2-zersetzender \Virkung und Hamineisen
bindung angedeutet. Weitere Untersuehungen gaben dann vollige Gewissheit, 
dass die aktive Gruppe del' Katalase durch oinen Fe-Protoporphyrinkomplex 
reprasentiert wird 8. 

Nach einer Uberschlagsrechnung von Kuhn 9 setzt 1 Crammatom Eisen ill Peroxydase 
pro Sekunde 105 Mol. H 20 2 (gegenuber Pyrogallol) um, wahrcnd das Katabseeisen zwischen 
6 ·10L-2· lOS Mol. H 20 2 zur Reaktion bringt. 1 GrammatomEiscnim WarburgsehenAtmungs
ferment addiert pro Sekunde rund 105 Mol. O2 (jedoch verlauft die Reduktion der oxydierten 
Form etwa 1000mal langsamer). Die grossenordnungsmassige Ubereinstimmung hinsichtlich 
des Fe-Wirkungsquotienten in den drei Fallen ist beachtlieh und kaum ein Zufall. 

y) Oxydatische und oxydoreduktive Wirkungen. FaIle von ()2-iibertragen
del' Funktion bei Fe-Porphyrinverbin(lungen in vitro sind erst relativ spat 
bekanntgeworden. 

Harrison lO entdeckte eine dorartigo Wirkullg von lIiimatill gegeniiber 
Cystein, K1'obs 11 erweiterte den Befund durch seine SChOll often; zitierten 
Untersuchungen, welche die gewaltig iiberlegene Wirkung von Pyridin- und 
Nicotin Hamatin sowie die Lichtempfindliehkeit der durch CO-gehemmten 
Katalyse dartaten (S. 328). 

M. E. Ro binson 12 machte die interessante und zweifellos physiologisch 
bedeutsame Beobachtung, dass Hamoglobin, Methamoglobin und Hamin 
kraftige Katalysatoren der Autoxydation von Leinen darstellen. (Hinsichtlich 

1 R. Kuhn, Hand u. Florkin, H.201, 255; 1!l31. 
2 F. Haurowitz, H. 198, 9; 1931. 
3 R. Kuhn u. Brann, 1. C. 

4 H. V. Euler, Nilsson U. Runehjelm, Svensk kem. Tidskr. 41, S;'i; 1929. - K. Zeile, 
H. 189, 127; 1930. 

5 W. Langen beck u. Mitarb., l. C. 

6 H. V. Euler u. Josephson, A.456, ll3; 1927. 
7 H. V. Euler, Fink u. Hellstrom, H. 164,69; 169, 10; 1927.- 190, 189; 1930. 
8 K. Zeile u. Hellstrom, H.192, 171; 1930. - 195, 39; 1931. 
9 R. Kuhn, Hand u. Florkin, Naturw.19, 771; H.201, 255; 1931. 

10 D. C. Harrison, Biochem. JI 18, 1009; 1924. 
11 H. A. Krebs, Biochem. Zs 193, 347; 1928. - 204, 322; 1929. 
12 M. E. Robinson, Biochem. JI 18, 225; 1924. 
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des Mechanismus dieser "pseudoxydatischen" Wirkung vgl. S. 195.) Kuhn 1 

stellte das gleiche fur Olsa ure, Linolsa ure, Linol ensa ure usw., fur 
Ergosterin und die Polyene der Carotinreihe fest. 

Die Katalyse zahlt hinsichtlich der Wirksamkeit des Schwermetalls zu den effektivsten, 
die wir kennen und ist ausserdem noch dadurch ausgezeichnet, dass sie gegen HCN 2 (nicht 
gegen H2S 3) unempfindlich ist. 

Nach Kuhn (I. c.) spielt die Katalyse moglicherweise eine Rolle bei der HCN-unempfind
lichen Atmung verschiedener Algen (Chlorella usw.) und von Keimlingen hoherer Pflanzen, 

mr-------,-------,-------~ 

Abb. 60. Katalytische Oxydation von 
Leinolsaure durch Fe-Porphyrine und 

einige andere Fe-Verbindungen. 
(Nach Franke.) 

1 cm3 Leinolsaure, Fe-Verbindung 
(entsprechend 1/20 mg Fe) gelOst in 
0,05 cm3 Alkohol bzw. Pyridin. T 25°. 

insbesondere im Hungerzustande. Auch zu der HCN
unempfindlichen Atmung in den bekannten Versuchen 
von Dixon und Elliott (S.340) versucht er die 
Modellkatalyse in Beziehung zu setzen. 

Von neueren Beobachtungen ist noch die stark 
HCN-empfindliche Katalyse der Benzaldehyd
autoxydation durch Pyridinhamatin 4 sowie die Ha
minkatalyse der Autoxydation N-disubstituierter 
Aminosauren anzufiihren 5. Physiologisch sind diese 
Katalysen ebensowenig von unmittelbarer Bedeutung 
wie eine kiirzlich durch Negelein 6 beschriebene Ver
brennung von Kohlenoxyd durch griine und misch
farbene Hamine in alkalischer Losung. 

Interessanter und von War burg als ein 
Modell des Systems Atmungsferment-Cyto
chrom angesehen war die Beobachtung, dass 
gewisse Chlorophyllhamine [wie Pyrrohamin 
und Phaophorbid(a)haminJ in kernlose und 
so gut wie atmungsfreie rote Blutzellen 
gebracht, in Gegenwart von Zucker eine 
ausserordentlich kraitige Atmung bedingen 7. 

Es liegt hier wahrscheinlich eine gekoppelte 
Eisenkatalyse vor, indem das grune Hamin Hamoglobin zu Methamoglobin 
oxydiert, das seinerseits das aktivierte Substrat verbrennt. Reoxydation des 
zweiwertigen Ham-Eisens sichert katalytischen Verlauf der Oxydation. 

Zuletzt mag noch, weil von prinzipiellem Interesse, eine von LipschitzS beobachtete 
oxydoreduktive Wirkung des Blutfarbstoffes und seiner nachsten Verwandten angefiihrt 
werden, die im katalytischen Zerfall von Hydroxylamin wesentlich in N2 und NHa (neben 
kleinen Mengen Nitrit und Nitrat) besteht. 

1 R. Kuhn u. Meyer, H. 185, 193; 1929. Vgl. auch W. Franke, A. 498, 129; 1932. 
2 Vgl. auch G. P. Wright u. Alstyne, JI bioI. Chem. 93, 71; 1931. 
3 H. A. Krebs, Biochem. Zs 209, 32; 1929. 
4 R. Kuhn u. Meyer, Naturwiss.16, 1028; 1928. 
5 F. Bergel u. Bolz, H.215, 25; 1933. 
6 E. Negelein, Biochem. Zs 243, 386; 1931. 
7 O. Warburg u. Kubowitz, Biochem. Zs 227, 184; 1930. 
S W. Lipschitz, H. 146, 1; 1925. 



Monophenoloxydase oder Tyrosinase. 

b) Zur Kenntnis einzelner Enzyme. 

I. Oxydasen und Peroxydase (';Y. Franke). 
(Zur Systematik siehe S. 244f. und 281.) 

1. Monophenoloxydase oder Tyrosinase. 

a) Allgemeines. 

365 

Die am langsten bekannto Eigenschaft dielie,.; Zlwnit ill einem Pilze 
(Russula nigricans) aufgefundenen EnzYIIlH ist :-loine Einwirkung auf 
Tyrosin, die schon 1895 von Bonrquelot lInd Bertran(P heobachtet 
worden war nnd clie zur Bildung von dunkel gefarhten arnorphen Produkten, 
don Melaninen, fiihrt. Da Tyrosin yon Laccase nieht angegriffen win!, lag 
hier offenbar ein neues, spezifisches Enzym Yor, dem Bourqllolot don 
Namen Tyrosinase gab. EH ist eine echte, nUl" lllit O2 reagierende Oxy
dase und darum leieht von Peroxydase zu lInterseheiden. 

Spa ter fand Be r t ran d 2, dass der TyrosinaHo auss(~r Tyrosin eino Menge 
anderer phenolischer Substanzen als Substrat dionon konnon. 

Er priifte u. a. mit positivem Erfolg: p.Oxyphenylathylamin (Tyramin), p-Oxy. 
phenylamin. p-Oxyphenylpropionsaure, p-Oxybenlloesaure, p-Kresolund Phenol. 
Nich t angegriffen 'wurden die entsprechenden Stoffe ohne Oxygruppe im aromatischen Kern, 
sowie Phenylalanin und andere einfache Aminosauren. Ahnlich wie TYfosin verhalten sich 
auch dessen Derivate, wie z. B. A..thyltyrosin, Chloracetyltyrosin und Glycyltyrosin. 

Um Tyrosinase yon del' sie meist begleitenclen Lace Htle (Polyphenol
oxydase) unterscheiden zu konnen, bedient man sieh naeh R aper 3 mit Vorteil 
folgender drei Reagentien: 

1. Tyrosin, mit dem Tyrosinase zuerst eine hellrote Fiirbung erzeugt, die naeh und 
nach iiber Rotbraun in Schwarll iibergeht (Laecase reagiert nicht mit Tyrosin). 

2. p-Kresol, mit dem Tyrosinase Gelb- bis Omngefarbung gibt, wahrend Lacease nur 
eine milehige Triibung erzeugt. (Bei gleichzeitiger Anwesenheit kleiner Mt'Ilgen einfacher Amino
sauren resultiert Rehliesslich praehtvolle Blaufarbung in aer tyrosinasehaltigen Losung). 

3. Guajakol. auf das Tyrosinasp ohne vVirkung ist, wahrena Laecase nnter Bmunrot
fiirbung das sog. "Tetraguajakoehinon" bildet (s. fl. 384). 

Mit del' Laeease gemeinsam hat Tyrosinase dieWirkll11g auf gewistle 
mehrwertige Phenole, wie Brenzkateehin unci Pyrogallol; was ~ie von diesel' 
unterscheidet, ist die \Virkung auf die ein wert igen Phenolt', YOU denon Tyrosin 
nur ein Vertreter ist. Die aJte Bezeiehnung Tyrosinase i:<t daher zwoek
massig durch die umfassendere Monopheuoloxydase ocler ~Iollopheuo
lase zu ersetzen. 1m folgenden wird von allen dreien GelJranch gemaeht 
werden (Abkiirzung: T. odeI' Mph). 

1 E. Bourquelot u. Bertrand, Soc. BioI. 47, 582; 189:3. -- E. Bourqlldot, Soc. BioI. 
48, 811; 1896. - G. Bertrand, C. R. 122, 1215; 1896. 

2 G. Bertrand, C. R. 145, 1352; 1907. - Bull. SOl'. Chim. (4) 3. 335; 1908. 
3 H. S. Raper, Erg. Enzymforseh. 1,270 (1932). Vgl. R. Chodat, Hdbeh. bioI. Arb,-Meth. 

(4) 1, 319; 1925. 
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b) Vorkommen. 

Tyrosinase ist im Tier- und P£lanzenreich weit verbreitet und spielt dort 
sicherlich bei allerhand Pigmentierungsprozessen eine wichtige Rolle. Das 
Nachdunkeln tierischer und pflanzlicher Gewebsflussigkeiten an del' Luft geht 
zum Teil auf ihre Anwesenheit zuruck. Quantitativ tritt sie zwar in der 
Pflanzenwelt im allgemeinen gegenuber der Polyphenoloxydase (S.383), im 
tierischen Organismus gegenuber der Indophenoloxydase (S.401) zuruck. Es 
ist darauf hinzuweisen, dass Tyrosin als pl'imarer Eiweissbaustein ein unge
mein verbreiteter - in tierischen Zellen wohl der verbreitetste - Karper von 
prinzipiellem Chromogen charakter ist. Dass die Tyrosinase gerade im (nor
mal en) haheren tierischen Organismus nicht sicher oder nur in unerheblicher 
Menge nachgewiesen ist, gehort zu den mancherlei Unklarheiten und Wider
spruchen, die sich heute noch an Wirkung und Vorkommen dieses Ferments 
knupfen. Moglicherweise ist das Enzym verbreiteter als man bisher annahm, 
ein U mstand, del' durch sekundare Faktoren - besondere Schwierigkeiten 
der Methodik, Anwesenheit reduzierender Substanzen usw. - bedingt sein 
konnte. 

In Bakterien scheint T. fast durchwegs zu fehlen. Ausnahmen 1 u. a. Actinomyces 
chromogenes, B. phosphorescens, B. putidum, B. mesentericus, B. radicicola, 
V. tyrosina tica. 

In Pitzen ist das Enzym sehr verbreitet (z. B. Russula, Lactarius, 
Agaricus, Gyromitra, Disciotis, nicht dagegen Boletus)2; sie stellt 
ein vielbenutztes Ausgangsmaterial der Enzymgewinnung dar. 

In hijheren Pflanzen kommt die Monophenolase ebenfalls VOl', jedoch 
nicht annahernd in solcher Verbreitung wie Polyphenolase, was dem spar
lichen Vorkommen echter Melanine im Pflanzenreich entspricht. 

Verteilung und Lokalisation der T. bei h6heren Pflanzen ist eingehend und an einem grossen 
Material u. a. von Begemann3 und von Chodat 4 untersucht worden. 

"Uber vermehrtes Auftreten von T. in gefrorenen Pflanzenteilen siehe Gard 5. 

An spezielleren Vorkommen sind beachtlich das in Kleie6a (relativ warmeunempfindliche, 
nicht mit Laccase vergesellschaftete T.), in den Schalen der Samtbohne (Mucuna utilis)6b, in 
Dahlienknollen, Zuckerruben und Kartoffeln 6c , von welch letzteren namentlich die 
Schalen eine vielverwendete, ergiebige Enzymquelle darstellen. 

Interessant ist eine von Boas (I. c.) an Organen und Organteilen der verschiedensten 
Pflanzenarten (besonders deutlich an Kartoffelscheiben) beobachtete "Entfesselung" der 
T.-Wirkung auf Zusatz von 0,1 %igem Chininsalz; auch Toluol, Xylol, Coffein, HgCl2, 

1 K. B. Lehmann u. Mitarb., Munch. med. Ws 49, 340; 1902. - Arch. Hyg. 67, 99; 
1908. - C. Stapp, Biochem. Zs 141, 42; 1923. - F. C. Happold, Biochem. J124, 1737; 1930. 

2 G. Bertrand, C. R. 122, 1215; 1896. - E. Bourquelot, Soc. BioI. 48, 811; 1896. 
3 O. H. K. Begemann, Pflug. Arch. 161, 45; 1915. 
4 R. Chodat u. Evard, Soc. phys. hist. nat. 45, 52; 1928. 
5 M. Gard, C. R. 194, 1184; 1932. 
6. K. B. Lehmann, 1. c. - G. Bertrand u. Mitarb., Bull. Soc. Chim. (4) 1, 837. 1048; 

1907.-C. R. 150, 1142; 1910. - 61> E. R. Miller, Plant. PhysioI. 4, 507; 1929. _6e G. Bertrand, 
C. R. 122, 1215; 1896. - M. Gonnermann, Chem. Ztg. 40,127; 1916. - F. Boas u. Merken
schlager, Biochem. Zs 155, 197; 1925. 
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extreme Temperaturen usw. bewirken in ahnliehf>f Weise diE' Loslosllng (iE'r T.-Funktion aus dE'm 
Gleiehgewieht der Zellreaktionen. 

In der Tie r weI t ist rL VOl" allem hei Invertebraten reichlich gefunden 

worden. Namentlich Insekten aller Art sowie clel'en Laryen ~ind ein vieI

benutztes U ntersuchungso bj ekt. 

Historisch und auch praparativ bedeutRam - da dip Uewillnung PillC', Ja("("<1,(,- und pE'r
oxydasefreien Enzympriiparats ermoglichend -ist der Bf'fund Bicdcrmanns 1 iiber das Vor
kommen von T. im Darmsaft dE'S Mehlwurms (Tenebrio molitor). vVeitpre Beobach
tungen beziehen sich auf die (an der Luft spontan dunkdndc) Hamolymphe del' Lepido
p teren 2, wie uberhaupt uber den Zusammenhang von Tyrosinasewirkung und Pigmcntierung der 
Schmetterlingspuppen (auch -£lugel) viel gearbeitet worden ist". Von anderen, mit positivem 
Ergebnis auf T. untersuchten Tierklassen sind u. a. noch Crustaeeen"" Tintl'ufische"l, und 
Schwamme"" anzufUhren. 

Unter den Vertebraten ist T. oindeutig ill del' lhtut YC'I"c'('hiedpller Kalt 
hliiter£amilien nachgewiesen worden, so hei FiR chell'''', S ell wan zl urch en 51> 

und Fri:ischen'w. Die Frage des allgemeineren Yorkommolls c!pr T. im warm

bliitigen, insbesondere SaugetierorgallismuR, ist lloell nieht geklart. 

Durham"a gab zuerst an, dass sich aus derHaut sehr junger Kanindll'll, )[Perschweinchen 
und Ratten ein Ferment extrahieren lasst, das bei Gegenwart von EeS04-Spnren (ftb Aktivator, 
vgI. S. 381) Tyrosinlosungen farbt, wobei die lntensitat der Earbn'aktion pamlld mit (leI' Pigmen
tierung der verwendeten Haut geht, der Hautextrakt albinotischer Tierf' dpmpntsprechcnd 
wirkungslos ist. Onslow 6 !> fand (an stark pigmentierten Kaninchcn und :\liiusen), daRs diese 
Farbreaktion des Extrakts bei Gegenwart von H 20 2 ungemein verHtiirkt auftritt, ('8 sich also wahr
scheinlich nicht urn Tyrosinase, sondern urn eine Peroxydase handlc. Da a1)(']" lllwh zahlreichen 
alteren und neueren Beobachtungen T. tatsiichlich durch H 20 2 aktiviert winl U;. ~. 378), ist 
Onslows Auffassung Zweifeln unterworfcn. ~ach Onslow ist fcrner .,(lominantes vVeiss" 
beim Kaninchen (das sich vererben lasst), auf die Gegenwart eilll's Inhibitors, cineI' "Antityrosi
nase", zuruckzufUhren, wahrend "recessives Weiss" durch Bnzymnmngel iiberhaupt bedingt isL 

Eine neuerliche Nacharbeitung del' OnslowRchen Versuche durch Pugh"' ergab nur in 
einigen wenigen Fallen (bei Verwendung "recessiv" selnmrzer Kaninehell) Anwesenheit von 
Tyrosinase, die aber dann schon ohne Zusatz von H 20 2 wirksam Wltl'. Pugh diskutiert die 
Ursachen des Misserfolgs in den ubrigen Fallen, wobei sich die gleichzeitige Anwesenheit ciner 
reduzierenden Substanz neben dem Enzym als wahrscheinliC'hster Grund ergibt. 

Winternitz 7 gibt das Vorkommen von Tyrosinase in del' Haut sch\\'arzer Pferde an. 

1 W. Biedermann, Pflug. Arch. 72, 105; 1898. 
2 O. v. Furth u. Schneider, Hofm. Beitr. 1, 229; 1901. 
3 J. Dewitz, Arch. Anat. Phys. 26, 327; 1902. -- Arch. Bntwickl. 31. (j17; 1911. 

L. Brecher, Verschiedene Arbeiten in Arch. Entwickl. -13. -15. 48, 50; 1917 his 1922. 
H. Onslow, Biochem. Jl 10, 26; 1916. 

40 K. G. Pinhey, Jl expo BioI. 7, 19; 1930. - ",, H. l'rzibram, Hofm. Beitr. 1, 229; 
1901. - T. Weindl, Arch. Entwickl. 23, 633; 1907. 4, .r. Cotte, Soc. BioI. 5.5, 137, 
139; 1903. 

iia T. Kudo, Arch. EntwiekI. 50, 309; 1922. - 51, T. \reindl, I. ('.-- A. M. Banta 
u. Gortner, Proe. Soc. expo BioI. 10, 191; 1913. -- 'w r. Phisalix, Soc. BioI. 50, 793; 1898. 
- C. Gessard, Soc. BioI. 57, 285; 1904. - M. Chia, Arch. itaI. BioI. 50, 230; 1908. 

6a F. M. Durham, Proc. Roy. Soc. (B) 74, 310; 1904.-- GI, H. Onslow, Proc. Roy. 
Soc. (B) 89, 36; 1915. - 6e C. E. M. Pugh, Biochem .• J! 2., 473; 1933. 

7 R. Winternitz, Arch. Dermat. 126, 252; 1918. 
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Von dem gleichen Autor stammt eine Angabe tiber T. in der Regenbogenhaut des Auges, 
von 1.0 Cascio l tiber T. in der Aderhaut. 

Wiederholt ist T. in melanotischen Tumoren 2. - in einem FaIle auch im Harn eines 
derartigen Kranken 2h - festgestellt worden. 

1m Sarkom (nicht im normalen Muskel) des Huhns hat Somekawa neuerdings T. auf
gefunden 3 • 

In der normalen menschlichen und der schwach pigmentierten Raut 
anderer Saugetiere ist der Nachweis von T. bisher nie mit Sicherheit gegliickt. 

Bloch 4 nimmt daher an, dass in diesen Fallen nicht Tyrosin - dessen Vorkommen in der 
Haut tibrigens eindeutig erwiesen ist 5 - das eigentliche Chromogen darstelle, sondern Dioxy
phenylalanin (D opa), das durch eine ganz spezifisch abgestimmte Oxydase in Melanin tibergefiihrt 
werde. Auf Einzelheiten seiner nicht voll iiberzeugenden Beweisfiihrung ist spater noch ein
zugehen (S. 381 f.). 

Die Moglichkeit, dass doch Tyrosinase - wenn auch in sehr kleinel' 
Menge, unter Umstanden beeinflusst durch Inhibitol'en - die Melaninbildung 
in der normal en Saugetierhaut besorgt, ist jedenfalls heute noch nicht ein
deutig widerlegt. 

Vielleicht ist Onslows oben (S. 367) erwahnter Befund so zu deuten, dass H 20 2 durch 
Oxydation des Inhibitors die Tyrosinasewirkung auslost. Die Kompliziertheit der Verhaltnisse 
zeigt die weitere Beobachtung, dass Hautextrakte aus den weissen Zonen "dOlninant" weisser 
Kaninchen die Tyrosinoxydation durch Extrakte aus pigmentierten Zonen auch in Gegenwart 
von H 20 2 verhindern. 

c) Darstellung und Bestimmung. 

Die gebl'auchlichsten Ausgangsmaterialien del' Fel'mentdarstellung sind 
Pilze, Kartoffeln und neuerdings Mehlwiirmer. 

a) Pflanzliehe Tyrosinase. Nach Chodat 6 lasst sich peroxydase- und laccasefreie T. aus 
Pilzpresssaft (z. B. von Lac tari us ve 11 ereus) darstellen. Hierzu fallt man den Presssaft 
mit starkemAlkohol, wobei dieT. im allgemeinen vor der Peroxydaseausfallt. Die durch tagelange 
Digestion des Niederschlags mit Toluolwasser erhaltene(an Laccase verarmte) L08ung wird 
wieder mit Alkohol gefallt und das ganze Verfahren evtl. nochmals wiederholt. Der letzte 
Niederschlag wird getrocknet, wobei mit der Zeit die Laccase zum grossten Teil verschwindet. 
Wasserextraktion des Rohpraparats und zweimal wiederholte Alkoholfallung geben das wasser-
16s1iche Reinpraparat. 

Nach Chodat (I. c.) und Abderhalden 7 werden durch 24stiindige Extraktion von 
Russula emetica mit Glycerin sehr haltbare und aktive Ausztige erhalten. Durch Alkohol
fallung derselben, wiederholten Alkoholzusatz zum Niederschlag und Zentrifugieren resultiert 
schliesslich ein massig wirksames, jedoch von alkoholloslichen Begleitstoffen freies Trocken
praparat. 

1 G. 1.0 Cascio, Arch. farm. spero 48, 235; 1930. 
2. C. Gessard, C. R. 138, 1086; 1903. - O. v. Ftirth u. Jerusalem, Hofm. Beitr. 10, 

131; 1907. - F. Niklas, Miinch. med. Ws 61, 1332; 1914. - 'h O. Gross, Dtsch. med. Ws 
45, 488; 1919. 

3 E. Somekawa, Phys. chem. Res. Tokio 18, 23; 1932. 
4 B. Bloch u. Mitarb., H. 98, 226; 1917. ~ Biochem. Zs 162, 181; 1925. 
5 B. Bloch u. Schaaf, Klin. Ws 11, 10; 1932. - P. Mulzer u. Schmalfuss, Biochem. 

Zs 263, 371; 1933. 
6 R. Chodat, Hdbch. biochem. Arb.-Meth. 3, 57; 1910. - Hdbch. bioI. Arb.-Meth. (4) I, 

319; 1925. 
7 E. Abderhalden u. Behrens, Fermentforsch. 8, 479; 1926. 
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Die Gewinnung von Kartoffel-T. erfolgt nach Chodat (1. c.) in prinzipiell gleicher Weise 
(durch Alkoholfallung) wie die des Pilzenzyms, unter Verwendung von Kartoffelschalenbrei 
als Ausgangsmaterial. Es wird ein wasserlasliches, laccasefreies Praparat E'rhaIten, das jpdoch 
Peroxydase enthaIt. 

(J) Tierische Tyrosinase. Ein laccase- und peroxydasefreies, recht halt bares und durch 
Ansauern del' Lasung leicht ausfallbares Enzympraparat gewinnt man nach del' Vorschrift von 
Ra per I aus den Larven von Te ne bri 0 moli tor (MehI wiirmern). Diese werden mit (schwach 
essigsaurem) Chloroformwasser verrieben und die nach Entfernung del' Hautreste erhaltene 
milchige Suspension filtriert odeI' zentrifugiert. Del' das Enzym enthaltende Riickstand wi I'd 

nach gutem Auswaschen in chloroformhaltigem, verdiinntem ( z. B. ~b -) Ammoniakwasser geiast. 

Eine weitere Reinigung diesel' Enzym16sung hat Hammerich 2 dadurch erzielt, dass er 
die mit CO2 gesattigte Lasung nach dem Zentrifugieren mit Kaolin versetzte und das adsorbierte 

Enzym mit ~-Ammoniak wieder eluierte. Ohne wesentlichen Fermentverlust wird ein (durch 

kolloiden Kaolin) zwar getriibtes, von Begleitstoffen jedoch weitgehend befreites Eluat erhalten. 

,,) Tyrosinasebestimmung. N ach Rap e l' und ,r 0 r m a I j3 verliiuft die 
Tyrosin-Tyrosinasereaktion monomolekular, i'lO dass alRo die Enzymaktivitiit 
(Tf) sich am einfachsten durch die Beziehung 

Tf _ k(monomol.) 
- g (Enzympraparat) 

ausclriicken !iisst 4. 

Fiir Rohsafte aus Kartoffelschalen finden Haehn und Stern (1. c.) bei 20°. pH 6,8 und 
Tyrosinkonzentration von 0,025-0,1 % z. B. Tf-Werte von 0,00139, 0,00353 und 0,00404. 

Um die Tyrosinasewirkung kinetisch zu erfassen, ist ('s naheliegelld, die 
Tyrosinabllahme zu bestimmen, wofiir zwei Methoden ZUl' Verfiignng stohen. 

Zur Ausfiihrung des genaueren j odometrischen Verfahrens untE'rbricht man (nach 
Ra per und W ormall, I. c.) die Reaktion durchAufkochE'n in saurE'r Lasung, fallt nach Alkalisch
machen die letzten Reste des Melanins und seiner Zwischenprodukte durch Koagulation aus 
und versetzt naeh dem Filtrieren mit einer Misehung von Bromat + Bromid ~ HCl; nach 
20 Min. wird das iiberschiissige Brom nach Zusatz von Jodkalium mit Na2S20 3-Lasung 
zuriicktitriert. RascheI' ausfiihrbar ist die sog. Schnellmethode von Haehn und Stern 5 

(I. c.), bei del' VOl' del' Bromierung Melanin usw. in stark alkalischcr Lasung mit BaCl2 so voll
standig ausgefallt wird, dass sofort ein klares Filtrat erhalten wird (was bei del' urspriinglichen 
Raperschen Methode rund 2 Tage erfordert). 

Ein nul' rohe Vergleichswerte ergebendes. jedoch rasch ausfiihrbares Yerfahren zur He
stimmung del' Tyrosinaseaktivitat (nach Bach 6) besteht darin, dass man nach bestimmten 
Zeitintervallen das cntstandene Melanin mit Kaliumpermanganat bis zur Entfarbung titriert; im 
Kontrollversuch misst man den Oxydationswert del' Tyrosinaselasung allein und r,ieht ihn yom 
'Verte des Hauptversuchs abo 

Eine Methode zur gleichzcitigcn Bestimmung von Tyrosin und dem ersten Oxy
dationsprodukt del' Tyrosinaseeinwirkung, Dioxyphenylalanin (vgl. S.372) ist neuerdings 
von Hammerich (I. c.) angegeben worden. Sie griindet sich darauf, dass man in der einen 
Halfte einer Probe die Summe von Tyrosin + Dioxyphenylalanin durch Oxydation mit Hypo
jodit bestimmt, in der anderen (nach der oben besehriebenen Ra perschm Methode) durch 
Bromierung die Tyrosinmenge ermittelt. 

I H. S. Raper, Biochem. Jl 10. i37; 1926. 
2 Th. Hammerich, Biochem. Zs 239. 273; 1931. 
3 H. S. Raper u. Wormall, Biochem .. n 17, 454; 1923. 
4 H. Haehn U. Stern, Fermentforsch. 9. 395; 1928. 
5 Wegen Einzelheiten siehe H. Haehn in Oppenheimers .. Fermente" 3, 1364; 1929. 
6 A. Bach, B. 41, 216; 1908. - Vgl. auch Note 5, I. C. 

V. Euler, Chemie u. Enzyme. II/3. 24 
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Eine colorimetrische Methode zur Bestimmung von Dioxyphenylalanin (nach dessen 
nichtenzymatischer oxydativer Uberfiihrung in Melanin) neben Tyrosin stannnt von Schmal
fuss und Lindemann 1. Die Summe beider Aminosauren lasst sich gleichfalls colorimetrisch 
(mit Triketohydrindenhydra t) ermi tteln. 

Schliesslich hat Hammerich (1. c.) den colorimetrischen Vergleich der Konzentrationen 
an dem primaren roten Zwischenprodukt der Tyrosinasewirkung (S. 373) zur Bestimmung 
relativer Enzymaktivitaten (z. B. bei Bestrahlungsversuchen) herangezogen. 

In neuerer Zeit spielt die manometrische Messung des 02-Verbrauchs 
(in Schiittelgefassen nach Barcroft- War burg auch beim Studium der 
Tyrosinase eine zunehmend wichtige Rolle). Angaben iiber den 02-Umsatz 
bei enzymatischer Oxydation von Tyrosin und anderen Monophenolen sowie 
Polyphenolen s. S. 374 und 377. 

d) Wirkungen und Natur des Ferments. 

a) Altere Vorstellungen. Uber den Mechanismus der Tyrosin -Tyrosinase
reaktion hat sich iiber ein Vierteljahrhundert lang eine ausgedehnte Diskussion 
entsponnen. 

Wahrend Gonnermann (l900) die primare Reaktion fiir eine zu leicht oxydablen 
Produkten fiihrende Hydrolyse gehalten hatte, wobei ihm die Homogentisinsaure (2,5-
Dioxyphenylessigsaure) als die wichtigste Vorstufe der Melaninbildung erschien, zeigte Bach 
(1909), dass Tyrosinase bei Luftausschluss keinerlei oxydierbare Produkte bilde, also keine 
Hydrolase sein konne 2 • Ungefahr gleichzeitig mit Gonnermanns Untersuchung machte Ges
sard a die an sich richtige und wichtige Entdeckung, dass bei der Tyrosinasewirkung zwei Phasen 
zu unterscheiden waren, von denen die erste in der Bildung eines roten Pigments aus dem 
Tyrosin, die zweite in der "Kondensation" des primaren Farbstoffs zu Melanin bestehe. Unrichtig 
waren die speziellerenAnnahmen Gessards, insofern als er die Farbstoffbildung fiir ein Analogon 
der Millonschen Reaktion auf Tyrosin hielt und die zweite Phase als eine Mineralsalzkatalyse 
betrachtete (vgl. S. 276). 

Eine interessante und mehr als ein Jahrzehnt fiir die Deutung der Tyrosinasewirkung 
massgebende Beobachtung stammt von Chodat und Schweizer 4 (1913). Sie zeigten namlich, 
dass unter der Einwirkung von Tyrosinase aus den verschiedensten Aminosauren (wie Glykokoll, 
Phenylglykokoll, Alanin usw.) NHa nebst dem entsprechenden Aldehyd gebildet wurde, wenn 
gleichzeitig p-Kresol- nach ihrer Ansicht zur Verhinderung einer Reaktion zwischen NHa und 
Aldehyd - zugesetzt wurde. Ein Jahr darauf kam Bach·, zu der Auffassung, dass auch bei 
der Tyrosinreaktion primar die Aminosaureseitenkette dem oxydativen Angriff unterliege. 
Nach Bach war Tyrosinase als ein Gemisch zweier Enzyme aufzufassen, einer "Aminosaure
Oxydodesaminase", die Tyrosin in p-Oxyphenylacetaldehyd (neben CO~ und NHa) iiberfiihre 
und einer Oxydase, die den Aldehyd in Gegenwart von NHa zu Melanin oxydiere. In schonen 
Untersuchungen hat dann vor allem R aper 6 die Unrichtigkeit auch dieser Annahmen erwiesen: 
In Abwesenheit von p-Kresol erfolgt keinerlei Oxydation von Aminosauren durch Tyrosinase, 
so dass die Funktion des Phenols wohl eine andere und primar wichtigere sein mussteals die 
von Chodat und Schweizer angenommene; bei der Tyrosinreaktion erhalt man weder NHa 

1 H. Schmalfuss und Lindemann, Biochem. Zs 184, 10; 1927. 
2 M. Gonnermann, Pfliig. Arch. 82, 289; 1900. - A. Bach, B. 42, 594; 1909. 
a C. Gessard, C. R. 130, 1327; 1900. 
4 R. Chodat u. Schweizer, Arch. sci. phys. nat. 35, 140; 1913. - 39,327,331; 1915.

Biochem. Zs 57, 430; 1913. - K. Schweizer, Biochem. Zs 78, 37; 1916. 
• A. Bach, Biochem. Zs 60, 661; 1914. - Ferner T. Folpmers, Biochem. Zs 78,180; 1916. 
6 F. C. Happold u. Raper, Biochem. JI 19, 92; 1925. - H. S. Raper u. Wormall, 

Biochem. JI 19, 84; 1925. 
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noch werden die von Bach vermuteten Zwisehenprodukte in Melanin umgewmHlelt. Zudem 
enthalt letzteres nicht unerheblich mehr Stickstoff (8,65 %) aIR Tyrosin (7,73 °0 ). 

Schliesslich mag noch eine kolloidchemische Deutung cler bei cler Tyrosin-Tyrosinase
reaktion beobachteten Erscheinungen, von Ha,ehn 1 stammend, angefuhrt werclen. Nach Haehn 
lasst sich T. in zwei Komponenten zerlegen, cinD thermolabilD a-Tyrosinase lind in eine an
organische Salzfraktion, die sich durch verschiedene andere Salze (z. B. von Ca, Zn, Cd usw.) 
ersetzen lasst. Die a-Tyrosinase spaltet das Tyrm;inmolekul unter Bildung d('1' .,roten Sub
stanz" (S.373), wobei die Salze als AktivatoI'('n wirken. An diese "biochemische" Phase 
schliesst sich eine "kolloidchemische", die l:mwandlung del' roten, fcin dispersen Phase in die 
grob disperse, das eigentliche Melanin, un tel' dem koagulierenden Einfluss tI('I' Salze. 

Unabhangig voneinander wiesen jedoch bald darauf Choda t 2 und Ra per 3 nach, dass 
Haehns Trennungs- und Aktivierungsbefunde im wesentlichen auf mangelhafte pH-Kontrolle 
bei den Aktivitatsbestimmungen zuruckgehen. Die neueren chemischen Untersuchungen del' 
Raperschen Sehule zeigen ferner, dass .,roter Karpel''' und Melanin schon in ihrer BruHo
zusammensetzung deutlich voneinander verschieden sind. 

fJ) Die Reaktion mit Tyrosin. Fn"ere heutigen Kenntni88e des YIechanis
mus del' .M:elaninbildung gehen - zum wenigHten was die einigermassen 
geklarten VOl'S t u£en del' Reaktion im Gegcnsatz zu den Hoch ganz hypo
thetis chen Endphasen anbetl'ifft -, im wesentlichen auf die im vorstehenden 
schon wiederholt angedeuteten Untersuchungen Rapers und seiner Schuler 
zuruck 4 . Raper gelang es - durch Variation des pH und Wahl cines 
geeigneten Enzyrnmaterials - die Komplexitat des Gesamtvorgang8 in 
einzelne, getrennt untersuchlml'l' Phasen aufzulOsen. Danach zerfallt der 
Weg yom Tyrosin zum Melanin in wenigstens drei visuell er£assbare Abschnitte: 

1. die Bildung einer roten Substanz, 
2. deren Ubergang in einen farblosen Karpel', und 
3. dessen Umwandlung zu ::\ielanin. 
Phase 1 und 3 sind oxydativer Natur, Phase 2 bedarf keines Sauer

stoffs. Die Gegenwart des Ferments ist nur notwendig zur Realisierung des 
er::;ten Reaktionsschritts, Reaktion 2 und ;3 laufen auch nichtenzymatisch -
jedoch stark beeinflussbar dureh Aciditatsgrad und unspezifische, z. B. 
Metallsalz-Katalysatoren - zu Enele. 

Hapel' und W orma1l 3 fanden, das:'! dati Wirkungsoptimum del' (Kartoffel-) 
Tyrosinase - gemessen an rler Fal'htindenmg - zwisehen pH 6 nnd 8 liegt, 
class die Aktivitat jenseits (liec;er Grenzen rasch ahfallt und hei pH ;; und 10 
schliesslich verschwindet. Dabei zeigten sich hemerkenswerte Untersehiede in 
del' pH -Abhangigkeit del' Teill'eaktion0l1. 

Bei pH 6 geht dati Tyl'otiin yiel l'aschel' in del' mten Ki)rper iibel' als bei 
pH 8, wahrend die weitere Vnnvandlung diese" Zwischenprodukts bei pH 8 
ungleich rascher verlauft als hej pH 6. 

1 H. Haehn, Biochem. Zs 105,169: 1920. - Fcrmentforsch. 4, 301: 1921. - Kolloid.-Zs 
29, 125; 1921. 

2 R. Chodat u. Wyss, i:)oC'. phys. hist. nat. 39, 22: 1922. 
3 H. S. Raper u. Wormall, £joe-hem .• n 17, 454; 1923. 
4 Zusammenfassungen: H. S. Raper, Fermentforse-h. 9, 206: 1927_ - Physiol. Rev. 8, 

245; 1928. - Erg. Enzymforsch. 1, 270: 1932. 

24* 
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Um die Zusammensetzung des roten Korpers zu ermitteln, war es notwendig, die Enzym
wirkung rasch unterbrechen zu Mnnen; bei Kartoffel-T. gelang dies durch FiUlung mit kolloidem 
Fe(OH)a, bei T. aus Mehlwiirmern noch viel einfacher durch Ansiiuern, worauf durch Filtrieren 
eine enzymfreie Losung des roten Farbstoffs erhalten wurde. Die meisten der folgenden Unter
suchungen sind daher mit der Tenebrio-Tyrosinase ausgefiihrt worden, die sich iibrigens -
im Gegensatz zu Angaben Gortnersl - gegen Tyrosin genau wie das Kartoffel-Enzym verhielt, 
u. a. auch dieselbe pH-Aktivitatskurve zeigte2. 

Lasst man die durch Enzymeinwirkung bei pH 6 erhaltene rote L6sung 
(nach Befreiung vom Enzym) im Vakuum stehen oder ftigt (zur Beschleu
nigung der Reaktion) etwas schwe£lige Saure hinzu, so resultiert schliesslich 
eine farblose Ltisung, in der Raper (ausser unverandertem Tyrosin) folgende 
Oxydationsprodukte nachweisen konnte 3: 

(I) 3,4-Dioxyphenylalanin (Dopa) 

HO("'-I-I 
HO",-/",-/ 

N 
(II) 5,6-Dioxyindol 

HO("'--
HO /~)C02H 

. N 

(III) 5,6-Dioxyindol-
2-Carbonsaure. 

Substanz (I) liess sich isolieren, indem man die noch saure L6sung mit Pb-Acetat versetzte 
und (II) und (III) sich zu Melanin oxydieren liess. Das hierbei unveranderte (I) kann nach dem 
Filtrieren und Alkalisieren mit NHa alsPb-Salz gefallt werden. 

In einer anderen Probe wurden die (ungemein autoxydablen) Indolderivate in Hs
Atmosphare mit (CHa)2S0, methyliert; Extraktion der alkalischen Losung mit Ather liefert 
(II), nochmalige Extraktion nach Ansauern (III), d. h. die Methylierungsprodukte. Ging die 
Entfarbung der roten Losung rasch vonstatten, so resultiert (III), ging sie langsamer, haupt
sachlich (II). Synthese beider Stoffe ist durch Oxford und Raper' ausgefiihrt worden. 

Frfihere Befunde von Raper und Wormall (vgl. S. 370£.) hatten die 
Desaminierung von Tyrosin als Primarphase der T.-Wirkung mit Sicherheit 
ausschliessen lassen. Die nachgewiesene Bildung von Dopa liess vermuten, 
dass es das Primarprodukt der Fermenteinwirkung dan,telle, urn so mehr als 
man auch von Dopa (als Substrat der Enzymreaktion) ausgehend, fiber 
den roten Korper zu den gleichen Indolderivaten (und zum selben Melanin) 
wie oben gelangt 5• Raper hat daraufhin ein Schema des Reaktionsverlaufs 
im System Tyrosin-Tyrosinase aufgestellt, das bis jetzt allerdings nur die 
Phasen 1 und 2 der Gesamtreaktion (S.371) umfasst. 

Danach erfolgt der prinlare Angriff des Tyrosins (1) am aromatischen Kern, indem in 
o-Stellung zum vorhandenen Hydroxyl eine weitere Oxygruppe ausgebildet wird (2). Daran 
schliesst sich Dehydrierung zum "Dopa-Chinon" (3), das sich seinerseits - analog der Bildung 
von Anilinochinon - umlagert, worauf der N der Seitenkette in die 6-Stellung des Benzol
kerns wandert (4). Es erfolgt abermals Dehydrierung zum Chinon (5) und nochmalige "Anilino
chinonumlagerung" - evtI. unter CO2-Abspaltung - zu den friiher als III und II bezeichneten 
und isolierten Indolderivaten (6) bzw. (6a): 

1 R. A. Gortner, Proc. Soc. expo BioI. 21, 543; 1924. 
2 H. S. Raper u. Speakman, Biochem. JI 20, 69; 1926. 
a H. S. Raper, Biochem. Jl 20, 735; 1926. - 21, 89; 1927. 
, A. E. Oxford u. Raper, Chem. Soc; 1927, 417. 
6 H. S. Raper, Biochem. JI 21, 89; 1927. 
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-CHz . CH(~Hz)C02H 0 
- 2H 0 

---)- ---+ 

1. Tyrosin 2. Dopa 3. Dopa-Chinon 

HO 
HO' 

CH2 

,.CH.C02H 
-2H 
---+ 

0/ "---CH2 __ HO CH 
HO ••.. / '.. 11(,. C02H 

NH NH 
4. 5,6-Dioxydihydrindol-

2-carbonsaure 

0,,/ CH· C02H 
~H 

5 .. ,rote Substanz" 

6. 

CH 
CH+C02 6a. 

NH 

Die nach einmaliger Sauerstoffeillhihrullg lllld Z\\-pilllajigl~r d1l1'<"11 mllun 
Umlagerungsprozuss getrenntOl' Dch)'drienmg gphil(ldu "rote Snbc;tanz" {) ist 
nach Haper das erste sichtbal'c Pl'Odukt dol' T,n'osinHscwirkung. }'Eillt lUan 
zum Zeitpunkt seiner Entstehung das Enz)'m aus. so geht del' Pl'ozess der 
Melaninbildung -- zunachst ubel' die fal'hlosfln Zwisc-11PllRtufen ti hzw. 6 a -
trotzciem weiter. 

Nach Friedheim] bildet die "rote Substanz" ;') zusammen mit dem Leukokorper 4 ein 
reversibles Redoxsystem (Eo bei pH 4,6~· -- 0,171 Y), das als Oxydationskatalysator die 
Atmung roter Blutkorperchen bis aufs Drcifache steigert. 

Ahnlich wie Tyrosin un(l Diox~'plH'nylalanin jipfol'll andt Tyramin, 
3,4 - Dioxyphenylathylamill, 8,4 - Di()x~·phenyHith.yjlllethylamin 
(Epinin) unci N -~lethyltYl'()sin dip demKril'}'pl' (ia des obigen Sehemas 
analogen (bzw. in den beiden ersten Fallon damit identischen) Indolderiyate 2 

und weiterhin (bei pH> 8) auch Melanin. 

Andererseits ist die Tyrosinase geg-eu kUIl,.;titntin ulHl sterisehe Auderungen 
ihrer Substrate unter Umstanden sehr ellll'fin(lli(~h. 

So wird - entgegen alteren Angaben von Bertrand libel' gleieh J'asl'he Oxydation del' 
beiden optischen Komponentcn des Tyrosins - nach Abd(']'haJden"a das Ilieht natiirliche 
d-Tyrosin vom Russulaenzym erheblieh langsamer angegriffen als l-T~'rosin. ~ach dem 
gleichen AutOl' geben 0- und m-Tyrosin mit Clwmpiglloll(,Hzym keine Melaninbildung')I,. 
(Nach neueren Versuchen A bder haldens ", wilen 0- nne! m-Verbindnng mit [und nUT mit] 
Russula-T. Farbung geben. Rotfiirbung tritt auch mit Dipeptiden des Tyrosins von 
Glycyltyrosin bis zum Leucyltyrosin auf. 2,5-Dijod- lind 2,G-Dibromtyrosin- Bowie 
l-Tryptophanlosungen werden rasch rot gefarbt.) 

Funk zeigte, dass 3-Aminotyrosin (iihnlich wic 3-0xytyrosin ~ Dopa) im Gegensatz 
zu 2-Aminotyrosin in Melanin iibergehen kann, was von Oppenheimer mit del' Verwandt
sehaft zwischen o-Chinon und o-Chinonimin in Beziehung gesetzt wird 4. 

In diesen Zusammenhang gehort aueh die unerwartete Beobachtung von Schmalfuss 5 , 

dass folgende Stoffe keinerlei melanogene Eigensehaften (in Gegcllwart von T.) zeigen: 2-Methyl-

1 E. A. H. Friedheim, NatUTwiss. 21, 177; 1933. 
2 W. L. Duliere u. Raper, Biochem. JI 24, 239; 1930. 
3a E. Abderhalten u. Sichel, FermentfOl'sch. 7, 85; 1923. ::1, E. ,-\.bderhalden 

u. Gutmann, Fermentforseh. 9, 117; 1926. - E. Abderhalden u. Schairer, Ferment-
forseh. 12, 329; 1930. 

4 C. Funk, Chem. Soc. 101, 1004; 1912. - C. Oppenhcimer, Fermcnte, 2, 1806; 1926. 
5 H. Schmalfuss u. Peschke, B. 62, 2591; 1929. 
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tyrosin, 2,5-Dimethyltyrosin, 3-Methyltyrosin, 2,3-Dimethyltyrosin, 3,5-Dimethyltyrosin, obwohl 
zum wenigsten bei den beiden ersten prinzipiell noch die Moglichkeit zur o-Chinonbildung 
vorhanden ist. 

Vielversprechende und physiologisch sehr interessante Be£unde tiber evtl. 
Adrenalinbildung aus N-substituiertem Tyrosin bzw. Dopa unter dem Ein
fluss von Tyrosinase sind ktirzlich von Heard und Raperl publiziert worden. 

Danach verzogert Methylierung am Stickstoff die Bildung des Indolderivats aus dem 
o-Chinon (d. h. den Ubergang 3 --+ 4 des Schemas S.373) und es tritt J3-0xydation in der 
Seitenkette auf, die iiber Adrenalinsaure (II), Adrenalonsaure (III) zu Adrenalon 
(IlIa) als Endprodukt (in einer Menge von 3-7 % des Ausgangssubstrats) fiihrt: 

HO(~CH(OH) . CH(:\tICH3 ) 

HO",/ 602H 

OH(1CO. CH(NHCH3) 

~ OHV d0
2
H 

II III 

t t 

~g()CH(OH) . CH2(NHCH3 ) 
/"-. HOI ICO . CH2(NHCHa) 

HO",/ 

I1a IlIa 

Mit Peroxydase + H20 2 (statt Tyrosinase) entstehen sowohl Adrenalin (IIa) als Adrenalon 
(lIla) mit Ag20 oder H20 2 + Fell-Salz im wesentlichen Adrenalin. Bei diesen Umwandlungen 
handelt es sich jedoch stets nur um eine Nebenreaktion (neben dem Hauptweg der Melanin
bildung); sie bleibt iiberhaupt aus, wenn das endstandige Carboxyl der Seitenkette fehlt. 

Was den schliesslichen Ubergang der von Raper isolierten Indolkorper 
III Melanin anbetrifft, so weiss man tiber dessen Chemismus wie auch die 
Konstitution des letzteren noch so gut wie nichts. 

Es mag sein, dass auch die kleine Menge Dopa, die man stets zusammen mit der "roten 
Substanz" gefunden hat, zur Melaninbildung beitragt, da es - ebenso wie die Dioxyindole -
schon in schwach alkalischer Losung autoxydabel ist. 

Der N-Gehalt des Tyrosinmelanins ist 8,65% (Dumas-Methode) bzw. 8,40% (Kjeldahl
Methode); ersterer Wert ist zuverlassiger. Dioxyindol enthalt 9,39% N. Treten 2 H-Atome aus 
und 1 O-Atom bei der Melaninbildung ein, so wiirde das Produkt 8,59 % N enthalten, wahrend 
bei alleiniger Aufnahme von 0 ein Produkt mit 8,49 % :N resultieren wiirde. Eine Stiitze der 
ersteren Annahme ist das Ergebnis der direkten 02-Absorptionsmessungen2, wonach auf dem 
Wege Tyrosin --+ Melanin %02 verbraucht werden, von Dopa aus noch 2, von der Indolstufe 
aus vermutlich noch 1 O2, Wahrscheinlich tritt in dieser letzten Phase ein Zusammenschluss 
vieler Molekiile ein, entsprechend dem ausgesprochen kolloiden, amorphen Charakter des 
Melanins. Seine dunkle Farbe lasst auf chinoide Bindungen schliessen. 

Die recht wechselnde Zusammensetzung der aus verschiedenen natiirlichen 
Quellen erhaltenen Melanine - so schwanken die Literaturangaben ftir den 
N-Gehalt zwischen 8 und 14%3 - schliesst nach Raper nicht zwangsweise 
aus, dass sie nicht durch ahnliche Reaktionsfolgen gebildet worden sind wie 
das Tyrosin- bzw. Dopamelanin. Die Methoden zur Freilegung von Melanin 
aus Gewebe bedienen sich so drastisch wirkender Agenzien wie konz. HCI 

1 R. D. H. Heard u. Raper, Biochem. Jl 27, 36; 1933. 
2 W. L. Duliere u. Raper, Biochem. J124, 239; 1930. 
3 Vgl. z. B. O. Fiirth, Hdbch. Biochem. 1, 944; 1923. 
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und KOH, flO dass sekundare Zersetzungen und Verunreinigungen mit anderem 
Zellmaterial kaum zu vermeiden sind. 

Es ist immerhin beachtlich, dass das mit milderell Agellzicn (z. B. Oxy<iation mit K2S20 S ) 

aus melanotischem Harn dargestellte Melaninpriiparat von Brahn l denselben X-Gehalt auf
wies wie Tyrosinmelanin. Was schliesslich den hiiufig angegebenen Se h wefe Igehalt natiirlicher 
Melanine (bis zu 12 %) anbetrifft, so geht die allgemeine AuffasRung heute meist dahin, ihn 
als Verunreinigung aufzufassen. SchaaP konnte typischc, stark S-haltige :Vlelanine (aus Pferde
haar bzw. melanotischer Leber) durch Extraktion mit heissem Alkohol ~ Hel weitgehend vom 
S befreien - der S-Gehalt ging beispielsweise von 6 auf O,2~;' herunter ohne wesentliche 
Anderung des X-Werts -, ohne dadurch die iibrigen Pigmenteigenschaften zu heeinflussen. 

An weiteren Belegen, dass aueh die ~lelanin hildnng ill \~i\'() ahnlichen 
Bahnen folgt wie die experimentell fUr Tyrosin naehgewiesellE'. fUhl't Ra p er 
noch an, dass in den epidormalen Molanoblasten del' Hant \~on Saugern ein 
Enzym vorkommt, das Dopa besehleunigt in 'ylolanin umwandelt (\'gl. S. 381 f.) 
und dass Dopa selbst wied~rholt in pigmentfuhl'enden Toilen von Pflanzen 
und Tieren aufgefunden worden ist, so in den Fmchtschalen del' Sanbohne 3", 

in den Kokons von Nachtpfauenaugen'''', HOwie den Fliigelclpcken von 
M a i k a£ ern :\' .. 

y) Die Reaktion mit (N-freien) Monophenolen. An:-;ser auf 'l'yrosin und 

Dopa wirkt Tyrosinase auch auf eine ganze Anzahl von Phenolen ein, wie 
dies im Prinzip schon von Bertrand (s. S. 365), in grossel'er Allgemeinheit. 
dann besonders von Chodat 4 festgestellt wnnle. Die Tat.sache. dass bei 
Gegenwart kleiner Mengen p-Kresol Tyrosinase die venwhipdensten Amino
sauren desaminiert, hatte zu del' irrtiimlichen A uffassung yon B a c h und 
Chodat (S.370) gefiihrt, dass Tyrosinase eine AminosaUl'eoxyda8e sei. 
Rappold und Raper gab en znerst die richtigp Erklarnng diesel' Beob
aehtungen, wonaeh das Enzym primal' das p-Kresol oxydiert und dar:: Oxy
dationsprodukt dann die Aminosaure unter Bildung von Alclehyd, Ammoniak 

und Kohlensaure angreift (S. 370). Ganz ahnliche Beiunde wurden fast 
gleiehzeitig von Robinson uncl.YleCaneo 5 erho1>on. Da anch Ill-Kref'ol und 
Phenol sowie Brenzkatechin, nieht jedoch o-Kresol, I-l~Tclroehinon und Resorcin 
bei Gegenwart von Tyrosinase Aminosauren clehydrierten, lag es nahe, in 
dem primaren Oxydationsprodukt ein o-Chinon zu vermuten. 

Dass dieser Reaktionsweg miiglich ist, ergaben Versuche unter Zusatz von o-Benzochinon 
an Stelle der Phenole; p-Benzochinon vermochte unter den gleichen Bedingungen die Amino
sauredehydrierung nicht zu leisten. Vgl. die Versuche von Kisch 6 zur nichtenzymatischen 
Aminosiiureoxydation, bei denen sich Adrenalin (auch Oxyhydroehinon und Gallussiiure) unter 
Umstanden noch erheblich wirksamer envies als Brenzkateehin. 

1 B. Brahn, Virch. Arch. 253, 661; 1924. 
2 }1'. Schaaf, Biochem. Zs 209, 79; 1929. 
3. T. Torquati, Arch. farm. 15,213,308; 1913. - M. Guggenheim, H. 88, 276; 1913. 

- 3t> H. Przibram, Biochem. Zs 127,286; 1922. - H. Przibram u. Schmalfuss, Biochem. 
Z, 187, 467; 1927. - 3c H. Schmalfuss u. Miiller, Biochem. Zs 183, 362; 1927. 

4 R. Chodat, Hdbch. biochem Arb.-Meth. 3, 42; 1910. 
5 M. E. Robinson u. McCance, Biochem. JI 19, 251; 1925. 
6 Zusammenfassung: B. Kisch, Fermentforsch. 13, 433; 1932. 
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Nach McCance 1 ist der Chemismus der Chinonwirkung auf Aminosauren nicht mit einer 
einfachen Dehydrierung der letzteren erklart. Rein chemische Faktoren, wie intermediare 
Aminochinonbildung, spielen dabei eine wichtige Rolle (vgl. S. 173). 

An dieser Stelle ist noch das "Tyrin" v. Szent-Gyorgyis 2 zu nennen, worunter er eine 
in Pflanzen- und Tierwelt weitverbreitete Substanz verstand, die von Tyrosinase + Monophenol 
(bzw. o-Chinon) zu einem roten, durch Reduktion wieder farblos werdenden Korper ("Oxy
tyrin") oxydiert werde, somit als reversibler Oxydoreduktionskatalysator der Zelle wirken 
konne. Platt und W orma1l3 zeigten jedoch, dass "Tyrin" aIle seine "oxydativen" Eigen
schaften der Anwesenheit von freien oder gebundenen Aminosauren verdanke und in seiner 
Wirkung durch eine Mischung dieser nachgeahmt werden konne. 

Ein weiterer Wahrscheinlichkeitsbeweis fur das intermediare Entstehen 
von o-Ohinonen bei der Phenol-Tyrosinreaktion lag in den Befunden einerseits 
von Onslow und Robinson 4 , dass das System p-Kresol-Tyrosinase, anderer
seits von v. Szent-Gyorgyi O. c.), dass o-Benzochinon, schon ohne Fer
ment, Guajaktinktur blaue. 

Zwei Jahre spater konnten dann Pugh und Raper 6 den direkten Beweis fiir die Ent
stehung von o-Chinonen bei der Einwirkung von Tyrosinase auf Stoffe wie Phenol, m- und p-Kresol. 
Brenzkatechin und Homobrenzkatechin erbringen, indem sie in Gegenwart von AniJin die 
charakteristischen roten, schwerloslichen Anilinoverbindungen der o-Chinone zu isolieren ver
mochten. Es ergab sich eindeutig, dass der Angriff der Monophenole in folgender Weise erfolgt: 

OH OH 0 

(~ _-'? ('[OH _-'? (~O 
,,/ ,,/ // 

Phenol Brenzkatechin o-Chinon 

CHa 

~~ // 
CHa CHa 

I IoH 
// // /' 

m-Kresol I 10H --'? 

\)0 ?r // 
CHa 

// OH 0 

// / Homobr~nz- Homo-
I I / katechin Chinon 
// 

OH 
p.Kresol 

Eine andere "Abfangmethode", die allerdings nur bei Verwendung von Brenzkatechin 
Erfolg zeitigte, war die Sulfonbildung mit Benzolsulfinsaure (nach Hins berg 6 ) 

--~ 
+C.H,S02H 

) 

OH 

(~OH 
"/ 

S02· C6H, 

In Abwesenheit eines "Abfangmittels" bleibt die Reaktion allerdings nicht bei den o-Chi
nonen stehen, was in Anbetracht von deren bekannter Reaktionsfahigkeit ja auch nicht wunder-

1 R. A. McCance, Biochem. JI 19, 1022; 1925. - Vgl. ahnliche Befunde von C. E. M. 
Pugh u. Raper, Biochem. J121, 1370; 1927. - D. Okuyama, JI Biochem. 10,463; 1929_ 

2 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 162, 399; 1925. 
8 B. S. Platt u. Wormall, Biochem. JI 21, 26; 1927. 
4 M. W. Onslow u. Robinson, Biochem. JI 19, 420; 1925. 
6 C. E. M. Pugh u. Raper, Biochem. JI 21, 1370; 1927. 
8 O. Hinsberg u. Himmelschein, B. 29, 2033; 1896. 
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nimmt. Bei manometrischell Versuehell zur Bestimmung del' 02·"\ufllahme ill Uegemmrt von 
Tyrosinase (pH 6-7,R) ergaben sich fiir den sehliesslichen 02·Verbrauch del' obcn gcnannten 
Monophenole Werte zwischen 2,6 und 3,4 (gegen theoretiseh 2,0 flir den lTbergang in o.Chinon), 
fiir Brenzkateehin 2,0, Hir Hydrochinon 3,0 (gegen 1,0 theoretisch). flir Pyrogallol 1,5 (theoretischer 
Wert fiir Purpurogallinbildung). Mit Ausnahme des letzten BeiEpiels iRt iibel' die N"atllf diesel' 
sehliessliehen Oxydationsprodukte nichts Genaueres bekannt. 

d) Die Natur der Monophenolase. Sind wir hplItl' ii/wI' d('ll ('hPllIiC'lllU'; 

der durch die Tyrosinase ansgelosten HeaktioIlPll I':lllll \\'('llig,;tPll iiher die 

primaren, rein enzymatisehen Stufen - im groHHell lIml galll':PIl IIPiriedigPlHI 

unterrichtet, so besteht noch erhebliche Unklarheit tiber dip Xatul' llllil dell 

Wirkungsmechanismus des enzymatischen Sy:.;tems selbst. Heill de,;kriptiy 

kann man sagen, dass nach neueren Untersuchungen Hapel''; II. H. die Tyru

sinase als eine in allgemeinster Form reagierenclo }Iunuplwllu]()x,"da;-;(' erkullllt 

ist, mit der Fahigkeit, aueh clie primar gebildeten odeI' aIs Sllh~trat gel)()tpllen 
0-Diphenole weiterhin zu Chinonen zu clehydrieren. Da,s;-; die Ty]'(),;illa.,;e _.;iell 

cler B ac h schen "Oxygenase-Peroxydase" -Theorie llicht einfiigt. i"t h('i derell 

Besprechung schon ausclrtie;klieh hervorgehouon wonh'll (S. 277l'.i. Tmtzclem 

ist cler Geclanke naheliegend, class die Tyrosinase kOJl]plexer Nal1ll' ,;ei. Xae;}l 

den aus letzter Zeit stammendon U ntenmchungen Hm Pug hI IlPsteht imles 

keinerlei Anhaltspunkt clafiir, class Tonebl'iu-Tyroc;inase am; zwei K0111-

ponenten bestehe, von clenen etwa die eine ~1unu- Zll Diphenolen 1llHI die andere 

nur Diphenole oxydiere. Auc:h eine Aufteilung ill Enzym C()enzYI1l ist 

nicht gelungen. 

Trennung wurde vergebliuh versucht u. a. dUTUh J)iHly~(" Erwiirmung auf 75°, Siiure
und Basenbehandlung, (NH4)2S04·Fiillung, Adsorption an Tierkohle und HeN"· Vergiftung. 
Ahnliche Versuehe an pflanzlicher T. (aus Dolichos la b la b) mit Dialyse, Fltrafiltmtion, 
fmktionierter Fiillung, Elektroosmose usw. waren gleichfalls prfolglos 2. 

Auch clie Auffassung Onslows und Robinsulls 3 , dass Tyrosinase aus 

einer 0-Diphenoloxydase + einer Spur eines o-ChillOIlS, wekh letzteres das 

Monophenol in das 0-Diphenol tiberftihre, zusammengesetzt sei, hat cler ClIl

gehenden experimentellen Kritik Pughs (1. c,) nicht standgehalten. 

Weder gelang es, die Umwandlung eines Monophenols in ein o·Diphenol dUTCh (j·Chinon 
in Abwesenheit von Ferment durehzufiihren, noeh gliiukte es, durch Zusatz von o·Chinon eine 
reine Polyphenoloxydase zum Angriff von Monophenolen zu bewegen. 

Haben sich so auch keinerlei Anhaltcill1mkte dafiir ergebeIl, das:-; nieht das 

einheitliche Ferment Tyrosina:-;e als sokhes in blossor Gegenwart yon O2 

::\1onophenole angl'eifen konnte, ~o kennt man cIoch gewisse Aktivierungserschei

nungen an Tyrosinase bei Zusatz kleiner }1engen o-Chinone und o-Diphe

nole (auch Dopa), inclem sich die anfanglichp Verzogerung del' Enzymwirkung 

auf Monophenole (nich t bpi Diphenolen auftretend) clure;h cIorartige Zusatze 

1 C. E. M. Pugh, Bioehem. J124, 1442; 1930. 
2 D. Narayanamurti u. Ramaswami, Bioehem. ,11 25, 749; 1931. 
3 M. W. Onslow u. Robinson, Biouhem. JI 22, 1327; 1928. 
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aufheben lasst 1• Ferner ist schon lange bekannt 2 und durch Pugh (1. c.) erneut 
bestatigt worden, dass Hydroperoxyd in Spuren - gross ere Quantitaten 
wirken hemmend - die Tyrosinasewirkung beschleunigt. Schliesslich erweisen 
sich auch gewisse Schwermetallsalze, wie FeS04, als Aktivatoren der 
Monophenolase2, 3 (s. S. 381). 

Pugh 3 ist geneigt, all diese Erscheinungen auf eine gemeinsame Formel zu bringen. Die 
Autorin nimmt an, dass bei der enzymatischen Dehydrierung von o-Diphenolen HzOz entsteht, 
wobei sie sich auf gewisse mit der Titanreaktion erhaltene schwach positive Befunde von 
Onslow und Ro bins on 4 sowie PIa tt und W ormall 5 stutzt. (Die Eindeutigkeit dieser Befunde 
ist jedoch dadurch gefahrdet, dass TiIV auch mit Polyphenolen allein gelbbraune Farbungen 
erzeugt; vgl. Wielands negativen Befund mit einer katalase- und peroxydasefreien Phenol
oxydase, S. 243 und 281.) Ein indirekter Beweis daflir scheint ihr auch die beschleunigende 
Funktion von Eisensalz zu sein, dessen peroxydatische Wirksamkeit gegenuber Monophenolen 
und Tyrosin sich in vitro jedoch wesentlich unspezifischer erwies als die enzymatische Reaktion. 
(Vor kurzem hat Raper 6 aus Tyrosin mit HzOz + FeS04 Dopa in einer Ausbeute von 25-30% 
erhalten.) Fasst man noch die gleichartige Wirkung der o-Chinone als auf eine Peroxydform 
zuruckgehend auf, so liegt hier tatsachlich ein einheitlicher Erscheinungskomplex vor. Es passt 
dazu, dass durch kleinste Mengen Sulfit der primare Angriff von Monophenolen durch T. 
ausserordentlich stark verzogert werden kann, wahrend die Diphenoloxydation weit weniger 
davon betroffen wird. 

So interessant die von Pugh beschriebenen Erscheinungen im einzelnen 
sein mogen, so kommt ihnen doch - und dies scheint auch Pughs Ansicht 
zu sein - im wesentlichen nur die Bedeutung von Zusatzaktivierungen der 
im Grunde nach wie vor gleich ungeklarten eigentlichen Enzymwirkung 
zu. Der Nachweis der Tyrosinase als einer Dehydrase ist jedenfalls damit 
nicht im entferntesten erbracht. Vielmehr entspricht das Gesamtbild ihres 
Verhaltens doch grundsatzlich dem einer Oxydase. Raper und Wormall 
(S. 371) haben zuerst gezeigt, dass sich der Sauerstoff bei der Tyrosinase
reaktion nichtdurchMethylenblau ersetzenlasstundOnslow und Robinson 
(1. c.) haben den Befund bald darauf fUr andere Acceptoren erweitert. 

Doch gab McCance (S. 376) an, dass gewisse Mono- und Diphenole Methylenblau bei Gegen
wart von Glycin reduzieren und dass diese Reduktion - besonders mit Monophenolen - durch 
Tyrosinase katalysiert werde. Da jedoch Phenole ohne Aminosauren (wie auch Tyrosin) diese 
Reaktion nicht zeigen, handelt es sich offenbar urn reaktionsfahige Zwischenprodukte aus Phenol 
+ Aminosaure, die das MEl entfarben. Solange man nichts uber die Zusammensetzung dieser 
Produkte weiss, tragen diese Befunde nicht zu einer Aufklarung uber den Mechanismus der 
reinen Tyrosinasewirkung bei. 

Okuyama (S. 376) hat gezeigt, dass in der Mischung von Glykokoll + Phenol bei Zusatz 
von Tyrosinase ein erheblicher Potentialsturz erfolgt, nicht jedoch beim Zugeben von T. zu 
Tyrosin. Er halt auch bei o-Chinon die intermediare Bildung von Anilinochinonen fUr wahr
scheinlich. 

1 H. S. Raper, Biochem. JI 20, 735; 1926. - C. E. M. Pugh, Biochem. JI 23, 469; 
1929. - 24, 1442; 1930. 

2 A. Bach, B. 39, 2126; 1906. - 41, 216, 221; 1908. - R. Chodat, Arch. sci. phys. 
nat. 34, 173; 1907. - O. v. Furth u. Jerusalem, Hofm. Beitr. 10, 131; 1907. 

3 C. E. M. Pugh, Biochem. JI 26, 106; 1932. 
4 M. W. Onslow u. Robinson, Biochem. JI 20, 1138; 1926. 
6 B. S. Platt u. Wormall, Biochem. JI 21, 26; 1927. 
6 H. S. Raper, Biochem. JI 26, 2000; 1932. 
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N attirlich kann das Versagen des Metliylenhlalls thermod.mamisch bedingt 
sein (obwohl dieser Einwurf fur die von Onslow geprliften halogoniorten 
Indopheuole mit benzochinontilmlichem Potential kaum I1wl1l' Oeltung hat). 
Gorade fur don Angriff del' M 0 n 0 phonole und ihren tnwl'gang in D i phenole 
kommt diese Erklarung aber nieh t in Frage. 

Kiirzlich ist die freie Bildungsenergie des (festen) Phf'n(>iH zu 11,0 kcal bcstimmt worden 1. 

Aus den Entropieangaben LandoJt-Biirnsteins (Erg.-Bd. II, 2, 1610) berechnet sich fiir 
(festes) Hydrochinon (Brenzka tcchin diirfte sich kaum crheblich unterscheiden) der ent
sprechende Wert zu 52,0 kcal, fiir p-Chinon 7:U 22,5 kcal. Daraus die tbergangsenergien (mit 
H 20 = 56,6 keal): 

Phenol 
~-H .. O 
~ Hydrochinon (fest) lii,6 keal; 
-H, 

Hydrochinon -H~ Chinon (fest) 29,5 keal; (in LiisUllg) :3:~,2 kcal; 

Leuko-MEI - ~ MEl (fest) -; (in Lii,.;ung) 24,5 keal. 

Wie man sieht, kann Methylenblau den tTbergang des .:vlonophenols ins Diphenol thermo
dynamisch spielend leisten, seine Insuffizienz bezieht sich erst auf die Stufe Diphenol -)- Chinon. 
Da aber bei Anwendung von Methylenblau als "Acceptor" eine Trennung der beiden Phasen 
in praxi nicht beobachtet wird, so liegt cs nahe, flir beide Stufcn den gleichen Mechanismus 
nichtdehydrierender ~atur anzunehmen. 

Da die Nlonophenolase ebenso wie die Polyphonolase, Indophenolox.\-dase 
und Peroxydase, und andel'S ais die echten Dehydrason, stark HeN- (nach 
neueren Befunden auch H2S-) empfindlich ist (niiheres ~. ,381), handolt es 
sich hochstwahrscheinlich auch hei ihr lllll eine echte Oxyclasl', d. h_ ein O2 

liber Schwermetall (vermutlich Fe) aktivierendo::; S.n;tem. Dip (recht weite) 
Gruppenspezifitat innerhalb de::; Bereichs del' Monophenole stoht nach fruheren 
AusfUhrungen (S. 283) mit clieser Auffassung nieht im Widerspruch. 

Direkte Beweise fiir einen essentiellen Schwermetallgehalt der Tyrosinase liegen noeh nicht 
vor. Die erfolgten Versuche Pughs2, Beziehungen 7:wischen Eisengehalt und Aktivitat von 
Enzympraparaten verschiedener Herkunft und verschiedenen Reinigungsgrades aufzudecken, 
besagen nichts, da der Gehalt an Verunreinigungen noch viel zu hoeh war. 

e) Beeinflussung des Ferments. 
a) Physikalische Faktoren. Die Temperaturompfindlichkeit yon Tyrosinase

praparaten ist je naeh ihrer Herkunft recht verschiedell. 
Am empfindlichsten sind nauh Bertrand"" die Piiz-T., deren Irmktiyicrungstemperatur 

zwischen 60 und 75° (5 Min.) liegt, dann folgen Praparate aus Kartoffeln. die zwischen 75 und 
850 zerst6rt werden (von Haehn"" bestatigt), Riiben (90°) und schliesslich aus Weizenkleie 
(90-95 0). Fiir Bakterien -T. gibt Stapp'" (angcblich teilweise reyersible) Inaktiyierung bei 
650 an, T. aus Tene brio scheint nach Pugh ,,\ etwas oberlmlb 75° zerstiirt zu werden. 

Dialyse sehadigt sowohl tierische wie pflanzliche T. 4. ~ ach Pug h geht 
dies auf teilweise irreversible Veranderungen infoige Alkaliverlust zuruck. 

1 G. S. Parks, Huffman u. Barmore, Am. Sew. 5.5, 2i3:3; 1933. 
2 C. E. M. Pugh, Biochem. J1 26, 107; 1932. 
3a G. Bertrand u. Rosenblatt, C. R. 150, 1142; 19lO .. - :\i) H. Haehn, Bioehem. Zs 

105, 169; 1920. - 3" C. Stapp, Biochem. Zs 141, 42; 1923. _o'd C. E. M. Pugh, Biochem. 
JI 24, 1442; 1930. 

4 H. S. Raper u. Wormall, Biochem .• n 17, 454; 1923. - C. E. :\1. Pugh, Biochem. Jl 
24, 1442; 1930. - 26, 106; 1932. 



380 Oxydasen und Peroxydase. 

Die Lichtwirkung auf tierische und Pilztyrosinasen ist zuerst von Przi
bra m 1 eingehend untersucht worden, wo bei sich jedoch wenig durchsichtige 
Verhaltnisse ergaben. 

Blaue Strahlen sollen zunachst hemmen, gelbe fOrdern; bei langerer Einwirkung soll sich 
indes das Verhaltnis umkehren. Auch soll die Farbnuance des gebildeten Pigments von der 
Bestrahlungsfarbe abhangig sein. Przibram versucht so die Anpassung der Tierfarbung an 
die Farbe der Umgebung auf die Lichtempfindlichkeit der pigmentierenden Fermente zuriick
zufiihren. 

Bei Abwesenheit von O2 ist das Ferment lichtunempfindlich 2. 

U It r a vi 0 let t e s L i c h t hat sich im allgemeinen - von emer einzelnen 
Angabe abgesehen - als schadlich fur T. erwiesen. 

So fand Hammerich3 bei Pincus sen, dass tierische T. (aus Mehlwiirmern) durch 
ultraviolettes Licht ausserordentlich geschadigt wird (am starksten beim Wirkungsoptimum 
des Ferments), was mit dem Verhalten der anderen untersuchten Enzyme iibereinstimmt. Es 
folgt daraus, dass die verstarkte Melaninbildung in der Haut unter Belichtung nicht auf eine 
aktivierende Beeinflussung der Tyrosinase durch ultraviolette Strahlen zuriickzufiihren ist. 
Nach Pincussen 4 soll die Erscheinung vielmehr auf vermehrten Enzymgehalt unter 
Bestrahlung zUriickgehen (vgI. hierzu S. 397). 

Pilztyrosinase wird nach Agulhon (1. c.) durch Ultraviolettstrahlung gleichfalls inak
tiviert, wesentlich rascher in 02-Gegenwart als in dessen Abwesenheit. Er fiihrt dies auf die 
Entstehung von H 20 2 zuriick. In Glycerin erfolgt keine Schiidigung. 

Diese Angaben gegeniiber steht diejenige von Narayanamurti und Ramaswami 5 , 

dass ein pflanzliches Praparat (aus Dolichos labia b) durch Quecksilberlicht aktiviert wurde_ 
Radiumstrahlen sind ohne Einfluss 6• 

P) Chemische Faktoren. T. verbchiedener Herkunft ist sowohl gegen 
Sliure als Alkali recht empfindlich. 

Sowohl fiir Kartoffel- als Bakterien- und Mehlwurms-T. Wirkungsoptimum zwischen 
pH 6-8, Inaktivierung bei pH 5 und 10 7• Pilz-T. zeigt - bei im iibrigen gleichem Verhalten
eine mehr im Sauern (pH 4) liegende Wirkungsgrenze. Der Unterschied beruht wahrscheinlich 
aufl dem h6heren Eiweissgehalt der anderen Fermentproben, die bei pH 5 mit einem Protein 
ausflocken. 

Uber die pH-Abhangigkeit der einzelnen Teilreaktionen s. S. 371. 

Vom Einfluss des Hydroperoxyds war schon S.378 die Rede (dort auch 
Literatur); kleine Mengen beschleunigen, grossere hemmen (vgl. auch S. 367 f.) 

Wirkung von Salzen: 
Aktivierung der T. - namentlich nach deren Schwachung durch Dialyse - mit Alkali

phosphat ist wiederholt beschrieben worden 8. Es handelt sich dabei wohl vorwiegend urn pH
Wirkung (Pugh). Aktivierungen dialysierter T. durch Zink-, Cadmium- und Calciumsalz sind 
von Haehn (I. c.) beschrieben worden (vgI. auch S. 371). 

1 H. Przibram u. Mitarb., Arch. Entwicki. 45, 83, 199, 260; 1919. 
2 H. Agulhon, C. R. 153, 979; 1911. 
3 Th. Hammerich, Biochem. Zs 239, 273; 1931. 
<1 L. Pincussen u. Mitarb., Strahlenther. 45, 401; 1932. 
5 D. N arayanamurti u. Ramaswami, Biochem. JI 24, 1655; 1930. 
6 E. G. Willcock, JI Physioi. 34, 207; 1906. 
7 H. S. Raper u. Mitarb., Biochem. J117, 454; 1923. - Biochem. J120, 69; 1926. 

C. Stapp, I. c. 
8 J. Wolff, Soc. BioI. 68, 366; 1910. - H. Haehn, Biochem. Zs 105, 169; 1920. 

Fermentforsch. 4, 301; 1021. - C. E. M. Pugh, Biochem. JI 26, 106; 1932. 
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Yon Schwermetallen fordert Ferrosulfat in kleinen Mengen « £6 -) dit' T .. in grossNen 

hemmt es G;;o -nach Fiirth bereits vOllstandig) 1. Pugh (1. c.) fand lllll-, fu- und Co-Salze in 

del' beim Fe positiv wirksamt'n Konzentration ohnt' Einfluss. (Zum Mt'chanismus del' Fe
Wirkung vgI. S. 378.) 

Altere Angaben tiber die Hemmung del' T. durch Blausaure stammen 

von Lehmann 2. (vollstandige Hemmung durcll }go -HCK): neuero Angabell 
m 

von :VlcCance"b (fast vollstandige Hemmung durch 50o-RCN) nncll'ugh"C 

(2i60-RCK hemmt die Reaktion mit p-Kresol urn 68%, mit Phenol urn 71 %, 

mit Brenzcatechin urn 47%, vgl. S. 377). 
An weiteren hemmenden Agenzien mit del' prinzipiellen Fahigkeit zur Sehwermetall

komplexbildung sind noeh Schwefelwasserstoff, Natriumfluorid und Natriumpyrophosphat zu 
nennen 3. 

Den hemmenden Einfluss organischer Siiuren auf T. hat Landsteiner 4 untersueht. 
Wahrend aliphatisehe Sauren im allgemeinen keine odeI' nul' geringen Effekt zeigen, wirken die 
aromatischen fast durchwegs - teilweise sehr stark - hemmend. m- und p-substituierte 
Sauren sind dabei starkere Inhibitoren als o-substituierte. 

Dies stimmt mit del' schon lange bekannten, spezifischen Hemmungswirkung von m
niphenolen (Resorcin, Orcin usw.) iiberein (Gortner 5). 

Nach Bach, neuerdings von Pugh bestatigt, wirkt Peroxydase hemmend auf Tyrosinase 
(starker in Abwesenheit als Anwesenheit von H20 2) 6. Nach Pu g h handelt es sich moglicherweise 
urn eine Wirkung hemmender Verunreinigungen des Peroxydasepraparats. 

Die Existenz einer Antityrosillase ist wiederholt behauptet worden, zuerst wahl von 
Gessard 7. (SolI im Plasma des mit T. vorbehandelten Huhns vorkommen und pflanzliche, 
nicht tierische T. an del' Wirkung hindern.) Gartner (1. c.) ist geneigt, sie (bei "dominantem 
Weiss") mit phenolischen Hemmungskorpern zu identifizieren (vgI. oben). Dagegen gibt 
Onslow 8 Thermolabilitat des aus del' Haut von weissen Kaninchen extrahierbaren und mit 
(NH4)2S04 fiilIbaren Hemmungskorpers an (vgI. S. 368). 

f) Anhang: Zur Frage der Dopaoxydase. 

Wie schon an anderer Stelle (S.3G8) erwahnt, ist del' Nachweis von 
Tyrosinase in del' schwach pigmentiel'ten Raut von Saugetiel'en, auch des 
Menschen, Hoch nie mit Sichel'heit erbl'acht worden. :VIan ist daher bisweilen 
dahin gekommen, dem TYl'osin in diesell Fallen tl'otz seines yel'bl'eiteten Vol'
kornmens als Eiweissbaustein wie auch als solches in del' IIaut (S. 368) die 
Rolle des direkten natiirlichen Melanogens ahzustl'eiten. Statt dessen hat man 

1 0. v. Fiirth u. Jerusalem, Hofm. Heitl'. 10, 131; HlO7. - Th. Weindl, Arch. Ent
wicki. 23, 633; 1907. - R. A. Gortner. Chem. So('. 97, llO; 1910. --- H. Onslow, ProG. 
Roy. Soc. (B) 89, 36; 1917. - C. E. M. Pugh, Biochem .. Il 2ti, lOti; 1932. 

'a K. B. Lehmann u. Sano, Arch. Hyg. ti7, 9!J; I!J09. - ", R. A. McCance, Biochem. 
,J[ 19, 1022; 1925. - ", C. E. M. Pugh, Biochem .• n 24, 1442; 1930. 

3 K. G. Pinhey, Jl expo BioI. 7, 19; 1930. 
4 K. Landsteiner u. van del' Scheel', Prot'. Soc. exp. BioI. 24, 692; 1927. 
5 R. A. Gartner, JI bioI. Chem. 10, 113; 1911. 
6 A. Bach, B. 42, 594; 1909. - C. E. 2\1. Pugh, Bioehem .. J! 23, 456; 1929. 
7 C. Gessard, Soc. BioI. 54, 1304; 1902. - 71, 591; 1911. 
8 H. Onslow, Proc. Roy. Soc. (B.) 89, 35; 1915. 
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fruher an Adrenalin 1 oder Tryptophan 2 als Pigmentvorstufen gedacht. 
In neuerer Zeit hat insbesondere Bloch 3 das 3,4-Dioxyphenylalanin 
(Dopa), das ja wiederholt im pflanzlichen und tierischen (Insekten-) Organis
mus nachgewiesen worden ist (S. 375), als unmittelbares Melanogen der mensch
lichen und Saugetierhaut in Vorschlag gebracht und auch Einzelheiten uber 
den enzymatischen Mechanismus der Melaninbildung aus Dopa angegeben. 

Nach B I 0 c h und Mitarbeitern erfolgt die Pigment bildung unter dem Einfluss einer spezifisch 
auf 3.4-Dioxyphenylalanin eingestellten Oxydase; wooer Tyrosin noch andere Brenzcatechin
derivate sollen angegriffen werden. Nach neuesten Untersuchungen ware diese Spezifitat sogar 
stereochemisch, indem die Dopaoxydase nur mit dem natiirlich vorkommenden l-Korper reagiert'_ 
Gegen Erhitzen, Austrocknen, ferner H 2S ist die Oxydase sehr empfindlich, relativ wenig gegen 
HCN. pH-Optimum bei 7,3-7,4. 

Das Ferment kommt nur in den pigmentbildenden Epidermiszellen (Melanoblasten), 
nicht in den Melanophoren vor. Infolge der Schwierigkeit bzw. Unmoglichkeit, das Enzym 
aus den Melanoblasten zu extrahieren, wurden die bisherigen Untersuchungen fast durchwegs 
an Gefrierschnitten von Haut ausgefiihrt. Doch solI der Nachweis des Enzyms auch in Extrakte n 
aus der Haut neugeborener, pigmentierter Kaninchen gelingen. 

Den Befunden Blochs und seiner darauf gegrundete Theorie der Pigment
bildung in der Saugetierhaut ist - namentlich im Punkte der fur eine echte 
Oxydase ja ganz ungewohnlich hohen Spezifitat der Enzymwirkung - von 
verschiedenen Seiten widersprochen worden 5; eine endgultige Klarung der 
Frage ist dabei noch nicht erzieIt worden, doch durfte sich die Blochsche 
Auffassung im Punkte Spezifitat auf die Dauer nicht halten lassen. 

So haben Mulzer und Schmalfuss (I. c.) vor kurzem gezeigt, dass das (optisch nicht aktive) 
Oxytyramin - iibrigens als Chromogen in den Hiilsen des Besenginsters vorkommend 6 -

Hautschnitte ebenso stark und tief anfarbt wie Dopa. Ausserdem ist darauf hinzuweisen, dass 
auch Tyrosinase die I-Form ihres typischen Substrats rascher umsetzt als die d-Form, und dass 
nach Blochs eigenem Befund auch die Leukocytenoxydase rascher mit der 1- als der d-Kom
ponente des 3,4-Dioxyphenylalanins reagiert. Eine absolute sterische Spezifitat der Dopa
oxydase ist bei dieser Sachlage denkbar unwahrscheinlich. Schmalfuss 7 hat zudem am 
oxydatischen Enzymsystem der Hamolymphe verschiedener Insekten dargetan, dass derartige 
"Scheinspezifitaten" hinsichtlich eines bestimmten Chromogens (meist Dopa) auch anderweitig 
vorkommen. Variation der Enzym- wie auch der Substratkonzentration bei versuchsweiser 
Verwendung verschiedener Melanogene fiihren fast stets zur Aufdeckung der Substrateigenschaft 
einer ganzen Anzahl verwandter Stoffe. 

Ferner wird man, ehe man sich auf Grund der Befunde an Hautschnitten zur Annahme 
eines - im Bereich der Oxydasen - unwahrscheinlich stark spezifischen Ferments entschliesst, 
nochmals aIle Moglichkeiten, die mit der Unvollkommenheit der Methodik zusammenhangen, 

1 A. Jager, Virch. Arch. 198, 62; 1909. - C. Neuberg, Biochem. Zs 8, 383; 1908. -
Virch. Arch. 192, 514; 1908. - E. Meirovsky, Miinch. med. Ws. 58, 1005; 1911. 

2 E. Spiegler, Hofm. Beitr. 4, 40; 1904. - 10, 253; 1907. - H. Eppinger, Biochem. 
Zs 28, 181; 1910. - H. Fasal, Biochem. Zs 55, 393; 1913. 

3 B. Bloch u. Mitarb., H. 98,226; 1917. - Arch. Dermat. 124, 129,209; 1917. - 135, 
77; 136, 231; 1921. - Biochem. Zs 162, 181; 1925. - Klin. Ws. 11, 10; 1932. 

, B. Bloch u. Schaaf, Klin. Ws. 11, 10; 1932. - S. M. Peck, Sobotka u. Kahn, 
Klin. Ws. 11, 14; 1932. 

5 Z. B.: C. Oppenheimer, Fermente 2, 179lf.; 1926. - P. Mulzer u. Schmalfuss, 
Med. Klin. 27, 1099; 1931. - 29, 732; 1933. 

6 H. Schmalfuss u. Heider, Biochem. Zs 263, 226; 1931. 
7 H. u. H. Schmalfuss, Biochem. Zs 263, 278; 1933. 
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genauestens zu prufen haben. Insbesondere "ird man aueh an die Ueg('nwart von Hemmungs
korpern, die das Ausbleiben der Tyrosinreaktion bedingen konnt('J1, zu denken haben (S. 367f. 
u. 381). Eine demrtige "selektive" Hemmung erscheint dure·haus moglieh, da ja aueh im 
normalen Fermentversueh Tyrosinase Dopa erheblieh leiehter und mseher angreift als Tyrosin. 
Zudem kann Dopa im Gegensatz zu Tyrosin auch von der im hoheren Organismus, z. B. den 
Leukocyten, weitverbreiteten Polyphenoloxydase oxydiert w('rden. 

Wie man sieht, liogen hier so zahlreiche, noell nicht UllWI'.~uchte Er
klarungsmoglichkeiten VOl', dass man den Blochschell Deutullgsversuch 
keineswegs als zwingend ansehen kann. Vieles spricht dafur, Ilass sieh die 
"Dopaoxydase" eines Tages zwanglos in eint- der beiden, lange bekannten 
Hauptgruppen: Tyrosinase oder Polyphenolase wi reI einreihen lassen. 

2. Polyphenoloxydase bzw. Laccase. 
a) Allgemeines. 

Die altesten Angaben uber das Vorkommen einps Ferlllents dipi-lPr Gruppe 
stammen von Yoshida l , der (1883) pinen im .:YIilchsaft des japanischen 
Lackbaums (Rhus yernicifera) vorhandenen thermolabilen Stoff fur das 
Dunkeln und Erharten des pflanzlichen Sekl'ets verantwortlieh rnachte. Die 
Untersuchungen an diesem Laccase genannten Enzym wurden (lin Jahrzehnt 
spater durch Bertrand 2 im erweiterten ':ylassstabe wieder aufgenommen. 

Er zeigte, dass die Chromogene der Laekflussigkeit (Laceol bzw. Urushiol als Haupt
bestandteil enthaltend, S. 273) den Chamkter von Polyphenolen besitzen und sich in ihrer Acceptor
eigenschaft gegen O2 durch einfaehe mehrwertige Phenole, wie Hydroehinon und Pyrogallus
saure ersetzen lassen. Er machte ferner die Beobachtung, dass ein oder mehrerc Hydroxyle 
sich gegen NH2 austauschen lassen, ohne dass das Substmt hierdureh das Vermiigen, durch Laccase 
oxydiert zu werden, einbusst. Monophenole und Monoamine wurden dagegen so gut wie nicht 
angegriffen. Das unterschiedliche Verhalten gegenuber Monophenolen, das Lacease und Tyro
sinase zeigten, setzte Bertrand in den Stand, die beiden als zwei verschiedene Enzymindividuen 
zu erkennen (vgl. S. 365). 

In den folgenden Jahren gelang es Bertrand 3. Enzyme von den Eigensehaftcn der Laccase 
in den verschiedensten hiiheren Pflanzen und Pilzen nachzuweisen. Spatere TTntersuchungen 
taten dar4, dass die Reaktion gegcn Polyphenole und Polyamine in sole hen Extrakten haufig 
getrennte ""Vege gehen, insofern als die letztere mit der crstercn nicht zwangslaufig verbunden 
ist und auch einmal fehlen kaml. Andererseits wurde die Beobaehtung gemacht, dass mehrere 
Tiergewebe (und auch einzelne Pflanzenzellen) mit den aromatischen Aminen positive Oxy
dasereaktion geben, wahrend sie auf Polyphenole keine 'Virkung ausiibten. Dips fuhrte zur 
Abgrenzung des Wirkungsbereiehs der Laccase oder Polyphenoloxydase (auch Poly
phenolase genannt) gegenuber der Arnino- oder Indophenoloxydase. 

Versucht man eine Charakteristik del' in dieselll Abschnitt zu 1whandelnclen 
Enzyme zu goben, fiO liis:-;t sich in aller Kurze sagpn: Es handelt sich hier urn 

1 H. Yoshida. Chem. Soc. 43, 472; 1883. 
2 G. Bertrand, C. R. lI8, 1215; 1894. - 120, 266; 1895. -- 122, 1132; 1896. So(". 

BioI. 46, 478; 1894. - Arch. physiol. 8, 23; 1896. 
3 G. Bertrand, C. R. 121, 166; 1895.- 123, 463; 1896.- 133. 1233; 1901.-- 134. 

124; 1902. - 137, 1269; 1903. - 14;"), 340; 1907. 
4 J. Gruss, B. bot. Ges. 16, 129; 1898. -- Ws. f. Brauerei 16, ;")19; 1899. - 18, 310, 

335; 1901. - .J. de Rey-Pailhade, Soc. Biol. 48, 489; 189(i. - .1. H. Kastle, Hyg. Lab. 
Bull. Nr 26; 1906. 



384 Oxydasen und Peroxydase. 

Fermente uberwiegend pflanzlichen Ursprungs, die gleich del' Tyrosinase 
relativ leicht von del' Zellstruktur getrennt und in wassrige L6sung uberge£iihrt 
werden k6nnen; sie greifen 0- und p-Di- sowie Triphenole, jedoch wedel' Tyrosin 
und Monophenole, noch aromatische Diamine an. Primarprodukte sind, wie 
zu erwarten, stets die entsprechenden Chinone. Bisweilen (etwa im Fane 
des Hydrochinons) kommt die Reaktion hiermit zum Stillstand, meistens 
und besonders bei den o-Verbindungen geht sie tiber diese Stu£e hinaus. 

Dd,riiber, ob es innerhalb der einzelnen Gruppen noch Unterteilungen hinsichtlich der 
Spezifitat gibt, ist nichts Sicheres bekannt; unmoglich und unwahrscheinlich diirfte eine der
artige Differenzierung z. B. hinsichtlich 0- und p-Verbindungen ja keineswegs erscheinen (vgl. 
S.393). 

Ein besonders interessantes Beispiel einer etwas komplizierteren Reaktionsfolge ist der -
iibrigens auch mit Tyrosinase und Peroxydase zu erzielende Ubergang von Pyrogallol in das 
8chwerlOsliche und analytisch gut erfassbarePurpurogallin1 , der von Wills tatter undHeiss2 

im Sinne folgender Teilphasen aufgeklart worden ist: 

OH 

( "'OH -2H 
",)OH --+ 
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+ H 20 /-" /-0 - CO, 
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PurpurogaIIin 
Wir haben hier eine durch jeweils eine Kondensations-, Hydratations- und Decarboxylie

rungsreaktion getrennte Folge dreier Dehydrierungsreaktionen. 
GIeichfalls von analytischer Bedeutung und ausserdem zur Unterscheidung der Laccase 

von Tyrosinase (S. 365) geeignet ist die Reaktion mit Guajakol, das nach Bertranda unter 
Enzymwirkung in rotes, schwerIosliches sog. "Tetraguajakochinon" iibergeht: 

/OH ° . C6Ha(OCHa) . C6Ha(OCHa) . ° 
4 C6H 4" + 2 O2 -.-? I I 

OCHa ° . C6Ha(OCHa) " C6Ha(OCHa) . ° 
Danach stellt die Reaktion des Guajakols, das ja wegen seiner OCHa-Gruppe nur als 0-

substituiertes und darum von Tyrosinase nicht angreifbares Monophenol fungieren kann, eigent
'lich einen Ausnahmefall von der oben gegebenen Definition der Laccase dar. 1m iibrigen steht 
natiirlich die obige von Bertrand (1903) aufgestellte und auch in der neueren Literatur immer 
noch wiederkehrende "peroxydische" Chinonformel der Kritik offen und bediirfte der Nach
priifung. Sie stiitzt sich im wesentlichen auf eine Molekulargewichtsbestimmung in Eisessig 
und die Entstehung eines zweibasischen "Tetraguajakohydrochinons" bei der Reduktion mit 
Zink und Eisessig. Die intensive Farbe des Tetraguajakochinons macht es wahrscheinIich, 
dass es sich um ein (vielleicht in Eisessig bimeres) Diphenochinonderivat handelt. 

Historisch die grosste Rolle hat bei der Untersuchung der Laccase (wie auch anderer 
Oxydasen und der Peroxydase) die allerdings mehrdeutige und (z. B. infolge eines Peroxyd-

1 H. Stru ve, A. 163, 160; 1872. - A. Bach, B. 47, 2125; 1914. 
2 R. Wills tatter u. Heiss, A. 433, 17; 1923. 
a G. Bertrand, C. R. 137, 1269; 1903. - Bull. Soc. Chim. (3) 31, 185, 261; 1904. -

Vgl. auch P. Fleury, C. R. 178, 814; 1924. - Soc. Chim. Biol. 6, 436; 1924. 
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gehalts alter Harzlosungen} nieht ganz zuverlassige Blaufarbung von Guajrtktinktur gespielt 
(s. S. 273). Wirksame Komponente des Reagenses ist die Guaj a konsa ure 1 -- als 80lche gleich
falls des ofteren als Oxydaseindikator verwendet 2 -, ein Resinol von noch unbekannter Struktur. 

Die Guajak-Reaktion ist im Prinzip indirekter Natur. Wie v. Szent-Gyijrgyi 3 zuerst 
eindeutig naehgewiesen hat (vg1. S. 280), sind primal' (aus Spuren eines o-Diphenols) gobildete 
o-Chinonkorper, die schon ohne Enzym oxydierend wirken, fiir die' Farbreaktioll mit dem 
Oxydasereagens verantwortlich zn machen. 

An gelegentlich gebrauchten Oxydasereagentien sind noch Farbstuffleukukorper, wie 
Plwnolphthalin 4 (auch dessen Reduktionsprodukt PhenolphthaloI 5 ), Leukomalachitgriin 6 usw. 
nnd .J odid 7 zu erwahnen. Aueh hier handelt es sich wohl wesentlich um indirckte Oxydations
effekt(' (iibE'l' ein als Beimengnng vorhandenes Diphenol bzw. Chinon gehend). wie dies £iiI' den 
Fall de'l' Jodidoxydation durch I'ohe pflanzliche Praparate im besonderen durch \Volff (1. c.) 
wahrscheinlich gemacht worden ist. Andererseits ist darauf hinzuweisen, dass auch die hoeh
gE'l'einigte Peroxydase \Villstatters die .Jodidreaktion gibt und dass ('8 sich dort wahI'schein
lich um eine Ausserung des Hamincharakters del' aktiven Gruppe handelt (s. S. 246 u.281). 
Obwohl Wolffs Erklarung fUr den gegebenen Fall vermutlich richtig ist, ist eine prinzipielle 
Klarlegung des -:Vlechanismus del' Jodidreaktion erst mit viel weiter gereinigten Oxydaseprapa
raten moglich. 

b) Y orkommen. 

Polyphellolasen bzw. Laceasen (illl folgenden mit Pph. hzw. L. tl.bgekurzt) 
sind die im PflallZelll'eich mit AbRtanrl verin'pitetstell pi;.!:entlichell Oxy
dationsfennente. DaR N aehdnnkeln yon verletztl'Il PflanzenteilPn unci Pflanzen

sMten ist im wesentliehen ihl' \Vel'k. J)agegell i~t nach dell Litemtlll'angaben 

ihl'e Verbreitullg illl Tiel'l'eich weniger aUgellll'in mlll quantitati \' dem del' 

Indophenoloxyclase weit unterlegen. 
Doeh sind nach neneren Befuwlp aUe qllHlltitativen Allgalwll ww aueh 

,"olelw uber <las Fehlpll von Pph. in ]wstimmtl'll J1Jxtrakten nnd Geweben 

mit grosster Von~ieht aufzunehIllPll. 
i'rach v. Szent-Gyorgyi 8 finden si0h (be:.;onders in PflanzE'n und den dam us hergestellten 

Saften) stark l'eduzierende Substanzen. vor allem H exu fOJlsii u fe (Vi tamin C). welehe Oxydase
llnd Peroxydasewirkung und damit siehtban' Farbstoffbildung paralysierPll. indem sie mit 
dell primal' gebildeten Chinonen unter deren Reduktion reagier('n (vgl. S. 400). Auch in vielen 
Tierorganen kommt diese Substanz Yor, ausserdem Imt man (lort - wie llntprgoordnot auch 
bei Pflanzen - 1m die Iteduktionswirkun)!: lit'r SH-Crllppe VOl' aHem illl (;]lltathion zu 
denken (s. bei Peroxydase. 4e(3). 

Anderel'seits ist danm zu el'imwfl1, ria"" diu Auto.xxdatioll von Poly
phenolen schon dureh einfaehe SelnverrnetalhalzL' nncl -komplpxe erheb

lieh besehleunigt winl. Dei vielen Litel'aturallgalwll iilwl' schwaclw Ox.vJase-

1 O. Doe bne I' u. Liic ker, Arch. Pharm. 234. 590; 189ft 
E. Y. Czyhlarz u. v. Fiirth, Hofm. Bpih'. 10, 358; H)07. _. H. \-. En10l' u. Bolin, 

H. 6], 72; 1909. 
3 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Ze; 162, a99; l!)2;). 
4 .r. H. Kastle u. Shedd. Am. Chelll .. n 26,527; 1901. 
5 G. D. Buckner, Am. ,JI Physio1. 74, 354; 1925. 
6 E. v. Czyhlarz u. Y. Fiirth, 1. c. - It. O. Herzog u. lYlitarb .. H. 7:3. 2+7, 258; 1911. 
7 J. Wolff u. Mitarb., SOC'. Chim. BioI. 1, 1; 1914. - C. R 160, 7Hi; 19]5. - Ann. lust. 

Past. :31, 92, 96; 1917. 
8 A. v. Szen t- Gyorgyi, Biochem. ,n 22, 1387; 1928. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. 11/3. 25 
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reaktion (besonders tierischer Organe und Gewebsfliissigkeiten) wird man an 
diese Moglichkeit zu denken haben, besonders wenn es sich urn relativ thermo
stabile Wirkungen handelt. In Fallen, in denen Angaben letzterer Art fehlen, 
ist eine Entscheidung iiber den enzymatischen oder nichtenzymatischen 
Charakter der Oxydationsreaktion heute haufig noch unmoglich. 

Bakterien sind hinsichtlich ihres Pph.-Gehaltes nur selten untersucht worden. So fand 
Roux ,. Hydrochinonoxydation durch B. coli, Baudran Ii> die Guajakolreaktion bei Tuberkel
bacillen. Neuerdings fand Ha ppold Ie Brenzkatechinoxydation durch Milz brand- und Cho
lerabacillen, Gonokokken, Meningokokken und gramnegative Diplokokken sowie 
Vibrio tyrosinatica; schwachere Reaktion bei B. pyocyaneus, B. prodigiosus u. Sarcina 
(vgI. auch die Verhiiltnisse bei der Indophenoloxydase). 

Bei den Algen sollen sich echte pph. ebenfalls nur sparlich vorfinden, am verbreitetsten 
noch bei den Rhodophyceen (besonders Familie Rhodomelac eae) 2. Doch hiingt dieser 
Befund wohl teilweise mit dem Vorliegen von Hemmungskorpern zusammen (Gertz, 1. c.). 

Das letztere gilt sicherlich auch fUr die Helen, in denen pph. teils sparlich (Oberhefe 3a ), 

teils uberhaupt nicht (Unterhefe 31)) vorkommen sollen. (Bezuglich des reduzierenden Korpers 
vgl. Keilin 3e.) 

In Aspergillus oryzae hat Harada 4 unlangst ein Hydrochinon angreifendes Enzym 
nachgewiesen. 

In hoheren Pilzen sind Pph. ungemein verbreitet, namentlich in den Arten 
Boletus, Lactarius, Russula und Agaricus. 

Die schon von Schonbein 5 beobachteten Verfarbungserscheinungen beim Verletzen des 
Pilzkorpers haben dann in den klassischen Arbeiten von Bourquelot 6 und Bertrand 7 ihre 
richtige Deutung als durch das Zusammenwirken von Laccase und Chromogen - von Bertrand 
als Boletol bezeichnet - in 02-Gegenwart bedingt, erfahren. Interessant und auch praparativ 
bedeutsam ist der wiederholt erhobene Befund, dass Peroxydasen in Pilzen meist fehlen 8. 

In hOheren Pflanzen sind Pph. so allgemein vorhanden, dass hier nur 
einige wenige speziellere Hinweise gebracht werden konnen. Umfangreiches 
statistisches Material en thaI ten besonders die Arbeiten von Begemann 8 

und Wheldale-Onslow 9• 

Begemann fand in 42 untersuchten Fallen 17mal Oxydase; besonders umfangreich und 
exakt sind die sich auf rund 300 verschiedene Spezies erstreckenden Untersuchungen Onslows 
an Angiospermen, wobei rund 60% oxydasepositive Befunde erhalten wurden. 

Hauptsitz der Oxydase in Pflanzen ist nach Chodat, Begemann (1. c.) u. a. Me~ophyll 
und sonstiges Parenchymgewebe, Epidermis und Chlorophyll sind so gut wie frei davon. 

,. G. Roux, C. R. 128, 693; 1899. - Ib G. Baudran, C. R. 142, 657; 1906. _ Ie F. C. 
Happold, Biochem. J124, 1737; 1930. 

2 G. B. Reed, Bot. Gaz. 59, 407; 1915. - O. Gertz, Biochem. Zs 169, 435; 192fi. 
3a W. Issajew, H. 42, 132; 1904. - 3b A. Bach, B. 39, 1664; 1906. - 3c D. Keilin, 

Proc. Roy. Soc. (B.) 104, 206; 1929. 
4 T. Harada, Ind. eng. Chem. 23, 1424; 1931. 
5 C. F. Schon bein, Arch. physioI. Heilk. 1856, 1. 
6 E. Bourquelot, Soc. BioI. 48, 314, 811, 825, 893, 896; 1896. - 49,25,402, 454, 498, 

687; 1897. - E. Bourquelot u. Bertrand, C. R. 121, 783; 1895. - Soc. BioI. 47, 579, 582; 1895. 
7 G. Bertrand, C. R. 122, 1132; 1896. - 123, 463; 1896. - 133, 1233; 1901. - 134, 

124; 1902. - 137, 1269; 1903. 
8 O. H. K. Begemann, Pfliig. Arch. 161, 45; 1915. - R. Chodat, Hdbch. biochem. 

Arb.-Meth. 3, 42; 1910. 
9 M. Wheldale- Onslow, Biochem. JI 15, 107, 113; 1921. - Ferner: A. I. Ewert, Proc_ 

Roy. Soc. (B.) 88, 284; 1914. - J. Wolff, C. R. 158, 1125; 1914. 
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Reiche Enzymquellen sind u. a. die Kartoffeln (insbesondere die periphercn Teile), 
sowie Zuckerriiben. Das gleiche gilt von den verschiedensten Friic:hten. \\ic Apfeln, 
Birnen, Pfirsichen, Aprikosen u. a 1. 

Bemerkenswert sind demgegeniiber wiederholte Angaben iiber das Fehlen von Pph. u. a. 
in Citronen, Apfelsinen, Grapefruits, Tomaten, }Ielonen, Ananas, Zwiebeln 2 • Da 
diese Friichte teilweise sehr vitamin·C-reich sind, ist dieser Mangel wahrscheinlich nur ein schein
barer (vgl. S. 385 und 400). 

Auch das "Brechen" oder "U mschlagen" des Weins, cine spont<ltl eintretende Ent
farbung desselben, soll durch eine thermolabile, dureh S02 zerstorbare Oxydase bedingt sein 3• 

Samen aller Art sind besonders im keimenden Zustand sehr reich an Pph. 4 (lokalisiert 
vor aHem in der Aleuronschicht des Embryo, auch im Kle ber). 

Das Dunkeln von Bla t tern (Tee, Tabak) ist gleichfalls als Oxydasewirkung aufzufassen 5. 

Die in den Bliiten vorkommenden Oxydasen sind namentlich wegen des zu erwartenden 
Zusammenhangs mit der Farbstoffbildung des Mteren untersucht worden 6. Uber den Chemismus 
der Oxydasewirkung ist wenig bekannt, doch zeigt ein Blick auf die nachstehenden beiden 
Formeln des Quercetins (Farbstoff des Goldlacks, des gelben Stiefmiitterchens u. a.) und des 
Cyanidins (Farbstoff der roten Rose, des roten Mohns und der Kornblume) als zweier typischer 
Vertreter der grossen Farbstoffgruppen der Flavonole und der Anthoeyanicline, dass hier 
prinzipiell ein Betatigungsfeld der Pph. vorliegt: 

RO 
o OR 

("(riC ------- ,,/- .-OR 
,,/,,/C. OR 

I CO 
OR 

RO 

OR 

Cl 

o 

',U 
)C·OR 

CR 

Quercetin Cyanidin. 

OR 

OR 

Jeclenfalls lassen sich Leukokorper cler Anthocyane dureh die Oxydasen gefarbter Bliiten 
wieder zu Farbstoff oxydieren, wahrend in weissen Bliiten Oxydasen meist 7.U fehlen seheinen 7. 

1m iibrigen kommen aueh Ger bstoffe - in die Gall ussa ure bzw. Galloy 19a1l u ssaure, 
im allgemeinen an Zucker gebunden, als integrierender Bestandteil eingeht --- als Substrate der 
Oxydasen und Pigmentausgangsstoffe der Pflanze in Betracht 8. 

Ferner sei hier nochmals an die Pallad inschen .,A t m u n g Ii pig III (' 11 t e" 9 -- nach 
Wheldale -Onslow 10, W olffll, Oparin 12 u. a. im allgemeincn Brcnz C1L tpchinderivatc (vgl. 

1 M. Wheldale-Onslow, Biochem. Jl 15, 107, 113; H121. --- Femcr: A. I. Ewert, 
Proc. Roy. Soc. (B.) 88, 284; 1914. - J. Wolff, C. R. 158, 112;); 1!H4. 

2 B. Moore u. Whitley, Biouhem .. Il 4, 136; 1909.- J. H. KaHtle u. ~heclcl. Am. 
Chern. JJ 26, 526; 1901. - M. Wheldale-Onslow, I. c. 

3 ZusammensteHung der duruhwegs alteren Literatur bei F. Battdli u. ~tcrn, Erg. 
Physiol. 12, 153 (1912). 

4 K. Aso, Bull. ColI. Agr. Tokio 5. 20i; 1902. -- W. IHHai ew, H. 4;) 331; 190fl. -
A. Oparin, Biochem. Zs 124, 90; 1921. --- .J. S. McHlHguP. Am. Soc. 42. til2; 1922. 

5 L. Maquenne u. Demoussy, C. R. 149. 9fl7; 1909. -- K. Aso, Bull. ColI. Agr. Tokio 
4,255; 1901. - B. Deuss, Chern. Weekbl. 20, 253; 1923.· - O. Loe\y, Zbt. Bald. (2) 6, lOti, 

673; 1900. 
6 F. Keeble u. Mitarb., Proc. Roy. Soe. (H.) tI;), 214, 460; 1912. tit). 30tl; 1913. 

M. Wheldale-Onslow, Biochem. ,j] 7, 87; 1914. - .\1. IIIirande, C. R. li5, ;)95; 1922. 
7 O. H. K. Begemann. Pflug. Arch. 161, 45; 19115. 
8 J. Zender, Soc. phys. hist. nat. 42, fl6; 1925. 
9 W. Palla din u. Mitarb .. Biochem Zs 27, 442; 1910. -- 49, 381; 191:3. 

10 M. Wheldale- Onslow u. ~Iitarb., Bi()chem .. J! 13, 1; 1919.-- 14. 53;"), 541; 1920. --
18, 549; 1924. - 19, 420; 1925. - 20, 1138; 1926. 

11 ,J. Wolff u. Rouchelman, .-lilll. lnst. Past. 31, 92, 96; 1917. 
12 A. Oparin, Biochem Zs 124, 90; 1921. - 182, Hifl; 1927. 

25* 
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Chlorogensaure S.174) - und ihre fundamental wichtige Rolle in der Pflanzenatmung 
erinnert (s. auch S. 24,7f.). 

Pflanzen sekrete sind eine reiche und vielverwendete Quelle der Pph.-Gewinnung. 
Hier hat vor aUem der Milchsaft der verschiedenen Lackbaume (Rhus vernicifera in Japan, 
Rhus succedanea in Tonkin, Melanorrhoea laccifera in Kambodscha) historisch eine 
wichtige Rolle gespielt (Yoshida, Bertrand, Literatur S.383). 1m Gummi arabicum 
hatte schon vorher Stru ve 1 das Vorhandensein eines Pyrogallol zu Purpurogallin oxydierenden 
Agens festgestellt, was spater wiederholt bestatigt wurde 2 • Die im Kautschuksaft vor
kommende Pph. ist von Spence 3 eingehend untersucht worden. In zahlreichen anderen Milch
saiten fand sie Cayla, u. a. kommt sie auch in Chelidonium majus und Papaver som
niferum 4 vor. 

Uber das Vorkommen von Oxydasen im Tierreich liegen eine Menge, 
meist alterer und mit Vorbehalt aufzunehmender Angaben VOl'. Teils hat 
man nur die Guajakreaktion mit ihren mancherlei Fehlerquellen (S. 384£'), 
teils nur die p-Phenylendiamin- bzw. N adireaktion zur PrUfung heran
gezogen, so dass eine sichere Entscheidung zwischen dem Vorliegen von Mono-, 
Poly- oder Indophenoloxydase haufig nicht zu treffen ist. Wegen reduzierender 
Hemmungskorper vgl. das S. 385 Gesagte. 

Bei Wirbellosen scheint Pph. ziemlich allgemein verbreitet zu sein, im 
wesentlichen jedoch an die Leukocyten gebunden. 

Dieses Ergebnis hat Portier 5a ,5b an einem grossen M:tterial, das u. a. Ciilenteraten, 
Wurmer, Echinodermen, Mollusken, Crustaceen und lnsekten umfasste, gewonnen. 
Weitere Angaben beziehen sich auf Blut, Leber und Kiemen (nicht die Muskeln) von Crusta
ceen 5C, den Darm von lnsektenlarven 5d, die Fuhler von Mollusken 5b, den Tintenbeutel von 
Sepia oe, das Blut von Ascidien 5f usw. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse auch bei Wirbeltieren, wo die Pph. sich 
ebenfalls in del' Hauptsache in den Leukocyten lokalisiert findet 6 • 

Hierher gehiirt auch die Guajakreaktion von Ei ter 7&, die schon sehr lange bekannt und 
neuerdings durch Do p a - (und Indophenol-) Reaktion erganzt worden ist 7b • 

Desgleichen wird fur Speichel, Nasenschleim, Sperma 8 usw. Oxydasegehalt (meist 
durch Guajakblauung festgestellt) angegeben. Wahrscheinlich handelt es sich in diesen Fallen 
urn das Ferment beigemengter Leukocyten. 

Sicherer ist die von Koga 9 angegebene, offenbar thermolabile Oxydation von Brenz
catechin und seiner Derivate durch H uhnerei weiss. 

1 H. Struve, A. 163, 160; 1872. 
2 E.Bourquelot, Soc. BioI. 49, 25; 1897. - JlPharm. Chim. (6) 19, 473, 524; 1904. 
3 D. Spence, Biochem. Jl 3, 165, 351; 1908. 
4 V. Cayla, Soc. BioI. 65, 128; 1908. - P. W. Danckwortt u. Pfau, Arch. Pharm. 

262, 449; 1924. - R. H. True, Am .• n. Bot. 1916, Ill. 
5a P. Portier, These Paris 1897. - Db Pieri u. Portier, C. R. 123, 1314; 1896. -

Arch. physiol 29, 60; 1897. - 5c J. Abelous u. Biarnes, Soc. BioI. 49, 173, 249; 1897. -
5<l W. Biederm:tnn, Pflug. Arch. 72, 105; 1898. - 5e C. Gessard, C. R. 136, 631; 1903.
C. Neuberg, Biochem. Zs 8, 383; 1908. - 5f A. Giard, Soc. BioI. 48, 483; 1896. 

6 P. Portier, Soc. BioI. 50, 452, 453; 1898. - K. Brandenburg, Munch. med. Ws. 
47, 183; 1900. - E. Meyer, Miinch. med. Ws. 50, 1489; 1903. - 51, 1578; 1904. 

7a H. Struve, A. 163, 160; 1872. - D. Vitali, Boll. Chim. Farm. 1901, 309. - Ferner 
K. Brandenburg, E. Meyer, I. c. - 7b S. Uchida, Arb. med. Univ. Okayama 2,294; 1930. 

8 P. Carnot, Soc. BioI. 48, 552; 1896. 
9 T. Koga, Biochem. Zs 141, 430; 1923. 
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Die Pph. des Blutserums und -plasmas ist - bewnders aw:h in cliagno:.;tischer Absicht
des Mteren untersucht worden, doch mit widersprechenden Ergebnisscn. 'Yiihrend Brocq
l~ousse u la das Vorkommen von Ox:vdationsfermenten bestrcitet, wird von;\; e 11 man nIb und 
Hizume le Oxydation von Diphenolen (nicht von Tyrosin) r1llgcgeben. Die geringe Thermo· 
labilitat der Reaktion spricht jedoch fiir Schwermetallkatalysc. In die gleielw Cruppc gehoren 
wahrscheinlich Angaben tiber Pph. in der Uerebrospinalfliissigkeit'''. illl Kammer
wasser'!> usw. 

Die zahlreichen iilteren Angaben tiber das Vorkommen yon echten Oxydaspn in den yer· 
schiedensten Geweben sind haufig auf die Gegenwart von Blutspuren, Verw('ndung alter pel'
oxydhaltiger Guajaktinktur, mit anderen Worten auf die (z. T. thermolabile) I'eroxydrlosp. 
reaktion von Hiimoglobin, Uytochrom usw. zurtickzufiihren. 

Sic her festgestellt ist dagegen das Vorkommen cines Brenzka techin, Dopa, .\drenalin usw. 
oxydierenden Enzyms in melanotisehen Tumoren, das sich kicht damus extrahieren lasst 
und ubrigens auch im Harn und Serum bei Melanosarkomatose aufgefunden werde 3 • Bisweilen 
wird auah Tyrosin angogriffen (vgl. S. 368), Coulon 4 wies boi einem Pferdemelanom auch 
Oxydation von Hydrochinon und Pyrogallol nacho 

Dass auch llormale IIaut hzw. Extrakto daraus o-l>iphmwJt· ang-reifen, 
ist betref£end Adrenalin Se-hOll l~O!J von :\1(,irowsk y 5 angogolH'1l worden. 
Die Befunde sind nouerdings im Il1stitut Wohlgemnthl'; nac-h don ver
schiedendten Richtungen erweitert worden 6. 

Besonders phenolasereieh ist die Haut des Genitaltraetus. Vbpr dpl1 Einfluss der Be
strahlung auf den Pph.-Gehalt der Haut siehe spater t-;.397. 

Aus neuerer Zeit stammen ferner Angaben uber die Oxydation von Bn'nzcateehin und 
Derivaten durch (menschliche) Brustdruso 7. und Placon ta 71;. 

Besonders interessant ist del' neuerdings von 'V i el an d R orhoLone (und 
mit fruheren Beobachtungen v. Szent-G·yorgyis 9 priuzipiell in Einklang 
stehende) Befund, dass del' gut ausgewaschene PferclelH'rzmuskel (wie 
auch der Presssaft darans) I-Iyclroehinoll (lehyclriert und zwar ,)mai ra~cher 
als Brenzcatechin. 

Nach diesen Untersuchungen scheint es, als ull clie l'ph. im hijheren 
tierischen Organismus cloch verbroiteter ware als ursprunglinh allgenommen. 

Wie schon im letztenKapitel angedeutet (t-;. 367 £.), ist allerdings beimAngriff von o.Diphe
nolen die Anwesonheit von (teilweise gehemmtor) Tyrosinase als Erklarung nicht auszu
schliessen. Aueh bei der Blochschen Dopaoxydase ist es bekanntlieh noeh nnsieher, in welche 
der beiden Gruppen, Mono- oder Polyphenolase, sie einzureichen ist (S. 382f.). Schliesslieh ware 

10 Brocq-Rousseu u. Roussel, Soc. BioI. 91, 1300; 1924. - Bnll. Ae.Med. (3) 105, 
246; 1931. - Ib J. Neumann, Biochem. Zs 50, 347; 1913. - 1(' K. Hizume, Biochem. Zs 
147, 216; 1924. 

2. Cavazzani, Zbl. Physiol14, 473; 1900. - 2], G. Lo Cascia, Ann. oftalm. 50,219; 1922. 
3 C. L. Alsberg, JI med. Res. 16, 117; 1907. -- U. ~euberg, Virch. Ann. 192, 514; 

1908. - ZsKrebsforsch. 8,195; 1910. - A . .Jager, Virch. Ann. 198,62; 1909. -- L. Czaki, 
Zs expo Med. 29, 273; 1922. - F. Xiklas, Munch. med. WH. iiI, 1332; 1914. 

4 A. de Coulon, Soc. BioI. 83, 1451; 1920. 
5 E. Meirowsky, Zbt. allg. Path. 20, 301; 1909. 
6 Y. Yamasaki, Biochem. Zs 147, 203; 1924. - E. Klopstock. Bioehem. Zs 153,487; 

1924. - N. t-;ugihara, Biochem. Zs l1i3, 261; 1925. 
7. R. Tateyama, Biochem. Zs 163, 297; 1925.- 71; K. Maeda, Hi()(·hem. Zs 143, 

347; 1923. 
8 H. Wieland u. Frage, A. 477,1; 1929. - H. Wieland u. Lawson, A. 485,193; 1931. 
9 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 67; 1925. 
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bei der letzteren Gruppe eine Spezifitatsunterteilung in 0- und p-Diphenolasen in Betracht zu 
ziehen. Da meist nur die (ja an sich schon leichter oxydablen) o-Verbindungen untersucht worden 
sind, lasst sich heute noch nicht sagen, ob hier ein prinzipieller oder nur ein Unterschied der 
Reaktionsgeschwindigkeit vorliegt. Moglicherweise bedarf auch die gegenwartige Fassung des 
Spezifitatsbegriffes fiir Polyphenoloxydase und Indophenoloxydase einer Revision (s. S. 393). 
Wie man sieht, herrscht hier im einzelnen noch grosse Unklarheit. 

c) Darstellung und Bestimmungl. 

Zur praparativen Darstellung von Polyphenolase bedient man sich so gut 
W18 immer pflanzlichen Ausgangsmaterials. Die Hauptquellen sind Pilze, 
KartoHeln und der Milchsaft von Lackbaumen (Rohlack). Syste
rna tische H,einigungsversuche an dem Ferment sind noch kaum ausgefiihrt 
worden. 

a) Pilz-Polyphenolase. Wieland und Sutter2 haben die Darstellung eines katalase- und 
peroxydasefreien Enzympraparats aus Lactarius vellereus beschrieben. Sie fallen aus dem 
Pilzpresssaft bei 22% Alkoholkonzentration unwirksame Verunreinigungen aus, und hierauf bei 
68 % Alkoholkonzentration die Hauptmenge des Enzyms. Ausbeute 3,5-5 g vakuumtrockenes, 
in Wasser nicht vollig 16sliches braunes Pulver pro Liter Pilzsaft. Die weitere Reinigung geschah 
durch Dialyse und nochmalige Alkoholfallung, wodurch 0,5---0,8 g eines heUbraunen, klar in 
H 20 loslichen Pulvers erhalten werden. Die Anreicherung gegenuber dem Pilzpresssaft betragt 
das 630fache. 

Auf die (wahrscheinliche) Gegenwart von Tyrosinase haben die Autoren nicht gepriift. 
Nach Chodat (1. c.) lasst sich in der Losung des Rohferments (aus Russula foetens) die Tren
nung von T. und Pph. durch einsttindiges Erwarmen auf 65° leicht durchfuhren, indem dabei 
die T. zerstort, die Pph. nur wenig geschwacht wird (vgl. S. 397). 

fJ) KartoffeI-Polyphenolase. Von v. Szent-Gyorgyi Sa stammt eine Methode zur Dar
steUung einer peroxydase- und indophenoloxydasefreien - Angaben uber Katalase- und Tyro
sinasegehalt fehlen - Pph. aus den peripheren Teilen von Kartoffeln. Diese werden, am besten 
unter 96%igem Alkohol, zu Brei verarbeitet. (Beachtlich ist ubrigens die Beobachtung v. Szent
Gyorgyis 31>, dass durch die mechanische Schiidigung die Aktivitat der Pph. urns 15fache des 
bei erhaltener ZeUstruktur gefundenen Werts gesteigert wird.) Der mit Alkohol grtindlich ge
waschene und dann filtrierte Ruckstand wird in der gleichen Menge H 20 gelost bzw. suspen
diert und die filtrierte Losung mit dem dreifachen Volum Alkohol versetzt, worauf die ent
standene Fallung abzentrifugiert und in 1/4 des frUheren Volumens H 20 aufgenommen wird. 
Man zentrifugiert nochmals, faUt die abgegossene kIare Losung mit dem dreifachen Volum 
AlkohoI, wascht den Niederschlag mit Alkohol und Ather und trocknet im Vakuum. Hell
graues, unter schwacher Gelbfarbung der Losung klar wasserlosliches Pulver. 

y) Laccase'. In Anlehnung an die ursprtinglichenAngaben von Bertrand 5. hat Sumino
kura 5]) neuerdings eine Vorschrift zur Darstellung einer (tyrosinase- und peroxydasefreien) Pph. 
aus dem Rohsaft von Rhus vernicifera gegeben. Dieser wird zunachst mit dem lOfachen 
Volumen Alkohol versetzt, wobei das Urushiol (S.273) in Losung geht, wahrend die Laccase 
(nebst Gummiarten usw.) im dunkelbraunen Ruckstand bleibt. Dieser wird nach dem Waschen 
mit Alkohol und Ather im Vakuum getrocknet. Aus dem so erhaltenen braunen Pulver wird 

1 VgI. auch Monographie von R. Chodat, Hdbch. bioI. Arb.-Meth. (4) 1, 319; 1925. 
2 H. Wieland u. Sutter, B. 61, 1060; 1928. 
Sa A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 162, 399; 1925. - Verbesserte Methode bei 

D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B.) 104, 226; 1929. - 3b A. v. Szent- Gyorgyi u. Vietorisz, 
Biochem. Zs 233, 236; 1931. 

4 Die Bezeichnung hier, wie im folgenden stets, im engeren Sinne gebraucht. 
5a G. Bertrand, C. R. 118, 1215; 1894. - 5b K. Suminokura, Biochem. Zs 224, 

292; 1930. 
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mit H20 die Laueasc extrahiert und del' wassrigc Auszug mit 10 Yolumina ).Jkohol gefallt (evtl. 
unter Zusatz von Ather urn das Sol in Gel zu verwandeln). Die zentrifugiertp. mit Alkohol und 
Ather gewaschene und schliesslich getrocknetp Fallung stE'llt pin grauweissos, in 'Wassol' leicht 
losliches Pulver dar. 

15) Polyphenolasebestimmung. Diu Yerhiiltlli~:-;p liegell hier el'hehliuh 
giinstiger als bei del' Tyrosinase, <In man eine 2:allZf' A.nzahl yon ](eaktionen 
mit wohldefinicrtem Endprodukt hllnt. 

Die alteste unter diesen analytiseh wrwerteten Reaktioncn ist woll I del' Cbergang \'on 
Pyrogallol in das schwerlosliche, intensiv gefarbte Purpllrogallin (zum Chemislllu8 der 
Reaktion s. S. 384), das entweder duroh Wagung 1 odcr (nach dem AWiathprn) kolorilllctrisch 2 

bestimmt werden kann. Suminokura (I. c.) nPllllt (in Anlehnung all die von \Villstatter 
bei der Peroxydasc geschaffene Tcrlllinologie, siehl' dort) Purpurogallinzahl dPl' Laecase 
(P. Z. lao.) die von I mg Enzympraparat in 20 Minuten gebildete Purpurogallinmenge in ::Vlilli
gramm (bei pH 6, T = 20 0 und 50 mg Pyrogallol in 20 ccm Losung). Fhr ein l'raparat dpr oben 
erwahnten Darstellungsart ergab sich beispielsweise ein P.Z.-Wprt von 0.234-. 

Fleury 3 hat die "Tetraguajakochinon"bildung aus Gnajakol zu einer quantitativen 
Methode ausgebaut; er schiittelt das Oxydationsprodukt mit Chloroform aus und vergleicht 

kolorimetrisch mit einem Dauerstandard von f~ - Jod16sung. 

Wieland und Fischer4 haben gelegentlich das bei der Oxydation YOIl Hydroehinon 
gebildete Chinon nach dem Ausathern jodometrisch bestimmt. 

Uber die bisweilen auch zu quantitativen Zwecken verwendete Freimachung von .J od 
aus J odiden sowie die kolorimetrische Bestimmnng von aus ihrcn Lenkokorpern gebildeten 
Farbstoffen vgI. die S.385 gegebene Literatur. 

Neben den rein chemischen MetllOdcn zur Bestimmullg von Heaktions
geschwindigkeit und Enzymkonzentration sind Rchon friiher des ofteren 
manometrische Methoden zm Bestimmung des 02-Verbranchs in Vorsehlag 
gebracht worden 5. In neuerer Zeit Rpielen diose Ylethodell-~ dank der Kon
struktion leieht zu handhabender Apparatmen VOl' allem <lurch Barcroft, 
Haldane, Warburg u. a. - die Hauptrolle. 

Schliesslich hat sich in einzelnen Fallen, z. B. bei der enzymatischen Oxydation von Hydro
ehinon, die poten tiometrische Bestimmung des Reaktionsverlaufs - wobei sich nach 
Gleichung IV, S. 144, das Verhaltnis ChinoniHydrochinon ergibt - als elegantes und genaues 
Verfahren erwiesen 6. 

d) Wirkungen und Natur des Ferments. 

a) Die lUteren Vorstellungen vom Reaktionsmeehani~lIlus Silld im Kap. VIII, 
Abschnitt 1 und 2 (S. 272£,) im Zusammenhang mit der Theorif' cler Sanerstoff
aktivierung, die sich ja ganz iiberwiegencl am Stnrlium der Pol.vphcllolasen 

1 R. Chodat, Hdbch. biochem. Arb.-Meth. 3, 55; 1910.- A. Bach. B. 4-7, 2125; 1914. 
2 R. Willstatter u. Stoll, A. 416, 21; 1918. -~ G. Dorfmiillel'. Zs Zuekerind. 73, 

316; 1923. - H. W. Bansi u. Ucko, H. 157, 192; 1926. 
3 P. Fleury, Soc. Chim. BioI. 6, 436, 449; 1924. - Ygl. anch H. W.Bansi u. Ueko, 1. c. 
4 H. Wieland u. Fischer, B. 59, 1180; 1926. 
5 R. Chodat u. Bach, B. 36, 605; 1903. - C. Foa, Biochem. Zs lL 382; 1908. -

H. H. Bunzell, JI bioI. Chern. 17,407; 1914. - R. B. Harvey, JI gen. Physiol. 2, 253; 1920. 
6 A. E. Stearn u. Day, JI bioI. Chern. 85, 299; 1929. -- Vgl. aueh W. Franke, A. 480, 

1; 1930. 
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entwickelt hat, schon ausfiihrlich behandelt worden, so dass hier eme kurze 
Aufzahlung der Hauptphasen dieser Entwicklung geniigt. 

Die iiJteste, nicht bloss rein spekulative Theorie der Oxydasewirkung war bekanntlich 
die Bertrandsche Mangantheorie (1897), die sich allerdings nur kurze Zeit halten konnte, 
urn dann mehr und mehr von der Bach-Choda tschen "Oxygenase-Peroxydase" -Theorie 
(von 1902 ab) verdrangt zu werden. Diese Vorstellung von der komplexen Natur der Phenolasen 
hat dann rund ein Vierteljahrhundert lang das Feld behauptet, urn 1920 von Onslow noch 
dahin modifiziert, dass auch die Oxygenasekomponente nicht einheitlich, sondern als ein Gemisch 
aus Enzym+Brenzcatechinderivat aufzufassensei. Von v. Szent- Gyorgyi (S.280 u. 385) stammt. 
die zuerst an der Kartoffelphenolase gemachte entscheidende Erkenntnis, dass das aus dem 
Brenzcatechinkorper primar entstandene o-Chinon ohne Beihilfe von Peroxydase die Blaufarbung 
von Guajaktinktur bewirken kann. Bald darauf zeigten Wieland und Sutter fiiI den Fall der 
Pilz-Pph., Suminokura fiir den der eigentlichen "Laccase", dass Peroxydase kein notwendiger 
Bestandteil der Phenole direkt oxydierenden Fermente ist. 

Die lange Zeit relativ langsame Entwicklung auf dies em Gebiet geht 
zum grossen Teil auf die ungliickliche Wahl der Guajaktinktur als des souveranen 
"Oxydaseindicators" zuriick. 

Von welch zweifelhaftem Wert die mit diesem Reagens erhaltenen Daten sind, zeigt der 
Befund v. Szent- Gyorgyis (1. c.), dass eine von Brenzcatechinderivaten praktisch befreite Kar
toffeloxydase auf Zusatz von Adrenalin, Dopa, Hydrochinon oder Pyrogallol die Guajakreaktion 
nicht auszulosen vermochte, obwohl die entsprechenden Phenolkorper sichtlich oxydiert wurden. 

Fiir den Fall der J odidoxydation durch pflanzliche Oxydasen hatte iibrigens schon 
vorher Wolff (S. 385) wahrscheinlich gemacht, dass natiirliche Brenzcatechinderivate bzw. die 
daraus primar entstandenen Chinone fiir das Zustandekommen dieser Reaktion verantwortlich 
zu machen sind. 

Erst die Erkenntnis, dass hier ganz sekundare Oxydationswirkungen 
bestimmt worden waren, und das dadurch veranlasste intensivere Studium 
der primaren Oxydationsprozesse an den Polyphenolen hat dann wahrend 
des letzten Jahrzehnts zu einer Neubelebung dieses lange Zeit an einer Uber
fiille widersprechender Angaben krankenden Gebiets gefiihrt. 

fi) Zur Spezifitiit der Wirkung. Dariiber, was die Fermente yom Typus 
der Laccase leisten, besteht heute kein Zweifel mehr: Es ist primar die Aus
bildung der Chinonkonfigura tion an mehrwertigen Phenolen, die wenigstens 
zwei OH-Gruppen in 0- oder p-Stellung enthalten. Bei p-Diphenolen ist die 
Reaktion damit im allgemeinen (nicht zu hohes pH vorausgesetzt) zu Ende, 
fiir die o-Diphenole gilt das schon bei der Tyrosinase Gesagte (S. 376 f.) : an 
die zum o-Chinon fiihrende und unter geeigneten Verhaltnissen (Abfang
methoden, Sekundarwirkungen usw.) scharf erfassbare Primarreaktion schliessen 
sich, zum Teil nichtenzymatische und nichtoxydative, Folgereaktionen an, die 
zur Bildung hochmolekularer, amorpher Stoffe von noch unbekannter Kon
stitution fiihren. Der Weg deckt sich dabei wohl im wesentlichen mit dem 
auch unter der Einwirkung von Tyrosinase beschrittenen. Bisweilen setzt 
die besondere Schwer16slichkeit eines Zwischenprodukts (wie des Purpuro
gallins bei der Pyrogalloloxydation) der Kette der Sekundarreaktionen eine 
Grenze. 
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"WolfP hat angcgeben, dass (tyrosinasefreicr) RusHulapreHssaft a\l('h m- DiphpllOle 
(vor aHem Orcin, langsamer auch Resorcin) angreift und ist gencigt, diese Fahigkeit einem 
besonderen Enzym, Orcinase, zuzuschreiben. Zusab: von sekundarem PhosphrLt ruft die 
Erscheinung abel' auch beim Enzym des Lackbaums hcl'vol', wil' cr sie f1nrkrerscits heim 
Russulaenzym vcrstarkt. In Unkenntnis des Chemismus der RE'aktioll lind del' naheren Ver
suchsbedingungen lasst sich hier nul' die Vcrmutung amscrn, dass es sich mi)glieherw('isc um 
eine nichtcnzymatischc Schwermetallkatalysc (durch Verunreinigungcn) im SChWfWh fllkalis(·hen 
GBbiet handelt. Nach Bach ist jedoch die schwach alkalische Reaktion einbeh die "conditio 
sine qua non" fiIr den enzymatischen Angl'iff des Orcins, wic er ganz aHgemcin dem "spezifizieren
den" Effekt von Salz- usw. -Zusatzen eine wichtige Rolle im Bereich der Phcnolasen beimisst 
(vgI. auch S.276f.). 

Uberhaupt ist die Frage del' Spezifitat del' po]yphelloloxydierenrlellEnzyme 
lID einzelnen noch wenig untenmeht. 

Wahrcnd man in del' erst en Zeit (etwa bis 1910) hiiufig fiil' jcde Jl('U als Pllzymatisch 
oxydabel erkannte Substanz ein besonderes Ferment annahm, dcmentRprechend von einer 
Guaj a kolase, einer Orcinase usw. sprauh 2, kam Bach 3 auf Urund seiner prfolgloscll Versuche, 
ganz spezifisch wirkende Phellolasen aus dem "Rohferment" zu isoiierell, zu del' Auffassung, dass 
eine deral'tige Spezifitiit prinzipicll nicht existiere. 'Vo man sie sebeinbal' beobaeht('t, liegen 
entweder spezifizierende Salzeffekte vor - so wirkt z. B. CaCl2 hemmend auf die Oxydation 
von Guajakol und Pyrogallol, fi)rdernd auf die von Hydrochinon und Orcin, bei anderen Salzen 
wie AI, Zn, Mn liegen die Verhaltnisse wieder ganz andel'S (s. S. 399) - odeI' es handelt sieh um 
die mehr oder weniger spezifische Reduktionswirkung gewisser Verunrcinigungen im Enzym
praparat. 

Zu ahnlichen Auffassungen in del' Hpezifitatsfrage gelangte spateI' finch U raff 4 illl Zu
sammenhang mit del' mikrochemischen Bestimmung von Zelloxydasen. 1£r denkt an die unter
schiedliche Oxydierbal'keit del' Oxydasel'eagentien wie auch die Vorbehandlung dps Zellpraparats. 

Freilich gehen diese Autoren zu weit, so wenn Ba (' h einen l"ntel'schi('d zwischen Polyphenol
und Indophenoloxydase uberhaupt leugnet und Graff sogar die Tyro,inasc in sein "Ein
heitsferment" einbeziehen will. Auch darf nicht verschwipgen werden, dass dip von Bach be
obachtete Salzwirkung sich vermutlich iiberwiegend auf die spatcren Phasen der Pigmentbildung 
bezieht, ganz abgesehen von del' mang('lhaften pH-Kontl'olle seiner VersuehC'. 

Trotzdem diirften gegen die Auffassung, dass zum mill<iesttm innerhall) 
del' Hauptgruppe der Polyphenolufle (wie annh derjenigen der Monophenolaso 
und der Indophenolase) keine besonderen "Unterspezifit.aten" be:-;tehen, IH:'ute 
keine gewichtigen Al'gumente anzufiihren sein. 

Es scheint in del' Literatur kein Fall bekannt zu sein, dass beispielswcise ein Hydro(' hinon 
angreifendes Oxydasepraparat nicht auah etwa gegeniiber Brellzcatechin wirksam ist. 

Ob auch das Umgekehrte in allen Fallen gilt., ist nicht ganz so sichel' zu sagen, VOl' allem 
deshalb, weil iiberwiegend nul' die physiologisch wichtigcren Bl'cnzcateehinderivate nnter
sucht worden sind. Eine Scheidung del' Polyphenolasen in die (nur o-Diphenole angreifendcn) 
"Chromooxydasen" und die (alle iibrigen Phenolasen einschlicsslic:h del' Peroxydase um
schliessenden) "Chromodehydrasen", wie sie C. Oppenheimer 5 zeitenweisc, wenn aueh mit 
aHem Vorbehalt, annahm, lasst sieh heute, wo del' Sinn einer Wasserstoffaktivierung bei den 
aromatischen Substraten iiberhaupt (S. 244£. u. 284) und das Vorliegen einer derartigen Funktion 
zum mindesten bei Indophenoloxydase und Peroxydase mehr als zweifelhaft geworden ist, kaum 
mehr vertreten. Vielmehr scheint del' fiir die "Chromooxyda8e" - in der englischen Litel'atur 

1 J. Wolff, C. R. 148, 500. -- 149, 467; 1909. 
2 Vgl. z. B. die Monographie von F. Battelli u. Stern, Erg. Physiol. 12, 132; 1912. 
3 A. Bach, B. 43, 366; 1910. - A. Bach u. Maryanovitch, Biochem. Zs 4-2, 417; 1912. 
4 S. Graff, Hdbch. bioI. Al'b.-Meth. (4) 1, 93; 1922. 
5 C. Oppenheimer, Fermente 2, 1736£.; 1926. 
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als "catechol oxidase" (Brenzcatechinoxydase) eine Rolle spielend - von Oppenheimer 
angenommene Mechanismus der02-Aktivierung der im Gesamtgebiet der Polyphenole angreifen
den Enzyme fundamentale zu sein. 

Die neueren Befunde von v. Szent· Gyiirgyi und Wieland (S. 389) iiber den bevorzugten 
Umsatz von p-Amino- und Oxyverbindungen durch Muskulatur, also den typischen Trager 
der Indophenoloxydase (s. S. 401£.), lassen die Vermutung nicht von der Hand weisen, 
dass zwischen dem Aktionsgebiet der Indophenol- und der Polyphenoloxydase Uberschneidungs
zonen (etwa in der Gegend des Hydrochinons) bestehen. Der Umsatz einerseits von p-Diaminen, 
andererseits von o-Diphenolen wiirde danach nur zwei kinetisch besonders begiinstigte Extrem
falle der Betatigung beider Enzyme darstellen (Naheres hierzu bei Indophenoloxydase, 3 d O(). 

5 Eine N achpriifung dieserVerhalt-
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Abb.61. pH-Abhangigkeit der Laccaseaktivitat 
bei verschiedenen Guajakolkonzentrationen. 

(Ng,ch Fleury.) 

10 mg Laccase; Yo!. 10 cm3 ; T 30°. 

nisse ware um so erwiinschter, als die 
heute dargestellten Polyphenolasepra
parate (z.B. von v. Szent-Gyorgyi, 
Keilin, Wieland u. a.) wesentlich 
reiner und an Begleitstoffen armer sind 
als die seinerzeit von Bach (1. c.) in 
den offenbar letzten kritischen Unter-
suchungen zu diesel' Frage verwen
deten. 

y) Zur Kinetik der Polyphenolase
wirkung. Aus del' letztenZeit stammen 
verschiedene Versuche, die Wirkung 
del' Pph. nach den iiblichen Methoden 
del' Enzymchemie in ihrer Abhangig
keit von pH, Substrat-, Ferment- und 
Sauerstoffkonzentration kinetisch zu 

analysieren. Obwohl diese Versuche in das eigentliche Wesen del' Pph.
Wirkung kein besonderes Licht gebracht haben, sollen sie doch in Kiirze 
hier referiert werden. 

Die ersten und eingehendsten Versuche hat Fleuryl an der Laccase von Rhus succe
danea unter colorimetrischer Verfolgung der Guajakoloxydation (S. 384) angestellt. 

Die pH-Abhangigkeit bei verschiedenen Substratkonzentrationen gibt Abb. 61 wieder. 
Die Form der Kurve kommt nach Fleury durch zwei konkurrierende Einfliisse zustande: 
1. die durch das Enzym beschleunigte Substratoxydation, deren Geschwindigkeit mit steigen
dem pH zunimmt und 2. das Ausmass der Substrat-Fermentbildung von entgegengesetzter 
pH-Abhangigkeit. 

Bei kleinen Substratkonzentrationen (z. B. < ; - ~ -) Proportionalitat zwischen dieser 

und der Reaktionsgeschwindigkeit bis zu einem Grenzwert der Konzentration, der urn so hoher 
Iiegt, je hOher die Fermentkonzentration, dann Unabhangigkeit. 

Bei abnehmender Fermentkonzentration nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit weniger 
rasch als proportional ab; flillt man jedoch in einer solchen "Verdiinnungsreihe" mit hitze
inaktiviertem Ferment stets auf gleiches "Gesamtfermentvolum" auf, so besteht Proportionalitat 
(Wirkung von Verunreinigungen). 

1 P. Fleury, C. R. 178, 1027; 1;)24. - Soc. Chim. BioI. 6, 436, 449, 536; 1924. -7,188; 
1925. - Soc. BioI. 92, 596. - 93, 931; 1925. - JI Pharm. Chim. (8) 1, 105; 1925. 
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Bei konstanter Guajakolkonzentration (z. B. 11~~ -) gibt es je nach del' Enz~'lllmenge cine 

02-Grenzkonzentration, oberhalb deren die Reaktionsgesch\\indigkeit von dp)' ()2-Kollzentration 
unabhangig wird (z. B. 5% O2 bei 1 mg Laccase/l0 cm3, 200~ O2 boi 10-20 mg La('('a~e 1Ocm3 ). 

Hier handelt es sich zweifelJos urn die Frage ausreichendcl' O2-Versorgullg du]"ch Diffusion. 
Suminokura 1 findet fiir die Laccasc aus Rhus ycrnieifcra cin \Virkungsoptimum bei 

pH 6 (mit Pyrogallol), praktisches AufhOren der \Virkung bpi pH J 1m\". X. ~teigerung der 

Pyrogallolkonzentration von 1:00 -auf ~~ - bpcinflusst die Purpurogallinall,']wlltc niebt ,,'c,;cntlich. 

Fiir ihre Pilzoxydase aus Lactarius vellen'us (ygl. S. 243 lind 391)) ,[(ehcn "-i,·land 
und Sutter (mit Hydrochinon als Substrat) ein pH-Optimum yon 4,6 an: St<.'igerung der 

Hd 1· k . ll1 fIll I ,. k' I' 'k' y roc Hnon onzentratlOn von 100 - au 10 - asst aueh lncr die Rea h(lIlsges(' n\'lndl!2: CIt unver-

andert; linearer Reaktionsvcrlauf bis zum fast yolligen Substratn'rbraueh. durrh huhl' Affinitat 
Enzym-Substrat erklart. Bei Kartoffeloxydase fanden St C,Hll und Da.I' (\'~'1. ~. 391) Propor-

tionalitat zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Chinhydro llkouzentratioll (' 3 111 -- _,IOIlO-)' • . .000 ;) 
Dagegen nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit vie! starker (beinahe qnadrati~('h) mit .IN Enzym
konzentration zu. Ausser Substrat- und Enzymkonzentration diirftp nach den Yerf",sern aue'h 
dem Poten tial der Losung ein wcsentlieher Einfluss llUf die Reaktionsgesehwindigkeit zukommen 
(vgl. hierzu die analogen Befunde bei der niehtenzymatisehen Antoxydation ,Oil Hydroehinon 2 

sowie S. 152 u. 193). 

0) Die Natur der Polyphenolase 1ll)(1 liP], 'IYirkllll!2:'llwdmlli:'lll1l". auf 
Grund dessen sie ihre Funktionen orftillt, ist "ChOll zweimal <111sfiilll'lidl. sowohl 
yom Standpunkto dol' Dehydriorungs- als aud! del' Saup],stofLtkt jyil'l'llngs
theorio (S. 242 f. und 281 £.) diskutiert wonlpn. so class wir 111)'S hit'!' gam knrz 

fassen konnE'n. 
Das thermostabile, dial ysierbare , HC~-unempfindliche und die tlH'Ol'ptisclw Jlenge H 20 2 

liefernde Pilzpraparat von Wieland und Fischer (S. 243) soll hicr-- ungpachtet del' ::IIOglichkeit, 
dass dieser und ahnliche Katalysatoren in der Pilzatmung cine Rolle spielen --- aus der Diskussion 
bleiben, da ihm - ebenso wie etwa der sog. "thermostahilen Peroxydase" H'rschiedener Zellen 
und Gewebe (Abschnitt 4 b) - die typischen physikalischen Eigenschaften eines Ferments fehlen. 

Desgleichen ist hier nochmals darauf hinzuweisen, dass del' bisweilen behauptetc Nachweis 
yon H 20 2-Spuren bei der Einwirkung echter pflanzlicher Oxydas(' auf Brcnzcateehin keineswegs 
einwandfrei ist (S. 244 und 378). Die Versuchsanstellung schloss hier stets i\() __ iele Fehlerquellen 
in sich (z. B. Anwendung von Titanreagens, das auch mit Polyphenolrn Braunfarbung ergibt, 
Ausschiitteln mit Ather, in dem sich leicht Peroxyd yorfindet oller illl Lie,ht bildet usw.), dass 
hier in Anbetracht der prinzipiellcn Wichtigkeit der }'ra!.!e strenge Kritik am Platze ist. 

An einwandfreien Befunden hat man dag-l'g-PIl die Anga],(' ,-on 'Wieland 

und Su tter (S. 390), dass ihre eehte Pol.vl'hellula~e nus Lacl it ]'ill.~ \'ellereus 
trotz der Abwesenheit von Katalase unci Pel'ox.nlast' hiuC' ~p\ll' 1120 2 liderte. 

Dazu kommt die imrnor wioder beobachtete starke HC~ -Empfindlich
kei t dol' Enzyme dioses Typus, indem heispiebwpiRf' L~v'('a~e ~c-lton (lurch 

III III ,. I III J' . 
20000-' Kartoffelphenolase dureh 2000-' Prlzenzym du]'(' r 750- \.IJllZelltratlOn 

diese8 Gifts urn dio Halfte gehernmt winl (weitt,l'(' Angaben sieiH' :spiiti'l' S. 399). 
In neuerer Zeit hat Koilin 3 ahnlieho Ernpfindliehkeit gi'gell If2~ 1llHl -- was 

1 K. Suminokura, Biochem. Zs 224, 292; 1930. 
2 V. K. La Mer u. Rideal, Proc. ~at. Ac. 15, 191; 1929. - \Y. Franke, A. 480, 

1; 1930. 
3 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B.) 104, 206; 1929. 
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besonders interessant ist - gegen Kohlenoxyd festgestellt. Aueh bei del' 
Polyphenolase (del' Kartoffel) gilt ahnlieh wie beim "Atmungsferment" bzw. 
del' 1ndophenolase (del' Hefe odeI' des Herzmuskels) eine Verteilungsgleiehung 

del' Form K = -1 n . .200 (n Atmungsrest, l-n Atmungshemmung), wobei sieh 
- n 2 

in einer grossen Anzahl von Einzelversuehen K zu 1,5 (± 0,4) bei 15 0, 

zu 3,95 bei 37,5 0 ergab, wahrend die entsprechenden K-Mittelwerte bei del' 
Herzmuskelindophenolase 5,6 und 15,5 waren; Polyphenolase ist also ganz 
erheblich empfindlieher gegen CO als 1ndophenolase. 1hre CO-Hemmung lasst 
sich zudem im Gegensatz zu derjenigen del' 1ndophenoloxydase durch Be
lichtung nicht im geringsten beeinflussen (vgl. S. 357). 

Suminokura (S. 395) fand keine Hemmung der Laccase durch CO; doch sind die von 
ihm verwendeten COj02-VerhiiJtnisse so klein, dass nach den Keilinschen Konstanten besten
falls eine Hemmung von 20% zu erwarten ware. Da er nur die schliessliche Purpurogallin
ausbeute bestimmt hat, besagt sein Befund nicht viel und bedarf der Nachprlifung. 

Von del' spateI' zu behandelnden 1ndophenoloxydase unterseheidet sieh 
die Polyphenoloxydase ausserdem noch durch ihre grosse Wasserlbsliehkeit 
und ihre geringe Empfindliehkeit gegen Trocknen sowie gegen Alkohol und 
Aeeton. Sie oxydiert wedel' reduziertes Cytoehrom enoch - in Abwesen
heit von Brenzcatechinkorpern - aromatisehe Diamine bzw. das "Nadi"
Reagens. 

1st so einerseits die Polyphenolase endgultig als ein von del' 1ndophenolase 
versehiedenes Enzymindividuum erkannt - ein Befund, del' schon VOl' Jahr
zehnten auf Grund del' versehiedenen Haufigkeit del' typisehen Reaktion im 
Tier- und Pflanzenreich und ihrer offenbar keineswegs zwangsweisen Koppe
lung - wenn aueh nieht streng belegt - wiederholt erhoben worden war 
(Literatur s. S. 383), so zeigen doeh andererseits die starke Giftempfindliehkeit 
del' beiden Enzyme, die Gultigkeit des Verteilungsgesetzes fur CO und O2, 

die Niehtersetzbarkeit des Sauerstoffs dureh Oxydantien aueh von prinzipiell 
zu weitgehender Substratoxydation ausreichendem Potential (Onslow und 
Robinson l , vgl. S.378) u. a. m. die starke Verwandtsehaft del' beiden 
Oxydationsfermente auf. N achdem es heute so gut wie sichel' ist, dass Eisen -
und zwar haminartig gebunden - in die Wirkungsgruppe del' 1ndophenolase 
eingeht, ist del' Schluss wohl kaum mehr allzu gewagt, dass auch die pro
sthetisehe Gruppe del' Polyphenolase ein aktives Metallatom, das dureh O2-

Anlagerung und seinen Wertigkeitsweehsel eine Aktivierung, bzw. Ubertragung 
des molekularen Sauerstoffs vermittelt, enthalt. AIle weiteren Diskussionen, 
ob es sich dabei urn Eisen odeI' ein anderes Metall (wie etwa Kupfer odeI' 
Mangan) handelt, wie aueh uber die spezielle Bindungsform des Metallatoms -
insbesondere die Frage porphyrin- odeI' nichtporphyrinartiger Natur des 
Komplexbildners - sind heute noch als verfruht anzusehen. 

1 M. W. Onslow u. Robinson, Biochem. JI 20, 1138; 1926. 
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Die heutc dal'stellbal'en Pph.-Pl'apal'ate sind noch viel zu unrein, urn eine EntRchcidung 
zwischen vel'unreinigendem und essentiellen Schwel'metallgehalt zu erlauben I. I)a zudem die 
Lichtempfindlichkeit der CO-Hemmung den bei del' Indophenolase Nfolgreich begangenen 
Weg der "Konstitutionsaufklarung" ausschliesst, wird bei del' Pph. -- iihnlich wie bci der 
Katalase und Pcroxydasc - nur del' muhevolle vVeg del' weitgehendcn Reinigung znr Kenntnis 
ihrer aktiven Gruppe fiihren konnen. 

e) Beeinflussung des Ferments. 

a) Physikalische Faktoren. Die Angabell iil)er die Inaktivierungst{'mperatur 
pflanzlicher Pph. schwanken zwischen ;);j llnd 80°. woi>pi mit <1('111 Hcin

heitsgrad haufig die Temperaturempfindlichhit zl111illllnt". 
Bei einstiindigel' Erwarmung auf 40, 50. (iO, 70, SO" f[Hut NUlllinokllra fiiI' die l'.Z. (leI' 

(.Japan-) Laccase die Werte 0,230, 0,200, 0,115, O,OJ:!, 0.0 (s. S. 390f.). Wirkungsoptimum 
zwischen 40 und 60°. Kartoffel-Pph. wird nach Keilin (S.39;» lwi 7()O zel'stiirt. Die 
Pph. del' Pilze scheint bestandiger zu sein (Inaktivierul1gstemperatur 70") als die Tyrosinase, 
da sie sich durch Erwarmen auf 65° von letzteren bpfreien liisst (Chodat. S.390). 

Die Angaben tiber die /jerstol'Ungstomperatur t i 0 ri :-i (; he 11 I' p h. ver

schiedener Herkun£t liegen ziemlich iihereinstimlllPud 1'e('ht hoch. zwischen 
70 und 80 0 3; Temperaturoptimum je nach 1I erkullft {O-tiO 0. 

Die zahlreichen Literaturangaben iiber kochbestandige Oxydationseffekt<· an Pol,vphenolen 
sowohl in pflanzlichen als tierischen Extrakten gehen sichel' dUfC'hwegs auf niehtenzym[Ltische 
Schwermetallsysteme zuruck_ 

Cffigen Kalteeinwirkung (z. B. -20°) zeigt sowohl pflanzlichcs'" als tierisehes"" Enzym 
grosse Widerstandskraft. 

Dialyse schadigt das Pilzferment nicht (Wieland u. Nutter.!. c.). 

tiber den Einfluss strahlender Energie auf dip Pph. lic'gfm 1mr wemge 

Angaben VOl'. 
Nach vVohlgemu th 5 fiihrt Bestrahlung von Meerseh weinl' h('n mit llatiirlich('m SUllllPl1-

licht, mit kiinstlicher Hohensonne und Ultrasonne (nach Landecker- Stein berg) bei hin
reichender Dauer zu einer betrachtlichen Yermehrung del' Pph. (gepriift mit Brenzcatechin 
und Adrenalin als Substrat) in der Haut; Einwirkung von Hontgenstrahlen bedingt hingegcn 
Abnahme del' Pph. Del' Fermentgehalt des Blu tes bleibt bei den Bestrahlungen ungeandert. 

Sichtbares Licht schadigt Pilz -Pph. nnr bei Gegenwart yon O2, ultravioldtes auch bei 
Luftabschluss, jedoch erheblich starker bei 02-Zutritt 6. 

Almliche Ergebnisse erhielt Suminokura (S. 39;») bei Laccase. Auch illl'ulverform winl 
das Enzym durch Ultraviolett, wenn auch unglcich langsamer als in L(iSUllg. geschadigt. 

(3) Chemische Faktoren. Von del' pH-Ahhangigkeit del' Lacease nncl clem 

Ein£luss del' Substratkonzentration auf diese war "dum dip Hed" V S. 394£., 

Abb. 61). 

1 Altere Angaben uber den Schwermetallgehalt von OxydasC'praparatell wie aueh Fc- unrl 
Mn-"freie" Praparate siehe F. Battelli u. Stern, Erg. Physiol. 12. 146f.: 1912.- Vgl. ferner 
A. W. van der Haa r, Biochem. Zs 113, 19; 1921. -- H. W ic la n(l 11- Su ttp 1'. B. 61. 1060; 1925. 

2 K. Aso, Bull. ColI. Agr. Tokio 5, 207; 190203. -~ B. S lowtzoff. H. 3], 227; 1900. 
3 .J. Abelous u. Biarn<ls, Soc. BioI. 49, 173: 1897. -- Pieri u. PortiPl'. Arch. physio1. 

29,60; 1897. - P. Carnot, Soo. BioI. 48, 552; 1896. - S. Vchida, Arb. mcd. Fniv. Okayama 
2, 294; 1930 . 

•• E. Schaffnit, Zs aUg. Ph,vsio1. 12, 322; 1911. - ", S. r chida, 1. e. 
5 .J. Wohlgemuth u. Sugihara, Biochem. Zs 163, 260; 1925. 
6 H. Agulhon, C. R. 153, 979; 1911. 
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Fleury" findet fiir Lac case je nach der Guajakolkonzentration ein Optimum zwischen 
pH 6,7 und etwa 8, Suminokura (I. c.) wenig abhangig von der Pyrogallolkonzentration 
pH 6,0; naeh v. Euler und Bolin liegt die optimale Zone gleichfalls zwischen pH 6 und 8 1h • 

Bei pH 4 und 9-10 wird die Enzymwirkung verschwindend. Mehrstiindige Einwirkung von 
H'-Konzentrationen wie 10-5 ,75 und 10-9 wirkt jedoch nach Fleury nicht irreversibel 
schadigend. 

Fiir das Ferment des A pfel- und des Kartoffelsaftes findet Reed 2. (mit natiirIichem 
Chromogen bzw. Guajaktinktur), dass das Optimum zwischen pH 4,1 und 6,7 Iiegen muss. 
BunzeIl 2" hat die 02-Absorption durch Pflanzenoxydase verschiedener Herkunft (Kartoffel, 
Magnolie, Tulpenbaum usw.) in Gegenwart von Pyrogallol gemessen und optimale Reaktions
geschwindigkeit im allgemeinen in der Nahe von pH 6, vollstandige Hemmung zwischen pH 3 
und 4 gefunden. 

Die Pilzoxydase von Wieland und Sutter (S.397) wirkte mit Hydrochinon optimal 
bei pH 4,6, bei pH 2,6 und 6,6 noch mit 1/3 der optimaJen Aktivitat. 

Die gleichen Autoren haben fur gewisse Oxydasen pflanzlicher Herkunft 
(in der Reihe Kartoffel, Rettich, Erbse, Kirsche, Apfel) zunehmend starke 
Empfindlichkeit gegen Sauerstoff (besonders in Substrata bwesenhei t) fest
gestellt 3. 

Die Erscheinung geht nicht (wie beim Schardinger-Enzym und der Xanthindehydrase) 
auf intermediar gebildetes H20 2 zuriick, auch nicht auf die Bildung von Hemmungskorpern; 
es scheint sich vielmehr um eine primare Enzymschadigung zu handeIn. Beim Pilzenzym treten 
derartige Schadigungen offenbar nicht (oder nur ganz untergeordnet) auf; das gleiche gilt fUr 
das Lackenzym. 

Sowohl gereinigte Pilz-Pph. (Wieland und Sutter, 1. c.) als gereinigte 
Laccase (Suminokura, 1. c.) reagieren nicht mit Hydroperoxyd, ein bundiger 
Beweis gegen die Bach-Chodatsche Theorie von der komplexen Natur der 
Oxydasen (S.275f.). 

Suminokura fand im Gegenteil, dass kleine Mengen H 20 2 die Oxydasefunktion der 

Laccase stark herabsetzen bzw. vernichten (1~0 - H20 2 schadigt um 86%, : - H 20 2 voll

standig). Ahnliches gilt fUr Pilzenzym (Agulhon, S.397). 

Uber die Beeinflussung der Pph. durch Salze aller Art besteht eine sehr 
umfangreiche Literatur. Soweit diese Versuche ohne pH-Kontrolle ausgefuhrt 
sind, wie meistens in alterer Zeit, ist eine kritische Wertung der Ergebnisse 
haufig unmoglich. 

Einwandfrei festgesteIlt, sowohl von Fleury 4 als von Suminokura (1. c.), ist die hemmende 
Wirkung von Natriumehlorid auf die Laccase. 1m Ansatz mit 100 mg Guajakol (Abb.61, 

S.394) hemmt ~ - ~aCI bei pH 6,7 um 56%. Variation des pH unter den angegebenen Kon

zentrationsbedingungen zeigt, dass sich das Optimum nach pH 7,2 verschoben hat und dass ober
halb pH 7,6 NaCI wirkungslos ist. (AhnIich fand Suminokura mit Pyrogallol als Substrat 

Verschiebung des optimalen pH von 6 nach 7,5 bei Zusatz von : - NaCI.) Auf Grund seiner 

Vorstellung vom Zustandekommen des pH-Optimums (S. 394) deutet Fleury den NaCI-Effekt 

1a P. Fleury, Soc. Chim. BioI. 6, 560; 1924. - lb H. v. Euler u. Bolin, H. 61,72; 1909. 
2. G. B. Reed, JI bioI. Chem. 27, 299; 1916. - 21 H. H. BunzeII, JI bioI. Chem. 28, 

315; 1916. 
3 H. Wieland u. Sutter, B. 63, 66; 1930. 
4 P. Fleury, Soc. Chim. BioI. 7, 188; 1925. 
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a18 ausschliesslich auf einer Verringerung del' Oxydationsgesehwindigkeit des Guajakols, nieht 
einer Anderung der Enzymsubstratbindung beruhend. 

Nach Suminokura sind die Na- und K-Salze von Essigsiiure, OxaIsiiure, Bernstein-

saure, Citronensiiure und SaIicylsaure in Konzentmtionen bis §6 -bei pH (i auf LacGase ohne 

g~osse Wirkung; fast durchwegs geringc Hcmmung, am starks1 Pll lwi (: i ( r <1 t (etw<1 36 o~ ), 
SaIicylat (etwa 22%) und Acet<1t (etwa 13%). 

Nach Rosel und Mitarbeitern wird die Oxydation des Pyrogallols durch (lie Oxydase der 
Apfelschalen von den Chloriden des K, Li, Cs, XH4 , Ca, l\1n und Fe gehemmt, von den 
entsprechenden SuUaten ein wenig beschleunigt. Die Nitrate von K. Xa und :VIg sind olJlw 
Einfluss, die von Ca, Ba, Mn und Fe hemmen. 
Tartrate, Oxalate, Citrate, Acetate und Car
bonate soIlen beschleunigen. 

AlkaIifluoride und -silicofluoride iiben 
sowohl auf pflanzliche wie tierische Pph. 
stark schadigende Wirkung aus 2 • 

Bach (S.393) hat die Wirkung von 
CaCI2• ZnS04, MnS04 und AI2(S04)3 sowie 
den Acetaten der ersten drei Metalle auf die 
Oxydation von Guajakol, Hydrochinon und 
Pyrogallol in Gegenwart von Pilzoxydase 
untersucht. Er findet fiir Guajakol nur Be
schleunigung durch Zn-Salze, fiiI Hydrochi
non durch CaCl2 und die drei Acetate, fiir 
Pyrogallol nur durch Zn-Acetat; sonst stets 
Hemmung. Die Versuche sind jedoch nur 
colorimetrisch und ohne pH-Kontrolle aUA
gefiihrt (vgI. auoh S.393). 

Bertrand:L, hatte angegeben, dass 
die Aktivitat seiner Laccasepraparate (auA 
Tonkinlaek) deren Mangangehalt (1-2%0) 
parallel ging. Suminokura (I. c.) fand, 
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Abb.62. Aktivitiitsrest bei Einwirkung von HCN 
auf Polyphenolase. 

Ia: Laccase; Pyrogallol; pH 6; 200 (Sumino
kura). Ib: Lacease; Guajakol; pH 6,7; 300 
(Fleury). II: Kartoffel-Pph.; Brenzcatechin; 
pH 6,0; 20 0 (Wieland u. Sutter). III: Pilz
Pph.; Hydrochinon; pH 7,0; 20 0 (Wieland 
u. Sutter). IV: Muskel-Pph.; Hydrochinon; 

pH 6,8; ;no (Wieland und Lawson). 

dass Zusatz dieser und noeh viel h6herer ::vIengen an l\1n-Ralz ZlI seiner (.Japan-) Laccase bei 
pH 6,0 deren Aktivitat nicht im geringsten erh6hte. Fiir Malzenzym gibt lssajew"10 Wir
kungslosigkeit kleiner, stark schiidigcmde Wirkung hOhorer }langf1ndosen an. COber die 
:vI:n-Wirkung bei der sog. "Luzernenlaccase" vgl. S. 274£,) 

Die Giftwirkung von Hg- und Pb-Salzen seheint im allgemoinell nUl" miissig ZII sein4 • 

Dio amlserordentlich starke IIommnug dol' Pph. dun-It Blausaure und 
Alkalicyanide ist schon friih beobachtot wordon; tlU gelJPn Kastle nnd 
Loevenhart 4 an, dass die Guajakreaktioll dol' Kartofteloxyda:so SChOll gegon 
HCN-Konzelltrationen ven 10 7 empfindlich sci. Aus neuorer Zeit stammen 
eine Anzahl exakter Bostimmungen des II emmungsgrade:,; all \-Pl'schiedenem 
Enzymmaterial, die in del' Abb. 62 zusammengestellt "ind 5. 

1 D. H. Rose u. Mitarb., Bot. Gaz. 69, 218; 1920. 
2 K. Aso, Bull. ColI. Agr. Tokio 5, 207; 1902/03. -- .1. Abelow; u. Biarnes, Areh. 

physiol 29, 277; 1897. -- A. J. Ewart, Proc. Roy. Soc. (B.) 88, 284: 1914. 
oa G. Bertrand, C. R. 124, 1032. 126.5; 1897. - 3u W. [ssttje\\,. H. 4[i. 331; 1905. 
4 J. H. Kastle u. Loevenhart. Am. Chem .. Jl2ti. 639; 1!1O1. -- Fernpl' .J. .Abdnus u. 

Hi arnes, A .• J. Ewart, 1. c. 
5 P. Fleury, Soc. Chim. Bio!' 7,797; 1925. - K. Suminokura. Biochem. Zs 224, 292; 

1930. - H. Wieland u. Sutter, B. 61,1060; 1928. - 1l3. f)6; 1930. - - Wieland \1. Lawson, 
A.485, 193; 1931. 
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Fleury fand die HCN-Hemmung bei kurzer Einwirkungsdauer des Gifts praktisch voll
standig reversibel; Suminokura nach 31/2stiindiger Einwirkung jedoch nur mehr zu 50%, 
nach 2 Tagen nur mehr zu 10%. Das pH-Optimum verschiebt sich unter HCN-Einfluss nicht; 
die Hemmung ist dort am starksten und nimmt nach beiden Seiten ab, um bei pH 4,5 bzw. 8,5 
unmerklich zu werden. 

Die (schwache) Wirkung der sehr labilen Apfeloxydase fanden Wieland und Sutter 

(1. c.) durch 1~ - HCN nur wenig gehemmt; dies scheint im wesentlichen auf die Aufhebung 

der 02-Schadigung (S. 398) durch HCN zuriickzugehen. 

Kastle und Loevenhart (1. c.) haben die hemmende Wirkung von 
Hydroxylamin und Phenylhydrazin auf die Guajakreaktion des Kartoffel
saits beschrieben. 

Fleury1 bestatigte diese Hemmungswirkung (in Konzentrationen von 1:0-) an der 

Laccase. Jedoch handelt es sich nach ihm nicht um eine primare Hemmung des Ferments 
(abgesehen allenfalls von NH20H in niederer Konzentration), sondern um die sekundare Reduktion 
des gebildeten Farbstoffes. In analoger Weise wirkt auch Hyposulfit. 

Auf (Pilz-) Pph. 2 nicht hemmend und echadigend wirken Alkohole, Aceton, Glycerin, 
40%iger Formaldehyd; dagegen schadigen Chloroform, Chloral, Thymol; gewisse 
Alkaloide wie Cinchonin, Chinin, Strychnin und Brucin sollen pflanzliche Pph. hemmen, 
wahrend die meisten anderen nicht oder kaum hemmend wirken 3. 

Dber natiirliche Hemmungsstoffe namentlich in Pflanzen liegen zahlreiche 
Literaturangaben VOl' (vg1. S. 385), doch ist die Natur diesel' Korper meist 
unbekannt. 

Zucker miigen durch Glucosidbildung die natiirlichen Pflanzenchromogene vor Oxydation 
schiitzen'. Gerbstoffe - im wesentlichen auf diesem Weg entstanden - kiinnen durch ihre 
fallende Wirkung die Tatigkeit der Oxydase paralysieren 5. (Dagegen ist eine "antioxygene" 
Wirkung der natiirlichen Phenolkiirper im Bereich der "eigentlichen" Oxydasen wohl wenig 
wahrscheinlich 6, vgl. S. 259.) Ein in seiner Wirkungsweise und Konstitution erkannter, weit 
verbreitet vorkommender natiirlicher Hemmungskiirper ist die stark reduzierend wirkende 
Hexuronsa ure v. Szent- Gyiirgyis 7, die ihrerseits im oxydierten Zustand leicht (z. B. durch 
SH-Glutathion) wieder reduziert werden kann: 

HOC=COH OC-CO 
I I + Chinon I I 

CH20H . CHOH . CH CO CH20H . CHOH . CH CO + Diphenol 

'0/ '0/ 
L +2SH I 

- SS 

Dber den Einfluss von Peroxydase auf Pph. verschiedener Herkunft vgl. 
die Ausfiihrungen S. 279. 

1 P. Fleury, Soc. BioI. 93, 931; 1925. 
2 J. H. Kastle, Hyg. Lab. Bull. No. 26; 1906. 
3 A. D. Rosenfeld, Dissertat. Petersburg 1906. 
, M. Wheldale-Onslow, Progr. rei. bot. 3, 457; 1910. - Biochem. Jl 7, 87; 1913. 
5 K. Aso, Bull. ColI. Agr. Tokio 5, 207; 1902/03. - W. Issajew, H.45, 331; 1905.

Vgl. auch A. Oparin u. Kurssanow, Biochem. Zs 209, 181; 1929. 
6 P. H. Gallagher, Biochem. Jl 17, 515; 1923. 
7 A. v. Szent- Gyiirgyi u. Mitarb., Biochem. Jl22, 1387; 1928. - Jl bioI. Chem. 90, 

385; 1931. - Biochem. Zs 233, 236; 1931. - Zur Konstitution: F. Micheel, Angew. Chem. 
46, 533; 1933. 
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Trypsin und Pepsin seheinen ohne Einwirkung zu sein 1. 

Nach GessarcP tritt im Kaninchonserum auf Injnktioll von Laccase 
eine die \Virkullg des Fermonts starker als norrnales ;:-lerum hemmende Anti
lac case auf. Die Befunde sind neuordings von B a c h "" nno Mitarheitern (11'

woitert worden. 
Anti-Russulaserum erwies sich unwirksam gegeniiher Ladariusenzym und umgekehrt, 

was fur ausserordentlich hohe Spezifitiit sprache. Gekoeiltc Fcrmentliisllngcn erzcugen keinp 
Immunsera. Kach Bac h und Engelhard t ist die Spczifitiit wahrscheinlich nicht durch eine 
Verschiedenheit in der Zusammensetzung oder Struktur VOII Pph. versehiedener Herkunft, 
sondern dadurch, dass nicht das Enzym als wIehes, sondern dil' mit ihm assoziierten, eiweiss
artigen Begleitstoffe als Antigene fungieren, zu erkliiren. Das Antiferment liisst sich zusammen 
mit den Proteinen des Serums durch Kohle, Kaolin, Fe(OHla, /\I(OH)3 usw. adsorbieren, jedoeh 
kaum mehr eluierell. Es behalt auch im adsorbierten Zustand seine spezifische Binclungsfahigkeit 
gegenuber der entsprechenden Pph. bei. 

1m Gegensatz hierzu halt Bach:'" die brtld hemmcnde, ball[ fOrdernde Wirkung nol'malcr 
Seren gegeniiber Pph. nicht als durch die Anwcsenheit von Anti- hzw. AUXOsllbstrtnr,cn, sondern 
durch die das Reaktions-pH heeinflussend8 Puffereigensehaft rips Rermns, sowi" st'imm fhl7,

gchalt und seine kolloidalen Eigenschaften bedingt. 

B. Indophenol- (bzw. Amin-) Oxydase. 

a) Allgemeines. 

Im Gegensatz zn den hi"hor IH:'Rprochenen Ox.,'dasen wllnle die llldophenol
oxydase zuerst in tierisohen Gewellen aufgefullde11, 1l11d zwal' nilt Ehrlich 4, 

der (1885) zeigte, dass derarti,ge Oowebe in yiyo bpi del' Injektioll v()n Dilllethyl
p-phenylemliamin 11ml a-Naphthol pine hlau(' FurlH'. zul'ilc:kgolwnd anf Indo
phenoIhiIdung, annehmen. In yitro ist diese sog. ,.Xaclireaktioll"-- das 
\Vort ist aUf> den beidon ersten B1lchstahen del' zwei Heage11l-lkolllpOllOnt.en 
gebildet - dann etwa 10 Jahre spater vor aHem '"on Hiihmann nnll bpi tzer 5 

an tiorischnn Geweben un(l Uewehepxtrakten Ye]'schiedmlOr Herkllnft Rtudiert 

worden. 
Auch Modifikationen del' Reaktion, z. B. unter Vol'wendung VOIl (unsubstituiel'tem) 

p-Phenylendiamin (Ursol d) und {i-Naphthol sind moglich und bisweilen angewandt 
worden 6. Ferner liisst sich das Phenol durch Monoamine oder m-Diamino ersctzen, wodurch 

Farbstoffe ans tier KlftRSP der Inda mine (einfachstel' TypuR: HN~<---' N - " ~ NH2) 

und Eurhodinc (eillfftl'hRter TypuR: IN) entstehm}5. 
H2N NH2 

1 B. Slowtzoff, H. 31, 227; 1900. - J. Ral't,hon, .f! Pharm. Chim. 13, 404; 1901. -
P. Portier, These Paris 1897. 

2 C. Gessard, Soc. BioI. 55, 227; 1903. 
3. A. Bach u. Engelhardt, Biochem. Zs 135, 39; 1923. --- [4,8,456; 1924. -~ W. Engel-

hftrdt, Biochem. Zs 148, 463; 1924. - 3h A. Bach u. Mitarb., Bioehem Zs [35, 32; 192:3. 
4 P. Ehrlich, Das Sauerstoffbedurfnis des Organismus, Berlin 1885. 
5 F.Rohmannu. Spitzer, B.28, 567; 1895. 
6 W. H. Schultze, ZiegI. Beitr. 45, 127; 1909.- W. Loelp, Frankf. Zs Path. 9, 

436; 1912. - J. Gruss, Hdbch. bioI. Arb.-Meth. (4) 1, 37; 1922. 

V. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 26 
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Nach Riihmann und Spitzer (1. c.) verlauft die bei Abwesenheit von ~webe nur iiusserst 
langsam vor sich gehende eigentliche Indophenolreaktion (in ihrer einfachsten Form) in 
zwei Phasen: 

H /-"NH + /-"OH +0 /-"'-. H /-" 
2N,,_/ 2 ---+ H2N,,~-N -/ /OH ,,_/ - H 2O (I) / "'-. /-" "'-. __ / "'-._/ 

r"'-. /-" +0 H N/-"-N-/="'-.-O H~N" /-NH" /OH ---+ 
- - -H2O 2 ,,_/ -,,_/- (II) / "'-. / '" .,,-/ "'-._/ 

Nach Mohlau lliisst sich die Indophenolbildung - zusammenhangend mit der Tautomerie 
des Farbstoffs - auch folgendermassen formulieren, wobei die Analogie mit der Wirkung der 
Diphenoloxydasen besonders deutlich wird. 

Formal (unter H20-Anlagerung) lasst sich letzteres Schema auch auf substituierte p
Phenylendiamine anwenden. 

Bald darauf (1896) zeigte Poh12, dass auch pflanzliches Gewebe die 
Indophenolreaktion - unter Umstanden sogar sehr stark - gibt. 

Einen grossen Schritt nach vorwarts in unserer Kenntnis von Eigenschaften 
und Verbreitung des Enzyms bedeuten die Untersuchungen von Battelli 
und Stern 3 (1912), VOl' allem dadurch bedingt, dass sie an Stelle del' bis dahin 
ausschliesslich verwendeten Farbreaktionen die Messung des 02-Verbrauches 
durch Gewebe bzw. Extrakt in blosser Gegenwart von p-Phenylendiamin 
einfiihrten. 

Die Indophenolblaureaktion hat nach ihnen folgende methodische Nachteile: 1. p-Phenylen
diamin ist in den ~weben so leicht oxydabel, dass je nach den Versuchsbedingungen ein kleinerer 
oder grosserer Teil desselben der zur Indophenolbildung fiihrenden Reaktion entzogen wird. So 
erklart sich das paradoxe Resultat Vernons4, dass die Indophenolreaktion in den Tiergeweben 
rascher bei 200 als bei 40 0 verliiuft_ 2. IX-Naphthol hemmt (als Phenol) die ~websoxydation in 
etwas starkeren Konzentrationen und 3. Indophenolblau wird durch verschiedene in den ~weben 
vorkommende reduzierende Substanzen entfarbt (vgl. S. 400 u. 446), so dass bei notorisch stark 
atmenden ~weben (wie Leber und Niere) die Indophenolblaubildung unter Umstanden nur 
relativ schwach ist (Vernon 1. c.). 

Nach Battelli und Stern i8t die charakteristische Fahigkeit del' Indo
phenoloxydase die, p-Phenylendiamin (und verwandte p-Verbindungen) 
dehydrieren zu konnen. 0-Phenylendiamin wird weit weniger rasch angegri£fen, 
m-Phenylendiamin praktisch iiberhaupt nicht. 

1 R. Mohlau, B. 16, 2849; 1883. - Vgl. zum Mechanismus auch B. Liitt, Fermentforsch. 
8, 359; 1925. 

2 J. Pohl, Arch. Path. Pharm. 38, 65; 1896. 
3 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 46, 317, 342; 1912. - 67, 443; 1914. 
4 H. M. Vernon, JI Physiol. 42, 402; 43, 96; 1911. - 44, 150; 1912. 
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Naeh Keilin 1 ist das E1l7;ym unwirksam gegenilber mehrwprtigpn ()-, p- und m-Phenol
korpern (vgl. jedoeh S.412). 

Trotz ihrer offenkundigen Sehwaehen spielt dip lndoplwllolblau- hzw. 
N adireaktion jedoeh auch houto noch- insber:;ondere hoim mikrobiologisehen 
Nachweis intraeellularer Oxydase - oino sehr wiehtige Rollo. (jerade in ihrer 
clurch S eh ul tze, Graff 1l. a. ausgohildoten mikroskupischon Anwondungs
form hat sio zu Ergebnissen gefuhrt, clie sich mit keiner anderen Methodik 
hatten erzielen lassen. 

Nach Graff2 hat man zwischen zwei Anwendungsfornwll del' ~adireaktion 
zu unterscheiden: die eine winl am (fo1'mol- )fixiertl'll Ndmitt mit dem kriiftig 
alkalisehen Reagens ausgefiihrt uurl winl, da ~i(' aussl'hlipcislieh von den 
aus dem Knochenmark stamm81Hlpn (myel () i den) Zl'llen (YIll' allem LC'uko
cyton) gegeben win!, als Myelo-Xa(!ireaktiIiH llPzpiclllWt: dip Hndme mit 
neu halem Heagem: win! von fast allen tipri~dlf1ll 7,Plkll (:\ lISllahlllen 11. H. 

Bindegeweb(\ Glia), 1>esonilpr::; "tark atrrHHldpll. gl'ge/)('Il llwl lwisf't Gnwebs
N a d ir 0 a k t i () n. Rtels hallllPl t ('s Sil:ll 11111 l'iglllPllthildullg' ill Fmlll fHillur 
Kiil'llclien (Ul'anllla) im CytoplaslI1H, llield illl Kern. 

1'Iach Ur ,i ff ist del' Fntpl'NC hied beidl'r ({puktiOllsfo]'Jl\en kein prillzi pieJ]pl' ullll nil,ht 
Ilureh eine Versl'hiedenheit del' Katal~-satoren sc-Ibst heeling!. Dip Untl'rscheillullg Ii. Gin kt'N:: 
zwischen labilen lind stabilen Oxydnsl'nlehnt er abo Er hiilt l'S fiir W<1hrscheinli('her, dass fiir 
den wechselnden Ausfall der Reaktion die m or phol og is (' h e Htl'llktur der Zellpll von anssehlag
gebender Bedeutung ist, derart, dass im einen Fnlle die Oxydationsformente durch allssereEin
wirkungen (Gifte, Alkali usw.) leicht angreifbllr sind, wiihrend sip illl anderl'll Faile besonderc 
Rchiltzende Hilllen (vielleieht lipoide Oberflachenmembranen) Iwsitzen, 

Vol! ilberzeugend ist diese Argumentation, die aueh in die referiel'endc Lit"mtur J ilber
gegangen ist, allerdings nicht. Naehdem doch offenbar das ='I~1direagens zu dl'lI Rl'aktionwrien 
vordringt, ist es etwas problematiseh, anderen Agentien ganz unterschiedliclll'r chemisehel' 
Natur (vgl. S. 420 ff.) die Mogliehkeit des Zutritts abzusprechc-n. Bine Fermentn'aktion bei pH > I:~ 
ist aber wohl ein Unding. Ausserdem bezieht sich die Stabilitiit del' Lc-uko('ytenoxydasl' aueh 
auf so1che Faktoren wie erhohte Tpmperatur, wo ein Einfluss ,,8chiitzelllkr Hiillen" kllUIll VOI'

stellbar ist .• 'Ian wird naeh all dem damn denken mils sen , dass in myeloischen Zellen (neben 
dem Enzym) nichtfermentative KlItalyslItoren (locker gebundenes Eisen, Lipoide, vgl. S. 4(4) 
eine aussehlag:gebende und eben besonders bei Verniehtung del' enzymatischen Hcaktion hervor
tretende Rolle spielen konnten. Besonders 1'1 eumann 5 hat in neuerer Zeit gezeigt, dass in del' 
oosinophilen Granulasubstanz derartigpr Zellen Stoffo dN oben envillmteJl Art ill reieh
!ieher Menge vorhanden sind. 

b) Vorkommen. 

Dio IJlllophenoloxyda~o envios c:ich als das ill dur Natur wol il alit stiirhitull 
v(1l'broiteto "eigentliche" Oxydationsferrnont; 1t. n. j"j m;ill Bakkrioll, Ild('lI, 
zahlreichen pflanzliehen unt! allen tierisdLOll Ol'ganisllwll lUwliu:pwies('ll \\'111'1 kll. 

1 D. Keilin, Erg. Enzymforseh. 2, 239; 1933. 
2 S. Graff, Hdbeh. bioI. Arb.-Meth. (4) I, 93; 1922. Zht. Pnth, :~2, :rn; 1922. 

Zipgl. Beitr. 70, 1; 1922. 
3 E. V. Gierke, Milnch. med. Ws. 58, 2315; 1911. 
4 VgI. Z. B. C. Oppenheimer, Fermentc 2, 1801; 1926. 
5 A. Neumann, Biochem. Zs 148, 524; 150, 256; 1924.- Zs ZQlIforseh. :t 44; 1925 ... 

FoI. haemat. 32, 167; 1926. - 35, 30; 1927. 

26* 
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Es hat sich ergeben, dass ein weitgehender Parallelismus zwischen der Ver
breitung dieser Oxydase und der respiratorischen Aktivitat von Zellen iiberhaupt 
besteht. Das Enzym ist zudem, im Vergleich zu den anderen Oxydasen, recht 
stark an die Zellstruktur gebunden; es geh6rt zu jener Gruppe von Enzymen, 
die Ba ttelli und Stern als "Oxydone" bezeichnen. Wassrige zell-(jedoch 
kaum zelltriimmer-)freie Extrakte k6nnen aus intakten, tierischen Zellen 
nicht, wohl aber nach Zerstorung der Zellstruktur dargestellt werden. Die 
Identitat des tierischen mit dem offenbar lockerer gebundenen pflanzlichen 
Enzym ist nicht erwiesen und zweifelhaft (s. z. B. S.412 u.414). 

Hinsichtlich des eindeutigen Nachweises der Indophenoloxydase (oder 
Indophenolase, abgekiirzt Iph.) in der Tier- und Pflanzenzelle und der 
damit verbundenen Schwierigkeiten und Fehlerquellen gilt im Prinzip das
selbe, was schon im entsprechenden Abschnitt iiber die Polyphenolase aus
gefiihrt (S. 3S5£.) und im vorangehenden zum Teil kurz gestreift worden ist. 

Einerseits hat man an die Anwesenheit von Hemmungs- und reduzierenden Korpern -
letzteres gilt besonders fiir die Farbreaktionen - zu denken, andererseits ist die enzyma
tische Natur der lndophenolreaktion bzw. Diaminoxydation oft nicht mit Sicherheit festzustellen 
bzw. ist sie - auch wo dies prinzipiell moglich ist - in den Literaturangaben nicht eindeutig 
festgestellt worden. Denn die Oxydation der aromatischen Diamine ist - wohl in noch hoherem 
Masse als die der Polyphenole, zum mindesten bestimmter Vertreter dieser Stoffgruppe - der 
katalytischen Beschleunigung durch Schwermetall, auch in lonen und einfacher Komplex
form, zuganglich, wie dies ftir den Fall des N adireagenses besonders von Wertheimer1 dar
getan worden ist (a. auch S. 408). Dazu kommen offenbare Beziehungen der Zeillipoide zur 
N adireaktion 2a. Nach Staemmler2h verstarkt Lecithin in vitro die Nadireaktion erheblich und 
Gutatein 2c hat angegeben, dass ein wasaerloaliches Phoaphatid (aua Erbsen und Hefe) eine 
zwar HCN-unempfindliche und thermostabile, aber etwa 20mal intenaivere Nadireaktion, als 
sie von der gleichen Gewichtsmenge Backerhefe gegeben wird, liefert. Thermolabilitat 
und Giftempfindlichkeit der Wirkungen ist gerade im FaIle der Nadireaktion ein sehr 
wichtiges, aber leider nicht immer zu Rate gezogenes Kriterium der Enzymnatur. 

Auf eine weitere Moglichkeit fehlender Indophenoloxydase bei positiver Nadireaktion hat 
Harrison 3 aufmerksam gemacht: Das bei der Wirkung von Schardinger-Enzym bzw. 
Xanthindehydrase (aus Milch oder Leber) priIuar entstehende H20 2 (S. 207 u. 209) vermag in 
Gegenwart von Peroxydase das lndophenolreagens zu oxydieren. 

Bakterien sind sehr haufig auf Iph. untersucht worden 4a, fast ausschliess
lich mit dem Nadireagens (auch mit den Dampfen desselben)4b. 

Stark positive Reaktion geben durchwegs die Aerobier und einige sauerstoffliebende 
fakultative Anaerobier; schwach positive Reaktion die meisten aerob gewachsenen 

1 E. Wertheimer, Fermentforsch. 8,497; 1925. - Vgl. ferner C. Oppenheimer, Fer
mente 2, 1745; 1926. - H. Wieland u. Franke, A. 457, 1; 1927. 

2a A. Dietrich, Zbt. Path. 19, 3; 1908. - H. M. Vernon, JI Physiol. 45, 197; 1912. 
- Biochem. Zs 47, 374; 1912. - 2b M. Staemmler, Klin. Ws. 5, 134; 1926. - Virch. Arch. 
259, 336; 1926. - 2c M. Gutstein, Biochem. Zs 207, 177; 209, 494; 1929. 

3 D. C. Harrison, Biochem. JI 23, 982; 1929. 
4a W. H. Schultze, Zbt. Bakt. (1) 56, 544; 1910. - Zbt. Path. 24, 393; 1913. -

G. Kramer, Zbt. Bakt. (1) 62, 394; 1912. - M. Rhein, Dtsch. med. Ws. 43, 871; 1917. -
M. Nishibe, Scient. Rep. lnf. Diseas. Tokio 5, 185; 1926. - J. Gordon u. McLeod, Jl Pa.th. 
Bact. 31, 185; 1928. - F. C. Happold, Biochem. Jl 24, 1737; 1930. - 4b R. Brandt, Zbt. 
Bakt. (1), 72, 1; 1913. 
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fakul ta t i ven Anaero bier; negative Reaktion dip 0 bliga t('11 AJl~w ro hie r. Ab 1kispi(,\p 
del' ersten Gruppe seien angefilhrt: B. flu orescens, B. pyocyaneus. B. su ht il is. H. an Ih ra
cis, B. pertussis, Vi brio chol(,1'a('. V. tyros ina t i ca. Meningokokken. Gonokokken. 
Rachendi plokokken. ZUI' lelzten Gruppe gehoren u. a. i:;ta phy 10 ko kkpn. St rep! 0 kokkoll. 
Pneumoniediplokokken, H. dysenterilte. B. typhi. B. paratyphi. B. influPl17:ae. 
H. diphtherilte. R. tetani, B. tuberculosis. Die R.eaktion ist von crheblidlet' Bedeutung 
bei der Differenzicrung von Misehkulturen. Happold (I. e.) fand Parallelismns im Gmd del' 
Phenylendiamin- und Hrenzkateehinox~-dation (s. i:;. 386). 

Unter den Algen falHl G e rt z 1 (mit dpl' B e l\1~ i d i Ul'e a kt i () ll, vgL S. 424 f.) 

Oxyclase nUl' bei den Hhodophyceen, besonden: allgemein in 11m- Familie 
Rhodomelaceae. 

1m grossen und ganzen besteht Parallelismus zwiselH'1l Benzidin-, (;uajak- und Jodid
reaktion. Dass bei den anderen Algengruppen (Phaeophyeepn, C'hlol'ophyceen n. a.) 
Oxydase sich nicht nachweisen lasst, liegt nach Hcfunden yon G ert z wahrscheinlich an del' 
gleichzeitigen Gegenwart von hemmenden bzw. reduzierenden i:;toffe. Die (thermolabile) Oxydase 
ist ubrigens extrahierbar und mit Alkohol oder (NH4)2i:;04 fiillbar (vgl. hiezu S. 413). 

Von niederen Pilzen "iml Hden oft untersuehl wordell. wohei u. a. von 
Tolomei, Griiss und besonderR Issaj ew ox,Vdase-positivp Befundc erhoben 
wurclen 2". 

Die (angeblieh teilwcise l'xtrahierbnre) 1ph. Hchien j('([och nul' ~piiTlieli I'eiehlidwr ill 
Ober- als in Untel'hef" - und sichtlieh gehcmmt dureh n-llu'Iierende Begjpitstoffe in den Pilz
zeHen vorzukommen. Dagegen hal neuordings Kcilin'" sowohl mit del' ~adiroaktion als 
auch manometriseh oine recht kraftige Iph. in Hde nnchzuweisen vel'J1locht. indem er die 
I'eduzierenden Zellfaktoren entwede1' duroh Narkotica odeI' lange res El'warmcn auf 52° bzw. 
Abkuhlen auf _2° grosstenteils ausschaltetc. SehwlIeh positive Reaktion gibt auch plasmo
Iysierte und gewaschene sowie langere Zeit geliiftde Hck. 

Fur hohere PilZl' liegen offen bar kcine systpmatischen Untersuchungen auf 1ph. VOl'. 

Bach 3 gibt die ~adireaktion im Presssaft yon Ladarius vellerens unci ihrc Beeinflussung 
durch Salze an; Iph. und Pph. halt PI' £iiI' identisch (vgl. ~. 393 u. 411£.). Aueh Battelli und 
Stern, Shibata und Tamiya (S. 413) u. 1I. haben gelegentlieh sowohl manometriseh als eolori
metrisch starke Iph.-Reaktionen lwohaehtet. 

In den RHitt.C'l'll einigerPhanerogamen (::-;ulllhll('IlS, ~yringa, Ailan
thus) hatto sehon Pohl (S. 402) mwh AlkolllJl('xtruktioll pill ill physiologische 
NaCl-Lijsung gelwnde,;, lllit Alkohol darau:-: fii.llbare,.; EIlZYlll. da:-: die Indo
phenol reaktion gah, nachgpwipsen. Besonden; kr~iftige \V i rknng zeigten Tan n () n
nadelextrakte. N ouenlings hat G II t h I' i () h zahlreiche Pflanz()1l mit teilweise 

stark positivem Befund gepriift. 
Schultze 4b hat libel' die Vel'teilung des die Nailireaktioll geJll'llclen Prin

zips in clel' hoheren Pflanze Iltlhel'e Angalwll gemadlt. 
Die Reaktion in Gestalt blauer Granula wird YOI' nllem nlll jugendliehen ehlorophyllosen _.

nicht von chlorophyllhaltigen-Zellengegeben, momentnn n. a. ,-ell den zentralen gprmina ti Yen 
Zellen der Pollenkorner, den Samenanbgen, den FUBBzeilen der Kolbl"nhaal'e, den 
Spitz en del' V8getationspunkte. Eine diffuse Farbung kommt in (!ell Gefassbundeln 

1 O. Gertz, Biochem. Zs 169,43:); Hl2(j. - Vgl. aueh H. C. Hamptollll. Baas-Becking, 
.J] gen. Physiol. 2, 635; 1920.- G. B. Reed, Bot. Gaz. 1m. -Wi; 191;'. 

"a G. Tolomei. Atti Ac. Lincci fl. 52; 189li. - .J. GriiBs, Ws. Bl'auorei 18, 310, 3a5; 
1901. - W. Issajew, H. 42,132; 1904. - "b D. Keilin. Proc. Roy. i:;o(:. (H) 104,206; 1929. 

3 A. Bach u. Maryanovitch, Biochem. Zs 42, 417; 1912. 
40 J. D. Guthrie, Am. Soc. 52, 3614; 1930. - 41, W. H. Sehu Hze, Zbt. Path. 24, Hi!; 1923. 
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und Zellmembranen gewisser Wurzeln und Knollen, im Leptom des Holzes Yor, wo nach 
friiheren chemischen Untersuchungen Peroxydasen yorkommen bzw. direkte Oxydasen wandern 
(vg1. auch S.386 u.427). Die Indophenolfarbung stimmt im allgemeinen mit der Peroxydase. 
reaktion iiberein und kommt auch in solchen Pflanzenwurzeln (z. B. Meerrettich) vor, in denen 
chemisch meist nur Peroxydasen nachzuweisen sind (S.425f£.). 

Was den Nachweis der Iph. in der tierischen Zelle, tiber den eine un
geheure Anzahl meist mikrobiologisch gewonnener Angabe vorliegtl, so ist 
hier zunachst an die beiden verschiedenen Ausftihrungsformen der Nadi
reaktion zu erinnern (S. 403). 

Die bei der Reaktion nur im Cytoplasma auftretenden Granula sind nicht ohne wei teres 
als praformierte Fermenttrager aufzufassen; vielleicht handelt es sich nur urn Adsorptions- und 
Ausflockungserscheinungen am fertiggebildeten Farbstoff2a, wobei moglicherweise dessen Ver
wandtschaft zu den Zelllipoiden (vg1. S. 404) die ausschlaggebende Rolle spielt 2h • Doch ist 
dies noch bestritten"". 

Die Myelo-Nadireaktion findet sich, wie schon erwahnt, fast ausschliess
lich in den aus dem Knochenmark stammenden weissen Blutkorperchen, 
und zwar mit fortschreitender genetischer Entwicklung dieser Zellarten in 
wachsender Intensitat, so dass sich also in Myelo blasten nur ganz ver
einzelte, in Myelocyten schon etwas mehr und in polymorphkernigen Leuko
cyten regelmassig sehr viele Granula nachweis en lassen [Graff (S.403)]. 

Schultze (S. 401) fand die Reaktion auch in den grossen Mononuklearen (Phago
cytose?3a). 1m allgemeinen wird jedoch die Reaktion in den Monocyten als sehr schwach oder 
(besonders bei niederen Tieren) negativ, in den Lymphocyten stets negativ angegeben 3b. Sie 
fehlt auch im Reticuloendothel und den Pulpazellen der Milz3c. 

Posi ti ve Reaktion wird ferner noch angegeben fiir die serosen Zellen der Speicheldriisen, 
der Tranen- und Nickhautdriisen 3d, fiir Nasenschleim 3e USW. 

Die Gewebs-Nadireaktion ist nach Graff wohl als ubiquitar zu betrachten 4\ 
obwohl auch sie in den medullal'en Zellen am besten gelingt. Unter Umstandcn 
la::;st sie ::;ich auch an fol'mol£ixiertell Geweben (z. B. Lei guter Puiferullg) 
erhalten 4h. Gorade infolge del' Ubiquitat ist del' onzymatische Charakter del' 
Reaktion oft Zweifeln unterworfell. 

8chultze O fand die Reaktion (ausser bei zahlreichen Bakterien, 8. 404) hei den ver
sehiedensten Tiergattungen, so in besonders deutlieher Auspragung im Leib von Protozoen 

1 Vg1. Zusammenfassung von S. Katsunuma, Intracel1. Oxyd. u.lndophenolblausynth., 
Jena 1924. 

2. W. v. Mollendorf, Hdbeh. Bioehem. 2, 273; 1924. - 2b E. Haberli, Virch. Areh. 
221, 333; 1916. - 20 S. Katsunuma, 1. c. - A. Neumann, Fo1. haemat. 32, 166; 1926. 

3. H. Freifeld, Arch. expo Zellforsch. 7, 493; 1928. - 3b C. Kreibich, Wien. klin. Ws. 
23, 710, 1443; 1910. - N. Fiessinger u. Rudowska, Soc. BioI. 71, 714; 1911. - G. May, 
Virch. Arch. 257, 868; 1925. - 3e F. Schlenner, Dtsch. med. Ws 47, 6; 1921. - 3d W. H. 
Schultze, Zbt. Path. 20, 501; 1909. - R. Spanjer-Herford, Virch. Arch. 205, 276; 
1911. - 3e C. A. Torrigiani, Rass. into Clin. Ter. 8, 712; 1927. 

4. S. Graff, Frankf. Zs Path. 11, 358; 1912. - Zieg1. Beitr. 70, 1; 1922. - Zbt. 
Path. 52, 337; 1922. - 35,481; 1925. - E. V. Gierke, Miinch. med. Ws. 58, 2315; 1911. -
Zbt. Path. 27, 318; 1916. - 4b M. L. Menten, JI med. Res. 40, 433; 1919. - S. Graff,!. c.; 
1925. 

o W. H. Schultze, Zbt. Path. 24, 161; 1913. 
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(wie Paramaecium), bei lUolluskeu (Kiemen der Au~ter, Deckepithel dcl' t:lchnecken
fiihler) und an vielen anderen Stellen. 

Bei den zu den Echinodermen gehorenden Seeigeln (z. B. t:ltrongy locen trotus Ii vidus) 
fand Herwerden 1 dic Reaktion nur in Eiern und Spermien. Die Granulaausbildung erreicht 
ihr Optimum im Befruchtungsstadium. 

Unter den Vertebraten ist die Reaktioll reJativ am Hchwa<"ilstpll lwi den 
Kaltbliitern -- bei Froseh, Krote und Sehildkrcite ist Hie illl (mzYlllreich"ten 
Gewebe, dem lle1'zmuskel, 3--10mal Hchwaehel' ab bci \Va1'mbliitprn 2• 

U ntel' dies en letzteren ist sie am ::3tal'ksten hei den V (i gel n; hei kleinell S ~i. u g e
tieren (Maus, Ratte) kraftiger als bei gross en (Sehaf, Sehwein, Oehse). 

Foigende Saugetiergewebe zeigen naeh Ve l' 11 0 n 2 (in a hill' h men d e r 
Intensitat) die N adireaktion am deutlichstell: Her z III U S k e I, Z U 11 g e n m n s k e I, 
Zwerehfell, Nierenrinde, graue Hirnsubstanz, Speieheldl'iise; da
gegen ist die Heaktion in Leber, Lunge und -weisser Ilil'lHmhstanz relativ 
sehwaeh (vgl. hierzu jedoeh S. 4(2). 

Bei V ogeln besteht ein deutlicher Pamllelismus zwischen Intensitat der Reaktion und 
respiratorischen Stoffwechsel del' einzelnen Arten. Haufig sind aueh Beziehungen zwischen 
Muskelleistung und Starke der Nadireaktion zu erkennen :lao Der Brustmuskel gutcr Flieger 
zeigt ahnlich starke Reaktion wie del' Herzmuskel. wahrend el' bei Huhn und zahmer Ente nur 
schwache Reaktion zeigt. Mannliche Tiere zeigen starkere (Muskel-)Oxydasereaktion als 
weibliche:Jb. Ganz kleine Em b r yon e n geben meist nur schwache Oxydasereaktion, die sich 
jedoch im Laufe der weiteren Entwicklung sehr verstal'kt:l·. 

Graff'c fand mit Reiner Mikromethodik kriiftigste Hruktioll illl Ilerz
un<l quergestreiften Muskel, dann in Lebel'- umi Nie],(,llullpll, Gang

lienzellon, Spermien lIncl Epithelienallel'AI't. Alllllielw Befundp"tammen 
von D y 0 ad. Schwach, bisweilell fasi ausbleibend ist die J{eaktioll hpi Endothel
zellen del' Uefasswande, Bindegewph:,zellml, <+Iiazellen, :\Iilzpanmcilyrn. 

Bei del' Untersuchung des Ncl'vengcwcbes vPI'sehiedener Tieral'ten frmd Katsunuma'" 
positive Reaktion in fast allen Teilen des Zentralnel'vcns,Vstems, mit Ausnahme del' Neuroglia, 
des Achsenzylinders und del' marklosen Rympathischen Fasern. Huszlik"" konnte die Reaktion 
in den sensorischen Ganglion, nicht dagegcn in dpn s,Vmpathisehcn l1nd dem mit ihnen 
genetisch verwandten Nebenniel'enmark nachweiscn. Kumagai'" fillliet bei del' Einwirkung 
von Stl'ychnin einerseits, Anasthetica andererseits einen gewissen Parallelismus zwischen Aktivi
tat der Nervenfunktion und Starkc del' Iph.-Reaktion in den Nel'venzellen. 

In der N etz hau that zuerst Angelucci"" Oxydase nachgewiesen, Lo Case io,'b in verschie
denen anderen Teilen des Auges, so Linse, Choreoidea, Ncrvus optieus usw. Abhangigkeit 
der Nadireaktion von del' Entwicklungsstufe hat Schallo, untersucht. 

1 ~L A. van Herwerden, Arch. into physiol. 13,359; H1l3.- Vgl. aueh .r. Runnstrom, 
Protopl. 10, 106; 1930. - 15, 532; 1932. 

2 H. M. Vernon, .n Physiol. 43, 96; 1911. - G. Marines(:o, t:loc. Bio!. 1\2, 98; 1919. 
B. H. ]VI. Vernon, 1. C. - J. Ikeda, Mitt. med. ('xes. Tokio 27, H. 17; 1913. --

3b S. Kagiyama, .n Biochem. Hi, 99; 1932. - :Ie S. Graff, Frankf. Zs. Path. ll, 358; 1912. 
- :jd .T.A. Dye u. Waggener, Proc. Soc. cxp. BioI. 24, 643; 1!J27. 

la S. Katsunuma, Ziegl. Beitr. 60, 150; 1914. - Vg!. ferner U. Marinescn, C. R 
170, 1414; 1920. - Soc. BioI. 87, 31; 1922. __ .b S. Huszlik, Biochem. Zs 252, :397; 1932. ---
40 K. Kumagai, Jap. med. world. 8, 5; 1928. 

,'a A. Angelucci, Klin. Monatsh. Aug.hlk. 55 (2), 162; 1915. -- ,-.h G. Lo C,lscio, Ann. 
ottalm. 50, 219; 1922. - 5c E. Schall, Arch. Ophtalm. 115, 666; 1925. 
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NachBloch l & geben in der normalenHaut die zeIIigen Elemente der Epidermis, auch die 
Basalzellen sowie FoIIikelepithel die Reaktion nicht, Angaben, denen wohl mit Recht von 
Gr afflb widersprochen wird; nach Bloc h solIe lediglich schwache diffuse Blaufarbung der Epithel
zellen auftreten; desgleichen fehlt nach ihm die Nadireaktion auch in Bindegewebe, Gefassen 
und glatter Muskulatur der Ou tis. Positive Reaktion geben die eingestreuten Leukocyten, ferner 
die Schweissdriisen und auch deren Sekret (vgl. auch S. 381ff.). 

In den verschiedensten Driisen (Hypophyse, Thyreoidea, Pankreas)2&, in der 
Placenta2b, im menschlichen und tierischen Sperma 2C ist ebenfaIIs positive Nadireaktion 
nachgewiesen worden. 

Del' manometrische, quantitative Indophenolase-Nachweis (durch Messung 
des 02-Verbrauches in Gegenwart von p-Phenylendiamin) ist von Ba ttelli 
und S tern 3 fur eine Anzahl von Saugetiergeweben durchgefuhrt worden. 

Bezieht man beispielsweise (wilIkiirlich) auf den Iph.-GehaIt des Gehirns (vom Hund), 
so erhiilt man folgende relative Werte fiir die einzelnen Gewebe. 

Gehirn 100 
Herz. 87 
Muskel 75 
Leber 80 

Niere 
Pankreas 
MHz 
Lunge 

56 
29 
20 
20 

Das Oxydationsvermogen von grauer und weisser Hirnsubstanz beim Hammel stand 
im Verhiiltnis 2,2 : 1. Blasse Muskeln desselben Tiers (Huhn, Kalb) verbrauchen (mit p-Phenylen
diamin) nur etwa halb so viel O2 wie rote Muskeln. 

Der Speichel besitzt schwaches Oxydationsvermogen, Milch, Galle, Ham, Eiweiss und 
Eigelb keines. Dagegen oxydiert das Blu t p-Phenylendiamin recht energisch, was jedoch im 
wesentlichen dem Hamoglobin zuzuschreiben ist; Blutserum ist fast wirkungslos. 

c) Darstellung und Bestimmung. 

a) Zur Darstellung del' Indophenoloxydase hat bisher so gut Wle aus
sehliesslieh tierisehes Ausgangsmaterial (meist Muskel) gedient. Die 
Oxydase seheint prinzipiell erheblich starker strukturgebunden und labiler 
als die bisher besproehenen Oxydationsfermente ubel'wiegend pflanzlichen 
U l'spl'ungs. Reinigungsversuche sind dementspreehend noeh kaum ausgefuhrt; 
infolge del' Labilitat del' Extrakte hat man beim Studium del' Oxydase haufig 
auf del'en Trennung von del' Zellstruktur verzichtet und sieh auf grobe Zer
kleinerung des Gewebes und Auswasehen del' Zellsubst,rate beschrankt. 

Darstellung des "p-Phenylendiamin-Oxydons" in Losung nach Battelli und 
Stern 4 (vgl. S. 404). Das geeignetste Ausgangsmaterial ist Muskel (besonders Herzmuskel), 
der durch Zerreiben in der Borrelschen Miihle unter Kiihlung zu Brei verarbeitet und hierauf 
mit dem 2-3fachen Volum eiskaIten, schwach alkalischen Wassers (NaOH 1: 5000) versetzt 
wird. Nach einigen Minuten langem Schiitteln wird zentrifugiert und so cine opalescierende, doch 
von strukturierten Zellpartikeln freieFliissigkeiterhalten, inderunterUmstanden (z.E. bei 

1& B. Bloch u. Ryhiner, Zs. expo Med. 5, 179; 1917. - B. Bloch, Arch. Derm. 136, 
231; 1921. - Ib S. Graff, Hdbch. bioI. Arb.-Meth. (4) 1, 126; 1922. 

2. G. Marinesco, Soc. BioI. 82, 98; 1919. - 2b A. Wolff, Ms. Geburtsh. 37,173; 1913.
S. Graff, Frankf. Zs Path. 11, 358; 1912. - 2c H. Voss, Arch. mikr. Anat. 96, 77; 1922. -
E. Sereni, Arch. Fisiol. 22, 191; 1924. 

3 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 46,317; 1912. - L. Stern, Biochem. Zs 182, 139; 
1927. 

4 F. BatteIli u. Stern, Biochem. Zs 67, 443; 1914. 
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Verwendung von Pferdeherz) fast die ganze Oxydaseaktivitat des GewebeK \'urlmlHlpll iKL Durch 
Fallung der Fermentlosung mit schwacher Saure (z, B. Essigsaure 1: 2000), rasches Zentrifugieren 
und Wiederlosen des Niedersehlags in schwach alkalischt'm \Vasser lasst sieh (lmter geringem 
Aktivitatsverlust, etwa 25 %) eine gewisse Reinigung dt'!' Oxyrlase erzielell. die in Losung bei 
tiefer Temperatur langere Zeit (z. B. 1 Tag) intakt bleiht, gegen iiussore EinflUsse aller Art 
(Temper'1tur, Saure usw.) aber ausserst empfindlich ist. 

Indophenoloxydase aUB Herzmuskel naeh Kcilin 1". Das VOII FcttllllIi Ligamcnten 
befrcite, fein zerteilte Herz wird zweimal mit def je 20-30faellPn Menge H 20 je 10--15 Minuten 
lang ausgewasehen und nach dem Abpressen durch Leinen mit dem gleichen Volumen reinell 
Hands fein verrieben. Die nach demAufnehmen in Ringer- odt'rPhosphatpufferlosnng erhaltcnc 
atmungsfreie ('rllwebesuspension wird nach dem Abgiessen yom Sand als solehe zu den Ver
suchen verwendet; kiihl aufbewahrt behalt sic ihre oxydatisrhe Aktivitiit tagelang ziemlieh 
unverandert. 

Bine einwandfl'eie Abliisung del' Oxydasp von dcl' ~Iuskelfasel' gelallg Keilin nicht, 
insofern als er die von den opalescierenden Extrakten gcgebene ziemlieh kriiftige Indophenol
reaktionals durch mikroskopisch kleine Partikel au~geliist erkannt(" deren Entfprnung durch wieder
holte Filtrationen zwar zu zunehmend klareren, aber immer weniger aktivcn Fliissigkeiten fUhrte. 

Es ist kIar, dass die hier beschriebenpn "Indophenolasepriiparak", wenn aueh ziemlich 
frei von Zelisubstraten, so doch mit einer FUlle anderer Enzyme verunrcinigt sind. Es kommen 
hier in Betracht: Dehydrasen (VOl' allem Suceinodehydrase"a. s, dOl'tsplbst, Abschn. IV. 4-(', 
Ka talase 2b und (thermostabile) Peroxydase (d. h. im wesentlidwn Uyt 0(' II rom, vgl. H. 362). 
Auch wird man sichan die Angaben v. Szent-Gyorgyis 2" und \Vielan(b""d iiber daR VOl'
kommen eines vorzugsweise Hydrochinon (untergeordnet BrenzkatP(:hin) oxydierendcll 
Ferments im gewaschenen Muskelbrei erinnern (vgl. S. 389), dcssen Rpziphung WI' Indophpnol
oxydase Wieland leider nicht kiargestellt hat. Keilin gibt in einer neueren Zusammenfassung lh 

zwar an, dass das Muskelpraparat 0-, p- und m-Polyphenole nicht oxydien', doch fehlt diese 
Angabe in der dort zitierten Originalarbeit, ist auch, in so!t:her Allgemeinheit ausgesprochen, 
wenig wahrscheinlich (s. S. 411 ff.). 

f3) Was die quantitative Bestimmung' de)' 111<1 IJplieIlUI().'\ y<1asp all bet rifft, 

so war es naheliegend, die lange Zeit zum ljuajitativun Xa(·}n\'(·i" dpl' O;-.;:y<1a:oo 

so gut wie ausschliesslieh vel'wendete N a <l ire ak t i () 11 uucl! 1:11 uillPl' qua n t i
t a ti v e n Methode auszubauen, was dellIl auch wie<it'rlwit H'r";lwllt wordell ist. 

Vernon (S. 402) verfiihrt so, dass er z. B. 5 em3 i~5 -~adireagens (IeI' Einwirkung yon 

0,5 g feinverteiltem Gewebe in einer fJachen Petrischale cine Htunrie lang all~sdzt und hicrauf 
das gebildete Indophenol mit 10 em3 Alkohol in Liisung bringt. Br vel'glt'ieht (,olorimctrisch mit 
ciner Standardlosung, die dureh freiwillige, mehrtagige Autoxydation piner wiissrig-~dkoholiHch('n 
Losung des Nadireagens bis zu maximaler Fal'btiefe erhalten wird. Modifikatiolll'Jl cler Methode 
mit mancherlei Verbesserungen (feinere Yerteilung des Ckwebps, Abz811trifugierPll desselben 
vor del' colorimetrischen Vergleichung mit dem in einem Antenrieth-Prisma eingcschlossenen, 
<lurch enzymatische Oxydation des Reagens erhaltenen Dauerstandard:;) Imben neuerdings 
Las kowski 3a und Dye 31) angegeben. 

Schon vorher hat Staemmler3e die Nachteilc del' Vernollsehen l\1dhode (Unbestimml
lwit und begrenzte Bestandigkeit der Testliisung, Unterschiede in del' Farbnuanee UBW.) (ladurch 

h D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 104, 2Oti; 1929. - 11> Up]'selhe, Erg, Ellzymforsch.:l. 
239; 1933. 

2. F. Battelli u. Stern, I. c. S. 408. - 21> H. Wieifmd u. Lawson, .\.485, 193; 1931. 
- 2" A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 67; 1925. - 2d H. Wieland u. Frage, A.477, 
I; 1929. 

3. J. Laskowski, Soc. BioI. 98, 1369; 1928. -- 3b J. A . .Dye, J'r()(:. SO('. expo BioI. 
24, 640; 1927. - 3c H. Staemmler u. Sanders, Zbt. Path. 36 (Erg.-H.) 204, 1925. - Virch. 
Arch. 256, 595; 1925. 
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(wenigstens teilweise) zu beheben versucht, dass er nach abgelaufener Reaktion das im Nadi
gemisch suspendierte Gewebe im Miirser zerreibt und den Farbstoff hierauf mit einer bestimmten 
Menge Xylol ausschuttelt. Als Standard dient der Xylolextrakt eines die gleiche Zeit wie die 
eigentliche Versuchsliisung - jedoch ohne Gewebe - an der Luft gestandenen Ansatzes. 
Durch Quotientenbildung erhalt man die Beschleunigung der Autoxydation durch das Enzym, 
und zwar nach Staemmler bei Beobachtung von Temperatur- und pH-Konstanz mit einer 
Genauigkeit von etwa 10%. 

Battelli und Stern haben an Stelle des Nadireagens, an dessen Ver
wen dung durch Vernon sie allerhand auszusetzen hatten (s. S. 402), reines 
p-Phenylendiamin als Substrat verwendet. 

Soweit sie colorimetrisch arbeiten, vergleichen sie die ganz schwach alkalisch gemachte, 
rote Liisung des Oxydationsprodukts in Aceton mit einer ebensolchen Standardliisung, die durch 
vollstandige Oxydation des p-Phenylendiamins mit Muskelgewebe erhalten worden ist. 

Da jedoch bei allen colorimetrischen Methoden die Reduktionswirkung 
der Gewebe eine unter Umstanden erhebliche Fehlerquelle darstellt (S.402), 
haben Ba ttelli und Stern (1. c.) in den meisten Fallen der manometrischen 
Messung des O2- Verbrauches in Gegenwart von p-Phenylendiamin den Vorzug 
gegeben, eine Methode, die infolge ihrer Exaktheit in neueren Arbeiten (z. B. 
von Keilin, v. Szent-Gyorgyi u. a.) tiber die Iph. verbreitete Anwendung 
gefunden hat. 

d) Wirkungen und Natur des Ferments. 

a) Zur Spezifitat der Wirkung. Die Frage, ob man es bei del' Indophenol
oxydase mit einem ganz spezifischen Ferment del' Aminoxydation im Gegen
satz zur Phenoloxydation zu tun habe, hat im Laufe del' Jahrzehnte eine 
recht verschiedene Beantwortung erfahren und ist auch heute, trotz zahl
reicher Arbeiten del' letzten Jahre, noch nicht definitiv geklart. 

Schun Bertrand I. hatte gefunden, dass seine Laccase ausser Pulyphenolen auch NH2-

Kiirper wie p-Amidophenol, p-Phenylendiamin (auch die U-, nicht dagegen die m.Verbindungen) 
uxydierte, ohne hierfur ein besonderes von der Laccase verschiedenes Enzym verantwortlich zu 
machen (S. 383). Bald darauf teilte Gruss Ib die pflanzlichen Oxydasen, auf Grund der Beob
achtung, dass manche Zellen (z. B. Hefe) zwar Amine, nicht aber Guajaktinktur oxydierten, 
in zwei Gruppen, die Amin- und die Guajakoxydasen, ein. Zu iihnlichem Ergebnis gelangte 
de Rey-Pailhade 1c in allgemeinerer Form, wobei ihn die Tatsache, dass die tierische Zelle im 
allgemeinen nur die Indophenol-, die pflanzliche dagegen zumeist auch noch die Guajakreaktion 
gibt,leitete. Er unterschied die Laccase Bertrands vom Ferment Riihmanns und Spi tzers. 
Die gleiche Unterscheidung zwischen Laccase bzw. Guajakoxydase und Indophenoloxydase 
findet sich bei Rosell ld (1901) und Kastle l • (1910). 

Bald darauf tritt ein Wandel der allgemeinen Auffassung in der Frage der Spezifitiit ein; 
Ba ttelli und Stern 2 neigen in ihrer grossen Monographie (1912) dazu, eine einheitliche Ferment
art fUr die Oxydation der drei Kiirperklassen: Polyphenole, Aminoderivate derselben und Jod
wasserstoffsiiure verantwortlich zu machen. Das Ausbleiben der einen oder anderen Reaktion 
erkliiren sie durch die in gewissem Ausmass spezifische Reduktionswirkung von Zell-

la G. Bertrand, C. R. 122, 1132. - Bull. Soc. Chim. (3) 15, 791; 1896. - Ib J. Gruss, 
B. bot. Ges. 16, 129; 1898. - Ie J. de Rey-Pailhade, Soc. BioI. 48, 479; 1896. _ld Rosell, 
Diss. Strassburg 1901. - Ie J. H. Kastle, Hyg. Lab. Bull. No. 59; 1910. 

2 F. Battelli u. Stern, Erg. Physiol. 12, 96; 1912. 
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substraten und -fermenten. Die gleiche Auffassung teilt Baeh la (l\J12). del' aUSSl'!.' deIll }{eduk
tionseffekt auch die spezifizierende Wirkung des Reaktionsmiliells. del' Sal",p us\\". zur 1£r
klarung der enzymatischen "Scheinspezifiiaten" heranzieht. Xoeh weiter ging (;r ii ff Ib (1922), 
del' sogar die Tyrosinase als eigenes Ferment ausschliessen wollte. Au("h Oppenheimer 1,' 

reiht in seinem System der Fermente (1926) Indophenoloxydase bzw. p-Plwilylendiaminoxydasp 
ohne weitere Abgrenzung in die Gruppe del' Polyphenolasen, genauer gesagt del' Chromo
dehydrasen ein, von denen er - mehr versuehsweise als primipiell .. - dip (iruppe del' vprmut
lich nur o-Diphenole angreifenden tierischen Chromoox,vdason absondl'rt. 

Drei Jahre spater stellt Kei lin 1<1 - mit teilweise neuer, auf den War b II r g sdwn Befunden 
am "Atmungsferment" sich aufbauendcr Argumentation - . die I IlLlo pllPllolox,vdasc in strikten 
Gegensab: zur Polyphenol- oder Brenzeatcchin- (Catechol-) Oxydase. Zu diespm Schritt ver
anlasst ihm ein vergleichendes Studium del' Catecholoxydase aus Kartoffel U". 390) einerscits 
und del' Indophenoloxydase des Herzmuskels (S. 409) slJ\\'il' - untNgeordnl't - der durch 1£r
warmen auf 52° in ihrem Reduktionsvermogen gcschadigten Hefp (S.40;"j). 

Da die Keilinschen Anschauungen fiir den heutigen Stalld des Problpllls dmrakteristisch 
und im wesentlichen unwidersprochen geblieben sind, mag pine kurw Behalldlnng und kritische 
Wertullg ihrer Argumellte hier am Platze sein. Wir haltell nns dabpi all die nClll'ste ZUBamlllen
fasBung Keilins aus dem Jahre 1933, die ihrerseits zum grlissten Teil anf die nmfassende 
experimentelle Arbeit aus dem Jahre 1929, teilweise auf altere Befunde (bcsonders von J3attelli 
und Stern, S. 408) zuriickgeht. 1m Znsammenhallg mit del' Cytochromoxydation sind dit, 
Verhiiltnisse iibrigens teilweise schon friiher (S. 357ff.) besprochen wOrdt'll. 

1. Nach Keilin katalysiert dio lndopheuoloxyda;;o 11111" dieOxydatioll 
VOll p-Phenylendiamin, wahrend dio 0- und dio m-Vorhiuduug kaum an

gegriffen werden; nicht katalysiert wird femer die Oxydatioll vou PO, 0- und 

m-Polyphenolen. 
1m Gegensatz hierzu oxydiert die Ca techoloxydase fast spezifisch () -Di oxypheno Ie. 

nicht dagegen p-Phenylendiamin oder das Nadireagcns. 

Die reduzierte Kompollellte c dos CytOChrolllH (aus llde) , die sidl llOilll 
Schtittelll an del' Luft nieht oxydiort, geht llllrniitolbar ill dun IJxydierton 
"'uHtand iiiJer, WOlm sic mit Iudopll('llo1oxyclas(' ill Beriilmlllg gel>nLdlt win!. 
CateeilOloxydase iHt iu (tiOHC)" HillSicht wirktlllgsloH U";. i);37). 

2. ImlophouolaKo hat uoeh nieht YOll "'ellpartihln gnt.rHlIlit word('n kiillllPII. 
t4in iHt (lin" Oxy(lon" iIll Sinno Batt ell is und S b' rn H. Dip Eillpfindliehkoit 

des an cler "'ellstruktur haftenden EnzymR gngnn allfifif'l'(\ EinfliiHRe (T)'(wknnn, 
Frioren nnd Auftauen, Howie Eimvirkllng von Alkohol Illld .\cntoll) ist seh!" 

gross. 
Catecholoxydase ist eindeutig wasserloslich und gegen die genannten 1£infhisse nicht oder 

kaum empfindlich (S. 390 U. 397). 

3. Von del' ITemmbarkeit del' Oxydase durch Kohlnnoxyd und der Huver
i-libilitiH diesel' IIemmung im Lichte war schon fruher die HedL' (S. 358f.). 

Fur die KOllstallte del' Verteilullgflgleiehung K= 1 n .g(J)2. ergab Hieh 
- 1\ 2 

bei Hefe (<leren OxydaRe nur an intakten Zellen ulltennwht werden kaHn) 
mit p-Phenylendiamin als Substrat 

10 A. Bach u. Maryanovitch, Biochem. Z~ 42, ·Hi; IBl:!. lh S. (~riiff. Hdbch. bioI. 
Arb.-Meth. (4) 1,93; 1922. - Ie C. Oppenheimer, Fermente 2, 173if.; 1926. "I D. Keilin, 
1'roc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1929. - Erg. Enzymforsch. 2, 239; 1!133. 
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14,8 (± 5,6) fur T = 18° und 14,5 (± 4,5) fur T = 38°, 

und bei Herzmuskel 

5,6 (± 2,2) fur T = 18 ° und 15,2 (± 2,5) fur l' = 38°. 

Die an sich erheblich starkere CO-Hemmung der Catecholoxydase erwies sich bei Be
strahlung als irreversibel (S. 357 u. 396). 

Dies sind nach Keilin die wesentlichen untel'scheidenden Merkmale 
von Indophenoloxydase und Oatecholoxydase; in anderen Punkten, wie z. B. 
Empfindlichkeit gegen HON und H2S, verhalten sie sich mehr oder weniger 
ahnlich. 

Gegen die Keilinsche Argumentation sind abel' in mehrfacher Hinsicht 
gewisse einschrankende Einwande zu erheben. 

Was zunachst Punkt 1. betrifft, so wird nach Battelli und Stern! nur m-Phenylendiamin 
yom Muskel kaum angegriffen, die o-Verbindung jedoch recht wohl, wenn auch weniger energisch 
als die p-Verbindung. Auch die Behauptung, dass Polyphenole durch die Indophenoloxydase 
nicht angegriffen wiirden, steht - in solcher Allgemeinheit ausgesprochen - der Kritik offen. 
So hat v. S zen t- Gyorgyi 2a mit feinstverteiltem (wenn auch nicht mit Sand verriebenen) und 
griindlichst ausgewaschencm Zwerchfellmuskel bei Verwendung verschiedener Substrate folgendo 

02-Aufnahmen (in M ;;~3 M' ) beobachtet (T 37°): g us e X m. 

p-Phenylendiamin 
0-Phenylendiamin 
p-Amidophenol . 

3,3 
3,3 
4,6 

Hydrochinon . 
Brenzcatechin 
Adrenalin .. 

3,6 
2,0 
1,8 

Wieland und Mitarbeiter 2h haben im ebenso vorbehandelten Pferdeherzmuskel ein 
Hydrochinon angreifendes Enzym aufgefunden; Brenzcatechin wurde fiinfmal langsamer, 
Dioxyphenylalanin iiberhaupt nicht oxydiert. Wieland hat die Frage nach der Identitat 
dieses Enzyms mit der Indophenoloxydase Keilins offengelassen, jedoch immerhin eine weit
gehende Trennung des die aerobe Succinatdehydrierung und des die Hydrochinonoxydation 
bewirkenden Agens erreicht. 

J edenfalls ist es auffallend, dass entgegen einer sonst in del' tierischen Zelle 
bestehenden Tendenz (S. S89f.) im Muskel als dem Hauptsitz del' Indophenolase, 
gerade die Oxydation del' p -Di ph en 01 e (gegenuber del' del' 0-Diphenole) bevor
zugt ist. Del' Gedanke, dass man in del' Indophenoloxydase weniger das 
speziell Amine als vielmehr p-(Amino- und Oxy-)Vel'bindungen oxydierende 
Pl'inzip zu sehen hat, ist nach den obigen Daten nicht direkt widerlegt und 
verdient immel'hin im Auge behalten und nachgepriift zu werden. 

Wie schwankend andererseits die Grenzen auf diesem Gebiete sind, geht aus der Beob
achtung Keilins, dass in Gegenwart von o-Diphenol auch die Catecholoxydase (iiber das 
o-Chinon) das Nadireagens zu oxydieren vermag, hervor. Da Brenzcatechinderivate in der 
Pflanzenwelt ungemein verbreitet sind, wirft dieser Befund ein gewisses Licht auf mogliche 
und tatsachliche Unterschiede zwischen tierischcr und pflanzlicher NadirEaktion. So haben 
z. B. Battelli und Stern! festgestellt, dass Trypsin die tierische Indophenolase erheblich 
schadigt, die pflanzliche dagegen nicht (vgl. S. 401), im Gegenteil sogar fordert. (Naheres hierzu 
S.423). 

! F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 46, 343; 1912. 
2. A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 67; 1925. 2b H. Wieland u. Frage, 

A. 477, 1; 1929. - H. Wieland u. Lawson, A. 485, 193; 1931. 
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Diese U nsicherheit libel' die N atur (ler pflaIl7;liehen N adireaktion geht 
auch in Punkt 2 del' Keilillschen Charakteristik ein. 'Volli j"t es J'i(:htig, 
dass sich Polyphenolase aus pflanzlichen PressRiiften in Form wa:-;f;crlOslieher 

Praparate abtrennen laRst, wahrenrl die tierisehe Inclophen()la~(' offenbal' 
nieht in Presssafte geht uni! sieh aueh naeh Zerstornng (leI' Zellstl'1lktur nieht 

in Form einwandfrei wasserloslieher Praparate gewinnen la.""t. Dagegen 
ist es - wie sehon Battelli und Stern (1. e.) festg8stellt unci Shibata nnd 

Tamiya1 neuerdings bestatigt halJen - leieht moglieh, Pi I z P 1'0 R S K rift (~ 
(z. B. von Laetarius-Arten) mit sehr starker IIHlophenolreaktion herzllRtellen. 
Hat man es hier mit Indophenoloxydase 0<181' mit d8111 Syst8m CateC'holox.nlase 
+ o-Chinoll zu tun '? 

Die Verhaltnisse werden weiterhin kompliziert dureh den Refund der japanischen Forseher. 
dass die Indophenolreaktion des Pilzsafts, obwohl thermolabil und durah H(,;'\ lInd H 2S hemm bar, 
von CO nieht beeinflusst wird. Eine exakt-quantitative Nachpriifung des nur C)ualitntiv erholJPnen 
Befnnds ware sehr notwendig. 

Uberhanpt wini man -- und damit kommon wi!' Zll Punkt :-l (It'll CO-

Vergiftung:wersuehen als Mittel del' Fcrrnenteharakt8l'isienmg him' allzug!'o:-;:-;o 
Bedeutung heimessen dtirfen. Dagegen spl'ieht sdlOn die n,(·ltt. l111terseltied

liehe Temperaturabhangigkeit von K Hil' IIdo- llnd Ilerzlll11Kkelpllzym nnrl die 
erhebliehe Stl'euung del' \Vel'te auch bei gleiclwr Temperatnr. 

Man wird aneh an die neueren Befunde von Kubowitz und Haas 2 denken, wonaeh dip 
Atmung von Essigbakterien 20mal empfindlicher gegen CO ist nls die von Hefe, obwohl sieh Hir 
beide - nach Lage nnd Intensitatsverhaltnis der Banden beurteilt -- das gleidH' "Atmungs
fermentspektrum" ergibt (S. 341£.). 

Wie man sieht, fehlt es uns in del' Frage de!' 8pezifitat t]'()tz K eilins 

sehoner Arbeiten noch an grundlegemlen Erkenlltnissen. Dalwi hat man das 
Geflihl, dass die Seheidung zwisehen Indophenol- Hurl Catecrw]uxydase im 
Prinzip richtig ist, <laRS abel' del' Spezifitatshegriff weiter zu £a:-;~(~ll ist al:.; im 
Keilinsehen Sinne, dass moglieherweise sogar 1Jhersehneidungen del' Iwiden 
Spezifitatsbel'eiehe anzunehmen sind. Nicht nul' die Art del' SnhstitnentPl1-

oh OH oder NII2 -, auch (leren gegenseitige Stellung iIn Al1h;;tratmolekiil 
bedingt die mehr odeI' weniger grosse Angl'eifharkeit dOK Iptzt(:ron durch 

eines del' heiden Enzyme. Das ist gorade hei den "eehten" Oxy<ia"en, (loren 
Apezifitat Rich ja in erster Linie auf das OXydttll:->, in zweifel' (,l'st allf <las 8111>
strat hezieht (So 245 n. 283 f.), prinzipiell verstandJich. Ao wi)'( I lllan die Illdo
phenolase wahnicheinlieh als Diarninoxydaso mit he:.;onderel' VOlhdlU fiir die 
p-Stellung aufzufassen haben, eine Vorliebo, die HlH'1t den Angriff de;; p-Amido
phenols und vielleieht des Hydl'oehinOllH m(iglich rmwht. Und auf det' anderen 
Seite wil'rl man die CateeholoxydaRe als Polyphenolase mit heKonderor. abel' nieht 
aussehliesslicher Eignung fur o·Vel'bindungen ansehell. :\1oglichel'weise bUt die 

Oxydation z. B. des Hydrochinons in die Uberschneidnngs:wnp beidol' Oxydasen. 

1 K. Shibata u. Tamiya, Aet. phytoehim. 5, 23; 1930. 
2 F. Knbowitz u. Haas, Biochem. Zs 255, 247; 1932. 
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Bei der Cateeholoxydase kommt noeh hinzu, dass sie uber das primare Oxydationsprodukt 
(von o-Chinonstruktur) sekundare Oxydationen, z. B. von Guajak und Indophenolreagens 
bewirken kann. Dem entsprieht, dass man in der Pflanzenzelle mit ihrem natiirliehen Gehalt 
an Chromogen im allgemeinen beide Reaktionen erhalt, wahrend man in der ehromogenarmen 
oder -freien tierisehen Zelle meist nur die direkte Reaktion mit dem Diamin beobaehtet. 

tJ) Die Rolle der Indophenoloxydase im Organismus. Dass del' Indophenol
oxydase bei ihrer allgemeinen Verb rei tung namentlich in del' tierischen Zelle 
eine wichtige Funktion bei den normalen Verbrennungsprozessen zukommen 
diirfte, dariiber war man sich im Prinzip schon lange klarl. Abel' erst Battelli 
und Stern 2 haben engere Beziehungen zwischen del' enzymatischen Oxydation 
eines zellfremden aromatischen Diamins und den damals schon bekannten 
enzymatischen Umsetzungen zellvertrauter Substanzen, wie z. B. Bernstein
saure, aufgedeckt. 

Uber ihre Charakterisierung der Indophenoloxydase sowohl als der Sueeinodehydrase als 
sog. "Oxydone" (im Gegensatz zu den Oxydasen) und deren Rolle als Kat<tlysatoren der 
Hog. "Hauptatmung" siehe die friiheren Ausfiihrungen S.250f.). 

Zunaehst war es beaehtlieh, dass die Geschwindigkeit der 02-Aufnahme dureh ein Enzym
praparat (z. B. aus Muskel) in Gegenwart von p-Phenylendiamin von annahernd derselben 

Grosse ist wie diejenige mit Sueeina t von ahnIieher Konzentration (etwa ~ -) und dass 

beide ungefahr dem 02-Verbraueh frisehen, seine natiirliehen Donatoren enthaltenden Gewebes 
entspreehen. Eine Ausnahme bildet naeh Battelli und Stern nur das Gehirn, wo die O2-
Aufnahme mit p-Phenylendiamin erheblieh (z. B. urn 100%) grosser ist als diejenige mit Bern
steinsaure bzw. als die Normalatmung. 

N ach diesen Befunden war die Annahme naheliegend, dass ein und das
selbe Enzym £ill' den Angriff von sowohl p-Phenylendiamin als Bernsteinsaurc 
verantwortlich zu machen sei. Die Nachpriifung des Gedankens an Enzym
praparaten aus Muskel, Leber und Gehirn ergab jedoch kein einheitliches 
Bild, so dass Bat tell i und S tern die Frage schliesslich offen liessen. 

In Muskel und Leber erfuhr namlieh der 02-Verbraueh bei gleichzeitiger Anwesenheit 
beider Substrate keine Steigerung gegeniiber dem effektiveren Teilprozess, wahrend beim Gehirn 
ein einwandfreier Summationseffekt beobaehtet wurde. Aueh ist die Thermolabilitat beider 
Wirkungen in den meisten Geweben die gleiehe, wiederum mit Ausnahme des Gehirns, wo die 
Phenylendiaminoxydation angeblich empfindlicher sein solI. 

V. Szent-Gyorgyi 3 hat dann eine - wie es schien - einleuchtende 
Erklarung del' Erscheinungen auf Grundlage des doppelten Aktivierungs
mechanismus del' Zelle vel'sucht. Danach ist "die Diaminoxydation ein Aus
druck der Sauerstoffaktiviel'ung, die Succinoxydation ein Ausdl'uck del' Wasser
stoffaktivierung + Sauerstoffaktivierung. Es el'scheint natiirlich, dass die 
Zelle nieht fUr jedes Dehydl'ierungsferment einen besonderen 02-AktivierungR
mechanismus hat, sondern dass del' gemeinsame Brennstoff del' Zelle (Thun
berg), del' aktive Wasserstoff, stets an demselben grossen System del' 02-Akti
vierung verbrannt wird. Bei dieser Annahme haben wil' also eine pal'tielle 
Identitat del' beiden genannten Fermente". 

1 Vgl.z.B.:W.Spitzer, Pflug. Arch. 17,615; 1897. 
2 F. Battelli u. Stern, Bioehem. Zs 46, 317, 345; 1912. - 67, 443; 1914. 
3 A. V. Szent-Gyorgyi, Bioehem. Zs 150, 195; 1924. 
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Das oben erwahnte Dilemma klart sieh naeh v. Szent- Gyi)rgyi durch die Annahme auf, 
dass von den beiden Systemen der H2- und der 02-Aktivierung in fast allen Organen das erstere 
das leistungsfahigere ist, wodureh die 02-Aktivierung als langsamerer Prozess zum limitierenden 
Faktor wird; nur fiir das Gehirn musste man annehmen, dass hier das System der 02-Aktivierung 
starker entwiekelt ist als das der H2-Aktivierung. Eine Stutze dieser Auffassung sieht v. Szent
Gyorgyi darin, dass die Bernsteinsauredehydrierung z. B. in:"iiere und Muskel weitgehend 
yom 02-Druek abhangig, im Gehirn dagegen unabhangig ist. Doeh hat der Autor spater 1" selhst 
gegen diese Versuche (wie auch die von Battelli und Stern) den Einwand erhoben, dass dabei 
das (Muskel- usw.-) Gewebe "nieht genugend fein verteilt und somit die Diffusion des O2 als he
schrankender Faktor nieht mit Sicherheit ausgeschlossen wurde" (vgl. auch S.419). 

Obwohl die Grundidee del' "doppelten Aktivierung" ~- fast gleichzeitig 
und unabhangig ubl'igens auch von Fleisch I" geaussel't - zweifellos liber
zeugend und heute ziemlich allgemein anerkannt i"t, sind die Differenzen im 
Verhalten von Gehirn und den anderen Gew(Jben aIHIer::l zu denten. al::l 
v. Szent-Gyorgyi urspl'linglich annahm. 

Dixon ,,, hat gczeigt,dlLSS die Succinatoxydation dureh.Muskclextmkt ZWHI' durch H( 'N. nidli 
aber durch CO gehemmt winl (s. Abschn. IV, 4 e (J). Nach Kei I in '" bestehen zwei :\Iiigliehkeiten: 
1. Die beteiligte Oxydase ist nieht Indophenoloxydase odeI' 2. -. was ihm wahrsdwinlicher VOI'

kommt - "die Oxydase ist Indophenoloxydase, aber sie iSi, in viel groSStel'tel" KOll7-entration als 
(lie Dehydrase vorkommend, nicht mit Wasserstoffdonatoren gesattigt. ])ann kann die partielle 
Oxydasehemmung dureh CO nicht auf Grund dter 02-Aufnahme des Prapamts (mt<ie('kt werden." 
Sowohl diese Argumentation als lweh der obige, experimentell bekraftete Einwand H a III bill' gerK 
und v. S zen t-Gyorgyi s la stimmen mit der War burgsehen Fpststellung fl.lIRserorcil'ntlieh ho}wr 
Affinitat des O2 zum "Atmungsferment" iiberein (S. 326). 

Obwohl die ganze Frage sich wahrscheinlich durch den limitierenden EinflusR der 02-Dif
fusion in Muskel, Niere usw. erklart, mag doch auf die Moglichkeit, dass im Oehirn neben 
der enzymatischen auch die nichtenzymatische Oxydation von p-Phenylendiamin (z. B. (lurch 
Lipoid8, vgl. S. 404) eine quantitativ bed8utsame Rolle spieJt., hingewiesen werden. 

v. Szent- Gybrgyi 2 hat wohl zuerst Bfllege daflil' gebracht, daRR del' 
Indophenoloxydase in tierischen Zellen analogo Fllnktionen zukmnnwn (liirfton 
wie sio Pall a d in 3 flir dio pflanzliehen Polyphenoloxydasell wahn;cheinlich 

gemacht hatte. 
Nach Palladins Auffassung wirken diese Oxydasen bekanntlich nicht direkt auf die 

eigentlichen Zellbrennstoffe, sondern auf phenolische Suhstanzen des pflanzlichen Gewebes, 
indem sie diese in Chinone, also geeignete Acceptoren aktivierten ~Wasserstoffs, umwandeln. 
Abwechselnde Reduktion des Chinons (unter dem Einfluss del' Dehydrasen) und Oxydation 
des Phenols (durch die eigentliehen Oxydasen) bedingt die kontinuierliehe Sauerstoffiiber
tragung beim Atmungsprozess (vgl. S. l74, 247f. u. 3H7f.). 

In ahnlicher 'Weise fane! v. Szent-G,viirgyi, dass in (1-egellWUl't dOR 

heson<iers oxyda.sereichen (gewaRchencn) TTorzmnskt+, p-Phollylendialllill dmch 
Sauerstoff raRch Zllm hI au en Diimin (lohy(ll'iel't win1. (jij)t Illall 1l11Il llnt(~1' 

SaueI':,;toffaus:,;ohlmls Milehsaure odel' Bernst.oins~illl'n Z1l, su erf()lgt I~ntfii]'lnlllg 

des Diimins zum Diamin. v. Szcnt-Gyiirgyi zoigte, cla::ls in zahll'eichen 

I. R. J. Hamburger u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 298; 1!l2il.- It, A. Fleisch, 
Biochem. J118, 294; 1924. - ,,, lVI.Dixon, Biochem. J121, 1211; 1927. _.1,1 D.Keilin, 
Proc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1929. 

2 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 50, 67; 1925. 
3 W. Palladin, H. 55, 207; 1908. - Biochem. Zs 18, 151; 1909. 27. 442; 1910. --

35, 1; 1911. - 49, 381; 1913. - 60, 171; 1914. 
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tierischen Zellen, auch in Hefe, ein gelber, reversibel oxydierbarer und reduzier
barer FarbstoH vorkommt, der die Funktion des p-Phenylendiamins im obigen 
Modellversuch in allen Einzelheiten auszutiben vermag. Dieses Cytofl a VI 

aus Muskelkochsaft dtirfte mit dem aus Unterhefe gewonnenen "gelben Oxy
dationsferment" Warburgs (S. 344£.), gewissenFarbstoffen (Lyochrome wie 
z. B. Lactoflavin, Oofla yin u. a., s. S. 228) aus Molke, Eiklar und den 
verschiedensten tierischen Geweben hOchstwahrscheinlich nahe verwandt sein. 

N otwendig scheint der Zusatz eines derartigen Oxydoreduktionskatalysators allerdings nur 
bei der Milchsaure, nich t der Bernsteinsaure. v. Szen t- Gyorgyi fiihrt dies auf eine raumliche 
Trennung der Lacticodehydrase vom 02-aktivierenden System zuruck, wahrend offenbar Succino
dehydrase und Indophenoloxydase in engerem raumlichen Kontakt stehen. 

Uber die in mehrfacher Hinsicht unerwartete neueste Entwicklung der Co-Fermentfrage 
bei der Milchsaureoxydation siehe spater bei Lacticodehydrase (Abschn. V, 1 do). 

Trotz dieser interessanten Befunde v. Szent-Gyorgyis war das Prinzip 
der Kopplung von O2- und substratwasserstoffaktivierendem System ftir den 
offenbar einfachsten Fall, den der aeroben Dehydrierung von Bernstein
sa u r e, nach wie vor noch unklar. 

Auf der einen Seite hatte man die Indophenoloxydase, spezifisch eingestellt - so weit man 
wusste - auf aromatische Diamine (und allenfalls ihnen nahe verwandte Korper). Aber das 
Vorkommen derartiger Stoffe in dem grundlichst gewaschenen Muskelpraparat war weder nach
gewiesen noch besonders wahrscheinlich und damit auch ihre Ubertragerfunktion in der Zelle 
problematisch. 

Die Klarung dieser Frage erfolgte durch Keilin 2, von dem eine weitere, 
tiberaus interessante Beobachtung hinsichtlich der Indophenoloxydase stammt: 
die Indophenoloxydase und nur diese - vermag die Oxydation reduzierten 
Cytochroms zu katalysieren. Ftigt man Bernsteinsaure zu dem Indophenol
oxydase + Cytochrom + Succinodehydrase enthaltenden Muskelpraparat hin
zu, so treten anaerob die Banden des reduzierten Cytochroms wieder auf. 
Man hat hier also haminartige respiratorische Farbstoffe, die in gleicher Weise 
wie aromatische Amine (oder Cytoflav) fungieren. Keilins Untersuchungen 
haben gezeigt, dass die Indophenoloxydase mit der lange von ihm gesuchten 
Cytochromoxydase identisch ist. 

Auf eine noch nicht geklarte Schwierigkeit in der Frage der Spezifitat, die darin liegt, 
dass die sonst auf den ausschliesslichen Umsatz von bestimmten, aromatischen Korpern ein
gesteJIte Indophenoloxydase eine davon so verschiedene Substanz wie Cytochrom oxydiert, ist 
schon bei anderer Gelegenheit hingewiesen worden (S. 358). 

Die zentrale Bedeutung der Indophenoloxydase bei der biologischen Oxy
dation hat weiterhin neue Beleuchtung erfahren durch die an intakten Zellen aus
geftihrten Untersuchungen Warburgs tiber das "Atmungsferment" (S.325f£.). 
Vergleicht man die Ergebnisse Keilins an Fermentpraparaten aus Muskel 
und Hefe mit denjenigen War burgs tiber die Gesamtrespiration der Zellen, 
dann erkennt man, dass derartige Faktoren wie Giftwirkung (HCN, H2S, CO 

1 J.Banga u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 246, 203; 1932. 
2 D. Keilin, Proc. Roy. Soc. (B) 104, 206; 1929. - Erg. Enzymforsch. 2, 239; 1933. 
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jm Dunkeln und im Licht), Trocknen der Zellen, Einwirkung von Aceton und 
Alkohol die Aktivitat der Indophenoloxydase ungefahr im selben Masse hem
men, wie die normale Zellatmung. (Naheres vgl. S. 357f.) 

Der Unterschied der Warburgschen und der Keilinschen Auffassung geht darauf hinaus, 
dass Warburg die so gut wie gesamte Sauerstoffaufnahme der Zelle sich uber dieses Atmungs
ferment verlaufend denkt, wahrend Keilin auch den anderen Oxydasen, ja unter Umstanden 
sogar nichtenzymatischen Sauerstoffiibertragern einen gewissen, wenn auch quantitativ schwer 
erfassbaren Anteil am Gesamtkomplex der biologischen Oxydation zuerkennt. Ferner hat 
Keilin von jeher auf die Wichtigkeit der Wasserstoffaktivierung durch die Dehydrasen hin
gewiesen. Neuerdings scheint jedoch War burg - vor all em auf Grund seiner Beobachtungen 
am sog. "gelben Oxydationsferment" und solcher uber eine Aktivierung von Hexosemonophos
phat-seinen urspriinglichen extremen Standpunkt aufgegeben zu haben und sich mehr und mehr 
der Keilirischen, heute ziemlich allgemein anerkannten Auffassung zu nahern (vgl. S. 228f. 
und 343f.). 

Von neueren Versuchen zur Verknupfung von Zellatmung und "Phenylendiaminatmung" 
sind noch diejenigen von Runnstrom und Orstrom 1 an Seeigeleiern zu erwahnen, bei denen 
sich - Substratsattigung der Zellen vorausgesetzt - fast dieselben Hemmungsgrade durch 
CO und HCN ergaben wie bei den Warburgschen Hefeversuchen. Dimethyl.p-phenylendiamin 
bewirkt, besonders in unbefruchteten Eiern, ausserordentliche, giftempfindliche Atmungssteige
rungen; Hydrochinon ruft prinzipiell die gleichen Erscheinungen hervor wie das Diamin (vgl. S. 412). 

Ein Beleg fiir die Keilinsche Auffassung, dass die Indophenoloxydase nun nicht etwa 
(im Sinne der iUteren Anschauung Warburgs) als "das Atmungsferment" zu betrachten ist, 
enthalten die schon fruher (S. 113) zitierten Untersuchungen von Cook und Mitarbeitern2 uber 
die Veratmung von Ameisensaure, Milchsaure und Bernsteinsaure durch B. coli und deren 
Hemmung durch CO, wobei sich (bei 16°) fiir die drei Substrate in der angegebenen Reihenfolge 
K-Werte von annahernd 3, 9,5 und 7 ergaben und sich zudem die Lichtempfindlichkeit der 
CO-Hemmungen also sehr gering erwies. Da sich auch Unterschiede in der HCN-Empfindlich
keit bei Substratwechsel zeigten, nehmen die Verfasser 2-3 sich voneinander (in ahnlicher 
Weise wie etwa die Hamoglo bine verschiedener Tiere) unterscheidende "Atmungsfermente" 
jm Bacterium an. (Bezuglich des Vorkommens von Iph. in B. coli sind die Literaturangaben 
iibrigens widersprechend. Nishibe 3a fand schwach positive Reaktion, Happold 3b hat sie 
vermisst; auch das Cytochromsystem ist unvollstandig, da offenbar Komponente a und c fehlen 3e • 

. Iedenfalls waren ahnliche Untersuchungen [mit Substratwechsel] wie die Cookschen, an 
anderen Bakterien mit vollstalldigem Oxydationssystem von grossem Interesse.) 

Schliesslich sei noch, als neues Anwendungsgebiet der Warburg-Keilinschen Methodik, 
die von Schmitt' beobachtete reversible Aufhebung der Nervenreizbarkeit durch CO -
auch H2S wirkt, wenn auch nur teilweise reversibel, ahnlich - und die Wiederkehr der Erregbar
keit bei Bestrahlung angefuhrt. 

y) Die Natur der Indophenoloxydase (bzw. Cytochromoxydase, "Atmungs
ferment"). Dass bei der biologischen Indophenolbildung Schwermetall mit 
jm Spiele ist, hat wohl zuerst Spit zer 5 (1897) angenommen und auch experi
mentell zu belegen versucht. 

1 J. Runnstrom, Protopl.1O, 106; 1930. - 15, 532; 1932. - A. Orstrom, Protopl. 15, 
.566; 1932. 

2 R. P. Cook, Haldane u. Mapson, Naturwiss. 18, 848; 1930. - Biochem. JI 25, 534, 
880; 1931. 

8a M. Nishibe, Scient. Rep. In£. Diseas. Tokio 5, 185; 1926. - 3b F. C. Happold, 
Biochem. Jl 24, 1737; 1930. - 3e H. Yaoi u. Tamiya, Jap. med. World 9, 41; 1929. 

4 F. O. Schmitt u. Beck, BioI. Bull. 59, 269; 1930. - Science 75, 583; 1930. 
5 W. Spitzer, Pfliig. Arch. 67, 615; 1897. 

v. Euler. Chemie d. Enzyme. 11/3. 27 
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Er isolierte aus den verschiedensten Korperzellen und -geweben Substanzen vom Charakter 
eisenhaltiger Nukleoproteide, die eine sehr kriiftige Indophenolreaktion gaben. Da aber 
spatere Untersuchungen immer wieder zeigten, dass gerade der Zellkern (im Gegensatz zum 
Cytoplasma) bei der Nadireaktion freibleibt, war es mehr als zweifelhaft, ob die von Spitzer 
isolierten Substanzen das bei der Farbstoffbildung in der Zelle wirksame Agens darstellten. 

Spater (1912) hat Vernon l die Wirkung del' Indophenoloxydase in Be
ziehung gesetzt zu den Zellipoiden (naheres s. spater S.422) und gleich
zeitig die Bach-Chodatsche Theorie von der komplexen Natur der Oxydasen 
auf dieses Enzym anzuwenden versucht. 

Er fand, dass die Gewebe (Leber, Herz, Gehirn. Niere) nach Erhitzen auf 60 0 die Fahigkeit 
zur Indophenolbildung verlieren, sie aber nach Zusatz von H 20 2 wieder erlangen und ungefahr 
die gleiche Indophenolmenge bilden wie zuvor mit O2, Hieraus schliesst Vernon, dass Iph. 
aus zwei Komponenten besteht: der Oxygenase, ein echtes Ferment, das bei 60 0 zerstort wird, 
und der Peroxydase, ein thermostabiler Aktivator offenbar nichtenzymatischer Natur. 

Battelli und Stern 2 haben letztere Auffassung jedoch widerlegt.und 
kommen (auf Grund spater S. 423 noeh naher angeftihrter Daten) zum SchlllSS, 
dass das "Phenylendiaminoxydon" ein einheitliches Ferment von Protein
charakter ist. 

Was die Widerlegung der Peroxydase-Oxygenasetheorie anbetrifft, so zeigten sie, dass die 
von Vernon beobachtete Peroxydasewirkung des erwarmten Muskels wahrscheinlich auf unvoll
standigesAuswaschen des Bluthamoglobins zuriickzufiihren ist (S. 408). Gut ausgewaschener, 
auf 60 0 erwarmter wie auch mit Alkohol und Aceton behandelter Muskel iibt in Gegenwart von 
H 20 2 keine oxydierende Wirkung auf p-Phenylendiamin aus. 

1m Anschluss an die alteren War burgschen Arbeiten zur Eisenkatalyse 
(S. 288f.) nahm dann wohl als erster Graff3 (1922) den Spitzerschen Grund
gedanken wieder auf, indem er dem Eisen die Rolle der aktiven Komponente 
in del' von ihm vorher vorsichtigerweise stets nur als "oxydationsbeschleu
nigendes Agens" bezeichneten Indophenoloxydase zuwies. 

Er hat zuerst die enorme HCN-Empfindlichkeit der Nadireaktion (im Vergleich zur geringen 
Empfindlichkeit gegen Narkotica) nachgewiesen (S. 42lf.). Die Thermolabilitat und die gleichfalls 
von ihm festgestellte, enzymartige pH - Abhangigkeit der Wirkung dieses "Agens" (S. 420) 
fiihren ihn zum Schluss, dass dieses Eisen Teil eines Ferments sein muss. 

In die nachsten Jahre fallen dann einerseits die War burgschen Unter
suchungen iiber das "Atmungsferment", andererseits die K eil in schen tiber 
das Cytochrom und dessen Oxydase. Del' Keilinsche Schluss: Cytochrom
oxydase = Indophenoloxydase und deren weitere Gleichsetzung mit dem 
War burgschen Atmungsferment bedeuten zwar Dicht die definitive Lasung 
des Problems, wohl aber eine Zurtickftihrung desselben auf ein weitgehend 
geklartes anderes. 

Die fundamentale Bedeutung haminartig gebundenen Eisens bei der Funktion der 
Indophenoloxydase steht jedenfalls ausser Zweifel. Ob das Hamin nun tatsachlich (nach War
burg) die prosthetische Gruppe des Ferments ist oder ob es (nach Keilin) sich vielleicht nur 

1 H. M. Vernon, Jl Physiol. 44, 150; 45, 197; 1912. - Biochem. Zs 47, 374; 1912. -
60, 202; 1914. 

2 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 46, 343; 1912. 
3 S. Graff, Ziegl. Beitr. 70, I; 1922. - Hdbch. bio!. Arb.-Meth. (4) 1, 93; 1922. 
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mit dem Ferment (von unbekannter Zusammensetzung) zu eirlPm autoxydablen Komplex Vel"
einigt, ist gegenwartig noeh eine Diskussionsfrage .• Tedenfalls kann hier auf friihel"e AusfUhrungen 
in diesem Bueh (S. 332f. und S. 361) verwiesen werden. 

15) Die Kinetik der Indophenoloxydasewirkung i"t Hoch llieht sy~tematisch 
studiert worden. 

Vernon Iu gibt linearen Heaktionsverlauf der lndophenolbildung Will \\'(,!ligHten wiihrend 
der ersten Stunde an. Seine ubrigen Ergebnisse (uber den Einfluss von Enzym- und Substrat
konzentration) sind so wenig ubersiehtlieh und offenbar so stark dureh Hpkundiirp Faktoren 
(vgl. S. 402) beeinflusst, dass ein niiheres Eingehen darauf sieh hier erubrigt. So finrlet er z. B. 
bei 0,01 m - Substratkonzentration 6mal geringere Indophenolbildung als bei 0,005 m - . 

Ba ttelli und Stern (S. 418) finden fur die Phenylendiamilloxydation bei kleinen Substmt
konzentrationen « 0,025-0,05 m -) beinahe Proportionalitiit zwischen dieser und der 02-Auf
nahme. 0,1 ill- und 0,2 m- Konzentration bedingen dagegen gleiche Heaktionsgesehwindigkeit. 

Nach den gleichen Autoren verliiuft die Reaktion in Luft um etwn \3 langsamer als in 
reinem 02' was typisch fiir Oxydone (wie iiberhaupt die Hauptatmung) sein soil, wiihrend 
die Oxydasen (bzw. die akzessorische . .\tmung) dureh derartige Variation en des 02-Drueks 
nicht beriihrt werden. Neuere Versuehe von Hamburger und v. Szent-Gyorgyi (S.415) 
im 02-Druckbereich von 0,05-1,0 Atm. und mit sehr feiner Verteilung des (::VIuskel·)Gewebes 
ergaben jedoch, dass die Oxydationsgeschwindigkeit des p-Phenylendiamins von der 02-Spannunl!: 
una bhiingig ist. 

e) Beeinflussung des Ferments. 

a) Physikalische Faktoren. Die Temperature III pfin d I idlk pi t del' (+e
websoxydase hat (mit seiner halllquantitativell Methode, Ygl. S. 409) znerst 
Vernon untersucht; die Ergebnisse sind dann im wesentlichen cilll'eh B a t
telli und Stern (mit manometriRcher Methodik) bestatigt lInd cnveitert 
worden. 

Vernon la findet fUr die lph. von Herz, Gehirn und~iere bei halb~tiindigem Erwiirmen 
auf 50° Schadigungen von 0-30%, beim Erwarmen auf 55° Hchiidigungen nm 80-90o~ und 
bei 60° so gut wie vollstandige Inaktiviel'ung. 

Ahnlich geben Battelli und Stern It> fUr 11uskd unci Leber boi 10 )linuten langem 
Erwarmen auf 55° starken, auf 60° fast yolligen Aktivitiitsverlust an. Die Enzym,,16sungen" 
sind offenbar etwas weniger empfindlich, da nach dem Erwiirmen auf 6()O hiiufig noeh 1'4-\'5 

des urspriinglichen Oxydationsvermogens yorhandcn ist. 
Die Oxydationsintensitat ist fUr Muskel und Lc bergewe be bei 30--50° ungefiihr gleich, 

mit einem ganz schwach ausgepriigten Optimum bei 40°. Bei 20 0 und 55° ist die Reaktions
geschwindigkeit erheblich (z. B. 50%) geringer. Abwcichende Angaben Vernons iiber auffallend 
tiefe Temperaturoptima (10-25°) hiingen mit der Unvollkommcnheit seiner Methodik zusammen 
(vgl. S. 402). 

Keilin l " findet sowohl fUr dic Iph. der Hefe als des Herzmuskels Erhohullg del' Reak
tionsgeschwindigkeit ums 21/ 2fache beim Ubergang von 18° auf 38°. 

Nach Dunn ln ist die Leuko(;ytenoxydase erhehlich thl'l'll]():-;tabilel' als 

die Gewebsoxydasen, was .ia mit clem 'Vesen det' ~l.velo-Xadireaktion un 
Einklang steht. (Hier wie im folgonden winl diu Bllzuichnung Loukocyten
oxydase - dem Sprachgebrauch der Literatur folgend - ;.;tete; illl Sinne des 

la H.M. Vernon, Jl Physiol. 42,402; 1911. - 44, lilO; 1912. - It> F, Battelli u. Stern, 
Biochem. Zs 46, 343; 1912. - 67,443; 1914. - Ie D. Keilin, Proc. Hoy. SOl'. (B) 104,206; 
1929. - Id J. S. Dunn, JI Bact. Path. 15,20; 1910. - Ferner: S. Uchida, B. Physiol. 58, 
459; 1931. - 60, 790; 1931. - Arb. med. Univ. Okayama 2, 294; 1930. 

27* 
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Gesamtkomplexes der aminoxydierenden Mechanismen der Leukocyten an
gewandt, ungeachtet der Wahrscheinlichkeit, dass der Gesamtkatalysator 
nichtenzymatische Komponenten enthalt; vgl. S. 403f.) 

Viertagige Einwirkung von 57° sowie einstiindige von 70-80° zerstort nicht, fiinfminutige 
von 85° jedoch vollkommen. 

Ahnliches gilt fiir die Kryola bilita t, insofern, als die Gewebsoxydasen durch Frieren und 
Wiederauftauen erheblich geschadigt werden (Battelli u. Stern, Keilin, 1. c.) im Gegensatz 
zur Leukocytenoxydase, die - 20° ohne Schaden vertragt (Uchida, 1. c.). 

Gegen Trocknen sind die Gewebsoxydasen sehr empfindlich, wahrend die 
Leukocytenoxydase ihre Wirksamkeit monatelang beibehalt (Dunn, 1. c.). 

Die recht zahlreichen Untersuchungen uber den Einfluss von Bestrahlung 
haben wenig Charakteristisches ergeben. 

Warmestrahlen, sichtbares Licht sowie ultra violette Strahlen wirken auf die 
Leukocytenoxydase in angegebener Reihenfolge zunehmend stark schadigend la. Gegen Sonnen
strahlen (wie auch Warme) erwies sich das Ferment am wenigsten stabil in den Monocyten, 

III 
/' .. ------, 

I 
I 

Abb. 63. pH-Abhangigkeit der Gewebs
Nadireaktion. (Nach Graff.) 

I Muskel (Maus, jung). II Muskel 
(Mensch, alt). III Blatt einer Pflanzc. 

stabiler in den neutrophilen, am bestandigsten in den 
eosinophilen Leukocyten I h • 

Die Wirkungslosigkeit von Rontgenstrahlen 
(auchMesothorium) sowohl auf Gewebs- wie Leuko
cytenoxydase ist wiederholt festgestellt worden Ib, Ie. 

P) Chemische Faktoren. Die alteren 
Angaben von Vernon, Ba ttelli und Stern 
(S. 419, 1. c.) uber den Einfluss von Alkali 
und Saure auf die Iph. der Gewebe sind von 
geringem Wert, da auf die Pufferfunktion der 
Zellproteine nicht genugend Rucksicht ge-
nommen worden ist. 

Sowohl HOI als NaOH schadigen bereits bei 1: 2500, bei Steigerung der Konzentration 
wirkt Alkali starker schadigend als Saure (Battelli u. Stern). 

In neuerer Zeit hat Graff 2a die Gewebs-Nadireaktion in Abhangigkeit 
vom pH mit einer halbquantitativen Methode naher untersucht. Obenstehende 
Abbildung gibt einige typische Resultate wieder. 

Die starkere Aktivitatsabnahme im alkalischen Gebiet (im Vergleich zum sauren) ist 
deutlich. Beachtlich und mit Befunden an anderen pflanzlichen Oxydasen und Peroxydase 
iibereinstimmend (S. 380, 398 und 439f.) ist ferner der Unterschied im pH-Optimum tierischen 
und pflanzlichen Enzyms. Moglicherweise konnte auch eine indirekte Natur der pflanzlichen 
Nadireaktion darin zum Ausdruck kommen (S.412 und 414). 

Myeloische Zellen (Leukocyten usw.) geben positive Nadireaktion noch 
bei pH 13 2b • 

1a A. Vedder, Ned. tijdschr. geneesk. 68, 2357; 1924. - B. Physiol. 30, 587; 1925. -
il) J. Goldmann, B. Physiol. 47, 103; 1928. - Ie W. Offermann, Strahlenther. 5, 321; 
1914. - S. Hallheimer u. Schinz, Strahlenther. 20, 331; 1925. - P. Lemay, C. R. 178, 
1711; 1924. 

2. S. Graff, Ziegl. Beitr. 70,1; 1922. - 2b S. Graff, Zs aUg. Physiol. 20, 85; 1922. - Vgl. 
auch S. Uchida, S.419. 
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Nach Graff handelt es sich auch hier nul' urn cine Auswirkung des besseren Schutzes 
del' Leukocytenoxydase, der ja auch bei den verschiedensten anderen Beeinflussungen zum 
Ausdruck kommt (vgl. jedoeh S.403 u. 420£.). 

Den Einfluss von Neutralsalzen auf die Gewobsoxydasp hahen zuen;t 
Battelli und Stern I untersucht. 

Kleine Mengen NaCl ( < ~ -) wirken beschleunigend, grosscre hemmetHl. Ahnlieh verhalt 

sich Na2S04, bei hoheren Konzentrationen wirkt es jedoeh doppelt so stark hemmend wie NaC!. 

N aF (~ -) und Na4P 20 7 (lI~ -) haben naeh Keilin ,. nur geringe (10-20%) Hemmungs-

wirkung auf Muskel-Iph. Dagegen wirkt NaN3 (bei pH 5-6) schon in fcffio- Konz. fast voll

standig hemmend 2b (vgl. S. 356 f.). 

Von del' lichtempfindlichen Kohlenoxydhemmung del' Iph. war Hchon 
frtiher wiederholt die Rede (S. 358f. u. 411£.). 

Die Wirkung del' Blausaure ist haufig, jedoch kaulll .it' systematisch 
untersucht worden. 

Graff 3a fand, dass schon 1O- 4 n- HCN die Gewebs-Nadireaktion hemmend beeinflusst. 

Hallheimer 3b gibt vollstandige Aufhebung der Reaktion dureh 5~ - HCN an. Dagegen fand er 

die Leukoeytenoxydase noeh gegeni- - HCN resistent, Uchida (S. 419) gibt Bogar noeh hOhere 

Werte an. 
n 

Naeh Keilin 2" und Banga 2c unterbinden 1000 HCN (naeh ersterem aueh Schwefel-

wasserstofl) die Funktion der Muskel-Iph. vollstandig. Aueh Athylcyanid hemmt, allerdings 

erst in viel hoherer Konzentration, wahrend Acetonitril selbst in· ~ - Losung wirkungslos ist 2". 

Die HCN-Vergiftung der Nadireaktion lasst sieh durch Auswaschen des Gewebes grossenteils 
wieder riickgangig maehen; K~'In04' KCI03 und Na2S20 3 sind (in diesel' Reihenfolge abnehmend 
wirksame) Beschleuniger dieser Reaktivierung 3b. 

Die Angaben iiber die Nadireaktion in den Geweben des HCN-vergifteten Organismus 
sind variierend; meist ist keine deutliehe Absehwaehung del' Reaktion festgestellt worden 4n, 

doeh gibt es auch entgegengesetzte Befunde 41>. Die Applikation des Gifts wie aueh die Wahl des 
untersuehten Gewebes scheinen eine grosse Rolle zu spielen. So fand Hallheimer (!. c.) bei 
intra venoseI' und intrakardialer Verabreiehung weitgehende bis vollstandige, bei Vcr
abreichung per os deutliche, bei subeutaner und intramuskularer Applikation keine (all
gemeine) Unterbindung der Oxydasefunktion. Hinsiehtlieh der Lokalisation des (tOdlichen) 
HCN-Angriffs im hoheren Organismus besteht also noeh keineswegs Klarheit. 

Eine ahnliche Diskrepanz zwischen in vivo- und in vitro-Versuch wie bei HCN findet sieh 
auch bei der Wirkung des Phosphors wieder': In vi tro starke Hemmung, in vi vo sogar Steigerung 
der (Leber-) Gewebsoxydasefunktion. Moglieherweise steht letztere mit der gleichzeitigen Fett
einsehwemmung in die Leber im Zusammenhang, denn Lecithin ist naoh Staemmler 5 eine 
der wenigen Substanzen, mit denen sich eine Beschleunigung der biologisehen Indophenol
bildung erzielen lasst (s. S.404). 

1 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 46, 343; 1912. 
2a D. Keilin, Proe. Roy. Soc. (B) 104,206; 1929. - 2b Erg. Enzymforseh. 2, 239; 1933. 

2c ,T. Banga, Schneider u. v. Szent-Gyorgyi, Bioehem. Zs 240, 454; 1931. 
3a S. Graff, Ziegl. Beitr. 70,1; 1922. - 3b S. Hallheimer, Ziegl. Beitr. 73, 80; 1922. ~-
4. A. Klopfer, Zs expo Path. 11, 467; 1912. - F. Rabe, Zs expo Path. 13,371; 1913. -

M. Staemmler, Vireh. Arch. 259, 336; 1926. - 4b H. Raubitschek, Wien. klin. Ws. 25, 149; 
1912. - Zs expo Path. 12, 572; 1913. 

5 M. Staemmler, Klin. Ws. 5, 134; 1926. - Vireh. Arch. 259, 336; 1926. 
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12/1, 

(J,2 

Abb. 64. Schadigung der Indophenoloxydase 
durch Urethane. (Nach Vernon.) 
I Methylurethan. II Athylurethan. 

III Propylurethan. 

Dass Alkohol und Aceton die Wirk-
samkeit der Gewebsoxydase vernichten, 
hatten schon Bat tell i und S t ern 
(S. 418) qualitativ festgestellt. Bald 
darauf hat Vernon l die Wirkung einer 
grossen Anzahl organischer Agentien 
auf die Indophenolbildung durch Nie
rengewebe quantitativ untersucht und 
ist dabei zu interessanten Ergebnissen 
gelangt. 

Bei geringen Konzentrationen der ange
wandten "Narkotica" ist die Hemmungswir
kung durch Auswaschen wieder riickgangig zu 
machen. (Ganz minimale Dosen haben haufig 

sogar eine geringe Beschleunigung der Reaktion zur Folge.) Bei steigender Konzentration 
des Agens erleidet die Oxydase jedoch Schadigungen. Konzentrationen, die das 2-3fache der 

Tabelle 28. Schadigungs- und Zerstarungskon
zen trationen elllIger organischer Agen tien 

gegen ii ber (Nieren-)indophenolo xydase. 

(Nach Vernon.) 

Mol-Ron- Mol-Ron-zentration zentration Cz 
Substanz der An- der Zer- -~-

fangsscbit- sttirung Cz 
CA 

digung CA 

Methylalkohol . 10,5 14,0 1-1,33 
Athylalkohol 4,8 8,0 1,67 
Propylalkohol . 1,5 2,75 1,83 
Butylalkohol 0,32 0,9 2,8 
Heptylalkohol . 0,0065 0,065 10,0 

JPhenol . 0,067 0,12 1,8 
lo-Kresol 0,026 0,063 2,4 
IAceton ..... 4,0 7,0 1,75 

Methylathylketon 0,9 2,4 2,7 l Methylpropylketon 0,32 0,74 2,3 
Diathylketon . . 0,24 0,74 3,1 

/l\Icthy]uretlmn (2,0) 5,0 2,5 
Athylurethan . 1,1 2,4 2,2 
Propylurethan . 0,29' I 0,72 2,5 

rthY]fUnniat . 0,035 0,168 4,8 
Propylacetat . 0,055 0,21 3,8 
Athylpropionat 0,08 0,23 2,9 
Ather 0,5 1,7 ? 3,4? 
Chloroform 0,0145 I 0,075 5,2 
Paraldehyd 0,6 1,1 1,8 
Formaldehyd 0,003 4,0 1330 

I 

Acetaldehyd. 

I 

0,3 2,4 8 
Propylaldehyd 0,04 1,6 40 

die Anfangsschadigung herbeifiihren
den betragen, zerstDren sie meist voll
standig. Nebenstehende Tabelle 28 
sowie Abb. 64 stellen einen Auszug 
aus den Vernonschen Versuchs
ergebnissen dar. 

Wie man sieht, weichen die 
Aldehyde - mit Ausnahme des 
typischen Narkoticums Paralde
hyd - in ihrem Verhalten von 
dem der eigentlichen Narkotica abo 
Einfache zahlenmassige Verhaltnisse 
zwischen den zur Oxydasehemmung 
und zur Kaulquappennarkotisierung 
notwendigen Konzentrationen bei 
Alkoholen, Ketonen, Fettsaureestern 
usw. sowie die Tatsache, dass die 
Narkoticakonzentrationen, welche 
die Anfangsschadigung verursachen, 
nur wenig haher sind als diejenigen, 
welche rote Blutkarperchen lack
farben machen, sprechen nach Ver
non stark dafiir, dass die Wirkung 
der Indophenoloxydase von Lip 0 i d -
mem branen abhangig ist, deren 
Angriff durch die lipoid16slichen Nar
kotica zur Schadigung und schliess
lich Zerstarung der Oxydasefunktion 
fiihrt. [Die Lipoidtheorie der 
Narkose von Overton, auf die sich 
Vernon hier stiitzt, ist alierdings 
heute im wesentlichen durch die 
Adsorptionstheorie (J. Trau be. 
O.Warburg, vgl. S.309f.) verdrangt.] 

1 H. M. Vernon, JI Physiol. 45, 197; 1912. - Biochem. Zs 47, 374; 1912. - 60,202; 1914. 
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Die experimentellell Bofllndu Vern 0 m: siud dlll"ch Batt ell i llnd tl t c rn 1 

nn wesentlichen bestatigt worden. 
Sie fanden jedoch auch eine schadigende Wirkung der Narkotica auf "gelostes" Phenylen

diaminoxydon und glauben aus diesem und verschiedenc>n anderen Grunden nicht an eine Ein
wirkung dieser Stoffe auf Lipoide, sondern auf Nucleoproteide im Enzym, die verandert 
bzw. gefallt werden. Die Verhaltnisse sind also hier noch wenig geklart. 

Relativ niedere Konzentrationen aD Athylurethan (z. R. 0,3-0,0 m-)- wie sie die 
Funktion von Dehydrasen (s. z. R. Succinodehydrase Abschn. IV, 4 e {J) hemmen - fanden 
sowohl Graff wie Keilin (S. 421) ohne Wirkung auf die lndophenoloxydasc. 

Die Leukocytenoxy<lase enveist sich auch gegcniiber don organischen 
Agentien weniger empfindlich alt; die Guwebs()xydasl'. 

Nach Uchida (S. 419) sollen Methylalkohol stark. Athylalkohol wenig, Heptylalkohol, 
Xther, Chloroform und Xylol sowie organische Hauren so gut wie nicht schadigen. 

Trypsin zerstort sowohl das an der Zellstruktur haftende wie auch das in "Losung" 
gebrachte tierische Enzym (S. 408) in kurzer Zeit, was von Battelli und Stern 1 als weiterer 
Eeweis fur die Eiweissnatur des Phenylendiaminoxydons angesehen wird. Das pflanzliehe 
Ferment wird nieht geschadigt, moglicherweise sogar aktiviert; doch handelt es sich bei der 
Erhohung der 02-Aufnahme wahrscheinlich im wesentlichen um die Wirkung der freigemachten 
~\minosauren (vgI. S. 376 u. 412). 

4. Peroxydase. 

a) Allgemeines. 

Die Entdcckung del' Pel'OxydaSEn1 "tamlllt nill S e h i"1ll II (' ill 2, del' bei 
seinen Stuclien tiber Ozon und Peroxydl' auf Fennente odeI' furmuntahnliche 
Substanzen in Pflanzen und Tieren stiesi'l, die gleich Ferrosalzen Wassel'i'ltoff
superoxyd und moglichel'weise anch andere Peroxyde gegeniiber Uuajaktinktur 
aktivierten (185[5). El' hieH jedoeh KatalaRe und Peroxydasr fiir i(lentisch, ein 
Irrtul11, del' erst nadl heinahe einem hal hell J ahrhundert nm H au d nih''', 
Low::i> u. a. richtiggestellt wnnle. 

Die Reindarstellung von Peroxyda~cn gelingt mn leichtesten au~ pfbnzliehem Material 
besonders wenn dieses, wie z. B.Meerrettich, nur unbedeutende Mengen von "direkten" Oxydasen 
enthalt. Bei tierischem Ausgangsmaterial begegnet man im allgemeinen der Schwierigkeit, dass 
auch Hamoglobin, Cytochrom und andere Haminderivate eine --- mehr oder weniger thermo
stabile - Peroxydasewirkung zeigen (vgl. S. 362), so dl1SS wir tiber das Vorkommen echter 
thermolabiler Peroxydasen im tierischen Organismus Hoch wenig sichere Kenntnis besitzen. 
Bei Wegfall derartiger Komplikationen, z. B. im Fallp der .Mileh, gelingt es jedoch, thermo
labile, wenn aueh nur massig wirksamc Enzympraparate darzustellen 4 • 

In gtinstigen Fallen, z. B. mit :Yleerrettich als AURgang,nnaturia,l, ist es 
gelungen, durch Anwendung del" \'on \V ills Ud. t er eingefiilntell A cisorptions
und Elutionsmethoden eine Amoichenmg del' Pcroxydasp his aufs mehr als 
20000fache del" im Ausgangsmaterial vorhandenen Konzentratioll zu erzielen. 
Diese allerreinsten Praparate, die im Gegcnsatz zu mindel" reinen Praparaten 

1 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 52, 226, 25:3; una. - (i/, -J-4.:3; IHI4. 
2 C. F. Schonbein, Verh. naturforsch. Ges., Basel 1, 339; 1855. 
"a R. Raudnitz, Zbt. PhysioI. 12,790; 1899. Zs BioI. 42, 91; 1901.--- :J), O.Low, U. S. 

Dept. Agricult. Rep. Nr. 68; 1901. 
4 S. Thurlow, Biochem. J119, 176; 1925. - K. A. C. Elliott, Biochpm .• Jl26, 10; 1932. 
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recht unbestandig sind, zeigen keine einer bekannteren organischen Stoffklasse 
zugehOrige Reaktion. Den minimal en und mit der Aktivitat keineswegs paraIlel
gehenden Eisengehalt - bei den reins ten Praparaten 0,064% - hielt Will
statterl als fur Konstitution und Farbe der Peroxydase - diese ist POI'

phyrinahnlich hellrotbraun - belanglos, eine Auffassung, die jedoch durch 
neuere Untersuchungen von R. Kuhn 2 und Mitarbeitern, die im haminartig 
gebundenen Eisen gerade die "Wirkungsgruppe" des Enzyms erkannten, 
widerlegt ist (S. 363). 

Bezuglich der Spezifitat der Peroxydase ist an die Untersuchungen Wie
lands 3 zu erinnern, wonach Hydroperoxyd das einzige von der Peroxy
dase mit grosser Geschwindigkeit umgesetzte Oxydans darsteIlt, wahrend 
der viel trag ere Umsatz der Monosubstitutionsderivate biologisch kaum von 
Bedeutung sein durfte (S.245 und 278). 

Was die Substrate der Peroxydase anbetrifft, so scheinen aIle durch die 
verschiedenen Oxydasen angegriffenen Stoffe auch von der Peroxydase um
gesetzt werden zu k6nnen. 

Die Purpurogallinbildung aus Pyrogallol ist die am haufigsten ange
wandte quantitative Testreaktion auf Peroxydase. (Bezuglich des Chemismus 
der Reaktioh vgl. S. 384.) 

Gewisse Vorziige (grossere Bestandigkeit des Reagenses gegen O2 und H20 2 ohne Ferment) 
hat dieVerwendungvon Guajakol, das wie mitOxydase + O2 in "Tetraguajakochinon" iibergeht 
(Formulierung des Reaktionsverlaufes S. 384). 

Weitere, bei friiheren Gelegenheiten schon als Oxydasereaktionen erwahnte analytisch ver
wertbare Prozesse sind die Bildung von Chinon bzw. Chinhydron aus Hydrochinon, die Indo
phenolsynthese aus p-Phenylendiamin+or;-Naphthol (Nadireagens, S. 401£.), die Farbstoff
bildung aus Leukoverbindungen wie Phenolphthalin (I) und Leukomalachitgriin (II) 

(I) 
-2H 

) 

schliesslich die Jodabscheidung aus J odiden. (Zur Frage des Mechanismus s. S. 385 u. 434f.) 
Nachzutragen ist hier noch die Oxydation von Benzidin 4. (auch o-Tolidin, Benzidin

monosulfosaure 41», wobei als Primarprodukt das recht unbestandige Diphenochinondiimin 

-2H 
) 

1 R. Willstatter u. Mitarb., A. 430, 269; 1923. -B. 55,3601; 1922. -B. 59,1871; 1926. 
2 R. Kuhn, Hand u. Florkin, H.201, 255; 1931. 
3 H. Wieland u. Sutter, B. 63, 66; 1930. 
4a R. u. O. Adler, H. 41,59; 1904. - M. Kjollerfeldt, Pfliig. Arch. 172, 318; 1918. -

41> C. Kreibich, Wien. klin. Ws. 23, 1443; 1910. - S. Graff, Hbch. bioI. Arb.-Meth. (4) I, 
92; 1922. 
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entsteht, das dann weiterhin durch Zusammenlagerung mit unverandertem Benzidin und Salz
bildung in die schwerloslichen blauen Endprodukte, z. B. 

iibergehtl. 
SchliessJich sei noch die Phenazinbildung aus o-Phenylendiamin (und Dcrivaten) an

gefiihrt2; 

-6H 
+ ---? 

Als besonders charakteristische, zur Untcrscheidung del" Peroxydase von 
Tyrosinase und Laccase geeignete - allerding" Produkte unbekarmter Zu
sammensetzung Iiefernde - Reagentien empfiehlt Chodat 2 (lie drei Kresole 
(vgl. S. 365 u. 383£.). 

Mit o-Kresol entsteht eine griine, mit m-Kresol eine fleischfarbene, mit p-Kresol eine 
milchig-triibe opalescierende Losung. 

Der Angriff del' Monophenole (auch des 'l'yrosins) schcint haufig durch 
die Peroxydase in anderer und offen bar weniger intensiver Weise zu erfolgen 
als durch die entsprechende Oxydase. 

So gelingt es z. B. nach Raper'" nicht, bei der Einwirkung von Peroxydase auf m- und 
p-Kresol mit Anilin die entsprechenden o-Chinone zu erfassen, was urn so merkwiirdiger ist, 
als bei den Polyphenolen die Reaktion mit Oxydase und Peroxydase in analoger Weise ver
lauft :11, (s. S. 384£.). Mit Tyrosin wird nur Gelbfarbung bei Einwirkung von H20 2 + Peroxydase. 
keine Melaninbildung, beobachtet, wie ja iiberhaupt die meisten dieser Umsetzungen mit Per
oxydase nur colorimetrisch untersucht worden sind. 

Zwischen pflanzlicher und tierischer Peroxydase scheinen nach Ell i 0 t t 4 

kleine Spezifitatsunterschiede zu bestehen. 
So greift Milchperoxydase, ausser den gewohnlichen aromatischen Substraten (mit Aus

nahme des Resorcins, das hemmt) und Jodid, auch noah Tryptophan und Nitrit an, wozu 
Meerrettichperoxydase nicht imstande ist. 

b) V orkommen. 

Uber die Verb rei tung del' Pel'oxydasen (P.) III pflanzlichen und tierischen 
Zellen Iiegt eine Unzahl meist auf Grund der Guajakreaktion erhobener Be
funde VOL Der gl'ossere - und zuverlassigere - Teil diesel' Angaben bezieht 
sich auf pflanzliches Material, wo der Nachweis "indirekter Oxydasen" 
(Bourquelot 5) fast stets - auch in den nicht so seltenen Fallen, wo keine 

1 W. Schlenk, A. 363, 313; 1908. -- W. Madelung, H. 71, 204; 1911. 
2 R. Chodat, Hdbch. biochem. Arb.-Meth. 3, 42; 1910. - Hdbch. bioI. Arb.-Meth. (4) 1, 

319; 1925. 
8. H. S. Raper, PhysioI. Rev. 8, 245; 1928. - 3h C. E. M. Pugh u. Raper, Biochem. 

JI 21, 1370; 1927. 
4 K. A. C. Elliott, Biochem. Jl 26, 10, 1281; 1932. 
5 E. Bourq uelot, Soc. BioI. 50, 381; 1898. 
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"direkten Oxydasen" gefunden werden - gelingt. Dnd selbst negative Be
funde (z. B. an Presssaften) sind hier mit grosser Vorsicht aufzunehmen, 
seitdem v. S zen t- Gyorgyi 1 einwandfrei gezeigt hat, dass auch bei zweifellos 
vorhandener Peroxydase deren Reaktionen ausbleiben konnen, - bedingt 
durch reduzierende Substanzen vom Charakter der Hexuronsaure (vgl. S. 400). 

In tierischen Zellen, in denen man ungemein verbreitet P.-Reaktionen 
findet, ist eine Fehlerquelle umgekehrten Effekts zu beriicksichtigen, die den 
einwandfreien Nachweis des Enzyms sehr erschwert, in den meisten Fallen 
sogar zur Dnmoglichkeit macht: die peroxydatische Wirkung alIer Hamin
derivate (S. 362). 

Schon lange ist ja die Guajakreaktion zum Nachweis von Blut-(bzw. Hamoglobin-)spuren 
verwendet worden2a und neuere Untersuchungen stellten die peroxydatische Wirkung nicht 
nur von Hamoglobin, sondern auch von Hamin, Cytochrom und anderen Fe-Porphyrin
verbindungen ausser ZweifeFb. 

So kommt es, dass trotz der ungemeinen Verbreitung der Peroxydase
reaktion im tierischen Organismus der Nachweis des Peroxydaseferments 
nur in wenig en Fallen (z. B. Leukocyten, Milch) eindeutig gegHickt ist. 

Fiir Bakterien liegen nur wenige Angaben vor3a • Sta pp3b fand bei allen Bacteriaceen 
mit Ausnahme der Streptokokken positive P.-Reaktion. Da sie Erhitzen auf 1000 iiberdauert, 
gegen Neutralsalze, Saure, Lauge, Jod, CS2 und Narkotica indifferent ist und bei Einwirkung 
von Alkohol, Ather, Essigather, Chloroform, Benzol, Toluol, Xylol zum Teil in diese Losungs
mittel iibergeht, handelt es sich sic her nicht um die Wirkung eines Ferments, sondern um die 
von Zellhaminen, wie sie ja in allen aeroben Bakterien vorkommen (S.351£.). 

Das gleiche gilt fiir die thermostabile, durch Kochen hiiufig sogar verstarkte P.-Reaktion 
zahlreicher von Callow 3c untersuchter aerober Bakterien. Streptococcus acidi lactici und 
der anaerobe B. sporogenes geben kaum eine P.-Reaktion, desgleichen haben sie Bertho und 
Gliick 3d bei den Milchsaurebildnern B. acidophilus und B. acidificans longissimus 
vermisst. 

1m Gegensatz zu der meist fehlenden Oxydasereaktion (S. 386 u. 405) fand Reed 4 bei 
12 Aigenarten aller Gruppen die P.-Reaktion positiv. 

Die alteren Angaben iiber die P.-Reaktion in Helen sind widersprechend. Bald ist sie als 
schwach positiv, bald als negativ angegeben worden 5. AuchKeilin 2b (vgI. S. 405) fand neuerdings 
bei Backerhefe keine einwandfreie Reaktion. Dagegen erhielt er sowohl mit frischer als getrockneter 
und Acetonhefe nach dem Autoklavieren eine stark positive P.-Reaktion. Nach Harden und 
Zilva (1. c.) fiihrt auch griindlichstes Auswaschen,zu eindeutig positiver Reaktion. Der Effekt 
beider Massnahmen liegt in der Zerstorung bzw. Entfernung reduzierender Systeme (Dehydrasen 
und Substrate). Sicher ist die "Pseudo-P." der Hefe mit dem Cytochrom identisch. 

1 A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. JI 22, 1387; 1928. 
2a VgI. z. B. C. E. Carlson, H.48, 69; 1906. - O. Schumm, H.50, 374; 1907. - E.J. 

Lesser, Zs BioI. 49, 571; 1907. - E. v. Czyhlarz u. v. Fiirth, Hofm. Beitr. 10, 358; 1907.-
2b R. Willstatteru. Pollinger, H. 130,821; 1923. -R. Kuhn u. Brann, B. 59, 2370; 1926.
H.168, 27; 1927. - D. Keilin, Soc. BioI. 97, 39 (Reun. plen.); 1927. - Proc. Roy. Soc. (B) 
104, 206; 1929. 

3a C. Oppenheimer in Hdbch path. Mikroorg. 2, 1195; 1929. - 30 C. Stapp, ZbI.Bakt. (I) 
92,161; 1924. - 3c A. B. Callow, Biochem. J120, 247; 1926. - 3d A. Bertho u. Gliick, A. 494, 
159; 1932. 

4 G. B. Reed, Bot. Gaz. 59, 407; 1915. 
5 C. F. Schon be in, Miinch. Akad. 2, 100; 1863. - A. Bach, B. 39, 1664; 1906. -

Fermentforsch. 1,197; 1915. - A. Harden u. Zilva, Biochem. JI 8, 217; 1914. 
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In niederen Pilzen (Mucoraeeen, Aspergillal'ccll. Tuhercularin(,p('ll usw.) ist 
P.-Vorkommen angegeben 1a . Dagegen sollen in den so laccasereichen hoheren Pilzen 
Peroxydasen so gut wie fehlen (Chodae b ). Aueh Begemann'" hat P.-Reaktion bei Boletus 
edulis, Cantharellus cibnrius und Polyporus vermisst. Nachprufung des merkwurdigen 
Befundes ware (namentlieh im Hinblick auf etwaiges glpichzeitiges Vorkommen rl'duzierender 
Substanzen) sehr wunschenswert. 

Wahrend in allen hisher angefiihrten pflalli:lidwlI Urgani"tllell da,.; Vo1'
kommen eeh tel' Peroxydascn nirgends einwHnclin,j ('rwie~l'll ist, sind sic in 
hoheren Pflanzen ilU nngemein, wuh! uhiquitii.r. vl'rbreitet. !lass wir UlI:-; hier 
mit einigcn wcnigell spezicllcren IIinwciscn hegniigeu ll1iiSSl'll. 

Ein umfang1'eiches statistisches YIaterial "tamlllt yon 13f',!.!:l'llHl11n (I. c.); 
er fand in 37 untersuehten Fallen stets pp]'()xydase (ulld Kata.lase), lima! 
"direkte Oxydase". Noeh umfassender sind die l-11tersudlllllgl'll YO]} Onsl ow 2 , 

bei denen unter 320 verschiedenell SpCZi0~ YOIl .. :'\ngiospPI'lllPll 11111' ill :5 <J~ 

negative P.-Reaktion (mit G'uajak + 1I2( 2 ) I)('oha(']ltet wurdl'. 
Unter den hicrhergehorigen Familien befindpn sieh Bruniaepa!c', Eb(,II<1('P,1(', Empe

traceae, Frankeniaceae, Myrsinaeeae, Pyrolaeeal' und Sarracpniaceae. Onslow 
halt es jedoch fur wahrscheinlieh, dass bei genauerer !\achpriifung sich mwh in dieHen Fallen 
positive P.-Reaktion ergibt. 

Was die Lokalisation der P. im Pflanzengewebp anbetrifft. so kommt 'lip linch Raci
borski"a VOl' aHem im Leptom VOl', (die direkten Oxydasell im Parenchym); bei ;\'1ikhsaft
pflanzen fand sie Bourquelot:lb nieht im Leptom. sondern in den Milchriihren. Die Epi
dermis und ihre Organe, Haare, Drusenzellen, wie auch die Ch roma t oph orpn sind nach 
Begemann (I. c.) fermentfrei. Gruss:'c glaubt P. aueh im Phloem, bei ruhenden Holzern 
ausser im Leptom auch im allerjungsten Holz (dagegen nieht im Mark, im Xylem und in der 
Rinde) gefunden zu haben (vgl. aueh Schultze, S.405f.). 

1m Sa men:1d gibt die Aleuronschicht sehr intensive 1'.·Reaktionen. auch ([('I' K Ie be r. 
Dagegen ist die Reaktion negativ in den Hullen von roiner Zellmembmn. 

Nach Palladin"d findet sich ausser der "freien" P. des Zellsafts noch pine mit verschiedenen 
Teilen des Protoplasten verbundene, dip bei der Autolyse abgpspalten wird. Ahnliche Befunde 
stammen vonWillstatter"". 

Zahlreiche Samen hat mit stets positivem P.·Befund McHargue'" untprsucht. 1':1' ver
wendet die Reaktion zur Unterscheidung keimfahiger von abgestorbenen Si1men. Deleano·" 
fand starkes Ansteigen des P.-Gehaltes bei der Keimung von Ricinussamen bis zum 14. Tage, 
dann Konstanz oder geringe weitere Steigerung. Die ana loge Erseheinung hci Uetreidesamen 
ist von Willsta tter genau untersueht worden .c. 

In }1'riichten ist gleichfalls stets P. gefunden wordell, wahrend "direkte Oxydase" im 
allgemeinen sich nur in den an der Luft bei Verletzung frpiwillig dunkelnder Varietaten llnch
weisen lasst 5. 

la H. Pringsheim, H. 92, 386; 1909. - jl> R. Chodat. HdbdJ. bioi. .~rb.-Meth. (4) I, 
330, 357; 1925. - 10 O. H. K. Begemann, Pfhig. Arch. 161, 45; 191ii. 

2 M. Wheldale-Onslow, Biochem. JI 15, 107; 1921. 
3. M. Raci borski, B. bot. Ges. 16, 52, 119; 1898. --- "b E. Bo urque I 0 (, .11 Pharm. Chim. 

(6) 9, 390; 1899. - :lc J. Grtiss, B. bot. Ges. 16, 129; 1898. - :;,1 W. Palladin 11. Manskaja, 
Biochem. Zs 135, 143; 1923. - :Ie R. Willstatter u. Pollinger, A. 43(), 269; 1923. 

4. J. S. McHargue, Am. Soc. 42, G12; 1920. - Vgl. auch H. COllpin, C. R. 180, 685; 
1925. - 4b N. T. Deleano, Zbt. Bakt. (2) 24, 130; 1909. -- 4" R. Willstatter u. Pollinger, 
Untersuchung. uber Enzyme, S. 521. Berlin 1928. 

5 M. Wheldale-Onslow, Biochem. Jl 14, 541; 1920. -- Hi, 113; 1921. -- Vgl. auch 
P. H. Gallagher, Biochem .• J! 17, 515; 1923. - B. Moore u. Whitley, Biochem .• J! 4, 136; 
1909. 
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Wurzeln und Knollen sind infolge ihres Enzyrnreichtums das gegebene Ausgangsmaterial 
zur praparativen Darstellung von P. la. Besonders geeignet sind Meerrettich, weisse Rube, Rettich, 
Kartoffei. In (Meerrettich. )Tumoren ist stark (80-100%) erMhter P.-Gehalt festgestellt 1b. 

Schliesslich enthalten zahlreiche Pflanzensekrete (Kautschuk- und Milchsafteza, Gummi 
arabicum2b, Traganth 2c usw.) reichlich P. 

Die altesten Angaben tiber tierische P.-Vorkommen stammen von Schon
bein 3, der zuerst die Guajakblauung durch Speichel und Nasenschleim 
in Gegenwart von H20 2 beobachtete. 

In der Folgezeit sind dann die peroxydatischen Wirkungen der verschiedensten tierischen 
Gewebe festgestellt worden4". Dass bei diesen Wirkungen dem anhaftenden Blut wie auch intra
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Abb. 65. pH-Abhangigkeit der Peroxy
dasewirkung von Meerrettichferment (I), 

(la Ferment in Acetatpuffer), 
Oxyhamoglobin (II) und Hamin (III) 
gegenuberJ odid in Phosphatpuffer bei 0 0• 

(Nach Kuhn und Brann.) 

cellularen Blutfarbstoffderivaten eine wichtige Rolle 
zukommen diirfte, zeigteder Befund Lie ber manns4b, 
dass blutarme Gewebe, wie Fettgewebe, Gehirnrinde, 
Knorpel usw. nur schwache oder uberhaupt keine 
P.-Reaktion geben. v: Czyhlarz und v. Furth 4c 

haben in richtiger Erkenntnis der Unzuverlassigkeit 
aller alteren Angaben uber Gewebsperoxydase nach 
einem Hamoglobin- und Fermentreaktion unterschei
denden Reagens gesucht und glauben ein solches im 
J odid gefunden zu haben, da dieses in schwach 
(essig-) saurer Losung bei Anwesenheit von HzOz 
nur durch Peroxydase, nicht durch Hamoglobin 
und Hamin, oxydiert wird. Ahnliche Befunde (ohne 
exakte pH-Bestimmung) sind auch von Wolff und 
de Stoecklin4d erhoben worden und sie haben 
neuerdings eine gewisse Bestatigung erfahren 
durch sorgfaltige Untersuchungen von R. Kuhn 
und Brann 4., die allerdings auch das schmale 

Anwendbarkeitsbereich der Differenzierungsmethode hinsichtlich des pH dartun (Abb. 65). 

Mit Hilfe dieser Methode gelang es v. Czyhlarz und v. Ftirth (1. c.) 
die Gegenwart echter P. in Leukocyten (Eiterzellen), in lymphoiden 
Geweben (Knochenmark, Milz, Lymphdrtisen) und im Sperma mit Sicher
heit nachzuweisen. 

Die Enzyme sind in den zelligen Elementen, nicht in der sie umgebenden Flussigkeit ent
halten und konnen denselben durch Salzlosungen teilweise entzogen werden. Die Autoren be
ton en selbst, dass der negative Ausfall der Reaktion in den ubrigen Organen mit Vorsicht auf-

la O. Schreiner u. Sulli van, Bot. Gaz. 51, 273; 1911. - A. J. Ewart, Proc. Roy. Soc. 
(B) 88, 284; 1914. - A. Ernest u. Berger, B. 40, 4671; 1907. - A. W. van der Haar, B. 43. 
1321, 1327; 1910. - A. Bach u. Chodat, B.36, 600; 1903. - A. D. Rosenfeld, Diss. Peters
burg 1906. - lb G. Klein u. Ziese, Biochem. Zs 267, 22; 1933. 

2. D. Spence, Biochem. J13, 165, 351; 1908. - V. Cayla, Soc. BioI. 65, 128; 1928. -
P. W. Danckwortt u. Pfau, Arch. Pharm. 262, 449; 1924. 2b H. Struve, A.163, 160; 
1872. - 2c L. Rosenthaler, Pharm. Ztrlhalle 65, 709; 1925. 

3 C. F. Schon bein, Poggend. Ann. 75, 357; 1848. 
4a E. Lepinois, Soc. BioI. 50, 1177; 51, 428; 1899. - M. Savare, Hofm. Beitr. 9, 141; 

1906.-A.Charrin u. Goupil,C.R.142,595; 1906.-W.Ostwald, Biochem. Zs 6, 409; 1907.
A. Juschtenko, Biochem. Zs 25, 49; 1910. - 4b L. Liebermann, Pflug. Arch. 104, 176,203; 
1904.- 4cE. v.Czyhlarz u. v. Furth, Hofm. Beitr.lO, 358; 1907.-4d J. Wolff u. v. Stoecklin, 
C. R. 151, 483; 1910. - 4. R. Kuhn u. Brann, B. 59, 2370; 1926. 
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zunehmen ist, da jodbindende Substanzen (weniger wahrschcinlich Ka talase I, vgl. S. 250 
n. 436) hierfiir verantwortlich sein kiinnen. 

Mikrochemisch fand Fischel"" bei eosinophilen und neutrophilen L£'ukocyten und 
Myelocyten mit der Benzidinreaktion eine thermolabile P. im Cytoplasma. Lymphocyten 
und basophile Zellen geben diese Reaktion nicht ~l'. In den Kernen der Gewe bszellen, den 
Granulis der Gewebsmastzellen, dem Plasma der Lymphocyten u. n. O. fand er eine 
thermostabile, offen bar kaum HCN-empfindliche "Pseudoperoxydase". 

Plasma und Serum sind nach neueren sorgfaltigen Untersuchungen yon Brocq-Rous
seu 2c frei von Oxydase wie Peroxydase. 

Miiglicherweise sind auch die Angaben iiber das Vorkommen von P. in Speichel, Nasen
sekret, Umh iillungsschleim des Froschlaichs usw.:Ja nicht auf Rechnung des Sekrets aIR 
solchen, sondern von cellularen Beimengungen (evtl. Leukocyten) zu setzen:ll'. 

Scheunert 3C fand Extrakte von Sublingualdriisen boi allen Tieren sehr reich an P. 
Dagegen verhalten sich die Su bmaxillardriisen und Parotiden verschiedener Tiere recht 
verschieden. Das gleiche gilt fiir Magen- und Darmschleimhaut. Extrakte von Tonsillen 
lind cutanen Schleimhauten wurden stets p.-negativ befunden. 

Die P. del' (Kuh-) Milch, die als einzige del' tierischon Poroxydasen go
nauer untersucht worden ist, hat; zuorst Arnold,a beobachtet. 

Sie stammt wohl sicher aus den Leukocyten bzw. zerstiirten Driisenzellen und ist nicht, 
wie bisweilen vermutet, bakterieller Natur41>. In der Frauenmilch fehlt P. haufig (z. B. in \'4 

aller FaIle), ohne dass sich daraus diagnostische Schliisse ziehen lassen 4". 

Es ist nochmals darauf hinzuweisen, dass echte P. im tierischen Organismus wahrscheinlich 
verbreiteter ist als a us den vorstehenden Anga ben hervorgeht. N amentlich Batt e II i und S t ern"" 
haben - allerdings nur auf Grund der erheblichen Einwanden unterworfenen H20 2-Ameisen
saurereaktion (vgl. S. 435) - zahlreiehe Angaben iiber den mutmasslichen P.-Gehalt tierischer 
Gewebe gemacht. Sie finden einen immerhin beachtlichen Parallelismus zwischen "Peroxydase"
und Katalasegehalt, so dass also auch ersterer am hiichsten in der Leber"", am niedrigsten 
im Muskel und Gehirn erscheint. 

1m iibrigen ist nach Wills ta t ter 6 Oxyhamoglobin - auf gleiche Gewichtsmengen bezogen -
ungleich (10-30000mal) weniger peroxydatisch wirksam (gegen Pyrogallol) als hochgereinigtes 
Ferment z. B. aus Meerrettich. 

c) Darstellung, Eigenschaften und Bestimmung. 

a) Pflanzliche Peroxydase. Fast aIle Versuche zur praparativen Darstel
lung von Peroxydase beziehen sich bisher auf pflanzliches Ausgangsmaterial, 
wie (Getreide-, Ricinus-)Samen, Kartoffel, weisse RubE', Hettich und vor 
aHem Meerrettich - letzterer besomlers geeignet durch seinen geringen 
Gehalt an "direkten" Oxydasen. Auch bei anderem Ausgangsmaterial ist 

1 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 13, 44; 1908. 
2. R. Fischel, Arch. mikr. Anat. 83, 130; 1913. - 21> G. S. Graham, .J! expo Med. 31, 

209; 1920. - M. L. Menten, Jl expo Path. 1, 225; 1920. - H. Mielke. Klin. Ws. 4, 2201; 
1925. - 2c Brocq -Rousseu, Bull. Ac. MM. 105, 246; 1931. - Soc. BioI. 91, 1300; 1924. 

3. A. Herlitzka, Arch. ital. BioI. 48, 119; 1907. - 3i> J. Ville u. Mestrezat, Zbt. Bio
chern. 15, 440; 1913. - 3e A. Scheunert u. Mitarb., Biochem. Zs 53, 300; 1913. 

4. C. Arnold, Arch. Pharm. 219, 41; 1881. - 41> O. Jensen, Zbt. Bakt. (2) 18,211; 1907.
W. Rullmann, Arch. Hyg. 73, 81; 1910. - W. Grimmer, Biochem. Zs 53, 429; 1913. --
4" A. Muggia, Pediatria 32, 674; 1924. 

5a F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 13,44; 1908. - L. Stern, Biochem. Zs 182, 139; 
1927. - 5b Vgl. auch S. Thurlow, Biochem. Jl 19, 175; 1925. 

6 R. Willstatter u. Pollinger, H.130, 281; 1923. 
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jedoch eine Abtl'ennung del' letzteren auf Grund ihl'el' weit gl'ossel'en Empfind
lichkeit moglich. 

Einige quantitative Angaben tiber den Enzymgehalt gebrauchlicher Ausgangsmaterialien 
stammen von Willstatterl, die allerdings wegen des wechselnden H 20-Gehaltes nur von 
orientierendem Wert sind. Es enthalten P.E. (Peroxydaseeinheiten, S.433) pro Kilogramm: 

Meerrettich (entwassert) 800, Weizenkeime (10-15% H 20) 440-700, Roggen
keime (10-15% H20) 530-580, Gerstenkeime (10-15% H 20) 240, Kartoffeltriebe 
(H20-frei) 290, weisse Rtibe (frisch, z. B. mit 90% H 20) 52, Zuckerrtibe (frisch) 26, 
Sch warzwurzel (frisch) 16. 

Die ~uteren Methoden del' P.-Anreicherung 2 unterscheiden sich im all
gemeinen kaum von den allgemein zur Oxydasedarstellung angewandten. 

Nach Bach und Chodat3a werden aus Meerrettichpresssaft durch Zusatz von 96%igem 
Alkohol zuerst Beimengungen, dann die Hauptmenge des Enzyms abgeschieden und die Ope
rationen nach dessen Wiederaufl6sen allenfalls wiederholt. Oder aber, man entzieht dem Meer
rettichbrei zuerst mit 96%igem Alkohol die atherischen Ole, hierauf mit 40%igem Alkohol das 
Enzym, das durch weiteren Alkoholzusatz wieder ausgefallt wird. Spater hat Bach:Jb durch 
Ultrafiltration der Enzyml6sung bis zu 50fache Aktivitatssteigerungen erzielt. 

v. Euler'" beseitigt zuerst mit Baryt die Phosphate, mit 33 % Alkohol weitere Ballast
stoffe, fallt das Enzym mit Aceton, dialysiert dessen wassrige L6sung und fallt schliesslich frak
tioniert mit Alkohol. Eine Variation der Methode - die gleichzeitig einen Beleg fUr die geringe 
Labilitat der P. darstellt - besteht darin, dass man den rohen Presssaft zuerst bis zur Koagu
lation der Eiweissstoffe erhitzt, wobei die Peroxydaseaktivitat nur etwa auf die Halfte herunter
geht. 

In ahnlicher Weise hat van der Haar 4 seine Kartoffel-P. gereinigt: zuerst fraktionierte 
Fallung des Presssaftes mit Alkohol, anschliessend Dialyse und schliesslich wiederholte kurze 
Erwarmung auf 80-90° zur Koagulierung der Eiweissk6rper. 

Deleano 5 extrahiert Rettichtrockenpulver zuerst mit Alkohol, dann zur Gewinnung der 
P. mit Wasser und fallt in diesem Extrakt das Eiweiss mit einer L6sung von kolloidem Ferri
hydroxyd. 

Bach und Tscherniack 6 fallen Rtibenpresssaft fraktioniert mit Alkohol, trocknen die 
letzte Fallung und extrahieren mit Wasser. Die resultierende L6sung wird durch basisches 
Pb-Acetat von Verunreinigungen befreit und das Filtrat bis zum Ausbleiben jeder Trtibung 
mit Na2C03 versetzt; das alkalische Filtrat wird dialysiert und die P. schliesslich mit Alkohol 
gefallt. 

Die auf die eine oder andere Weise dargestellten P.-Praparate sind grauweisse bis braune, 
in Wasser mehr oder weniger klar 16s1iche Pulver, die giinstigenfalls (van der Haar, Bach und 
Tsc hernia ck) nur mehr unvollstandige oder schwache Eiweissreaktion geben. Minimaler Schwer
metallgehalt (Fe, Mn) wird teils angegeben, teils soll er fehlen, jedenfalls besteht keine direkte 
Beziehung zwischen ihm und der enzymatischen Aktivitat. 

Die neueren Methoden, die zu hochaktiven, Bachs wirksamste (ultra
filtrierte) Enzym16sungen urns mehl' als lOOfache iibertl'effenden P.-Pl'apal'aten 
fiihl'en, sind besonders durch Willstatt er 7 ausgearbeitet worden. 

1 R. Willstat.ter u. Pollinger, Untersuchung. tiber Enzyme, S.521. Berlin 1928. 
2 Vgl.R. Chodat, Hdbch. biochem.Arb.-Meth. 3,42; 1910. - Hdbch. bioI. Arb.-Meth.(4)l, 

330; 1925. 
3a A. Bach u. Chodat, B. 36, 600; 1903. _3b A. Bach, B. 47, 2122, 2125; 1914. _30 H. v. 

Euler u. Bolin, H.61, 72; 1909. 
4 A. W. van der Haar, B. 43,1321; 1910. - 5 N. T. Deleano, Biochem. Zs 19, 266; 1909. 
6 A. Bach u. Tscherniack, B. 41, 2345; 1908. 
7 R. Willstatter u. Stoll, A.416, 21; 1918. - R. Willstatter, A. 422, 47; 1921. -

R. Willstatter u. Pollinger, A.430, 269; 1923. 
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Das Verfahren gliedert sich im wesenulichen in folgende Teilphasen: I. .:vlehr- (z. B. 5-12-) 
tagiges Auswaschen der Meerrettich- (oder Riiben-) schnitzel in fliesRcndem Leitungswasser, 
entsprechend einer Dialyse von relativ niedermolekularen Begleitstoffen durch die Zcllmem
branen; ferner erfolgt hierbei Neubildung von Enzym in crheblichem Umfang 1• 2. Behandlung 
des Materials mit 4%0 Oxalsaure, Aufspaltung nicht diffundierender Substanzen in dialysable 
und Adsorption der P. an Proteine bewirkend. 3. Entfernung saurer Begleitstoffp durch Extrak
tion mit kleinen Mengen Ba(OH)2 und hei wiederholtem Zusatz dieses Reagens Extraktion des 
Enzyms selbst. 4. Entfernung des Ba durch Einleiten von CO2 und ZURatz von \Hmig Alkohol 
zur Ausfallung von Schleimstoffen fiihrt zu einer wasserig-alkoholischen Hohfcrment16sung. 
[Eine in der ersten Arbeit (1918) angewandte, spater (wegen der grossen Gefahr der Enzym
schadigung und -verunreinigung mit Hg) wieder aufgegebene Methode der weiteren Reinigung 
bestand in der Fallung mit HgCI2 , wodurch ein N-haltiges Glucosid abgetrennt wird und die 
Aktivitat des Enzyms aufs Doppelte steigt; vgl. S. 445.J 

Nunmehr set zen die Adsorptionsmethoden ein, wobei sowohl hinsichtlidl der Wahl 
der Adsorbentien als auch der Reihenfolge ihrer .'\nwendung zahlreiche Variationsmiiglichkeiten 
bestehen .. Ublich ist zunachst die Adsorption an Aluminiumhydroxyd (Tonerde) in 50%igcm 
Alkohol und darauffolgende Elution mit CO2-gesattigtem Wasser. Der Erfolg der Prozedur 
liegt vor allem in der Entfernung unwirksamer Glucoside. 

Um ein bestimmtes Beispiel zu wahlen, so haben Willstatter und Pollinger Tonerde
adsorption mit folgender Elution 3mal nacheinander angewcndct. Darauf liessen sic in schwach 
essigsaurer Liisung Adsorption der P. an Kaolin folgen uml eluierten mit 0,1 %igem Ammoniak. 
4 weitere Tonerdeadsorptionen schlossen sich an. Erst durch den Wec,hsel von positivem 
und negativem Adsorbens gelingt cs, das Enzym vollstandig von den hartnaekig mitfolgenden 
glueosidischen Beimengungen zu befreien. Zuletzt wird mit Alkohol gefalh. 

Bei einem anderen Aufarbeitungsgang war die Reihenfolge der Adsorptionen folgende (Ton
erde T, Kaolin K): T, K, T, T, K, T. Xunmehr wurde das letzte Eluat mit Tannin gefallt und 
nach dem Aufnehmen der Enzym-Tanninfallung in schwachessigsaurem verdiinntem Alkohol 
eine Kaolinadsorption und zuletzt noch eine Tonerdcadsorption <1ngeschloost'n. Die Tannin
behandlung, die allerdings nur bei schon hochgereinigtem Enzym ohne Gefahr dt's Unliislich
werdens der P. miiglich ist (s. S. 446), befreit das Enzym wcitgchend von Eist'n. 

Die Enzymanreicherung in den WillsUitfl'r,when Heinpriiparaten iiber
schreitet das 12000fache gegeniiber dem getrocknetell pflanzlidH'1l Ausgangs
material. Dem Aus8ehen nach handelt es sich nm leicht hrllrotbralllH'. in \Vasser 
mit der gleichen Nuance Wsliche Pulver, deren Losung keiIll~ dm hekanntell 
Heaktionen auf Eiweiss, Kohlehydrate oder eine andere gE'llaurr erforschte 
Kiirperklasse gibt. 

Hochaktive Praparatt' (Purpurogallinzahl zwischen 2000 und :30iO, s. t;. 433) zeigen cinen 
Aschegehalt zwischen 4,43 lind S,8l %, davon Eisen zwischen 0,064 und O,14.')~~, Phosphor 
(in einem Beispiel) 0,02i %. Die Elementaranalyse der sehr schwer verbrennlicht'n Enzympraparate 
ergibt (bereehnet auf aschefreie Substanz): C 45,9i-49,4l %, H i,41-8,1O%, N 9,:37-l3,5i %. 

Die hochwertigen P.-Praparate sind zum Teil sehr labi!, wobei stark hemmende Zersetzungs
produkte gebildet werden kiinnen. Dureh weitergehende freiwillige Zersetzung der Hemmungs
kiirper, unter Umstanden auch durch deren Abtrennung kann die Hemmung weitgehend auf
gehoben werden und man beobaehtetdann bei den verschiedenstenGelegenheiten(beim Trocknen, 
~-\ufbewahren, beim Stehenlassen der Liisungen, beim Adsorbieren usw.) schein bare Ferment
zunahmen (bis zu 50 % ). 

Auch \VillsUitters hoehaktive Praparate sind al:-;o nieht allllahemd -
.soweit der Ausdruek iiberhaupt ('incn Sinn hat "reinl's" Ferment. Abel' 
Sle unterscheidell sich von den alter-en Protein, Kohlehydrat, Ulu("osid usw. 

1 Vgl. besonders R. Willsta tter, Pollinger u. Weber, Untersuchung. iiber Enzyme, 
S. 516. Berlin 1928. 
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enthaltenden Praparaten wahrscheinlich durch die chemische Verwandtschaft 
bzw. Ahnlichkeit zwischen Verunreinigungen und eigentlichem Ferment. 

fJ) 'l'ierische Peroxydase. Leukocyten und Milch sind hier die Haupt
quell en der Enzymdarstellung. Systematische Reinigungsversuche evt. unter 
Anwendung der Willstatterschen Adsorptionsmethoden fehlen noch voIl
standig. 

Meyerl falIt die P. der Leukocyten aus Eiter oder (myelogen) leukamischem BIut 
mit Alkohol, extrahiert die FalIung zur Entfernung von LeCithin und Fett mit Alkohol und Ather, 
lost den getrockneten Riickstand in Wasser und falIt mit (NH')2S0, bis zu 8/10 Sattigung. Der 
filtrierte Niederschlag wird mit H20 extrahiert, die Losung mit Alkohol gefalIt und der erhaltene 
Niederschlag wiederum mit H20 extrahiert. Die Losung gibt keine Biuret-, wohl aber intensive 
Guajak- und Phenolphthalinreaktion. 

Nikolajew 2 extrahiert die Leukocytenschicht sedimentierten Pferdebluts mehrere 
Tage mit 10 %igem NaCI und erhalt so klare, schwach gelblich gefarbte thermolabile P.-Losungen. 

Neumann3 gibt an, dass er aus rotem Knochenmark von Rind und Pferd (iibrigens 
auch aus Blu t) hamoglobin- und eiweissfreie Praparate mit starker, wenig thermolabiler per
oxydatischer Wirkung ("Oxone"), im wesentlichen der eosinophilen Granula entsprechend, 
erhalten hat. Die aus Femurknochen isolierte Spongiosa mit ihrem Mark wird so lange mit 
I %igem NaCI verrieben und extrahiert, bis die Fliissigkeit sich nicht mehr langer rot farbt. 
Aus der Extraktionsfliissigkeit setzt sich im Laufe von einem bis mehreren Tagen ein grauer 
Bodensatz ab, der sich in destilliertem Wasser zu einer milchigen Emulsion lost. Durch Fallung 
mit 10% (NH,hSO, erfolgt die Abscheidung der peroxydatisch (beirn Pferd auch oxydatisch) 
aktiven (braunen und stark eisenhaltigen) Substanz (vgl. S. 403). 

Thurlow' gewann die P. der Milch, indem sie zuerst durch halbe Sattigung mit (NH,)2S04 
Caseinogen und Fett abschied und hierauf durch vollstandige Sattigung des Filtrats das Ferment. 
Elliott 6 hat das Verfahren zur Gewinnung einer praktisch katalasefreien P. etwas modifi
ziert. Er versetzt die Milch mit 1/, ihres Gewichts an festem (NH,)2S04' filtriert und faUt das 
Enzym mit 1/6 des Filtratgewichts an (NH4)2S04' Die Aktivitat des mit schwach braunlicher 
Farbe wasserloslichen Praparats betragt nur etwa 1/1000 derjenigen der Willstatterschen 
"Reinpraparate" . 

,,) Zur Bestimmung der Peroxydase sind im Laufe der Zeit eine Menge 
von Methoden vorgeschlagen worden, die bei Einhaltung bestimmter Versuchs
bedingungen ihren Zweck aIle mehr oder weniger gut erfiiIlen 6• 

Die klassische, schon von Struve, Bach und Chodat angewandte, von 
Willstatter ausgebaute Methode ist die Pyrogalloloxydation zu Purpuro
gallin 7. (Reaktionsverlauf S. 384). 

Wahrend die alteren Autoren das Purpurogallin gravimetrisch bestimmten, athert es 
Willstatter aus und vergleicht colorimetrisch mit der atherischen Purpurogallintestlosung. 
Bauer und UCk07b haben statt dieser einen Dauertest von wassriger Chromsaureltisung 
eingefiihrt; Dorfm iill~r7c vergleicht mit Ammonpikrat, Kuhn7d mit alkalischem Methylrot. 
Smirnow7e filtriert das Purpurogallin ab, lOst in H2S04 und titriert mit KMn04. 

1 E. Meyer, Miinch. med. Ws.50, 1489; 1903.- 2 K. Nikolajew, Biochem.Zs 194,244; 1928. 
3 A. Neumann, Biochem. Zs 148, 524; 150, 256; 1924. - Fol. haemat. 32, 167; 1926.-

35, 30; 1927. 
, S. Thurlow, Biochem. Jl19, 175; 1925. - 6 K. A. C. Elliott, Biochem. J126, 10; 1932. 
6 Zur Methodik siehe Oppenheimers "Fermente", 3, 1357; 1929. 
7. H. Struve, A. 163, 160; 1872. - A. Bach u. Chodat, B. 36, 600; 1903. - A. Bach, 

E. 47, 2125; 1914. - R. Willstatter u. Mitarb., 1. c. (S.430). - 7b H. W. Bansi u. Ucko, 
H. 157, 192; 1926. - 159, 235; 1927. - 7c G. Dorfmiiller, Zs. Zuckerind. 73, 316; 1923. -
7d R. Kuhn u. Mitarb. H. 201, 255; 1931. - 7e A. J. Smirnow, Biochem. Zs 155, 1; 1925. 
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N ach Will s ta t tel' versteht man unter "Pnrp \l 1'0 gall in z alll" (P.Z.) 
diejenige Purpurogallinmenge in Milligramm, die 1 mg trockenes Ferment
praparat in einer Li:isung von 5 g Pyrogallol + {50 mg H20 2 ill 2 I H20 nm 20 0 

innel'halb 5 Minuten bildet. 
Um einen Begriff von der Effektivitat der Willstatterschen Reinigungsmassnahmen zu 

vermitteln, sei hier angegeben, dass frischer weisser Riibe die P.Z. 0,05, frischen Meerrettich· 
wurzeln die P.Z. 0,2 zukommt. Das reinste ultrafiltrierte Praparat Bachs (S. 430) hattc eine 
P.Z. von etwa 36, Willstatters Rohpraparate (Phase 4, S. 431) vor der Adsorption P.Z.-Werte 
zwischen 130 und 260 (nach der Fallung mit HgCl2 zwischen 500 und 670). Einmalige Tonerde
adsorption fiihrt P.Z.-Werten zwischen 660 und 880. Fiir 'Villstii tters reinste feste Praparatp 
lag die P. Z. in der Nahe von 3000, erheblieh hOhere Werte (bis 4900) sind in Enzymlosungen 
(nach "Selbstaktivierung", S. 431) beobachtet worden. 

Als "Peroxydaseeinheit" (P.E.) wird 1 g Substanz yon der P.Z. I oder 1 mg Praparat 
von der P.Z. 1000 bezeiehnet. Dieser Einheit entspricht der Peroxydasegehalt in 5 g friseher 
Meerrettichwurzeln oder 20 g weissen Riiben von den oben genannten P.Z.-Werten. Die P.E. 
ist von Bedeutung bei der Verfolgung der Ausbeute im Laufe der Reinigungsverfahren. Hoeh
aktive Praparate lassen sich iibrigens nur unter grossen Verlusten an der urspriinglichen Aktivitat 
(mehr als 90%) gewinnen. 

Viel verwendet als Testreaktion ist auch die G u a j a k 0 I oX.nla tion (vgl. 
S. 384 u.424), die jedoch offenbar <lurch Enzymverunreinigungen ~tarker 

beeinflusst wird und darum ungenauer ist all' (lie Purpurogallinreaktion 1. 

Es wird im allgemeinen in wassriger Losung (nach Abbrechen der Reaktion durch HgCI2-

Zusatz) colorimetriert. Eine Schwicrigkeit liegt in der Unbcstandigkeit der Testlosung aus 
oxydiertem Reaktionsprodukt, die sich jedoeh durch Vcrwcndung eines farbglpiehen Dauertests 
aus CO(N03)2 + K 2Cr20 7 umgehen lasst. 

Wegen ihrer chemischen Durchsichtigkeit Zlll' Kontrolle rIPr Purpuro
gallinbildung verwenclet und zur exakten colorimetrischen Methode ausgebaut 
worden ist ferner die Leukomalachitgrtinoxydation (Willstiitter und 
\Ve b er 2, vgl. auch S. 424), die unter analogen Konzentration;-;- nnd Aciditiits
bedingungen ungefahr 40mal langsamer verlanft als die Purpurogallinbildung. 

Quantitative Untersuchungen tiber die J 0 didoxydation durch Peroxy
dase (in Abhangigkeit yom pH) rtihren von R. Kuhn unci Brann (S.428, 
Abb. 65) her. 

Aus neuester Zeit stammen noch Angaben iiber quantitative Bestimmung der P.-Aktivitiit 
auf Grundlage der Hydrochin on oxydation zu schwerloslichem Chinhydron, das abfiltriert und 
jodometrisch titriert wird 3. 

Ferner ist die Benzidinoxydation zur quantitativ-colorimetrischen Methode ausgebaut 
worden 4. Die essigsaure, den blauen Farbstoff enthaltende Reaktions16sung wird mit iiber
schiissiger NaOH versetzt, wodurch neben unverbrauchtem Benzidin ein braunroter Farbstoff 
(wahrscheinlich ein Umwandlungsprodukt des N-Diacetyldiphenochinondiimins von gleicher 
Elementarzusammensetzung) ausfallt. Naeh dem Losen in Alkohol wird gegen eine aus Benzidin 
und KMn04 in Eisessig16sung und analoge Weiterbehandlung erhaltene Testliisung colorimetriert. 

1 A. Bach u. Zubkowa, Biochem. Zs 125,283; 1921. - H. W. Bansi u. Ucko, H. 157, 
192; 1926. 

2 R. Willstatter u. Weber, A. 449, 156, 175; 1926. 
3 B. B. Dey u. Sitharaman, Ind. Chern. Soc. 8, 779; 1931. 
4 K. L. Zirm u. Mitarb., Biochem. Zs 245, 290; 1931. - H. Willstadt u. Mitarb. A. 500, 

61; 1932. 

v. Euler. Chemie d. Enzyme. I1/3. 28 
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Ein del' Staemmlerschen Methode zur Indophenoloxydasebestimmung 
ahnliches Verfahren (S. 409£.) ist von Gu thrie 1 tur die P. vorgeschlagen worden. 

Wichtig ist bei allen quantitativen Bestimmungen del' P.-Aktivitat, dass 
H20 2 in starker Verdunnung angewandt wird, da sonst Hemmungen auf
treten (vgl. S. 440 f. ) . 

d) Wirkungen und Natur des Ferments. 

a) Was die Spezifitlit der Peroxydase anbetri££t, so k6nnen wir uns hie I' 
kurz fassen, da das Wesentliche hierzu schon truher S.246 u.424f. gesagt 
worden ist. Die in del' alteren Literatur - ubrigens auch in del' neueren, 
vgl. z. B. O. Fernandez 2 -- namentlich im Zusammenhang mit del' Bach
Chodatschen Theorie (S. 275ff.) immer wieder au£tauchenden, unklal'en An
gaben uber organische "Peroxyde" als durch die Peroxydase aktivierbare 
Intermediarstufen des Zellstoffwechsels sind erst in den letzten Jahren prin
zipiell widerlegt worden (vgl. S. 278). 

Wieland und Sutter 3 fanden mit Athylhydroperoxyd bestenfalls 1/5_1/6, mit Aceto
persaure 1/10 der unter den gleichen Konzentrations- und pH-Bedingungen mit H20 2 beobachteten 
Reaktionsgeschwindigkeit. Diathylperoxyd ist vollkommen wirkungslos, hindert jedoch die 
H20 2-Reaktion nicht. Dioxymethylperoxyd und Disuccinylperoxyd sind nicht nur 
ohne jede oxydierende Wirkung, sondern unterbinden auch die H20 2-Reaktion nahezu vollstandig. 

Ahnliche Befunde stammen von Boeseken4, der enzymatische Pyrogalloloxydation mit 
Acetopersaure und Benzopersaure, keine Spur davon jedoch mit Dibenzoylperoxyd 
beobachtete. 1m librigen glaubt er, dass die chemische Reaktion auch der Persauren sich erheblich 
von der des H20 2 unterscheidet, indem er beispielsweise mit Benzopersaure nicht die bekannte 
Purpurogallinfarbung, sondern eine dunkelbraunviolette Tonung der Reaktionslosung wahrnahm. 

Eine kurze Notiz von Dixon 5 liber die wahrscheinliche Verwertbarkeit von Persulfat 
durch tierische (nicht pflanzliche) P. bedarf der Nachpriifung. 

Hinsichtlich del' angreifbaren Sub s t rat e lasst sich sagen, dass das Wir
kungsgebiet del' P. sich im grossen ganzen mit den vereinigten Aktionsbereichen 
von Polyphenol- und Indophenoloxydase deckt. 

Die Reaktionsprodukte der P.-Wirkung scheinen hier die gleichen zu sein wie die der 
Oxydasewirkung, was fUr den Fall der o-Diphenole noch im besonderen von Pugh und Raper 
(S. 376) nachgewiesen worden ist. Dagegen ist die Wirkung der P. auf Tyrosin und Mono
phenoleweniger spezifisch und energisch als die der Tyrosinase; insbesondere scheint die 
Reaktion hiernicht liber o-Diphenole zu gehen (Raper, S.425). Man beobachtet hiiufig nur 
schwache und wenig charakteristische Farbungen und Fallungen 6. 

Eine noch nicht ganz geklarte Frage fur sich ist die Deutung del' J odid
reaktion. 

Wahrend sie Bach7a auf seine problematischen primaren "Peroxyde" zurlickflihrte, hielt 
sie Wolff 71> fUr eine Sekundarwirkung von Chinonkorpern. Neuere Befunde von Kuhn 7c, 

1 J. D. Guthrie, Am. Soc. 53, 242; 1931. 
2 O. Fernandez, Bull. Soc. Chim. (4) 37, 1085; 1925. 
3 H. Wieland u. Sutter, B. 63, 66; 1930. 
4 J. Boeseken, Proc. Roy. Ac. Amsterd. 33, 134; 1930. 
5 M. Dixon, BioI. Rev. 4, 375; 1929. - 6 K. A. C. Elliott, Biochem. J126, 10, 1281; 1932. 
7a A. Bach, B. 37, 3785; 1904. - 7b J. Wolff u. de Stoecklin, Ann. !nst. Past. 25, 313; 

1911. - Vgl. auch die Literaturangaben S. 385. - 7c R. Kuhn u. Brann, B. 59, 2370; 1926. 
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der die Jodidoxydation auch mit hochgereinigter Peroxydase und ausserdem mit Hamin und 
Hamoglobin fand, lies sen die generelle Zulassigkeit der W olffschen Erklarung aber wieder 
fraglich erscheinen. Nimmt man noch die neuesten Erkenntnisse iiber die Haminnatur der 
aktiven Gruppe von Peroxydase 1 hinzu, so ist es wohl recht wahrscheinlich, dass es sich hier 
um eine primare, der Polyphenoloxydation nicht kausal untergeordnete Kebcnwirkung des 
Enzyms handelt. CUber die Jodidreaktion als Argument gegen die Dehydrasenatur der P. vgl. 
S.281.) In den unreinen, stark chromogenhaltigen Pflanzenextrakten Wolffs U.a. mogen die 
Verhaltnisse durchaus anders liegen. 

Dass die Spezifitatsbereiche von tierischer und pflanzlicher P. Rich 
nicht vollstandig decken, ist schon einleitung:,;weise (S. 425) erwahnt worden 2. 

Irgendwelche Schliisse auf einen prinzipiellen Unterschied zwischen beiden Enzym
vorkommen lassen sich daraus kaum ziehen. Das Wesen der Nitritoxydation durch ::\filch
peroxydase ist noeh ganz ungeklart. 

Soviel ist jedenfalls sichel', dass wedel' tieriseho noch pflanzliche P. die 
tiblichen Z ell brenns tof£e angreifen. 

Eine grosse Anzahl solcher Metabolite hat neuerdings Elliott (I. c.) mit durchwegs 
negativem Befund auf ihre Angreifbarkeit durch die heiden Enzyme gepriift, u. a. Formiat, 
Acetat, Oleat und Triolein, Stearat, Lactat, fJ-Oxybutyrat, Athylalkohol, Glycerin, Acetaldehyd, 
Glucose, Fructose, Glykokoll, Glutaminsaure, Phenylalanin, Histidin, Brucin. Das Versagen des 
Formiats zeigt den problematischen Wert der Versuche von Battelli und Stern, Gewebs
peroxydase mit diesem Agens nachzuweisen (S. 429; vgl. auch Formicodehydrase, Abschn. IV, 1 a. 

P) 1m Zusammenhang hiermit mag kurz auf die Rolle der Peroxydase im 
Organismus eingegangen werden, obwohl das Wesentliche hierzu schon an 
anderer Stelle (S. 247f. u. 362) gesagt worden ist. 

Die Verhaltnisse liegen in diesel' IIinsicht hei del' Peroxydase (uml del' 
Katalase) genau umgekehrt wie bei den Oxydasen uncl Dehydrasell. Wahrend 
man sich tiber die biologische Bedeutung del' heiden letzteren Enzymgruppen 
und die Art und den Ort ihres Eingreifens im klarc~n ist, steht man beztiglich 
Isolierung, Reinigung, Zusammensetzung del' einzelnen Fermente, dol' Kinetik 
ihrer Wirkung usw. noch in den ersten Anfangen del' Erkenlltnis. Anders bei 
Peroxydase (und Katalase). Dort ist man in den zuletzt angefiihrten Punkten 
schon ein gutes Stuck vorwarts gekommen, abel' dio biologisehe Bedoutung 
diesel' Enzyme war lange Zeit unklar und ist auch heute noeh, namontlich wa" 
die quantitative Seite ihrer Beteiligung an del' biologiscl1 en Oxydation an
betrifft, noch keineswegs befriedigend zu deuten. Einige kurze Angaben tiber 
biologische Peroxydasefunktion aus neuerer Zeit mogen hier trotzdem am 
Platze sein. 

Der erste experimentelle Hinweis auf eine mogliche Funktionsweise der Peroxydase ist 
wohl von Sylva Thurlow"" gegeben worden, indem sie bei der aerobenDehydrierung von Hypo
xanthin und Xanthin in Gegenwart der entsprechenden Dehydrase und von Peroxydase sekun
dare Oxydationswirkungen, z. B. gegeniiber Guajaktinktur oder Nitrit beobachtete. Harrison 
und Thurlow'lb zeigten spater, dass offenbar auch eine atherlosliche Substanz der Milch -
wie sie vermuten, von der Natur eines ungesattigten Fettes - im kompletten System von 

1 R. Kuhn u. Mitarb., H. 201, 255; 1931. 
2 K.A.C. Elliott, Biochem. J126, 10, 1281; 1932. 
3a S. Thurlow, Biochem. J119, 175; 1925. _3u D. C. Harrison u. Thurlow, Biochem. JI 

20, 217; 1926. 

28* 
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Dehydrase + Peroxydase der Oxydation durch intermediiir gebildetes Hydroperoxyd unter
liegen kann. CUber die Bevorzugung der Peroxydase bei gleichzeitiger Cegenwart von Katalase 
vgl. S. 250 und A. Bach l .) 

v. Szent- Gyorgyi ~a fand etwas spiiter, dass im aeroben System Aldehyd- Schardinger
enzym-Peroxydase Adrenalin zu einem roten chinoiden Pigment oxydiert wird. Fiigt man zu 
diesem Systemnoch die stark reduzierendeHexuronsiiure (Vitamin C) hinzu, soliisst sichaufdem 
Wege iiber das Adrenalin auch die indirekte Oxydation dieser Substanz erreichen. Da anderer
seits die oxydierte Form der Hexuronsiiure durch tierische Gewebe (und zwar auf Kosten von 
SH-Gruppen, nicht durch enzymat~sch aktivierten Wasserstoff) reversibel in die Ausgangsform 
zuriickverwandelt werden kann, so halt v. Szen t- Gyorgyi eine biologische Bedeutung der
artiger Kettenprozesse unter Beteiligung der Peroxydase fiir durchaus wahrscheinlich. Da 
Hydroperoxyd bisher jedoch nur bei eindeutigen enzymatischen Dehydrierungsprozessen, 
nicht bei der Wirkung der Oxydasen einwandfrei beobachtet worden ist, so hangt die quanti
tative Bedeutung der Peroxydaktivierung letzten Endes mit dem noch unbekannten Anteil
verhiiltnis beider Mechanismen am Gesamtkomplex der biologischen Oxydation zusammen. 

Die enge Verbundenheit von Peroxydase- und Katalaseproblem geht u. a. auch aus 
dem Befund von L. Stern 2b iiber einen gewissen Parallelisrnus in der Verteilung von peroxyda
tischer und katalatischer Aktivitiit in den verschiedenen Tiergeweben einerseits und der sog. 
"akzessorischen" ("Oxydasen"-) Atmung andererseits hervor. Es sei auf friihere Ausfiihrungen 
zu diesem beachtenswerten Punkt verwiesen (S.250£. u. 429). 

,,) Wirkungsmechanismus und aktive Gruppe. Bei del' Moglichkeit leichter 
Isolierung und Anreicherung, del' Bestandigkeit und del' wohlumgrenzten 
Funktion der Peroxydase hat man sich schon friihzeitig Gedanken dartiber 
gemacht, auf Grund welchen chemisch erfassbaren Mechanismus das Ferment 
seine Wirkung austibt. 

Die iilteren Theorien, Z. B. von Kastle und Loevenhart3., Bach 3b U. a., arbeiten fast 
durchwegs mit der - im Prinzip auf Schonbein zuriickgehenden - Vorstellung, dass unter der 
Einwirkung des H 20 2 am Enzym aktive Peroxydgruppen ausgebildet werden, die ihren 
Sauerstoff an geeignete reduzierende Substrate unter Restitution des Enzyms abgeben. Die im 
Anschluss an die Bertrandsche Mangantheorie (S. 273f.) aufgekommene Frage, ob bei dieser 
Peroxydbildung Schwermetall (Mangan oder Eisen) die auslosende Rolle spiele, wurde - im 
wesentlichen auf Grund analytischer Befunde an Enzyrnpriiparaten - bald verneint4, bald
mehr auf Grund vermuteter Analogien zur mittlerweile eingehender untersuchten peroxydatischen 
Funktion von SchwermetaHverbindungen, insbesondere Blutfarbstoffderivaten - bejahend 
beantwortet 5• Auch in der Folgezeit (von etwa 1910-1925) finden beide Anschauungen ihre 
Verfechter, ohne dass sich eine entscheidende Tatsache ergiibe. Auf der einen Seite glaubt man 
bald in Aldehyden, bald in Lipoiden und Terpenen (Woker, Gallagher, Gutstein; 
niihere Angaben und Literatur S. 278) die peroxydausbildende Gruppe des Enzyms gefunden zu 
haben, auf der anderen untersucht man mit zunehmend verfeinerten Methoden - vor aHem an 
dem wegen seines geringeren Eisengehalts ja viel geeigneteren pflanzlichen Material-, ob nicht 
doch ein gewisser Parallelismus zwischen peroxydatischer Wirksamkeit und Vorhandensein 
von Eisen besteht (Gola 6, Willstiitter S.430). 

1 A. Bach, B. 39, 1664; 1906. 
2. A. V. Szent- Gyorgyi, Biochem. Jl 22, 1387; 1928. - 2b L. Stern, Biochem. Zs 182, 

139; 1927. 
3a J. H. Kastle u. Loevenhart, Am. chern. Jl 26, 539; 1901. - 3h A. Bach, B. 37, 

1342; 1904. 
4 E. de Stoecklin, These Cenf 1907. - A. D. Rosenfeld, Diss. Petersburg 1906. -

A. Bach u. Tscherniack, B. 41, 2345; 1908. - A. W. von der Haar, B. 43, 1321, 1327; 1910. 
5 J. Wolff, C. R. 146, 142,781, 1217; 1908. - 148, 946; 1909. - J. Wolff u. de Stoeck

lin, 1. C. (S.428 u. 434). - W. Madelung, H. 71, 204; 1911. 
6 G. Gola, Atti R. Accad. Line. (5) 24, J, 1239; 24, 11,289; 1915. - 28, II, 393; 1919. 



Peroxydase. 437 

Erst (lie I-Ierstellung hochgereinigtel', hochaktinl' P.-Priipamte <lurch 
WillstiHter hat die tragfahige Basis zur el'llsthaften DiskusAion del' 8chwer
metallbedingtheit del' P.-Funktion geschaffen. Freilich waren auc-h auf (Jieser 
Stufe noch mancherlei lrrwege notwendig, ehe es clem Will s hi tt e 1'-8chiller 
Kuhn gelang, auf diesem Oebiet endgliltig Klarheit zn schaffen. 

Nachstehende Abbildung gibt einen Auszug der Willstatterschen ReinigungsVf'rsuc-he. 
Man erkennt deutlich das Parallelgehen von Fe-Gehalt und peroxydatischer Wirksamkeit bis 
zur P.Z. etwa 1500 - selbst bei Praparaten vcrsehiedener Herkunft. Rei noeh hoher gereinigten 
Praparaten nimmt del' Fe-Gehalt jedoeh wie-
der ab, besonders intensiv bei del' Tanni n - J(j, .,,+ fiillung (S.431). 

Den minimalen Fe-Gehalt vou 
0,064 % in seinem reinsten Praparat 
(P.Z. 8070) hielt Will s tii tter1 fiiI' 
akzessori~ch und glanbte gleich
zeitig llnrch seine Lntersuchnngeu 
festgei"ltellt Z11 haben, "dass <las Eisen 
flir die Zusammensetzung des Enzyme: 
bedeutungslos ist". Er vel'sncht c1iesen 
Befund mit den War burg-schen Beoh
achtungen tiber die Becleutung del" 
Fe -Verbindnngen flir (lie O2 - lJbel"
tragung zu kombinieren, indern or 
diesen die Anfgabe del' 02-Speicherung 
in einer an Peroxydase a( ]clierbaren 
und aktivierbaren Form znschreiht. 

~ 
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Abb. 66. Enzymatisdte \Virkung und 
Eisengehalt von Peroxydasepraparaten. 
(Xach Willstatter und Pollinger.) 

o Peroxydase I HUH Meerrettieh. D PeroXydHSe 11 
ails Meerrettich. J::, Pel'ox\'dasp I aus Riibe. 
" Peroxvdasp II aus Riibe. • Peroxydase III 
flUS Riib~. -' ,,> 0 (nieht auf del' Kurve liegend) 
Peroxydasen nieht naher anl'el'eb('nN Herkunft. 

Zu dieser Vorstellung von del' Fe-freien Peroxydase passten aueh illtere Angaben von 
Bach''', Ostwald'\ van del' Haar'c u. a., wllnaeh HCN, im Oegensatz zu den Vel'haltnissen 
bei den "direkten" Oxydasen, auf Peroxydase ohne bz\\,. nul' von geringer Wirkung ware. Bei 
diesel' Sachlage sehien allerdings die Wielandsche Auffassung del' P. als einer Dehydrase 
(S. 245f.) in mehrfacher Hinsieht del' Willsta ttersehen vorzuziehen zu sein, u. a. wird sie aueh 
von Oppenheimer in seinem Fermentwerk zu diesel' Zeit (1926) vertreten 3. 

Neue Beobachtungen del' folgenden Jahre zwangen zu cineI' -\riedel'
aufnahme des Problem;;. 

80 wUl'den von versehiedenen ~eiten4 die altel'en Angabl'll iibel' die fchlenele 
lION -Wirkung widerlegt nnel eindentig darg-etan, class clio Empfindliehkeit 
del' Peroxydase gegen Blaustime nnll Schwefelwasserstoff nffenhar noeh e1'

heblieh grosser ist als die der Oxydasen; dagegon i"lcheint sie kanm gegen Kohlen
oxyd empfindlich zn sein (Naheres S. 448f. u.44;;). 

1 R. Willstatter, B. 59,1871; 1926. 
en A. Bach, B. 40, 3185; 1907. - 21> Woo Ostwald, Biochem. Zs 10, I: 1908. -- 2,- A. W. 

van del' Haar, B. 43, 1327; 1910. 
3 C. Oppenheimer, Fermente 2, 1326f., 1736f., 1745; 192f3. 
4 H. Wieland u. Sutter, B. 61, 1080; 1928. - R. W. Gete he II u. W al ton, Jl bioI. 

Chern. 91, 419; 1931. 
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Einen weiteren Anstoss zu erneuten Untersuchungen iiber die Natur der P. gaben ferner 
die Befunde von War burg iiber die Wirkungsgruppe des "Atmungsferments" und diejenigen von 
Zeile iiber die aktive Komponente der Katalase (S.332£. bzw. 29 u. 61). 

Dazu kam, dass auch reinste P., in £estem Zustande sowohl wie in Losung, 
eine hellrotbraunliche, porphyrinahnliche Farbe besitzt, die Willstatter zwar 
nicht als durch den Fe-GehaIt verursacht, wohl aber als eine dem rein en 
Enzym (auch seinen nachsten Zersetzungsprodukten) zukommende Eigenschaft 
betrachtete 1• Hier schien die spektroskopische Methode berufen, weitere Auf
klarung zu bringen. 

Elliott (S. 432) gibt iibrigens auch fiir seine Milchperoxydase Braunfarbung (sowie Auf· 
treten eines Hamochromogenspekt,rums bei der Behandlung mit Na2S20 4 + Pyridin) an. Bei 

2,0 

1 

JOO MO SOO 
~ft,u. 

Abb. 67a. Absorptionskurven von Peroxydase. 
16sungen. (Nach Kuhn, Hand und Florkin.) 
1 Peroxydase (P.Z.3400) 40,5 P.E. in 1 cm3, 

2,5 mm Schichtdicke. 2 Peroxydase reduziert 
(P.Z. 1710) 34,9 P.E. in 1 cm3, 5 mm 

Schichtdicke. 

JOIl 'lOll SOil 500 
-ft)l 

Abb.67b. Absorptionskurven von Hamin. 

1 0,lmgHamininl cm3 ~.NaOH; Imm 
Schichtdicke. 2 0,2 mg Hamin in 2 cm3 

1~ • NaOH + 0,5 cm3 Pyridin + 0,2 cm3 

(0,016 g) Na2S204 ; 1 mm Schichtdicke. 

der geringen Wirksamkeit seiner Praparate (P.Z. 2-4) ist es allerdings sehr fraglich, ob diese 
Beobachtungen sich auf das Enzym beziehen. 

Die durch Kuhn, Hand und Florkin 2 durchgefuhrte Untersuchung 
zeigte, dass PeroxydaselOsungen tatsachlich ein Haminspektrum zukommt 
(Abb. 67 a u. b). 

Man beobachtet ein kraftiges Absorptionsband bei etwa 400/l/l und ein meist schwacher 
ausgebildetes bei etwa 360 /l/l. Bei zwei P .. Praparaten (P. Z. 500 und 3400), von denen bei gleicher 
Schichtdicke 10,9 bzw. 40,5 P.E. zur Anwendung kamen, wurde fiir /l/l = 400 ein Extinktions· 
verhaltnis von 1: 3,3 (Verhaltnis der P.E. 1: 3,4) festgestellt. Allgemein aber wurde, namentlich 
bei Praparaten geringeren Reinheitsgrades, keine genaue Proportionalitat zwischen P.·Wirkung 
und Hohe der Absorptionsbanden gefunden. 

Viel starker kommt der Hamincharakter des Spektrums nach der Reduktion mit Na2S20 4 

in Gegenwart von NaOH und Pyridin zum Ausdruck (Abb. 67a u. b). Die Hauptbanden des 
P.·Spektrums (420, 527, 557 /l/l) liegen tatsachlich an genau denselben Stellen wie die des Pyridin. 
hamochromogens. Indem sie die Hohe der "Fermentbanden" mit der Bande einer reduzierten 
Hamin16sung von bekanntem GehaIt verglichen, sind Kuhn und Mitarbeiter zu Zahlenwerten 

1 R. Willstatter u. Pollinger, A. 430, 269; 1923. 
2 R. Kuhn, Hand u. Florkin, H. 201, 255; 1931, 
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fUr den "Hamingehalt" der untersuchten Fermentpraparate gelangt. No fandon sic fiir drei 
P.-Praparate von den P.Z. 3400, 1710 und 1080 den prozentischen Hamineisengehalt zu 0,0090, 
0,0052 und 0,0033. Besonders bemerkenswert ist, dass auch bei den reinsten Enzympraparaten 
von Wills tatter und Kuhn (mit P.Z. > 3000) offenbar nur ein kleiner Bruchteil des Gesamt
eisens - auf Willsta tters Praparat bezogen etwa 1/7 - in der katalytisch aktiven Porphyrin
bindung vorliegt. Dadurch finden einerseits die Willstatterschen Befunde iiber das Nicht
parallelgehen von Fe-Gehalt und enzymatischer Aktivitat bei extremer Reinigung ihre Erklarung, 
andererseits gewinnt man eine Anschauung von der unerhorten Aktivitat des Enzymeisens. 
Wahrend Willstatter und StolF schon einen Umsatz von 300 Mol H 20 2 pro Sekunde durch 
ein g-Atom Enzymeisen (es handelte sich urn ein alteres Praparat von der P.Z. 700 mit 0,5% Fe) 
fiir unwahrscheinlich hoch hielten, berechnet Kuhn auf Grund der neuen Daten fUr das Eisen 
det aktiven Gruppe von P. einen Umsatz von etwa 100000 Mol H 20 2 pro Sekunde und g-Atom Fe. 
Uber die grossenordnungsmassige Gleichheit 
der Aktivitat von Peroxydase-, Katalase- und 
"Atmungsferment"eisen s. S. 363. 

Auffallend ist noch, dass sowohl Kata
lase wie Peroxydasc durah Na2S20 4 in Gegen
wart von Pyridin nicht oder nur sehr langsam 
reduziert werden, im Gegensatz zu Hamin. 
Wahrscheinlich werden erst durch den NaOH
Zusatz die Eisenporphyrinverbindungen aus 
den Fermentkomplexen beschleunigt freigelegt. 
Auf die Analogien zwischen Ka talase und 
Peroxydase (FellI an Protoporphyrin go
bunden, Empfindlichkeit gegen HCN, Un
empfindlichkeit gegen CO) und die mogliahen 
genetischen Beziehungen zum Methamo
globin hat im besonderen Kuhn 2 aufmerk
sam gemacht. 

Die durch die Befunde del' letztt'll 
Jahre (namentlich die KnhIlRchen) 
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Abb. 68. Die Wirkung pflanzlicher 
Peroxydase bci variiertcm pH und Substrat. 
[Kresol. (Nach U cko u. Bansi "a.) II Guajakol. 
(Nach U cko u. Bansiaa .) III Hydrochinon. 
(NachDey u. Sitharaman:Jh.)IV Pyrogallol. 

(Nach Getchell u. Walton:!".) 

in lleuem Lichte erscheinendo Frage 11ach clem \Yirkl1l1gsm('('hani:Hnll~ 

del' Peroxydase ist sowolll yom Stanclpunkto del' \Yasserstoff- ab del' fiauel'
stoffaktivierungsthoorie (S. 245ff. bzw. 281 ff.) eingdlelld diskntiort wordell, so 
class hier auf diese Ausfiihrungen zuruckverwiesell werden kann. 

~) Zur Kinetik del' Peroxydasewirkung. 
die ph-Abhangigkeit del' Fol'montaktiyitat 
strate enthiilt die obenstehencle Abhildung. 

Einige neut'n' Angabell lihol' 
hei \VahI yorsc:hiedenol' Snh-

Wie man erkennt, liegt fiir die meisten Substrate - beziiglich del' Jodi doxydation vgl. 
die von Kuhn und Brann aufgenommenen Kurven inAbb.65-das pH-Optimum im schwach 
sauren Gebiet im wesentlichen zwischen pH 3 und 6. Eine Ausnahme stellt die Pyrogallolkurve 
(IV) dar, die jedoch bis pH 7 durch Versuche von U cko und Bansi (1. c.) bestatigt ist und hin
sichtlich des Typus auch mit alteren (infolge mangelhafter Pufferung weniger genauen) Unter
suchungen Smirnows (1. c.) iibereinstimmt. 1m iibrigen bildet natiirlich die freiwillige 
Autoxydation des Pyrogallols in der Nahe und oberhalb des Neutralpunkts trotz der Kon
trollen eine gewisse Fehlerquelle, dazu kommt die beschleunigende Wirkung des Phosphat-

1 R. Willstatter u. Stoll, A. 416, 21; 1918. 
2 Vgl. z. B. die Monographie von D. B. Hand, Erg. Enzymforsch. 2, 272; 1933. 
3" H. U eko u. Bansi, H. 159, 235; 1926. -164, 52; 1927. _:lb B. B. Dey u. Sitharaman, 

Ind. Chern. Soc. 9, 499; 1932. - 3c R. W. Getchell u. Walton, Jl bioI. Chern. 91, 419; 1931.
Vgl. auch A. J. Smirnow, Biochem. Zs 155, 1; 1925. 
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puffers (S. 445). Besonders stark kommt die Pufferspezifitat der enzymatischen Reaktionbei 
der Jodidoxydation (Abb. 65, S. 428) zum Ausdruck. 

Fiir tierische P. fehlen exakte Angaben. Nach Elliottl liegt der Aktivitatsbereich des 
Milchenzyms zwischen pH 4 und 10 (mit Pyrogallol als Substrat). Kiirzerer Aufenthalt des Enzyms 
hei Reaktionen zwischen pH 8 und 10 bzw. 3 und 4 hat jedoch keine bzw. nur teilweise irre
versi ble Schadigung zur Foige. 

Die Form del' Zeitumsatzkurve scheint durch verschiedene Faktoren, 
besonders abel' die Art des Substrats, beeinflusst zu werden. 

Fiir die Oxydation von Leukomalachitgriin 2a , von Guajakol und Kresopb, neuer-
dings auch von Hydrochinon 2c und Ben zidin2d gilt, besonders bei kiirzerer Versuchsdauer, 

lJT 

5 10 
~Ninuten 

im wesentlichen eine lineare Beziehung. Dagegen ist fiir die 
Pyrogalloloxydation das baldige Nachiassen des Umsatzes 
im Laufe der Reaktion sehr ausgepragt2b . Die Beziehung 
zwischen Zeit (t) und Umsatz (u) ist nach Bansi und Uck0 2e 

fiir diesen Fall: u = k . t l/a, worin k eine Konstante, l/a ein 
von der Reaktion des Milieus und der H20 2-Konzentration ab
hangiger Exponentialfaktor ist, dessen Zahlenwert zwischen 
0,3 und 1,0, also in derselben Grossenordnung wie der Expo
nent der Freundlichschen Adsorptionsisotherme (S. 312), 
liegt. l/a ist der Ausdruck der Reaktionshemmung, der nach 

15 den genannten Autoren ein Adsorptionsvorgang, namlich 
die Bindung von Purpurogallin an das Ferment, zugrunde liegt, 
eine Auffassung, die durch die tatsachlich beobachtete Reak
tionshemmung bei Purpurogallinzusatz und deren Verschwinden 
bei Wiederentfernung des Purpurogallins gestiitzt wird. 

Abb. 69. Peroxydasewirkung 
auf Leukomalachitgriin bei 
variierter HaOa-Konzentration. 

(Nach Mann 4.) 
111 L k I h·t .. 500 - eu oma ac 1 grun, ge-

puffert auf pH 4. 
I 4,7 X 10-6 m H20 2 ; 

II 6 X 10-6 m H20 2 ; 

III 6 X 10-5 m H20 2 ; 

IV 6 X 10-4 m H20 2 ; 

V 3 X 10-3 m H20 2 ; 

VI 6 X 10-3 m H20 2• 

Proportionalitiit zwischen Umsatz und Fer
mentkonzentration ist fur die verschiedensten 
Substrate immer wieder festgestellt worden 3. 

Dagegen besteht Proportionalitiit zwischen Um
satz und Hydroperoxydkonzentration nur bei 
den hochsten Verdunnungen des letzteren 3. Bei 
steigender H20 2-Konzentration wird die Steigerung 

del' Reaktionsgeschwindigkeit immer kleiner, urn schliesslich e111er ausge
sprochenen Hemmung Platz zu mach en (Abb.69). 

Wills ta t ter 5 hat zuerst gezeigt, dass diese Hemmung reversi bel ist. Erhoht man die 
Substratkonzentration in einer derartigen gehemmten Losung (z. B. VI, Abb. 69) erheblich oder 
zerstiirt man einen Teil des H20 2 durch Zusatz von Katalase, so beginnt die P. wieder zu wirken 
und es lasst sich zeigen, dass sie sogar noch vollstandig vorhanden ist. Die Abhangigkeit der 
Hemmung - die sich iibrigens bei allen bisher darauf untersuchten Substraten zeigt - sowohl 
von Substrat- als auch H20 2-Konzentration geht aus folgender Abb. 70 (fiir den Fall des Gua
i akols) deutlich hervor. 

1 K. A. C. Elliott, Biochem. JI 26, 10; 1932. 
2. R. Wills tatter u. Weber, A. 449, 156; 1926. - 2b H. Ucko u. Bansi, 1. C'. -

2c B. B. Dey u. Sitharaman, l. c. - 2d K. L. Zirm u. Mitarb., Biochem. Zs 245,290; 1932. -
2e H. W. Bansi u. Ucko, H. 169, 177; 1927. 

3 Vgl. die unter 2a-e zitierten Arbeiten; ferner A. Bach u. Chodat, B. 37, 1342, 2434, 
3785; 1904. - R. W. Getchell u. Walton, I. c. - J. D. Guthrie, Am. Soc. 53, 242; 1931. 

4 P. J. G. Mann, Biochem. JI 25, 918; 1931. 
5 R. WiIlstatter u. Mitarb., A.416, 21; 1918. - 449, 156, 175; 1926. 
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Man erkennt deutlich, wie sich das Optimum del' H 20 2-Konzentration mit gesteigerter 
Substratkonzentration ebenfalls nach hoheren Werten verschiebt. 

Nach Willstatter ist die wesentliche Ursache der von ihm an I..eukomalachitgriin und 
Pyrogallol eingehend untersuchten Erscheinung die Addition des H20z an das Ferment. "Dabei 
cntsteht einerseits cine Verbindung, worin del' peroxydi-
sche Sauerstoff reaktionsfahiger ist als im H 20 2 nnd es ii 4"""', 

~ /I~~ ff~\Jll 
ist zweitens eine andere, nnd zwar mindcstens eine ~ /, \ '. 
andere Verbindung anzunehmen, worin der Sauerstoff .~ // \\ '0 I,' \ \ 
inaktiv istl." (Willstatter denkt an einen moglichen ~ /' \~'. 

~:~~;,~nhang mit den beiden Formeln HO . OH und ~t' /;;'-·7-'.,.,.~,,::~ 
Hemmung del' P. dnrch Substrat konntc PI' da- '---'-""-:.rg'-----3----2~---,-=O'----+1 

gcgen (in den beiden von ihm nntcrsuchten Beispielen) ~/0!l/~Oz/ 
nicht beobachten, woraus er schliesst, "dass dieses 
Enzym nicht darauf eingerichtet ist, die so YCl'schieden
artigen Substratc zu addieren und dann den organisch 
gebundenen Wasserstoff zu iibertragen" (1. c.). 

Diese letzteren experimentellen Befundc Will
statters und die daran gekniipften Schliisse bediirfen 
jedoch, wie unten gezeigt wird, einer gewissen Revision 
und Einschrankung. 

Abb. 70. [H20 z]-Abhangigkeit der 
Peroxydasewirkung bei vcrschicdenen 

Gnajakolkonzentra tionen. 
(~a(Jh Mann.) 

I 0,0625% Guajakol; II 0,125% Gua
jakol; III 0,5% Guajakol; IV 1,Oo~ 

Guajakol. pH 4,7. 

Fur zahlreiche Substrate (Pyrogallol ''', Uuajakol'l', Hydl'oehinon'c, Leuko
malachitgrLin''', J odid 2<1 usw.) ist lwi relati \- niederen Konz('ntrationen Pro
portionalitat zwischen Umsatz und Sul):-;tl'at-
konzentl'ation nachgewiesen worden .. \n die
ses Konzentrationsgebiet - clas iml1ll'l'hin hie: 
zu el'heblich hohenm ,Verten l'eicht al" das 
analoge H20 2- Bereich (s. oben) --- ;-;('hlic;;;it sidl 
ein zweites an, in demdieZunahme del' Heaktions
geschwindigkeit mit steigender Konzentration 
immer kleiner winl, bis schliesslich ein Optimum 
erreicht winl, jenseits dessen del' Umsatz lllit 
weiter steigender Substratkonzentration a h iii II t. 

Abb.71 zeigt die Lage des Substratoptimums beim 
Guajakol in Abhangigkeit von der H20 2-Konzentratioll. 
Ein ahnliches Optimum del' Substratkonzentration ist auah 
bei Pyrogallol und Hydrochinon beobachtet worden. 
Die optimale Substratkonzentration ist im allgemeincIl 
(bei einer H 20 2-Konzentration von 1O-1-10?m-) yon del' 
Grossenordnung 10.1 m- . 

Mann (1. c.) hat auf Grund der Woolfschen "Addi

-z -1 0 
-:~ 10!J (fiIJo/II!ro!li % 

+7 

Abb. 71. [Guajakol] - Abhiingig
keit del' Peroxydasewirkung bei 

verschiedcncn H 20 Z-Konzen
trationen. C~ach Mann.) 

I 0,00088 m-H20 2 ; 

II 0,0088 m-H20 2; 

III 0,088 m-H202; 
IV 0,264 m-H20 2• pH 4,7. 

tionsverbindungstheorie" del' Enzymwirkung (S. 214) Vorstellungcn entwickelt, die den beob
achteten Tatsachen formal gut gcrecht werden. Gleichzcitige Bindung von H20z und Substrat 
an das Ferment ist Voraussetzung del' Reaktion; es wird angenommen, dass sich eine Affini
tatsstelle fUr das H 20 2 und zwei weitere fiir die Bindung eines Substratmolekiils vorfinden. 
Uberschuss an Substrat fiihrt zur nindung zwcier Substratmolekiile an das Ferment, 

1 R. Willstatter, B. 59, 1870; 1926. --Vgl. auch H. W. Bansi u. Ucko, S.440. 
2. R. Willstatter n. Weber, S. 440. -- R. W. Getchell u. Walton, S. 439. - 2b P .• J. 

G. Mann, Biochem. JI, S. 440. - 2c B. B. Dey u. Sitharaman, S. 439. - 2<1 A. Bach, B.37, 
3785; 1904. 
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einer Verbindung, die als inaktiv angesehen wird. (VgI. die analogen VorstellungenK. G. Sterns l 

zur Kat3lasehemmung duroh H20 2 im Zusammenhang mit der Kettentheorie, S.266.) Bei 
H20 2- Ubersohuss greift das Oxydans auf eine der Substrataffinitiitsstellen heriiber und 
bedingt so die partielle Verdriingung des Substrats aus seiner aktiven Bindung. 

Der Tempera tur koeHizient der Peroxydasereaktion ist (entgegen einer 
theoretischen Annahme Haldanes 2) normal und ftir die Leukomalachitgrtin
oxydation sowohl von Willstiitter und Weber (5-25 0) als Mann (10-30 0) 

zu rund 2 bestimmt worden (S.440, l. c.). 

e) Beeinflussung des Ferments. 

a) Physikalisehe Faktoren. P. ist erheblich weniger empfindlich gegen hohe 
Temperatur wie die Oxydasen. Die Angaben tiber die Inaktivierungstemperatur 

I 

B 

1 2 .J 'I 5 6 
-Slunden 

Abb. 72. Reaktivierung erhitzter 
pflanzlioher Peroxydase. 

(Nach Gallagher.) 
I I Minute auf WOo erhitzt; 

II 3 Minuten auf 1000 erhitzt; 
ill 5 Minuten auf 1000 erhitzt. 

pflanzlicher Enzyme schwanken im allge
meinen zwischen 80 und 100 03R• 

Leider fehlen systematisohe Untersuohungen gerade 
fiir Reinpraparate. Die Angaben iiber auffallend thermo
sta bile Rohpriiparate wird man stets mit Vorsioht 
aufnehmen, da thermostabile Schwermetallkataly. 
satoren, u. U. auoh Lipoide (vgI. S. 403 u. 432) zum 
mindesten als Beimengung des eigentliohen Enzyms eine 
Rolle spielen kOnnen. Auffallend, aber in der Literatur 
immer wiederkehrend sind Angaben iiber eine langsame 
Reaktivierung hitzeinaktivierter Priiparate (s. spiiter). 

Khrennikoff3b findet, dass Getreidesamen-P. 
bei 800 innerhalb 10, bei 850 innerhalb 3-5 Minuten 
zerstort wird. Rohe Meerrettioh-P. wird bei 1000 in 
15 Sekunden zu 2fa, in I Minute so gut wie vollstandig 
inaktiviert 30• Kurz dauerndes Erhitzen auf 900 sohiidigt 
Kartoffel-P. nioht sehr wesentlich3d• I Minute langes 
Erhitzen auf 1000 reduziert die Aktivitiit der Mangold-P. 

auf 10% 3e. Deleano Sf fand fiir seine mit Fe(OH)s von Eiweiss befreite Rettioh- P., dass 
sie in 3 Stunden bei 550 zerstort wird, wiihrend die ungereinigte P. unter diesen Bedingungen 
nichts an Aktivitiit verlor. 

Was die "Regeneration" der thermoinaktivierten P. anbetrifft, so stammen die ersten 
Beobaohtungen hieriiber von ABO (I. c.), Woods4", Baoh und Chodat 4b (1902/03). In der 
Folgezeit ist die Erscheinung u. a. von Spenoe4C, Gramenitzki4d und Deleano (I. c.) bestiitigt 
worden; letzterer beobachtete sie nioht bei seinem Reinpriiparat, nur bei Rohpriiparaten. An 
der P. aus Mangold (Beta vulgaris) hat Gallagher (I. 0.) dann quantitative Untersuohungen 
ausgefiihrt, deren typische Resultate in obenstehender Abbildung veransohaulicht sind. 

Biedermann4e gibt an, die Ersoheinung auoh an einem Willstiittersohen Reinpriiparat 
(qualitativ) beobaohtet zu haben. 02-Gegenwert ist naoh seinen Befunden - und im Gegensatz 
zu denen Gallaghers - zur R.eaktivierung notwendig. 

1 K. G. Stern, H. 209, 176; 1932. - 2 J. B. S. Haldane, Enzymes, London 1930. 
Sa K. Aso, Bull. Coil. Agr. Tokio 5, 207; 1902. - F. Battelli u. Stern, Erg. PhysioI. 

12,223; 1912. - Sb A. Khrennikoff, Soo. BioI. 72,193; 1912. - Se H. v. Euler u. Bolin, 
H. 61, 72; 1909. - 3d A. W. van der Haar, B. 43, 1321; 1910. - 3. P. H. Gallagher, Bioohem. 
Jl 18, 39; 1924. - Sf N. T. Deleano, Biochem. Zs 19, 266; 1909. 

4a A. F. Woods, U. S. Dep. Agr. Bull. No. 18; 1902. _4b A. Bach u. Chodat, B. 37, 600; 
1903. - 40 D. Spence, Bioohem. J13, 165; 1908. - 4d M. J. Gramenitzki, H. 69, 286; 1910. -
4. W. Biedermann u. Jernakoff, Bioohem. Zs 150,477; 1924. 
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Xeuerdings hat Bach 1 die Regenerierung bei seiner durch Ultrafiltration gereinigten 
Meenettich-P. (S. 430) wieder untersucht. Sie ist bedeutend hitzebestandiger als die urspriing
lichen Extrakte. Unter Bedingungen (10 Minuten bei 100°), unter denen der Ultrafiltrations
riickstand 1-2 Stunden darauf zu etwa 40% reaktiviert wird, zeigt der Ausgangsextrakt keine 
merkbare Erholung. Erst 5stiindiges Erhitzen auf 100° macht das "Ultrapraparat" irreversi be I 
inaktiv. 

Was hier tatsachlich vorgeht, ist bei der widersprechenden ~atur del' Literaturangaben 
schwer zu sagen. Der Beweis dafiir, dass die wiedergewonnene Aktivitat auch wirklich enzy
ma tischen Charakter triigt, scheint nicht eindeu tig erbraeht zu sein. Moglicherweise handelt 
es sich um Schwermetallkatalyse nach Oxydation reduzierender Zellsubstanzen bzw. Spalt
produkte. 

Die Literaturangaben ilber die betraehtlicite Therrno~tahilitat del' 
Leukocyten-P. hedilrfen insofern del' Reyision, ab hier \\'oJd "tets Bei
mengungen von nichtenzymatischen (~chwel'metall- lIm] lipnidartigen) 
Katalysatoren mit im Spiele sind. 

Meyer (S.432) und V. Czyhlarz und Fiirth (S.42S) finden auch nach dem Erhitzell 
auf 100° einen Teil der peroxydatisehen Wirkung erhalten, noeh thermostabiler waren offen bar 
die "Oxon"priiparate Neumanns (S. 432); dagegen verloren die Leukocytenextrakte Nikola
jews (S. 432) beim Aufkochen ihre peroxydatische Wirkung fast odeI' iiberhaupt vollstandig. 

Die Angaben ilber die P. del' Milch, die namentlich yon llahrullgsmittel
chemischen Gesichtspunkten aUB yiel untersncht worden i~t. lallten recht 
tibereinstimmend. 

Altere Untersueher fanden im allgemeinen deutliche Schwachung zwischen 70 und 75°. 
Zerstiirung in del' Nahe von 80°. Van Eck2n, Zilva"" und Bouma"" haben die Kinetik del' 
Hitzeinaktivierung untersucht und finden monomolekularen Reaktionsverlauf. Aus dem Tempe
raturkoeffizienten dieser Reaktion (2,23 pro Grad) ergeben sich in Ubereinstimmung mit del' 
Erfahrung folgende Zeiten fiir die Vernichtung von 99 % del' P.-Aktivitat: 

70° 
150' 

72° 
30' 

74° 
6' 

760 7S o 

1'12" 14" 
SO" 
2,5" 

Schon geringe Erhiihung des Alkalitatsgrades begiinstigt die Inaktivierung crheblich; Form
aldehyd soli schiitzend wirken "d. 

In der alteren Literatur findet man Angaben, dass pflanzliche P. hei del' })jalyse wm Teil 
durch die Membran gehe3". Doch handelt es sich hier wohl sicher um die peroxydatische Wirkung 
von Schwermetallsalzen. Verdachtig ist auch, dass Bielicki 31, verstarkte (durch die Jodid
oxydation nachgewiesene) P.-Reaktion im Dialysat erhielt, wenn er unter Zusatz von Kitraten 
dialysierte (Reduktion ?). 

Neuere Versuche ergaben, dass keille Dialysc nm 1'. <lurch Memhranen 
stattfindet, wohl abel', dass bei liingerer Dauer nieht unerheblielw Aktivitats
verminderungen in den Losungen durc:h Adsorption des Ellzyms an den 
Membranen eintreten (Getchell und Walton, ~. 4ml, 1. c.). 

Eine unspezifische partielle Schiittelinaktivierung von P. (ahnlich der von Wieland'" 
bei der Ka talase beobachteten) haben Elliott und Su tter'" brim Durchleiten von Gasen-und 

1 A. Bach u. Wilensky, Biochem. Zs 226, 482; 1930. 
'a J. J. van Eck, Zs Unto Nahr. Gen.-Mitt. 22, 393; 1911. Dort auch die ges. altere Lit.

:Jb S. S. Zilva, Biochem. JI 8, 656; 1914. - 2c A. Bouma U. van Dam, Biochem. Zs 92,385; 
1918. - 2d E. Seligmann, Zs Hyg. 50, 97; 1905. 

:la A. Bach u. Chodat, B. 36, 600; 1903. - ::h .J. Bielicki, Biochem. Zs 2l, 103; 1909. 
4>1 H. Wieland, A. 445, 181; 1925. - 4h K. A. C. Elliott u. Sutter, H.205, 47; 1932. 
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zwar in ungefahr gleichem Ausmass bei Anwendung von H2, N2, Luft, O2 oder CO - nach
gewiesen (vgl. S. 437). Ahnliche Befunde haben Getchell und Walton (S. 445) bei der Durch
liiftung von P.-Losungen gemacht; es handelt sich wohl um eine Art Flockungseffekt, der mit 
Verkleinerung der aktiven Enzymoberflache verbunden ist. 

Der Einfluss strahlender Energie auf die P. ist vieI untersucht worden, 
wobei im grossen ganzen ubereinstimmende Ergebnisse erhalten wurden. 

Bach1• hat zuerst die progressive Schiidigung pflanzlicher P. durch Sonnenlicht fest
gestellt. Jamada und Jodlbauerlb fanden, dass ultraviolettes Licht erheblich'starker 
schadigend wirkt als sichtbares. Diese Schiidigung tritt (im Gegensatz zu der des sichtbaren) 
schon in 02-Abwesenheit auf. In konzentrierter Fermentlosung ist die Schiidigung starker als 

__ """,,"" BaCt in verdiinnterle. Bering ld findet rote 
160 z Strahlen ohne Wirkung, gelbe und """-Sa'r----150 ,,/ r'i! ---_ griine in hohen Dosen fOrdernd, blaue 
fill} ..... • ••••• ------------- -': und violette in kleinenDosen fordernd, 
1JQ ••• ··'l:aClz ••••.• in grossen schadigend, ultra violette 

~120 •••••• JlgCly.J i Strahlen direkt toxisch. (Was die for-
~110"" ... / i dernden Wirkungen anbetrifft, so mag 

">: 100 -------------.-- KCI _ ~: ____ Lj!!J -' hier allerdings die Erwarmung der Reak-
.~ ~ .. ~---"'~~::::-=;:;~--:I 
~ 90 ~----• ...:...--::.-. .., "'~a: tionslosungen als Fehlerquelle in Be-
~ 80 .......... ,. ............. lfiCZ,...·::·:::.. --" tracht kommen; vgl}e sowie die W ill-
~ ....... \ •· ...... _IhCt' .. " : statterschen Beobachtungen iiber frei-
~m M?-
'll: .\. 11. 2 " willige, von der Belichtung unabhiingige 
~60 
~ 50 \ zeitliche Schwankungen der P.·Aktivi-
~ ZnClz \ tat, bei reineren Praparaten bis zu 50% t ~ . und mehr ausmachend If. Reinle Ie gibt 
I w '\.......... fiir Milch-P. Schiidigung durch ultra-

10 
'--. violette Strahlen, Unbeeinflussbarkeit 

'--. 11./20 durch Radium- und Rontgenstrahlen 
~----~~------~------~--~~,~-"/200000 njl/{JOf/D T£/8IHJO 11/800 11/'100 nj80 an. Nach Lemaylg haben die letzte-

----Sq!z-Kl1nz. ren beiden Strahlengattungen auf die 
Abb.73. Einfluss von' Salzen auf die Aktivitat Leukocyten-P. in kleinen Dosen for

pflanzlicher Peroxydase. Nach Smirnow. dernde, in grossen hemmende Wirkung. 
Substrat: 0,08 m·Pyrogallol; pH etwa 6,6; T = 20°. Durch Zusatz von Sensi bili-

satoren (wie Farbstoffen, Porphyrinen 
usw.) msst sich bei schwach wirksamem sichtbarem Licht betrachtliche Verstarkung der 
Wirkung erzielen. Andere Farbstoffe bewirken Abschwachung vorhandener Lichtwirkungen. 

Ostwald'h hat Intensivierung der P.-Bildung durch Bestrahlung festgestellt. Es solI 
in mancher Beziehung ein Antagonismus der Lichtwirkung auf Katalase und P. bestehen. 

fJ) Chemische Faktoren. Der Einfluss von pH, H202 und verschiedenen 
Substraten ist schon im Abschnitt tiber die Kinetik der P.-Wirkung (S. 439ft) 
behandelt worden. 

Die Wirkung von Salzen auf die (Weizensamen-) P. wurde von Smirnow 2 

im Hinblick auf die Rolle der Aschenbestandteile bei der Pflanzenatmung 
eingehend untersucht. 

Einen Auszug seiner unter (wenigstens annahernder) pH-Kontrolle ausgefiihrten Versuche 
gibt obeustehende Abbildung. 

1. A. Bach, B. 41, 225; 1908. _lb K. Jamada u. Jodlbauer, Biochem. Zs 8, 61; 1908.
Ie R. W. Getchell u. Walton (S. 445, 1. c.). - ld F. Bering, Miinch. med. Ws 59, 2795; 
1912. - I"H. Reinle, Biochem. Zs 115, 1; 1921. - If R. WiIlstatter u. Weber, A. 449,156; 
1926. - Ig P. Lemay, C. R. 178, 17U; 1924. - lh Woo Ostwald, Biochem. Zs 10, 1; 1908. 

2 A. J. Smirnow, Biochem. Zs 155, 1; 1925. 



Peroxydase. 445 

Beachtlich ist der fordernde Einfluss kleiner Erdalkalikonzentrationen (untergeordnet 
auch von Mg und Li) sowie die starke Hemmung durch Zink. 

Der Anioneneffekt ist an den NH4-Salzen von HCI, HNOa, H2S04 und H aP04 

untersucht worden, wobei sich das Chlorid als nahezu wirkungslos, die iibrigen Salze in der 
angegebenen Reihenfolge zunehmend stark fordernd erwiesen (am deutlichsten Phosphat mit 

50%iger Beschleunigung bei f~6- Konz.) 

Alkalifluorid wirktstark schadigend 1. Getchell und Walton:l " fanden inm/10000-
lAisung nur mehr 27 % P.-Aktivitat. 

Nach den gleichen Autoren wirken Cu-, Pb-, Coo, Mn-, Co- und Ni-Salze in der Kon
zentration 10-.1 m - auf Meerrettich-P. schwach hemmend, wahrend V - und T h -Salzc unter den-
selben Bedingungen stark bzw. vollstandig hemmen. 100 

Starke Hemmung geben sie auch fUr HgCI2 (90% in 
10-4m - Konz.) an, was jedoch mit Befunden von Smirnow 
(S.444) und Dey und SitharamanB" - die auch mit 
10mai hoheren Konzentrationen keine wesentliche Hem
mung fanden - nicht im Einklang steht. Hohe Konzen
trationen (z. B. von der Grossenordnung 1O-1 m-) wirken 
jedenfalls stark hemmend (Bansi und Ucko, S.433, vgl. 
auch S.431). 

Die im Prinzip schon lange bekannte 2, ausser
ordentlich starke Hemmungswirkung del' Elau
saure ist in letzter Zeit wiederholt mit iiberein
stimmenden Resultaten untersucht worden :la '. 

Die Kurven I-III der Abb. 74 enthalten die quanti
tativen Ergebnisse dieser Arbeiten iiber HCN-Hcmmung. 
Auch die Reaktion mit Athylhydroperoxyd wird durch 
HCN im gleichen Masse gehemmt (Wieland u. Sutter, 
I. c.). Die gleichfalls starke Hemmung der Leukocyten-P. 
durch HCN hat Nikolajew 4 untersucht. 

N och intensiver als HeN hemmt nach \V i e
land und Sutter (1. c.) Schwefelwasserstoff. 

2D 

-6 -5 -1/ 
~/ogIIlC#/ 

Abb.74. Hemmung der 
Pcroxydase durch HCN und H2S. 

I )leerrettieh -P., Pyrogallol, I pH 6,4 
(Wieland u. Sutter). 

:..-: II :\Ieerrettich -P., Pyrogallol, 
::., 1 pH 6,8 
~ (Getchell u. Walton). 

III ChOW-ehOlY-.p., IIydrochinon, 
pH 4,6 

(Dey u. Sitharaman). 
'" f In :\leerrettich-P., Pyrogallol, 
..;.' pH 4,6 --l (Wieland u. Sutter). 

Dies zeigt Kurve la, Abb. 74; auch Getchell und Walton (I. c.) finden mit 10-5 m - H2S 
so gut wie vollstandige Hemmung. Die H 2S-Hemmung (wie auch die HCN-Hemmung) ist 
sowohl nach Wieland als auch Getchell - und im Gegensatz zu alteren von Aso (I. c.) 
stammenden Angaben - praktisch irreversibei. 

Die zuerst von Kuhn und Mitarbeitern angegeuelle, lichtunempfindliche 
P.-Hemmung durch Kohlenoxyd ist nach Elliott nnd Su Her ullspezifischer 
Natur (S. 437 u. 443f.). 

Als starke P.-Gifte sind ferner seit lallgem Hydroxylamin nnd Hydrazill 
(auch Phenylhydrazill) bekannt 5. 

1 A. J. Ewart, Proc. Roy. Soc. (B) 88, 284; 1914. 
2 G. Linossier, Soc. BioI. 50, 373; 1898. - E. Bourquelot u. Marchadier, C. R. 138, 

1432; 1904. - K. Aso, Bull. ColI. Agr. Tokio 5, 207; 1902. -- A. Bach, B. 40, 3185; 1907. 
3a H. Wieland u. Sutter, B.61, 1060; 1928. - 63, 66; 1930. - "b R. W. Getchell 

u. Walton, J1 bioI. Chern. 91,419; 1931. - :Ie B. B. Dey u. Sitharaman, Ind. chern. Soc. 9, 
499; 1932. 

4 K. Nikolajew, Biochem. Zs 194, 44; 1928. 
5 K. Aso, 1. c. - A. Bach, I. c. - J. H. Kastle, Am. Chern. J140, 251; 1908. - H. Wie-

1 and u. Su tter, I. c. 
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Wieland und Sutter (I. c.) fanden mit 2~- Konzentration der beiden Gifte eine Reduk

tionderEnzymaktivitat auf 68 bzw.53%, mit 1~0- eine solche auf 43%. Die von Bach (mit 

nicht kinetischer Methodik) gefundenen Hemmungskonzentrationen dieser beiden Stoffe (wie 
auch der HCN) sind viel zu hoch und haben ihn zu der irrtiimlichen Auffassung vom Bestehen 
stochiometrischer Beziehungen zwischen Gift und Enzym bzw. H20 2 gefiihrt. 

Freies Jod wirkt nach Bach" auf P. nur wenig hemmend. Unter Bedingungen, unter 
denen auch die H20 2-Hemmung nur geringist, erfolgt in gleichzeitiger Anwesenheit von Jod 
und H20 2 sehr starke Schadigung der P., nach Bach wohl auf eine hahere Oxydationsstufe des 
J ods zuriickgehend. 

Ober eine sehr problematische P.-Neubildung aus einem Proferment unter Jodeinfluss 
vgI. Bach'b. 

Arsin'" und Arsenit'h zeigen keine nennenswerte Hemmungswirkung. 

Alkohol schadigt nur in hohen Konzentrationen2' 3.; Chloroform und Formaldehyd in 
wassrigen Losungen sind ohne Einfluss auf Meerrettich-psb; Seligmann3C gibt Forderung 
der Milch-P. durch Formaldehyd an. Phenole: Kastle 4• fand bei der Oxydation von Guajak, 
Phenolphthalin usw. durch P. Stoffe wie Phenol, Kresol, ,8-Naphthol als kraftige Akti
vatoren tatig, wahrscheinlich durch 02-iibertragende Wirkung dieser ja selbst oxydablen Ver
bindungen bedingt. Thymol, Eugenol u. a. waren dagegen ohne Einfluss auf die P.3b 4a • 

Tannin2• hemmt die Pyrogalloloxydation durch Meerrettich-P. (vielleicht durch seine 
eigene Oxydierbarkeit oder wahrscheinlicher durch Eiweissfallung 4b ). 

N-Basen: Pyridin und noch mehr Pyrrol hemmen pflanzliche und besonders Milch-PO". 
Fiir die oft untersuchte Wirkung von Alkaloiden hat sich wenig Charakteristisches ergeben; 
die meisten sind ohne Einfluss, einige, wie Chinin, Strychnin, Brucin sollen hemmen 5b. 
Doch sind auch diese Angaben zum mindesten beziiglich des Chinins bestritten 3b 5". 

Glucoside, Polysaccharide und einfache Zucker2• sind ohne beachtlichen Effekt. 

Reduzierende Substanzen konnen starke Hemmungswirkungen vortauschen. 

So hat das Ausbleiben der Guajak- und Jodidreaktion in rohen Pflanzensaften v. Szent-
GyorgyiGa zur Auffindung der Hexuronsiiure gefiihrt (S.400). 

Sulfhydrylverbindungen wie Glutathion und Cystein kOnnen nach Elliott 6b die Wirkung 
der Milch-P. auf bestimmte Substrate stark verzogern (am intensivsten bei Verwendung von 
Benzidin, weniger stark bei Guajak, schliesslich p-Phenylendiamin). 

Angaben iiber das Auftreten einer "Antiperoxydase" im Kaninchenserum nach dem 
Einspritzen von Malz- bzw. Russulaenzym hat Gessard 7 gemacht (vgI. S. 381 u. 401). 

In A. Bach, B.37, 3785; 1904. - Ib .A. Bach, B.40, 230; 1907. 
211 R. W. Getchell u. Walton, 1. c. - 2b H. Wieland u. Sutter, 1. c. 
3a E. Bourquelot u. Marchadier, C. R. 138, 1432; 1904. - 3b H. v. Euler u. Bolin, 

H.61, 72; 1909. - 3c E. Seligmann, Zs Hyg. 50, 97; 1905. 
4. J. H. Kastle, Am. Chern. Jl 40,251; 1908. - J. H. Kastle u. Poret, Jl bioI. Chern. 

4, 301; 1908. - 4b A. Oparin u. K urssanow, Biochem. Zs 209, 181; 1929. 
5a K. A. C. Elliott, Biochem. JI 26,1281; 1932. - 5h A. D. Rosenfeld, Diss. Petersburg 

1906. - 5c R. Dupony, Soc. BioI. 55, 1000; 56, 259; 1904. 
6a A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. JI22, 1387; 1928. - 6b K. A. C. Elliott, Biochem. 

JI 26, 10; 1932. - Vgl. auch A. B. Callow, Biochem. JI 20, 247; 1926. 
7 C. Gessard, Soc. BioI. 60, 505; 61, 425; 1906. 



Einleitung. 

II. Oxydo-Rednktionsvorgange beim glykolytischen 
Kohlebydratabbau (Ragnar Nilsson). 

1. Einleitung. 

447 

Del' glykolytische Zuckerabbau steUt nach Neuberg 1 eine Reaktionskette 
dar, in welcher Teilreaktionen oxydoreduktiver Natur eine zentrale Stellung 
einnehmen. 

Del' erste Schritt bei dem Hexosenabbau besteht in eincm Zerfall des 
Hexosemolekiils in zwei Molekiile Methylglyoxal 2• 

C6H J20 6 - 2 H 20 = 2 CII2 : C(OII) . CHO. 

Von dem Methylglyoxal ab lasst sich nun del' Reaktionsweg des glyko
lytischen Abbaues in iibersichtlicher Weise bis zu den Endproduktcn Milch
saure bzw. Alkohol und Kohlensaure verfolgen 3. 

Die Milchsaure entsteht aus dem Methylglyoxal durch cine "innere Can-
nizzaroreaktion", also durch eine Art von Oxydoreduktion folgcndmmassen: 

CH3 

i 
CO + I H2 = CH3 • CHOH· COOH. 

CHO 0 

Die Endprodukte del' alkoholischen Garung lasscn sich aus dem Methyl
glyoxal nach folgendem Schema herleiten. 

Es erfolgt zunachst zwischen zwei Molekiilon Methylglyoxal oino Oxydo
reduktion, die in del' Bildung von einem Molekiil Glycerin uml cinem Molckiil 
Brenztraubensanro resultiert. 

CH2 : C(OH) . CHO + H 20 H2 CH2(OH) . CH(OH)· CH2(OH) 
+1 

CH2 : C(OH)· cno 0 CH2: C(OH)· COOH 

Naehdem sioh diese reine AcetalcIehyddismutation zn elIlem germgen 
Betrage vollzogcn hat, wird sic aber unter normal en Garungsbedingungen 
von einer zweiten Reaktion iiberholt. Sic ist fiir cIen Abbauvorgang nur als 
ein einleitendes Stadium notwendig. Die gebildete Brenztraubensaure wird 
namlich durch die Carboxylase del' Hefe mit grosser Geschwindigkeit in Acet
aldehyd und Kohlensaure zerlegt 4 : 

CH3 • CO . conH = CH3 • CHO + CO2, 

1 Neuberg u. Kerb. Biochem. Zs 58, 158; 1913. 
2 Methylglyoxalbildung aus Hexosediphosphorsaure, siehe z. B. Neuberg u. Kobel, 

Biochem. Zs 229, 255; 1930. 
3 Umwandlung des Methylglyoxals, siehe Neuberg. Biochem. Zs 49, 502; 1913. - 51, 

484; 1913. - Dakin u. Dudley, Jl BioI. Chem. 14, 155; 1913. Vgl. hierzu besonders Lohmann, 
Biochem. Zs 254, 332; 1932. 

4 Neuberg u. Karczag, Biochem. Zs 36, 76; 1911. - Lindberg, Biochem. Zs 132, 
129; 1922. - Nilsson u. Sandberg, Biochem. Zs 174, 106; 1926. 
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Der hierdurch zur Verfugung gestellte Acetaldehyd unterliegt mit einem 
Molekul Methylglyoxal zusammen einer gemischten Oxydoreduktion. 

OH3·OO·OHO 0 OH3·00·000H 
+ I 

CH3 ·OHO H2 CH3 . CH2 • OH 

Es entsteht Alkohol und wiederum Brenztraubensaure. Der Kreislauf 
ist hiermit vollendet. 

Diese von Neuberg gegebene, elegante Deutung des Abbauvorganges 
hat sich wahrend den Zeiten so gut bewahrt, dass sie jetzt wohl allgemein als 
die wenigstens in ihren Hauptzugen immer feststehende Theorie der Glykolyse 
betrachtet wird. Eine restlose Erklarung samtlicher Probleme auf diesem 
Gebiete vermag sie aber nicht zu geben. 

Es sind besonders zwei grosse Fragen, die durch N e u b erg s Schema 
nicht beantwortet werden. Die erste ergibt sich schon beim Betrachten des 
Schemas. Unter den dort beschriebenen Reaktionen ist namlich in einem 
FaIle der Reaktionsmechanismus nicht klar durchsichtig. Es gilt dies der 
erst en Phase der Reaktionskette, der Bildung ven Methylglyoxal aus der 
Hexose. Dass dies unter biologischen Bedingungen durch einen glatten Ein
sturz des Hexosemolekuls erfolgt, scheint unwahrscheinlich und ist nach den 
jetzigen Erfahrungen abzulehnen. Die zweite Frage taucht durch den Befund 
auf, dass der glykolytische Abbau von einer Phosphorylierung des Zuckers 
begleitet istl, die als eine integrierende Reaktion des Abbauvorganges be
trachtet werden muss. 

Seitdem die Auffassung einmal durchgedrungen war, dass die Phos
phorylierung eine zwangslaufige Durchgangsstufe bei der normalen Zucker
vergarung darsteIlt, hat sich die Forschung auf diesem Gebiete darauf kon
zentriert, den Platz der Phosphorylierung in der Abbaukette und die Art, 
deren reaktionsvermittelnde Funktion, aufzufinden. 1m grossen und ganzen 
ist dies dasselbe Problem gewesen wie die Klarlegung des Reaktionsweges 
von Hexose bis zu Methylglyoxal 2• 

Aus den neueren Forschungen scheint jetzt hervorzugehen, dass schon 
der Weg zu Methylglyoxal die Oxydoreduktion als wesentlichen Reaktionstypus 
enthalt. Es sind vor allem die Ergebnisse und die Auffassungen uber diese, 
vor Entstehung des Methylglyoxals liegende Oxydoreduktion, die in dies em 
Abschnitt behandelt werden sollen. 

1 Harden u. Young, Proc. Chem. Soc. 21, 189; 1905. 
2 Ob das Methylglyoxal selbst oder irgendein Isomeres desselben tatsachlich den aktiven 

3-C-Korper darstellt, der nach Neubergs Schema die weiteren Abbaureaktionen bis zu Milch
saure bzw. Alkohol und Kohlensaure durchlaufen bnn, bleibt wohl noch eine offene Frage. 
Richtiger ware vielleicht, iiber die Konstitution des aktiven 3-C-Korpers bis auf weiteres keina 
Aussage zu machen. Diese Frage kann erst spater naher erortert werden. - Nilsson, Zs f. 
angew. Chem. 46, 647; 1933. 



Beteiligung des Co-Ferments bei der Oxydoreduktion und iiber die Art dieser Reaktion_ 449 

Die Entwicklung einer Auffassung uber diese spezielle Oxydoreduktion 
steht zu del' Auffassung uber die Funktion des Co-Ferments del' alkollOlis(~hen 
Garung in nachster Beziehung. Wenigstens scheinen eben dit' Arbeiten iiber 
die Wirkungsweise des Co-Ferments diesem Problem weitaus da,.: meiste Experi
mentalmateriaI zugefiihrt zu haben. Es erscheillt elenmach zwcekmassig, die 
jetzt foIgenele Darstellung mit den Befunden iiher die Mitwirkung des Cu
Ferments bei del' enzymatischen Oxydoreduktion zu heginnell. jllC'l'dings ist 
dabei zu beachten, dass sich die Frage nach del' EinheitIichkeit ell'S Co-Ferments 
del' alkoholischen Garung und des gIykolytischen Ferments des MuskeIs in 
letzter Zeit insofern kompliziert hat, als nach dem Befund Y(in Lohmanll 
die Ac1enosintriphosphorsaure bei del' GIykolyse im MuskeI als Co-Ferment 
wirkt, eine Substanz, die ja sichel' nicht mit clem Co-Ferment del' alkoholischell 
Garung, del' Co-Zymase, iclentisch ist. Mit dies em VorbehaIt sehreite ich jetzt 
zur Beschreibung del' Ergebnisse, die bezuglich del' Co-Zymase aIs Co-Enzym 
del' Oxycloreduktion erhaIten worden sind. 

2. TIber die Beteiligung des Co-Ferments bei der 
Oxydoreduktion und iiber die Art dieser Reaktion. 

Gewisse biologische Systeme, z. B. Hde, Mushln, Bakteriell usw .. be
sitzen das Vermogen, verschiedene zugesetzte Stoffo unter Heduktioll an
zugreifen. 1st del' betreffende Stoff eill Farhstoff, del' (lahei ill die entsprechende 
Leukoverbindung iibergeht, kann clie Reduktion colorimetrisch heqnem ver
folgt werden. Die Farbstoffreduktioll als HiIfsmittel bei 8tudien fiber Gewebs
at mung wurde znerst von Ehrlich 1 eingefuhrt. Seitdern ist yon Thun berg 
und Mitarbeitern 2 eine einfache und bequome Methodik ausgoarbeitet worden, 
die eine sehr grosse Verbreitung gofunden hat. Sie boruht auf del' Reduktion 
von Methylenblau im Vakuum. 

1nwieweit diese Farbstoffreduktion mit del' in (lelllsellwll ~y"t('rn statt
findenden Absorption von molekularern Sauerstoff gleiehen Sehritt halt und 
sornit als ein wirkliches Mass des Atmungsvermogens betrachtet wenlen dad, 
soll vorIaufig nicht diskutiert werden. Diese Frage ,vil'll spater (S. 486) erortert. 

Ein System, das eine derartige Reduktion eines zugegehC'lIell "Acceptors" 
(z. B. Methylenblau) leistet, enthiiJt nob en dem cliesen VOl'gang kataly;-;iel'en
den Enzym somit auch Stoffe, sog. Donatoren, die clahoi einer l'lltsprec:henden 
Oxydation unterliegen. ManchmaI gelingt es abel', Z. R. hei .Mnskelpraparaten 
odor Trockenhefen, das Enzymmaterial einfach durch Auswa;.:chen mit Wasser 
derart zu verandeI'll, dass das Reduktionsyormogen erIiseht, ohne class 
eine erhebliche ZerstCirung des Enzyms stattgefunclen hat. Das RefluktiollS-

1 Ehrlich, Das Sauerstoffbediirfnis des Organismu8. Berlin 1885. 
2 Thunberg, Die colorimetrische Vakuum-Mikromethode fiir Studium der wasserstoff

aktivierenden Stoffwechselenzyme in: Oppenheimer-Pincussen, Die Fermente und ihre 
Wirkungen. Bd.3, S.I1l8; 1928. 

Y. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 29 
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vermogen des ausgewaschenen Enzympraparates kann namlich durch Zugabe 
von dem (an sich wirkungslosen) Waschwasser oder von einem aus dem nicht 
ausgewaschenen Enzymmaterial hergesteUten Kochsaft fast vollstandig resti
tuiertwerden. 

Offenbar lasst sich diese Erscheinung zwanglos durch die Annahme er 
klaren, dass beim Was chen die Donatoren herausgelOst werden, so dass in dem 
ausgewaschenen Enzympraparat einfach kein Brennstoff mehr zur Verfiigung 
steht. Die Donatorsubstanzen befinden sich jetzt im Waschwasser, und durch 
Zugabe desselben wird das urspriingliche System, Donator + Enzym + Ac
ceptor, wieder hergesteUt. 

Es war deshalb durchaus berechtigt, wenn gegen die erst en Hypothesen, 
die in diesel' Regeneration des ReduktionBvermogens eine Art Co-Ferment
wirkung erblicken wollten, eine schade Kritik gerichtet wurde 1. Auch das 
"Pnein" von Batelli und Stern 2 sowie del' Atmungskorper Meyerhofs 3 

sind keine einheitlichen Stoffe gewesen. Man muss sie eher als praktisch un
gereinigte Muskel- odeI' Hefeextrakte betrachten, die als solche reichlich ver
wert bare Donatorsubstanzen enthielten. 

Wenn also durch diese Versuche kein Beweis fiir die Existenz eines 00-
Enzyms erbracht werden konnte, so konnte andererseits von den Gegnern 
diesel' Auffassung noch weniger der Beweis fiir die Nichtexistenz des Co-Enzyms 
geliefert werden. Holdens 4 Beweisfiihrung z. B. ist nicht stichhaltig. Zur 
Stiitze seiner Kritik soUte folgender Versuch dienen. Durch Behandlung einer 
"Co-FermentlOsung" (d. h. eines Muskelkochsaftes) mit frischer Muskulatur 
bewirkt er, dass die in diesel' Losung vorhandenen Donatoren verbrannt 
werden und konstatiert, dass nach diesel' Behandlung das Praparat nicht mehr 
imstande ist, daB Reduktionsvermogen von ausgewaschener Muskulatur zu 
regenerieren. Als ein Beweis gegen die Existenz eines Co-Enzyms kann ein 
derartiger Versuch ja nicht gelten. Wenn kein Donator vorhanden ist, kann 
selbstverstandlich, auch bei Gegenwart des evtl. Co-Enzyms, eine Reduktion 
nicht erwartet werden. Ausserdem ist es sehr wohl moglich, dass durch die 
Behandlung mit frischer Muskulatur das Co-Ferment zerstort wird. (Wie 
wir jetzt wissen, ist dies tatsachlich del' Fall.) Eine Moglichkeit, die nicht 
ohne weiteres zu verneinen ist, ist schliesslich die, dass das Co-Enzym sich 
nicht einfach durch Waschen mit Wasser von dem Enzym trennen lasst. Dass 
derartige Bedenken unter Umstanden einen Grund haben konnen, zeigen 
neuerdings die Versuche A uhagens 5 iiber Co-Carboxylase. 

InteressanteI' sind die Einwande, die dadurch veranlasst worden sind, dass 
bei einem durch Auswaschen inaktivierten Enzympraparat das Reduktions-

1 Siehe z. B. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. 
2 Batelli u. Stern, Biochem. Zs 33, 315; 1911. - 3 Meyerhof, H. lO2, 1; 1918. 
4 Holden, Biochem. J1 17, 361; 1923. - 18, 535; 1924. 
5 Auhagen, H.204, 149; 1932. - 209, 20; 1932. - Biochem. Zs 258, 330; 1933. 
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vermogen dureh Zugabc ,-on gewissen, ehemisch (lefinicrten Suhstanzen, 
wie z. B. Bernsteinsaure, rcgeneriert werden kann 1. E8 wird aber hierdurch 
die, wie es scheint, zu jenel' Zeit allgcmein vertretcne Auffassung hervor
gehoben, nach welcher einem evtl. Co-Ferment die Holle cino" ganz generellen 
Aktivators bei der Verhrennung del' vcrschiedensten Stoffe zuertcilt wurde. 
Bei den alteron Untersuchungen auf dem Gebiet der enzymatisehen Farb
stoffreduktion hat man sehr oft in Systemen gearheitet, die in bezug sowohl 
auf Enzym alB Donator nicht einheitlich waren. Dies hat eine ziemlich 
grosse Verwirrung geschaffen, die sich vor allem durch eine sehr diffuse Auf
fassung tiber clie Enzymspezifitat kennzeichnete. }Ian hatte ~ich nicht klar
gemacht, dass, wenn in einem Enzymmaterial cine Anzahl yerschiedener 
StoHe als Donatoren ausgenutzt werden konnen, man nieht ohne w8iteres 
berechtigt ist, den Schluss zn ziehen, dass die Heaktion in samtlichen Fallen 
durch ein und dasselbe Enzym yermittelt winl. So wllnle llmnchmal z. B. die 
Verbrennung del' Kohlehydrate direkt mit del' Succinatverhronnung Yer
glichen, und die Ergebnis~e, die beim Arbeitell mit einem gcwissen Stoff als 
Donator erhalten worden waren, wurden haufig (wenn zwar allch llnbewusst) 
auf die Verbrennnng yon anderen Stoffgruppen iibergetragon. Die Verwirrnng, 
die als Folge dieser und ahnlicher Schltisse herrsehte, kommt in den Auf
fassungen, nocll so spat wie 1926, tiber die Oytl. :\1itwirknng eines C'o-Enzyms 
bei der enzymatischen Oxydoreduktion zum Vorschoin. 

Meyerhof nimmt hie I' .ietzt schon eine :-londorstollung ein, indem or 
die Funktion seines Atmungskorpers auf die Milchsaure\Teratmung einschrankt. 
Dass gerade bei cler Milchsaureveratmung ein Co-Ferment hetoiligt ist, wird 
abel' yon anderen Forschern yerneint 2 • 

Wenn bei dol' onzymatisch katalysierten Heaktion z wischell Donator 
nnd Acceptor yon einem AktiYator des Enzymsystoms gesprochen werden 
dad, mtissen offenbar folgende Bedingungen ediillt soin. I n den beiden 
Systemen: Donator + Enzym + Acceptor und Enzym Aktivator + Ac
ceptor geschioht nichts. Erst in dem kompletten System Donator -l- Enzym 
+ Aktivator + Acceptor spielt sich die Reaktion abo D. h. in dem yorliegen
den FaIle wird dor Acceptor (Methylenblan) erst unter cliesen Bedingungen 
reduziert. 

Die Schwierigkeit war nun eben die, wio schon erwiilmt wurde, dass die 
"Aktivatorpraparate" immor reichlich wirksamo Donatoron enthielten, so 
dass man nicht entscheiden konnte, inwieweit die erhaltene Aktivierung ein
fach auf Zngabo von Donator zurtickznftihren ~wi. \Venn zu einem aus
gewaschenen Enzympriiparat (z. B. ausgewasohene Trockenhefo oder Trocken
muskel) so wenig "Aktivatorpriiparat" gegeben wird, dass die darin enthaltene 

1 Siehe hierzu z. B. Ahlgren, Zur Kenntnis der tierischen Gewebsoxydation. Skand. 
Arch. Physiol. 47, Supplement. 

2 Vgl. hierzu besonders S. 474. 

29* 
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Donatormenge suboptimal ist, sollte jedoch erwartet werden, dass eineweitere 
Zufuhr von Donator die Reduktion kraftig fordern sollte. Bei Versuchen mit 
bekannten, typischen Donatoren, wie z. B. Bernsteinsaure, konnte aber durch
wegs konstatiert werden, dass die Extraaktivierung durch den Donatorzusatz 
nicht grosser war als die Aktivierung, die in Abwesenheit von "Aktivator
praparat" durch denselben Donatorzusatz erhalten wurde. Einfach des
wegen, weil diese Stof£e von dem ausgewaschenen Enzympraparat als Dona
toren ausgenutzt werden, war ja iibrigens kein Grund da, bei deren Angriff 
an die Beteiligung eines besonderen Aktivators zu glauben. 

Von Euler und Nilsson wurde jetzt aber die Beobachtung gemacht, 
dass Hexosediphosphorsaure das Vermogen zukommt, das Reduktionsvermogen 
einer gewohnlichen Trockenhefe sehr stark zu aktivieren, wahrend das Re
duktionsvermogen der ausgewaschenen Trockenhefe durch Hexosediphos
phorsaure nicht restituiert werden kann. Dieses Ergebnis ist deswegen 
interessant, weil dieselbe ausgewaschene Trockenhefe durch Zusatz von Wasch
wasser oder Hefekochsaft sich ja gut aktivieren lasst. Beim Auswaschen ist 
nicht etwa eine LosIosung des Enzyms eingetreten. Das \Vaschwasser reduziert 
namlich nicht und kann ja iibrigens durch He£ekochsa£t ersetzt werden. Der 
Versuch wurde dann in der Richtung gedeutet, dass die Trockenhefe eine 
Substanz nicht enzymatischer Natur enthalt, die bei der in Gegenwart von 
Hexosediphosphorsaure stattfindenden Reduktion als Aktivator beteiligt ist. 
Streng bewiesen wurde die Existenz eines Aktivators erst, als es gelang, die 
dem Aktivatorpraparat beigemischten Donatoren abzutrennen 1. Durch Zu
gabe von einem derartig gereinigten Aktivatorpraparat allein zu der aus
gewaschenen Trockenhefe wurde keine Aktivierung des Reduktionsvermogens 
erhalten. Erst nach gleichzeitiger Zugabe von Hexosediphosphorsaure und 
Aktivator findet die Reduktion statt. AIs Beispiel mag folgender Versuch 
erwahnt werden 1. 

Tabelle 29. 

Mit einem hoehgereinigten Co.Zymasepraparat (ACo = 51000, Troekengewieht 
1,6 mg pro 1 eem) wurde ein entspreehender Versueh gemaeht. 
2 g ausgewasehene Troekenhefe H + 5 eem Na2HP04 • Hefesusp. 

Nr. 

1. 2, 
3.4, 
5.6, 
7.8, 
9. 10. 

1 cern Hefesusp. + 0,5 cern Mb + 

1 cern Wasser 
0.5 cern Co·Zymase + 0,5 cern Wasser 
0,5 cem Zymophosphat + 0,5 eem Wasser 
0,5 cern Zymophosphat + 0,5 cern Co.Zymase 
0,5 cern Koehsaft + 0,5 cern Wasser 

Entfarbungszeit 

N aeh 6,5 Stunden 

noch stark gefarbt 
8,0 9,0 Min. 

60,5 58,5 " 

Die Art und Wirkungsweise dieses Aktivators war einstweilen unklar. 
Dass es sich hier urn einen bei der enzymatischen Methylenblaureduktion ganz 

1 Euler u. Nilsson, H. 160, 234; 1926. - 162, 72; 1926. 
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allgemein wirkenden Aktivatol' handelt, war schon vornherein unwahrschein
lich. Auch konnte in Systemen, die mit anderen Donatoren alB Hexosedi
phosphorsaure arbeiten (z. B. bei del' Bernsteinsauredehydrierung), eine 
:Mitwirkung des Aktivators nicht beobachtet werden. Die Entfaltung del' 
Aktivatoreigenschatt schien vielmehr an die Gegenwart von Hexosediphosphor
saure gebunden zu sein. 

Die Frage kompliziert C'ich nun sehr dadurch, dass die Funktion der 
Hexosediphosphorsaure als Donator keineswegs klar clurchsichtig ist. Eine 
Deutung dahin, dass die Hexosediphosphorsaure einfach als "ein gewohnlicher 
Donator" fungiert, d. h. direkt dehydriert wird, ware sichel' verfriiht gewesen. 
Es liegt ja nnter anderem anch die Moglichkeit VOl', daRR die Hexose
diphosphorsaure durch die Hefenenzyme zunachst irgendwie abgebant wird, 
und dass erst die dabei anftretenden Umwandlllngs- bzw. Spaltprodllkte als 
Donatoren wirken. D. h. wir hatten dann nicht eine einfache Reaktion, 
sondern eine Reaktionskette VOl' nns. Wenn nun del' Aktivator nur in die 
erste Phase diesel' Heaktionskette eingriffe und mit del' H,eaktion zwischen 
den dabei entstandenen Donatoren nnd dem Acceptor weiter nichtR zu tun 
hatte, ware eine Bezeichnung des Aktivators als Aktivator odeI' Rogal' Co-Enzym 
der Oxydoreduktion eine nicht adaquate Ausdrucksweise. Es soUte denn sein, 
dass man nur das Endresultat im Auge hat und ihn als den Aktivator del' 
ganzen Zymophosphatverbrennung betrachtet. 

Es hat abel' wenig Zweck, sich jetzt mit Spekulationen Hinger aufzuhalten. 
Bei del' fortgesetzten Bearbeitung dieses Themas ist namlich ein Tatsachen
material zusammengebracht worden, welches das Problem nunmehr durchaus 
diskutabel macht. 

In Fortsetzung ihrel' Versuche haben Euler uncI Nilsson gefuncIen, dass 
del' gefundene Aktivatol' mit dem Co-Enzym del' alkoholischen Garung, del' 
Co-Zymase, identisch istl. Dies konnte unter Verwendung von verschiecIenen 
Methoden festgestellt werden. Wie z. B. vergleichende Thermoinaktivierung, 
Vergleich von Praparaten verschiedener Herkunft 11nd verschiedener Rein
heit, Auswaschbarkeit n. dgl. 

Durch diesen Befund ist das Problem in eine neue Lage gekommen. Die 
ganze Erfahrung, die iiber die Co-Zymase gesammelt worden war, stand jetzt 
zur Verfiigung. 

Es diirfte jetzt wohl eille Beziehung bestehen zwischen del' Funktion del' 
Co-Zymase hei Garung (und Glykolyse) und del' Wirkung del' Co-Zymase 
hei del' Methylenblaureduktion. 

Dass in del' Garung die Co-Zymase bei del' Phosphorylierung irgendwie 
beteiligt ist, war zu diesel' Zeit schon bekannt 2. Del' Zusammenhang diesel' 
Erscheinungen war abel' noch ganzlich unklar. 

1 Euler u. Nilsson, H. 162,81; 1926. - 162, 264; 1926. - Siehe auch Euler, Nilsson 
u. Jansson, H. 163, 202; 1926. - 2 Euler u. Myrback, H. 139, 15; 1924. 
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Die Regelmassigkeit, die hinsichtlich der Bildung von Hexosediphosphor
saure beobachtet wird, kommt in der bekannten Fassung von Harden zum 
Ausdruck (Hardensche Gleichung)_ 

2 CSH120S + 2 P04HR2 = 2 CO2 + 2 C2H50H + 2 H20 + C6HI004(P04R2h 
C6HlO04(P04R2)2 + 2 H20 = C6H I20 6 + 2 P04HR2. 

Die formale Deutung der ersten Gleichung besagt, dass gleichzeitig mit 
dem Zerfall von einem Hexosemolekiil in Alkohol und Kohlensaure an einem 
zweiten Hexosemolekiil eine Veresterung zu Hexosediphosphorsaure statt
findet. Die Art, in welcher diese zwei Reaktionen miteinander chemisch 
gekuppelt sind, geht aus der Hardenschen Gleichung nicht hervor. 

Dass beim Kohlehydratabbau zwischen Zuckerzerfall und Phosphory
lierung eine Kuppelung tatsachlich besteht, davon war man aber auf Grund 
der gesammelten Erfahrung allmahlich iiberzeugt worden. Eine Trennung 
des Zuckerzerfalls von der Phosphorylierung konnte namlich nie ausgefiihrt 
werden. Wenn in irgendeiner Weise die Phosphorylierung unterdriickt wird, 
hat dies immer zur Folge, dass auch die Spaltung des Zuckers ausbleibt. 

Wie diese Kuppelung konstruiert ist, hat seit der Entdeckung der Hexose
diphosphorsaure unter den Problemen der biochemischen Forschung eine sehr 
zentrale Stellung eingenommen. Unter der Annahme, dass die Hexosediphos
phorsaure einfach durch eine doppelte Veresterung eines Hexosemolekiils ent
steht, wird ihre Beziehung zu dem gleichzeitigen Zerfall eines zweiten Hexose
molekiils recht unbegreiflich. 

Die Bildung der Hexosediphosphorsaure findet, wie schon erwahnt, 
unter Mitwirkung von Co-Zymase statt. Ob die Co-Zymase dabei die Bildung 
der Hexosediphosphorsaure unmittelbar aktiviert, oder ob sie bei einer fruher 
in der Reaktionskette liegenden Reaktion beteiligt ist, konnte einstweilen 
nicht entschieden werden. Der neue Befund, dass die Co-Zymase in irgend
einer Weise bei einer Reaktion beteiligt ist, die, wenigstens in Summa, als 
eine Oxydoreduktion zu betrachten ist, schien fur die weitere Bearbeitung 
des Problems einen brauchbaren Ausgangspunkt zu geben I. 

Unter der Annahme, dass eine Oxydoreduktion als Teilreaktion beim 
glykolytischen Zuckerabbau vorkommt, haben Euler, Myrback und Nilsson 
1927 versucht, eine Au££assung iiber den Zusammenhang zwischen Garung 

1 Einige Beobachtungen aus dieser Zeit haben eine Miiglichkeit angedeutet, der Natur 
dieser durch die Co-Zymase aktivierten Oxydoreduktion auf die Spur zu kommen. Euler und 
Myrback (H. 165, 28; 1927) konstatierten namlich, dass die Co-Zymase auch bei der Acet
aldehydumsetzung in der Trockenhefe als Aktivator funktioniert. 1m Anschluss an die zuerst 
von Parnas in der Leber nachgewiesene Acetaldehyddismutation (Biochem. Zs 28, 274; 1910) 
wurde dies als eine Acetaldehyddismutation unter Mitwirkung von Co-Zymase betrachtet und 
die Co-Zymase deswegen als Co~Mutase angesprochen. Die Frage, inwieweit bei der enzymati
schen Acetaldehyddismutation die Co-Zymase als Aktivator beteiligt ist, hat sich spater kom
plizierter erwiesen, als zuerst angenommen wurde (vgl. S.482). 
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nnd Phosphorylierung zu erhalten 1. Es wird die Annahme gumacht, "dass 
die beiden in die H ar den sche Formel eingehenden Glucosemo!t·kiile nicht 
mehr identisch sind, sondern dass sich zwischen beiden eine einleitende Reaktion 
vollzogen hat, weIche zu einer Energieel'hohung deR pincn MolekiilR auf Kosten 
des anderen gefiihrt hat. Von zweien, gleiehzeitig cntstehenden Molekiilen 
umgewandeltel', labilel' Zymohexose ist das eino zum direkten Garungszerfall, 
das andere zur Phosphorylierung befahigt. Dadurch Rind die hpiden Toil
reaktionen der Hardenschen Formel stochiomotrisch vonpinander abhangig. 
solango nioht die eine del' bpi den Reaktionen in pine andere Balm gelenkt 
wird." Die Oxydoreduktion wire! hier also als einleitende Heaktion eleR Ab
baues betrachtet und spielt sich am unvol'iindorten Bexosemolekiil abo 

Harden und Ro bison 2 hatten schon 1914 gefunden, dasH 1Jei del' Garung 
gleichzeitig mit del' Hexosediphosphorsaure wahl'scheinlieh audt pine Hexose
monophosphorsaure entsteht. Diese HoxosemonophosphorRaur('. del' sog. 
Robisonester, wurde spiiter (1922) von Robison 3 isoliert unci dmrakteriRiert. 
Del' lJmstand, dass diese Hexosemonophosphol'saure in den Giil'ungRmischllngen 
nur in kleinen Mengen aufgefunden wurde, hat es wohl bewirkt, cia"" Illall sip 
zuerst kaum als eine am Garverlauf wesentlich beteiligte Suhstanz hetraehtet 
hat. Nachdem Embden 4 das Vorkommen einer ITexosemonophosphorsiiure 
aueh im Muskel nachgewiesen hatte, hat man angefangen, die Moglichkeit in 
Erwagung zu ziehen, dass del' Hexoseabbau iiber einp Hexosemonophosphor
saure als Intermedial'produkt verlauft. 

Die Vergarung del' Hexosemonophosphorsiiure i"t ReilOn ] !l27 yun Me ,v e r
ho£ diskutiert worden 5. El' nimmt als wahl'scheinlich an, class von del' inter
medial' auftretenden Hexo8emonophosphol'siiure zwei Molekiile miteinandel' 
in Reaktion treten, deral't, dass del' Phosphorsaureradikal des einen Molekiils 
auf das zweite Molekiil iiberspl'ingt. Die dadurch ontstandenc freie Hexose 
zerflHlt in Milchsaure. 

Von Euler und Myr back 6 wird fiir die LlIlsctzllng de!" postulierton 
intel'mediaren Hexosemonophosphorsiiure jetzt eine ~ihnlichc Anschauung 
hel'angezogen, wie ul'spriinglich am unverandel'ten Hexosemolektil. Naeh 
diesen Autol'en findet also zwischen zwei Molekiilen intermediiir gehildeter 
Hexosemonophosphorsaure eine Oxydoreduktion staH, (lie in del' Bildung 
von einerseits Hexosediphosphol'saure und anderol'seits zwoi 8-C-Korpern 
l'esultiel't, welche letzteren zu Alkohol und Kohlensaure 1veiter abgebaut 
werden. Schematisch wil'd diese Reaktion folgendel'massen ausgedriickt: 

1 Euler, Myrback u. Nilsson, Svensk kem. tidskr. 38, 353; 1926. 
2 Harden u. Robison, Proc. Chem. Soc. 30, 16; 1914. 
3 Robison, Biochem. Jl 16, 809; 1922, 
4 Embden u. Zimmermann, H. 167, 114; 1927. 
5 Meyerhof u. Lohmann, Biochem. Zs 185, 113; 1927. - Siehl' auch Meyerhof. Die 

chemischen Vorgange im Muskel (Julius Springer: Berlin 1930). 
6 Euler u. Myrback, Lieb. Ann. 464, 56; 1928. 
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/------~ 
C-C-C C-C-C 

I I 
·--·-~I----I--

C-C-C C-C-C 

... "Dagegen tritt, wie wir oben versuchsweise angenommen haben, eine 
Mutation in del' Mitte des Molekuls zwischen zwei Molekulen Monophosphat 
ein. Dabei entstehen statt Methylglyoxal Brenztraubensaure und Acetol (die 
vergoren werden) nebst einem Molekul Diphosphat odeI' moglicherweise zu
erst zwei Molekule Triosephosphat, die sich dann zum Hexosediphosphat 
zusammenschliessen.' , 

Wie Nilsson 1 gezeigt hatte, findet in del' Trockenhefe aus ihren Reserve
kohlehydraten eine Bildung von Ro bisons Ester statt. Bei diesel' Hexose
monophosphorsaurebildung ist die Co-Zymase nicht beteiligt. Bezuglich del' 
Vergarung des Robisonesters haben Euler, Myrback und Runehjelm 2 

die interessante Beobachtung gemacht, dass dieser Ester mit derselben Ge
schwindigkeit vergart wie eine aquimolekulare Mischung aus Glucose und 
anorganischem Phosphat und mit derselben charakteristischen Garkurve. 
Von besonderem Interesse ist, dass bei del' Estervergarung Zugabe von an
organischem Phosphat nicht notwendig ist. Dagegen ist fur die Vergarung 
die Anwesenheit von Co-Zymase unentbehrlich. In einer derartigen Garungs
mischung ohne Zugabe von anorganischem Phosphat vergart del' Robison
ester anfangs mit derselben Geschwindigkeit wie Glucose. N achdem abel' 50 % 

der maximal moglichen CO2-Menge entwickelt worden sind, tritt del' von del' 
Glucosevergarung her wohlbekannte Knickpunkt del' Garkurve auf. Von 
Interesse ist nun weiter, dass beim Knickpunkt noch keine wesentliche Anderung 
in del' Phosphatbilanz stattgefunden hat. Vom Knickpunkt ab findet aber, 
gleichzeitig mit del' nunmehr erheblich verlangsamten CO2-Entwicklung, eine 
damit parallel verlaufende Abspaltung von anorganischem Phosphat statt. 
Diese Beobachtungen stehen offenbar vollig im Einklang mit del' bezuglich del' 
Monophosphatvergarung von Euler und Myrback entwickelten Anschauung. 
Euler und Myrback sind deshalb geneigt, die Robisonsche Hexosemono
phosphorsaure als ein wirkliches Intermediarprodukt bei del' Glucosevergarung 
zu betrachten. 

Zu einer abweichendenAuffassung gelangten kurzeZeit danach Neubel'g 
und KobeP. Nach ihren Ergebnissen vergal't die Hexosemonophosphorsaure 
nie mit einel' Geschwindigkeit, die mit del' Gargeschwindigkeit del' nicht 
phosphorylierten Hexose vergleichbar ist. 1m Anschluss an ihre experi
mentellen Befunde heben diese Autoren hervor, dass del' Robisonester als 

1 Nilsson, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. 10 A, Nr. 7; 1930. - Sv. Vet. Akad. Arkiv 
f. Kemi 10 B, Nr. 1; 1928. - Siehe auch Sv. kem. tidskr. 41, 169; 1929. 

2 Euler, Myrback u. Runehjelm, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. 9, Nr. 49; 1928. 
3 Neuberg u. Kobel, Lieb. Ann. 465, 272; 1928. 
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ein Glucosederivat aufzufassen ist, die Hexosediphosphorsaure dagegen als 
ein Fruetosederivat. Sie sind deswegen der Ansieht, dass bei der Bildung von 
Hexosediphosphorsaure aus Ro bisons Ester eine Konfigurationsvorandernng 
sieh abspielon muss. 

Meyer hof und Lohmann 1 findon, dass die IIexosomonophosphorsaure 
(Robisonester sowohl als aueh N eubergester) unter gleichzeitiger Aufnahme 
von anorganischem Phosphat vergart. In dieselbe Richtung gehen Versuche 
von Harden unrl Robison 2 , welche feststellen, dass die I-Iexosemonophos
phorsaure nur in Gegenwart von anorganischem Phosphat rasch vergoren 
wird. Auch dann vergart aber nur ein geringer Teil 
der zugegebenen Hexosemonophosphorsaure (uncI 
zwar zu demselben Betrag fur so wahl Robison
als N eubergester) mit grosser Geschwindigkeit. 

Nilsson 3 macht die Beobachtung, dass aus 
dem Polysaccharidvorrat del' Trockenhefe sehr 
grosse Mengen von Robisonester entstehen konnen. 
In Gegenwart von Fluorid wird del' Abbau des 
gebildeten Esters vorhinrlert, und unter diesen Um
standen wird del' Ester angehauft und kann aus 
der Reaktionsmischung isoliert worden. Diese 
Phosphorylierung, die sich in Gegenwart von N aF 
abspielt, halt mit del' Selbstgarung in derselben 
Reaktionsmischung ohne N aF gleichen Schritt 
(Abb. 75). Durch Zugabe von Glucose wirel dieso 
Monophosphatbildung nicht gestoigert. Wenn dureh 
Fluoridvergiftung die Garung verhindel't wire!, 

7 
8 
9 
mO~~--2~-3~~--~5~o 

Sfunden 

Abb. 7;"). Selbstgarung und 
Eigenphosphorylierung von 

0,2 g Trockenunterhefe. 

lasst sieh eine Phosphorylierung von zugegeboner Glucose uborhaupt nicht 
nachweisen. Zu diesen Beobachtungen fiigt Nilsson die Bemorkung, dass 
"bei einer Bestimmung cles Quotienten CO2 /vorosterte P-Menge, dio nach 
del' Hardenschen Gleichung theoretisch den Wert 1 gellen soll, die <lurch 
die Kohlehydratreserven del' Hofe beclingte Phosphorylierung manchmal 
Tauschungen herbeifuhren kann". Es lasst sich wohl denken, dass bei einer 
normalen Zuckervergarung clie Zymase bzw. ihr oxyclol'ecluzierendes Enzym
system so stark in Anspruch genommen wird, dass die aus dem Poly
saccharidvorrat del' Trockenhefe gleichzeitig gebildete Hexosemonophosphor
saure, wenigstens zum Teil, dom ,veiteren Abbau entzogen wird und sich 
dadurch, solange noch vergarbarer Zucker da ist, anhaufen kaml. Dio Moglich
keit, dass bei der Zuckervergarung auch ans del' zugegebenon Glucose eine 
Bildung von Robisons Ester statt~indet, will Nilsson nicht verneinen. Er 

1 Meyerhof u. Lohmann, Biochem. Zs 185, 113; 1927. 
2 Harden, Aloholic fermentation 1932; S.140. 
3 Nilsson, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. 10 A, Nr. 7; 1930. 
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findet es abel' nicht zusagend, anzunehmen, dass eine intermediar gebildete 
Hexosemonophosphorsaure sich als solche anhauft und zieht daher in Er
wagung, dass del' isolierte Robisonester ein Stabili, ierungsprodukt des inter
mediaren Esters darstellt. 

Bei del' Frage tiber die evtl. Rolle des Robisonesters als Intermediar
produkt dad schliesslich nicht vergessen werden, dass diesel' Ester keine 
einheitliche Substanz ist, sondel'll eine Mischung von wenigstens zwei (Glucose
und Fructose-) Komponenten 1. Uber die Vergarung der isolierten Kompo
nenten liegen, sofel'll aus del' Literatur ersichtlich, noch keine einwandfreien 
und hinreichenden Untersuchungen VOl'. 

Bei Studien tiber die Acetaldehyddismutation in del' Trockenhefe konnte 
Nilsson 2 feststellen, dass unter Umstanden del' Acetaldehyd von Trocken
hefe tiberhaupt nicht angegriffen wird. Da mit derartigen Hefepraparaten 
die normale Glucosevergarung nichtsdestoweniger erhalten wurde, war diese 
Beobachtung ftir die Beurteilung del' Rolle del' Cannizzaroreaktion bei del' 
Garung von Bedeutung. 

In Fortsetzung del' Versuche zeigte es sich, dass das Vermogen del' Trocken
hefe, Acetaldehyd anzugreifen, in Beziehung steht zu del' Selbstgarung del' 
Hefe. Uberraschend schien zuerst del' Befund, dass eine Zugabe von Fluorid 
in gentigender Menge, urn die Selb5tgarung zu unterdrticken, eine kraftige 
Forderung des Acetaldehydverbrauchs bewirkt. Diese und ahnliche Beob
achtungen veranlassten allmahlich die Vermutung, dass das durch die Trocken
hefe bedingte Verschwinden des Acetaldehyds nicht, wie bis jetzt angenommen 
worden war, auf einer Dismutation des Acetaldehyds beruht, sondel'll auf einer 
unter Mitwirkung von Co-Zymase stattfindenden Reduktion desselben, wobei 
die bei diesel' Reaktion beteiligten Donatoren bei dem Abbau von den in del' 
Trockenhefe vorhandenen Polysacchariden geliefert werden. Die Fluorid
aktivierung kann unter diesel' Annahme dadurch erklart werden, dass del' 
oxydoreduktive Abbau del' intermediar gebildeten Hexosemonophosphorsaure, 
del' sich bei del' Garung normal abspieIt, durch Fluorid gehemmt wird. (Die 
Bildung diesel' Hexosemonophosphorsaure bleibt dagegen von del' Fluorid
vergiftung unbeeinflusst.) Diese Reaktion konkurriert in del' nicht vergifteten 
Hefe mit del' Acetaldehydreduktion urn sowohl Enzym als Substrat, welche 
Konkurrenz durch die Fluoridvergiftung behoben wird. 

Diese postulierte Acetaldehydreduktion scheint nun im Prinzip von der
selben Art zu sein wie die Methylenblaureduktion. Es ist dann von Interesse, 
dass auch bei del' Methylenblaureduktion in del' Trockenhefe eine ahnliche 
Einwirkung des Fluorids konstatiert werden kann. 

1 Robison and King, Chem. Ind. 48, 143; 1929. - Biochem. Jl 25, 323; 1931. 
2 Nilsson, Bv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. 10 A, Nr. 7; 1930. - Biochem. Zs 258, 

198; 1933. 
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Die Hexosediphosphorsaure, die sich ja als ein yorziiglichel' Donator bei 
del' Methylenblaureduktion in der Trockenhefe gezeigt hatte, zeigte jetzt ein 
ebenso ausgesprochenes Vermogen, die Trockenhefe znm Acctaldehydangriff 
zu stimulieren. Bei del' Methylenblaureduktion die entstandenen Reaktions
produkte in fassbaren Mengen zu erhalten, hatte auf sehr gros:oe praparative 
Schwierigkeiten gestossen, weil die Umsetzungen bci diesel' Reaktion ja sehr 
klein sind. Bei del' Acetaldehydumsetzung in del' Trockenhefe sind dagegen 
die umgesetzten Substanzmengen so gross, dass eine Isolierung der Reaktions
produkte aussichtsreich erscheint. Auch kinetische Stndien sind hier gunstiger, 
deswegen, weil man nicht mehr daranf angewiesen ist, nur die Zeit fur voll
standige Umsetzung (vollstandige Methylenblaurednktion) zu ermitteln, sondel'll 
eine Moglichkeit besitzt, die Reaktion nach bestimmten Zeitabschnitten zu 
yerfolgen. 

1m Anschluss an die ausgefuhrten Versllchc uber die Beziehung zwischen 
Selbstgarung und Acetaldehydumsetzung in del' Trockenhefe wurde jetzt del' 
Einfluss von Glucose auf die Acetaldehydurnsetzung in del' 'frockenhefe 
studiert. Durch Glucose allein wird (bei einer 'fl'ockPnhefp mit Induktions
periode) keine Aktivierung del' Acetaldehydumsetzung erreicht. Bei gleich
zeitiger Zugabe von Hexosediphosphorsaure (in del' fUr Induktionsaufhebung 
del' Glucosevergarung etwa erforderlichen Konzentl'ation) setzt abel' eine 
Acetaldehydumsetzung ein mit einer Reaktionsgeschwindigkeit, die weit 
grosser ist als die nach Zugabe von Hexosediphosphorsaure allein erhaItene. 
Fluorid wirkt auf dieses System in derselben "Weise wie bei einer Trockenhefe 
mit Selbstgiinmg (ohne Zugabe von Glucose und IIexosediphosphorsauro). 
In Abwesenheit von Fluorid kommt die anfangs sehr rasch verlaufende Re
aktion bald zum Stillstand. Bei Zugabc yon Fluorid in cineI' Konzentration, 
die voIIstandige Garungshemmung hOl'vorl'uft, setzt sich aber die Acetaldehy<l
umsetzung uber grossere Zeitabschnitte fort und erreicht jetzt einen sehr 
grossen Betrag. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist dabci mit del' Gargeschwindig
keit vergleichbar, welche in derselben Reaktionsmischung ohne Fluorid erhalten 
wird. (Auf ein Molektil entwickeltel' Kohlensaure verschwindon zwei Mole
kule Acetaldehyd.) Von besondercm Interesse ist nun, dass gleichzeitig mit 
diesel' Acetaldehydumwandlung ein rapides Verschwinden del' anorganischen 
Phosphorsaure aus del' Reaktionsmischung stattfindeL In Abwesenheit von 
Acetaldehyd findet diese Reaktion nicht stattl. Offenbar besteht ~ie in irgend
einer Phosphorylierung del' zugegebenen Glucose. (Es muss hervorgehoben 
werden, dass diese Heaktion bei Trockenhefen ohne Selbstgarung stattfindet, 

1 D. h. in einer derartigen Reaktionsmischung findet auch ohne Zugabe von Acetaldehyd 
eine Phosphorylierung der Glucose statt, jetzt jedoch zu einem ungleich viel kleineren Betrage 
als in Gegenwart von Acetaldehyd. Nilsson ist geneigt, anzunehmen, dass diese Phosphory
lierung derselben Natur ist wie die Phosphorylierung in Gegenwart von Acetaldehyd. Die Funk
tion des Acetaldehyds als Acceptor ist in diesem Falle von den zelleigenen Acceptoren der Hefe 
tibernommen worden (vgl. S.471). 
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so dass eine Vortauschung durch die Eigenphosphorylierung der Hefe aus
geschlossen ist.) 

Die Klarlegung del' jetzt beschriebenen Reaktion erfordert zunachst die 
Feststellung, was aus dem verschwundenen Acetaldehyd geworden ist. Aus 
der alkalimetrischen Titrierung der Reaktionsmischung geht hervor, dass 
wahrend der Reaktion diese betrachtlich saurer wird. Die gebildete Saure 
ist nicht fltichtig, welche Tatsache nochmals betont, dass der Acetaldehyd
schwund nicht durch eine reine Aceta.IdehyddisnlutatiQn-bedingt sein kann. 
Ware dies der Fall gewesen, so hatte doch eine Essigsaurebildung erwartet 
werden mtissen. Statt dessen wird jetzt der verschwundene Acetaldehyd fast 
quantitativ als Alkohol wiedergefunden. 

Diese recht komplizierte Erscheinung lost sich also, wie es scheint, in 
folgende Teilreaktionen auf. Der Acetaldehyd ist zu Alkohol reduziert worden. 
Gleichzeitig mit dieser Reaktion findet eine Phosphorylierung und eine Sauerung 
(wahrscheinlich Ausbildung einer Carboxylgruppe) statt. Der Ki:.irper, der 
mit dem Acetaldehyd zusammen an der Reaktion teilnimmt, ist aHem An
schein nach nicht (wenigstens in der Hauptsache nicht) die Hexosediphosphor
saure, sondern die Glucose. 'Vie schon hervorgehoben wurde, ist die Phos
phorylierung durch die Glucosezugabe bedingt. Sie findet ausserdem nur in 
Zusammenhang mit der Reduktion des Acetaldehyds statt. Diese Befunde 
zwingen, wie es mil' scheint, zu der gemachten Annahme. Die Hexosediphos
phorsaure tibt bei der Reaktion vieHeicht eine ahnliche, induktionsaufhebende 
Wirkung aus wie bei der Garung 1. 

Es erhebt sich jetzt aber die Frage tiber die Natur der Donatoreigenschaft, 
die Hexosediphosphorsaure allein ohne Zugabe von Glucose sowohl im Me
thylenblauversuch als im Acetaldehydversuch entfaltet. Eine eingehende 
Diskussion diesel' Frage folgt spateI'. Vorlaufig kehren wir abel' zu del' Reaktion 
der Glucose zurtick, die durch die Acetaldehydzugabe ausgeli:.ist wird. 

Parallel mit del' Reduktion des Acetaldehyds muss eine entsprechende 
Oxydation eintreten, und da gleichzeitig auch eine Phosphorylierung statt
findet, ist als Reaktionsprodukt ein sowohl oxydierter als phosphorylierter 
Ki:.irper plausibel. Nil s son isolierte bei dieser Reaktion als wesentliches 
Reaktionsprodukt die Glycerinsaure-mono-phosphorsaure 2. 

Auf Grund der jetzt beschriebenen Ergebnisse tiber die Bildung und Um
setzung der Hexosemonophosphorsaure, tiber die unter Mitwirkung von Co
Zymase verlaufende Oxydoreduktion, sowie schliesslich tiber die Entstehung del' 
Monophosphoglycerinsaure entwickelt Nil s son beztiglich des normal en Verlaufs 
des glykolytischen Kohlehydratabbaues folgende Vorstellung, nach welcher die 
Spaltung der 6-C-Kette durch eine intramolekulare Oxydoreduktion erfolgt2. 

1 Siebe Anrnerkung S. 459. 
2 Nilsson, Sv. kern. tidskr. 41, 169; 1929. - Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kerni Bd. 10 A, 

Nr.7; 1930. - Biochern. Zs 258, 198; 1933. - Zs f. angew. Chern. 46, 647; 1933. - Sv. 
kern. tidskr. 45, 129; 1933. 
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Der Abbauprozess wird durch die Bildung einer intennediaren Hexose
monophosphorsaure eingeleitet. Das dabei wirksame Enzym, die Phospha
tase 1, arbeitet ohne Mitwirkung von Co-Zymm:e. Ein Vergleich zwischen 
dem Polysaccharidabbau und dem Abbau del' Monosaccharide sowohl in der 
Hefe als im Muskel macht es nun aber notwendig, anzunehmel1. dass das 
nonnale Hexosemolekiil als solches zm Phosphorylierung noell nicht hereit 
ist, sondern zuerst in eine besondere "Veresterungsfonn" nmgewandelt werden 
muss. Diese Umwandlung wird nach Meyerhof 2 (lurch ein Enz.vm (Hexo
kinase, Meyerhofaktivator) vermitteIt, das in del' Hefe (,.,owohl frischer Hefe 
als Trockenhefe) enthalten ist, dagegen in TrockemIluRkel odeI' Muskelextrakten 
fehlt. 1m Trockenmuskel odeI' in Muskelextrakten findet deshall) aus zu
gegehener Hexose keine Milchsaurebildung statt. \renn alwr in cliescm FaIle 
das Enzymsystem mit auiS Hefe dargestellter Hexokinase komplettiert wird, 
so wirel die Hexose glatt zu Milchsaure abgebaut. Aus Glykogell odeI' Starke 
verIauft dagegen clie Milchsaurebildung ohne Mitwirkung del' Hexokinase. 
Es scheint demnach eine wahrscheinliche Annahme zu sein, dass <las Glykogen 
bei del' hydrolytischen Spaltung im Muskel dieselbe Hexoseverestenmgs£orm 
liefeI't, die am; del' normalen Hexose durch die Eimvirkung del' Hexokinase 
entsteht. 

Es ist nun von speziellem Interesse, class in del' Trockenhef{~ am: den 
Kohlehydratreserven eine Hexosemonophosphorsaurebildung (Ro bisons Ester) 
stattfindet, die unabhangig von den weiteren Abba1ll'eaktionen verll1u£t 
(Nilsson 1. c.). Diese Phosphorylierung findet in Abwesenheit yon Co-Zymase 
statt und auch unter solchen Verhaltnissen, wo die Garung durch Fluorid
vergiftllng vi:HIig aufgehoben worden ist. Auch im ;vIuskel wird bei aufgehobener 
Milehsaurebildung (Fluoridvergiftung bei Abwesenheit yon Co-Ferment) durch 
Zugabe von Glykogen eine Phosphorylierung hervorgerufcll, die wohl auch 
als eine Hexosemonophosphorsaurebildung zu deuten ist. Dit' Isolierung des 
gebildeten Esters stcM abel' noch aus. 

Bei clem glykolytischen Abbau clel' Monosaccharide liegen dageg0Il ganz 
andere Verhaltnisse VOl'. \Venn die Co-Zymase entfernt winl, hat dies jetzt 
zur Folge, dass nicht nur die Hexosediphosphorsaurebildung, sondeI'll auch 
die Hexosemonophosphorsaurebildung vollkommen ausbleibt. Zu demselben 
Ergebnis kommt man bei del' Fluoridvergiftung. Eine yon clem Gesamtabbau
prozess abgetrennte Phosphorylierung del' Monosaccharide lasst sich nicht 
nachweisen. (Die speziellen VerhaItnisse, die bei Gegenwart von Acceptoren 
yorliegen, sollen spateI' hesprochen werden.) 

Durch die enzymatische Spaltung del' Polysaccharide zu Hexose, die von 
clem weiteren glykolytischen Abbau del' gebildeten Hexose unahhangig ist, 
wird die Veresterungsform cler Hexose fortdauernd pl'oduziert. Zwischen diesel' 

1 Vgl. hierzu Lohmann, Biochem. Zs 262, 137; 1933. 
2 Meyerhof, Biochem. Zs 183, 176; 1927. 



462 Oxydo-Reduktionsvorgange beim glykolytischen Kohlehydratabbau. 

Veresterungsform und der n-Glucose besteht aber nach dem Massenwirkungs
gesetz ein Gleichgewicht, so dass aus n-Glucose (durch die Mitwirkung der 
Hexokinase) die Veresterungsform nur in demselben Masse gebildet, wie sie 
durch die Phosphorylierung und den daran geknupften weiteren Abbau der 
Reaktionskette entzogen wird. Schematisch kann dies in folgender Weise 
veranschaulicht werden: 
Polysaccharide Oxydoreduktiver 

~ Abbau 
~.,. Hexoseveresterungsform -::- Hexoseveresterungsform - monophosphorsanre -----~ 

n-Hexosek' 

Diese Anschauung vermag also eine Erklarung zu geben fUr den Sach
verhalt, dass in Abwesenheit von Co-Zymase oder bei Fluoridvergiftung 
aus zugegebener Hexose keine Hexosemonophosphorsaure gebildet wird, 
wahrend dagegen aus den Kohlehydratreserven der Hefe unter denselben Ver
suchsbedingungen Robisons Ester entsteht. 1m ersten FaIle wird die Bildung 
der Hexoseveresterungsform zuruckgedrangt, im letzteren FaIle bildet sich 
die intermediare Hexosemonophosphorsaure unter dem Druck der aus den 
Polysacchariden fortdauernd produzierten Hexoseveresterungsform. In diesem 
Zusammenhang muss die Frage diskutiert werden, wie sich del' angehaufte 
Robisonester zu der wirklich intermediaren Hexosemonophosphorsaure verhalt. 

Bevor wir jetzt weitergehen, wollen wir abel' an einer Darstellung von 
Ohle 1 teilnehmen. Ohle hat einen interessanten Beitrag geliefert, das Problem 
der Glykolyse von rein organisch-chemischen Gesichtspunkten aus zu ent
ratseln. Als die wesentlichen Reaktionstypen bei dem glykolytischen Abbau 
betrachtet Ohle "Veresterungen, hydrolytische Spaltungen und gekuppelte 
Oxydations-Reduktionsprozesse. Fur· eine Aufspaltung von Kohlenstoff
bindungen ist nur die letztgenannte Reaktionsart in Betracht zu ziehen". 
Der erste Schritt beim Glucoseabbau ist nach Ohle die Bildung von Ro bisons 
Ester, den er als Glucose-6-phosphorsaure anspricht. "Durch die Einfiihrung 
des Phosphorsaurerestes wird das pyroide System stark geschwacht, die Alde
hydmodifikation begiinstigt, so dass sie unter biologischen Bedingungen leicht 
auch in die Enolform und damit in die Fructofuranose-6-phosphorsaure iiber
gehen kann." In dieser Weise erreicht 0 hI e die Konfigurationsveranderung des 
Zuckers, auf deren N otwendigkeit N e u b erg schon friih aufmerksam gemacht 
hat 2• Die Fructofuranose-6-phosphorsaure "bietet fiir die weitere Phosphorylie
rung in der neu gebildeten primaren Carbinolgruppe einen sehr reaktions
bereiten Angriffspunkt. Durch ihre Umwandlung in Fructose-l,6-diphosphor
saure wird dem Gleichgewicht: Glucose-6-phosphorsaure -::- Fructose-6-phosphor
saure dauernd die zweite Komponente entzogen, so dass die gesamte Glucose 
auf diesem Wege in Fructose-l,6-diphosphorsaure iibergefiihrt wird ..... " 

1 Ohle, Ergebn. d. Physiol. 1931. 
2 Neuberg, Die Garungsvorgangeund der Zuckerumsatz der Zelle. Jena 1913. - Siehe 

auch Oppenheimer, Handbuch der Biochemie, Erganzungsband 1913, S.580. 



Beteiligung des Co-Ferments bei der Oxydoreduktion und iiber die Art dieser Reaktion. 463 

Aus den angefiihrten Zitaten geht hervor, dass nach 0 hI e s AuHassnng 
sowohl die Glucose-6-phosphorsaure all" die Fruetose-l,6-diphosphorsaure all" 
zwangslaufige Durchgangsstufen betrachtet werden, die jec1es Glucosemolehil 
beim Abbau durchschreiten muss. 

o hi e ist jetzt del' Ansicht, dass diese Fructose-l,6-c1iphosphol'saun·. die 
mit del' Hexosediphosphorsaure von Harden und Young identiseh ist, am 
KohlenstoHatom is dehydl'iel't und dadurch in die 5 Keto-fructose-l,6-diphos
phorsaure iibel'gefiihrt wird. Diese Verbindung ist. abel' instabil und zerfallt. 
spontan in 1 Molekiil Dioxyacetonphosphorsaure und 1 :\101ekiil Oxymethyl
glyoxalphosphorsaure. "Die letztere spielt im weiteren Verlauf des Zllrfalls 
die Rolle des Wasserstoffacceptors, indem sic den clurch die Dehydrierung 
del' Fructose-l,6-diphosphorsaure verfiigbar werdendellW as~el'stoff unter 
Bildung von Glycerinaldehydphosphorsaure addiert. Dill beiden Phosphor
saureester spalten schliesslich ihre Phosphorsaure ab unter gleichzeitiger Um
lagerung zu Methylglyoxal. Damit ist del' Anschluss an das Chinmgsschema 
von Neuberg erreicht." Damit die Garung in Schwung kOIllmt, ist naeh 
diesem Schema offen bar erforderlieh, dass zu Beginn eine Dehydl'ierung del' 
Fructose-l,6-diphosphorsaure zustande kommt, ehe noeh die Oxymethylgly
oxalphosphorsaure als Acceptor da ist. Weleho Fnnktioll rlie zelleigenen 
Acceptoren bei diesel' Reaktion evtl. haben konnen, winl nieht diskutiert. 

Unter den Teilreaktionen bei dem Abbau del' Glucose zu 3-Kohlenstoff
karp ern sind naeh 0 hi e nur die Phosphorylierung, die Dehydrierung und 
schliesslieh die Spaltung del' Phosphorsaureester enzymatisch katalysiert. 
Dagegen verlaufen die Umlagerung Glueose-6-phosphorsaure ~~ Fructose-6-
phosphorsaure und die Spaltung del' intermediaren .5-Keto-frndose-l,6-di
phosphorsaure, spontall mit grosser Gesehwindigkeit. 

Ohles Abbausehema bietet viele interessante Gesiehtspunkte. Es muss 
abel' hervol'gehoben werden, dass einige von den wesentlichsten Annahmen 
Ohles in offenbal'em Widersprueh stehen zu biochemiseh vollkommen sieher
gestellten Tatsachen. \Venn die Fruetose-l,6-diphosphorsaure, also die Harden
Y oungsehe Saure, ein wahres Intermediarprodukt beim Glueoseabbau ist, 
wie Ohle es annimmt, muss sie ja mit derselben odeI' mit grosserer Geschwindig
keit vergal'ell wie die Glucose selbst. Das ist ja abel' keilleswegs del' Fall. Die 
Gargesehwindigkeit del' IIexosediphosphorsaure ist im Gegenteil immer kleiner 
als die del' Glucose, bei gewissen Trockenhefen macht sie nur einen Bruehteil 
von der Gargeschwindigkeit del' Glucose aus. Bei der Glucosegiirung macht 
sich dies durch einen scharf ausgesprochenen Knickpunkt in del' Garkurve 
bemerkbar. Bei diesem Knickpunkt ist die freie Phosphorsaure aus del' Re
aktionsmisehung verschwunden. Sie liegt nunmehr in .Form von Hexose
phosphaten VOl', und zwar hauptsachlich eben als Fructose-l,6-diphosphorsaure. 
Was die Hexosediphosphorsaure betrifft, liegt, soviel ieh sehen kann, kein 
Grund VOl', anzunehmen, dass sie als solche direkt vergart. In del' Gleichung 
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von Harden wird angenommen, dass bei del' Vergarung del' Hexosediphosphor
saure zunachst die zwei Phosphorsaureradikale abgespalten werden. Del' da
durch freigewordene Zucker vergart in gewohnlicher Weise, d. h_ er wird dabei 
wiederum phosphoryliert. Eine quantitative Dephosphorylierung del' Hexose
diphosphorsaure mag vielleicht nicht notwendig sein, ich halte es aber fur 
wahrscheinlich, dass zunachst wenigstens das Phosphorsaureradikal in Stel
lung 1 abgespalten wird (s. hierzu S.465). Ein Umstand, den man bei del' 
Beurteilung dieser F'rage im Auge behalten muss, ist schliesslich, dass so
wohl bei del' Bildung l als auch bei del' Vergarung 2 del' Hexosediphosphor
saure die Co-Zymase beteiligt ist. 

Durch Ohles Abbauschema wird die tmtstandene CO2-Menge bei del' 
Garung, sowie die bei del' Glykolyse im Muskel entwickelte Milchsauremenge 
zu del' gleichzeitig gebildeten Menge Hexosediphosphorsaure nicht in Beziehung 
gesetzt. Die "Halbierung" des Glucosemolekuls bei del' Garung sowie bei del' 
Glykolyse im Muskel wird uberhaupt nicht beachtet. Auf diese Erschei
nungen werde ich weiter unten zuruckkommen (S.468). 

In Ohles Abbauschema wird als del' primal' gebildete intermediare 
Ester die Glucose-6-phosphorsaure angesprochen. Es falIt sofort auf, dass 
unter einer derartigen Voraussetzung die Verschiedenheiten, die zwischen 
dem Polysaccharidabbau und dem Abbau del' Hexosen obwalten, als vollig 
unverstandlich dastehen mussen. Weiter gilt schliesslich bezuglich del' Glucose-
6-phosphorsaure als Intermediarprodukt dasselbe, was eben hinsichtlich del' 
Hexosediphosphorsaure bemerkt wurde, namlich dass gefordert werden muss, 
dass die Gargeschwindigkeit des intermediaren Esters ebenso gross odeI' grosser 
sein muss als die del' Glucose. Bei der Hexosediphosphorsaure ist dies ja 
sichel' nicht del' Fall und bei del' Glucose-6-phosphorsaure, soweit un sere bis
herige Erfahrung ausreicht, auch nicht. 

Wir kehren jetzt wieder zu dem Abbauschema von Nilsson zuruck. Als 
den primal' gebildeten Ester betrachtet Nilsson den 6-Phosphorsaureester del' 
Hexoseenolform. "Bei del' Bildung dieses Esters ist, nachdem die Enolform 
del' Hexose geschaffen worden ist (sei es durch die Wirkung del' Hexokinase 
odeI' dadurch, dass sie durch Polysaccharidzerfall' entsteht), nul' ein verestern
des Enzym beteiligt. N ach den neuen Befunden uber die Beteiligung des Mg 
sowohl an del' enzymatischen Spaltung von Phosphorsaureestern als am glyko
lytischen Abbau durfte es wohl wahrscheinlich sein, dass die Synthese diesel' 
Hexosemonophosphorsaure durch dasselbe Enzym aktiviert wird, das die 
Spaltung del' Phosphorsaureester bewirkt. 

Del' gebildete Ester kann, wenn e1' in irgendeine1' Weise dem Abbau ent
zogen wird, sowohl in Glucose-6-phosphorsaure als in Fructose-6-phosphor-

1 Euler u. Myrback, H. 139, 15; 1924. 
2 Euler, Nilsson u. Jansson, H. 163,202; 1926. - Euler u. Nilsson, Sv. Vet. Akad. 

Arkiv f. Kemi Ed. 9, Nr. 38; 1927. 
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saure ubergehen. Es bestehen hier Gleichgewichte, die man wohl mit 0 hI e in 
folgender Weise ausdrucken kann. 
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HOOH 

HOOH ---+ 
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o +---
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OH2 • 0 . P03H2 CH2 • 0 . P03H2 

Diese Stabilisierung der intermediarell Hexosemonophosphorsaure ftihrt 
also zu einer Mischung, die sowohl Aldosekomponente als Ketosekomponente 
enthalt. Eille Mischung also von dem Typus, der sowohl in dem Robisonester 
als in dem Embdenester vorliegt. Der Robisonester enthalt nach Ro bison 
und King ausserdem noch ein oder mehrere Phosphorsaureester unbekannter 
Konstitution. Es ware hier vielleicht auch an eine Umwandlung des inter
mediaren Esters in Mannosephosphorsaure zu denken." Zu dem letzten Satz 
mag bemerkt werden, dass es in letzter Zeit Ro bison 1 gelnngen ist, aus dem 
Robisonester die Mannosemonophosphorsaure zu isolieren. 

Diese Auffassung Nilssons 2 uber die Stabilisierung del' intermediaren 
Hexosemonophosphorsaure hat spateI' durch Versuche von Lohmann 3 eine 
wichtige experimentelle Bestatigung erhalten. Ganz in Ubereinstimmung mit 
dieser Auffassung findet namlich Lohmann, dass durch tierische Zellextrakte 
oder ausgewaschene Trockenhefe die Bildnng von Em b den s Ester als Gleich
gewichtsester sowohl aus der Ketohexose- wie aus der Aldohexosemonophos
phorsaure mit sehr grosser Geschwindigkeit erfolgt. Lohmann zieht auch in 
Erwagung, "ob der von Ro bison aus garenden Hefepraparaten isolierte Man
llosemonophosphorsaureester ebenfalls diese teilweise Umlagerung erfahrt". 

Nilsson schreibt weiter: "In diesem Zusammenhang mag erwahnt 
werden, dass die Milchsaurebildung im Trockenmuskel odeI' in Muskelsaften 
aus Hexosephosphorsanreestern ohne Mitwirkung der Hexokinase sich eben
falls durch diese Umlagerung der Hexosemonophosphorsauren ineinander (bei 
der Hexosediphosphorsaure nach Abspaltung des Phosphorsaureradikals in 
Stellung 1) erklaren lasst." 

Die einleitenden Stadien bei dem glykolytischen Abbau del' Hexosen 
und der Polysaccharide k6nnen jetzt schematisch folgendermassen veran
schaulicht werden. 

1 Robison, Biochem. Jl 26, 2191; 1933. 2 Nilsson, Biochem. Zs 258, 198; 1933. 
3 Lohmann, Biochem. Zs 262, 137; 1933. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 30 
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Glucose-6-phosphorsaure (II) 
Polysaccharide ~ t + Oxydoreduktiver Abbau 

7' Hexoseenolform Z Hexoseenolform-6-phosphorsaure (I) -+ 

n-Hexose;< t+ 
Fructose-6-phosphorsaure (III) 

Beim Hexosenabbau wird (vgl. S.462) die intermediare Hexosemono
phosphorsaure nur in demselben Masse produziert, wie sie durch den an
schliessenden oxydoreduktiven Abbau der Reaktionskette entzogen wird. In 
Abwesenheit von Co-Zymase oder bei Fluoridvergiftung findet keine Auf
speicherung von Hexosemonophosphorsaure statt. Durch die Stabilisierung 
der intermediaren HexosemonQphosphorsaure zu Ro bisons Ester wird die 
Konzentration des intermediaren Esters nicht so stark herabgesetzt, dass die 
Reaktion zu einem wesentlichen Betrag in dieser Richtung ausgezogen wird. 
Bei dem Polysaccharidabbau entsteht dagegen die intermediare Hexose
monophosphorsaure unter dem Druck der fortdauernd produzierten Hexose
enolform und stabilisiert sich zu Rob i son s Ester. 

Uber die bei jedem glykolytischen Abbauvorgang zentrale Reaktion, 
die Spaltung der 6-Kohlenstoffkette, entwickelt Nil s son folgende Vorstellung. 
Gesttitzt auf eine Reihe von Ergebnissen hinsichtlich der Mitwirkung der 
Co-Zymase bei der Oxydoreduktion, der Co-enzymfreien Bildung von Ro bisons 
Ester, der Bildung der Glycerinsaure-mono-phosphorsaure, der Phosphory
lierung bei der Galactosevergarung (vgl. S.469) u. dgl. nimmt er an, dass die 
Aufspaltung der 6-Kohlenstoffkette in zwei 3-Kohlenstoffketten unter Mit
wirkung der Co-Zymase durch eine Oxydoreduktion folgendermassen edolgt: 

HCOH 
II 
COH 
I 

HOCH 
I 

HCOH 
I 

HCOH 
I 

--+ 

CH2 . 0 . POaH2 

CHO 

Er schreibt nun weiter: "Bei solcher 
Spaltung resultiert eine Bildung von 
3-Glycerinaldehyd -phosphorsaure und 
einem Korper von der Zusammen
setzung CaHs03' 

Die oben erwahnte (S. 459) Reak
tion mit Acetaldehyd bei aufgehobener 
Garung wird jetzt verstandlich. Die 
Spaltung des intermediaren Esters ist 
durch die Vergiftung gebremst. N ach 
Zugabe des Acceptors Acetaldehyd findet 

(unter Wasseraufnahme) eine gemischte Oxydoreduktion statt, wobei der 
Acetaldehyd zu Alkohol reduziert wird. Statt Monophosphoglycerinaldehyd 
entsteht Monophosphoglycerinsaure. (Ob diese gemischte Oxydoreduktion 
das noch nicht gespaltene Estermolektil betrifft oder die in kleinen Konzen
trationen vorhandenen Spaltprodukte, lasst sich nicht sagen; ich gebe letzterer 
Deutung den Vorzug.) Was aus dem Rorper CaHsOa entsteht, ja ob er tiber
haupt angegriffen wird, ist noch nicht experimentell entschieden." Die Zu
gabe von dem Acceptor Acetaldehyd ist offenbar gleichbedeutend mit der 
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Einfiihrung einer Abfangmethode. Gleichzeitig mit der Heduktion des Aeet
aldehyds zu Alkohol entsteht jetzt statt dor 3-Glyeorinaldchyd-phosphorsaure 
die entspreehende oxydierte Verbindung, die Glycerinsaure-mono-phosphor
saure. Die Glyeerinsaure-mono-phosphorsaure ist also naeh diesel' Ansehauung 
kein eigentliehcs Intermediarprodukt, sondern ein Ahfangepm<iukt dol' wil'k
lich als Intormediarprodukt auftl'etendon 3-Glyeel'inaldehyd-phol"iphorsaure. 
Dass die 3-Glycerinaldehyd-phosphorsaure tatsachlieh oin Intormediarprodukt 
bei dem normalen Kohlehydratabbau darstellt, hat neuerdings oine biochemische 
Stiitze bekommen, indem Smythe und Gerischer 1 feststellen konnten, dass 
diese Substanz mit grosser Gesehwindigkeit vergoren win!. 

\Venn wir jetzt wieder zu dem normal en Abhauprozesi:l zmiiekkehren, 
so fragt sich zunachst, was mit den naeh Spaltung del' (j-Kohlellstoffkette 
entstandenen 3-Kohlenstoffkorpern gesehieht. Die empirisehe Zusammen
setzung des phosphorfreien 3-C-Korpers, C3H 603 , ist dieselbe wie die des hydrati
sierten Methylglyoxals. "Wir sind somit zu del' 8chliisselsubstanz angelangt, 
die die weiteren Abbaureaktionen in bekannter Weise bis zn Alkohol und 
Kohlensaure in del' Hefe oder zu -:\filehsaure in der Muskulatur durchlaufen 
kann. Ieh wiirde aber nieht behaupten, dasi:l das hydratisierte Methylglyoxal 
oder irgendein Isomeres desselben tatsaehlich den aktiven 3-C-Ki)rper dar
stellt. Ieh ziehe vor, bis auf weiteres dariiber gar keine Aussage Z11 maehen 
und nenne die Verbindung C3H 603 schleehthin den aktiven 3-C-K()rper, ohne 
irgendwelehe Vermutungen beziiglieh dessen Struktur zu aussern 2." 

Beziiglieh del' weiteren Umsetz11ng des phosphorylierten 3-C-Korpers, 
der 3-Glyeerinaldehyd-phosphorsaure, maeht Nilsson die Annahme 3, dass 
sieh je 2 Molekiile zu Hexosediph05phorsanre kondensieren. 

If 0« 

H 20 aP· O· CH2 • CHOH· CHO + OHC· CHOH· CH2 • O· P03II2 -+ HOCH 

HUOH 

HU 

o 

"H. Fischer und E. Baer, die neuerdings die 3-Glyeerinaldehyd-phos
phorsaure dargestellt und deren Eigensehaften besehrieben habcn 4, finden, 

1 Smythe u. Gerischer, Biochem. Zs 260, 414; 1933. 
2 Nilsson, Zs f. angew. Chern. 46, 647; 1933. Sehr bemerkenswert ist, wie Lohmann 

neuerdings (Biochem. Zs 254, 332; 1932) festgestellt hat, dass bei der :Milchsaurebildung aus 
Methylglyoxal das reduzierte Glutathion als Aktivator funktioniert, wogpgen die Aufspaltung 
des Glykogens in Milchsaure auch in Abwesenheit von Glutathion erfolgt. 

3 Nilsson, Biochem. Zs 258, 198; 1933. ---- 4 Fischer u. Baer. B. 66. 337; 1932. 

30* 
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dass sich diese Substanz in alkalischer Losung leicht kondensiert; sie halt en 
es auch ftir moglich, dass unter geeigneten Bedingungen eine solche Konden
sation zu einer Hexosediphosphorsaure fiihrt. Andererseits diirfte wohl eine 
Moglichkeit daftir bestehen, dass aus der 3-Glycerinaldehydphosphorsaure 

Methylglyoxal entsteht. Ftir diese Moglichm!1 Zvckerverbrovch 
1,6 keit spricht der Befund von Fischer und 
1,9 B a e r (1. c.), dass sie in Gegenwart von 

~1,2 Anilinacetat in essigsaurer Losung mit m-Ni-
§ 
~ 1,0 trobenzhydrazid allmahlich das Methylgly-
:~48 oxal-m-nitrobenzoylosazon liefert. Fischer 
~ 46 und Baer halten es ftir wahrscheinlich, 
~ 

0,9 dass in alkalischer Losung die 3-Glycerin-
0.2 aldehydphosphorsaure sehr leicht in Me-t '0 thylglyoxal 1 tibergeht. Es wird wohl moglich 

~42 sein, dass sich unter biologischenBedingungen 
~ diese Reaktion wirklich zum Teil abspielt. 
1i 4'" 
~ Sie gibt aber keine Erklarung ftir die Ent-
~46 
148 stehung del' Hexosediphosphorsaure und sagt 
~ l,PO nichts aus tiber die "halftige Teilung" des 

'0102030'105060708090' . . 
Abb 76 U t 2 Gl Zuckers. Wemgstens unter Q'ewlssen Be-

. . msa z von mg ucose. . .-
durch Muskelextrakt mit Hefe. dmgungen trltt doch dIe letztgenannte Er-

Aktivator. scheinung so pragnant zutage, dass sie auf 
~==~::~~~~~t~~e~~~~}~tp:~ttt;t: einen innigen Zusammenhang zwischen Di-

rung im Extrakt menge b' CO E . kl b 
(Gehalt: 0,736 mg P20 5 aquivalent phosphat Ildung und 2- ntwlC ung zw. 
0,942 mg Zucker. Die vertikalen ge· Milchsaurebildung direkt hinweist. Beztig
strichelten Linien entsprechen dem 
Umsatz der im ganzen vorhandenen lich der Abweichungen von Hardens Glei-

2 mg Glucose.) h d' h I k t t' t d 
0 .....•.. 0: Milchsaurebildung } ohne C ung, Ie manc rna ons a Ier wer en 
x .. ··· x : P~:f.fr~:er. P~~i~t. konnen, mochte ich die Aufmerksamkeit 
(Praformierter Gehalt P 20 5 : 0,356 mg, 
entsprechend 0,546 mg Zucker.) P mit 
ausgezogenem Strich -+ Phosphatge· 
halt des 1. Versuchs, Po '+ gestrichelt, 

Phosphatgehalt des 2. Versuches. 

darauf lenken, dass die aus dem Polysaccha
ridvorrat des benutzten Enzymmaterials er
zeugte Monophosphatbildung manchmal die 
Berechnung wesentlich beeinflussen kann. 

Unter der Annahme schliesslich, dass die Hexosediphosphorsaure eine obligate 
Durchgangsstufe beim Kohlehydratabbau darstellt, mtisste dieRegelmassig
keit, worauf die "halftige Teilung" des Zuckers hinweist, und die in Hardens 
Gleichung zum Ausdruck kommt, als ein blosser Zufall betrachtet werden." 
Es ist tiberhaupt auffallend, wie oft diese vielbestatigte Parallelitat zwischen 
Phosphorylierung und CO2-Entwicklung bzw. Milchsaurebildung in theoreti
schen Anschauungen tiber den Verlauf des glykolytischen Ab baues ungentigend 
oder gar nicht beachtetwird. Einer Arbeit von Me y e rho f2, in welcher die 

1 Bzw. den "aktiven 3.C.Korper". - 2 Meyerhof, Biochem. Zs 183, 176; 1927. 
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"halftige Teilung" des Zuckers bei del' Glykolyse im Muskel uml bei del' 
Garung sehr schon zum Vorschein kommt, entnehme ich die drei graphischen 
Darstellungen (Abb. 76, 77, 78). 

Meyerhof fiigt zu den yon ihm erhaltenen Ergebnissell folgende Be
merkungen: "Bei del' Spaltung yon Glucose und Fructose winl zunachst gleich
zeitig mit dem Entstehen del' Milchsaur8 eine aquimolekulare :\IIenge Phosphat 
verestert. Wenn auch ganz am Anfang die Proportion nicht immel' streng 
erfiillt 1st, ist sie in dem Zeitpunkt, wo bei DberschuRs von Zucker das an
organische Phosphat verschwunden ist, fast stets 1: 1. In diesem Angenblick 
fallt die vorher hohe und annahernd kon-
stante Spaltungsgeschwindigkeit rasch ab 
und kommt auf einen niedrigen, fur langere 
Zeit ziemlich konstanten "Tert." unel 
ferneI': "Fur Glucose und Fructose ist in 
den Macerationssaften ans Berliner Unter
hefen die Harden -Y oungsche Gleichung 
wahrend del' Phosphatperiode genau erfullt, 
wenn man, wie es geschehen muss, die 
kontinuierliche Wiederaufspaltung del' ge
bildeten Hexosediphosphorsaure in jedem 
Moment in Rechnung zieht." 

Dass del' parallel mit del' Milchsaure
bildung entstehende Ester tatsachlich mit 
del' Hexosediphosphorsaure identisch ist, 
wird yon Meyerhof durch Aufspaltungs
versuche mit Arseniat gesttitzt. Lohmann 1, 

~2r--'----r-------------~ 

2' 5' 10' 15' 
Abb. 77. Spaltung und Veresterung von 
Glucose und Fructose in den ersten 
Minuten nach Zugabe zum Extrakt 
(Milchilaure chemiseh bestimmt). Die 
Veresterung verlauft fast genau sym-

metrisch zur Milchsaurebildung. 
Ausgezogene Linie: Glucose, 

gestriehelte: Fructose. 

del' spater die Hydrolysegetlchwindigkeit des Esters bestimmt hat, kann den 
Schluss Meyerhoftl yollig bestatigen. 

Eine weitere Sttitze del' yon ihrn angenommenen Kondem;ation del' 
3-Glycerinaldehyd -phosphorsaure zu IIexosediphosphorsaure findet Nil s son 
in dem Umstand, dass aus Galactose wahrend del' Garung mit oine1' zn Galactose 
angepassten Hefe dieselbe Hexosecliphosphorsaure entsteht wie aus den direkt 
vergarbaren Zuckern, also die Harden-Yonngsche Saure (Xilsson, 1. C'. 

1930). Trotz del' Konfigurationsycn;chiedenheit del' GalactosE: fiigt sich diesel' 
Befuncl zwanglos dem Abbauschema ein. Am; Galactose pntsteht namlich, 
nach der Betrachtungsweise, die von ihm benutzt wi rel , dieselhe Glycerin
aldehyd-phosphorsaure wie ans den direkt vergarbarell IIexosen uncl somit 
anch dieselbe Hexosediphosphorsaure 2. Dass eine zweifache Vem;terung des 

1 Lohmann, Biochem. Zs 222,324; 1930. Siehe auch Lipmann und Lohmann, Biochem. 
Zs 222, 402; 1930. 

2 Nachtrag bei der Korrektur: Tatsachlich finden Neuberg und Kobel neuerdings, 
dass auch bei der Galaktosevergarung die Glycerinsaure-monophosphorsaure bei Zugabe von 
Acetaldehyd als Acceptor abgefangen werden kann. Zt. angew. Chem. 46, 711; 1933. 
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Galaktosemolekiils zu der Harden- Youngschen Saure fuhren konnte, findet 
er unwahrscheinlich. 

Ais das wesentlich Neue in dem Abbauschema von Nilsson scheint mir 
die stochiometrische Einfugung der Phosphorylierung und der an dieser Phos
phorylierung geknupften Oxydoreduktion. Der Zusammenhang zwischen 
Phosphorylierung und Garung bzw. Milchsaurebildung wird verstandlich ge
macht und ebenso die Verschiedenheiten, die bei dem Abbau von Polysaccha
riden einerseits und andererseits bei dem Hexosenabbau obwalten. Die Ver
esterung der Hexose zu einer intermediaren Hexosemonophosphorsaure ent-

m;Zucifer huIlt sich als das Mittel, das Hexosemolekul in einen 
If 
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Abb. 78. Fructosegarung 
im IIefemacerationssaft 
zu Beginn der Phosphat
periode. Vergarung in mg 
Zucker (aus CO2-Bildung 
bestimmt) nach oben; 
Veresterung (bestimmt 
durch Anderung des Phos
phatgehalts) nach unten 

aufgetragen. 
Der Verlauf beider Kurven 

ist vollstandig 
symmetrisch. 

Zustand uberzufuhren, derart, dass beim oxydo
reduktiven Angriff das Hexosemolekul in der Mitte 
auseinanderspringt. Die grosste Schwache dieses Ab
bauschemas ist, wie ich glaube, dass fur die postu
lierte Kondensation der intermediaren 3-Glycerin
aldehyd-phosphorsaure zu Hexosediphosphorsaure eine 
hinreichende experimentelle Begrundung noch fehlt. 

Zu den fruher erwahnten Stutzen del' Konden-
sation kommen jetzt in jungster Zeit einige bemer
kenswerte Beobachtungen von Barrenscheen und 
Beneschovskyl, welche die Umsetzungen del' Glyce
rinaldehyd-phosphorsaure 1m Muskelbrei und im 
Muskelextrakt untersucht haben. Die erwahnten 
Autoren schreiben: "Glycerinaldehyd-phosphorsaure 
wird durch aIle untersuchten Gewebe verarbeitet. 
Als Produkt del' U msetzung finden wir bei normal em 
Ablauf der Glykolyse des Muskels Milchsaurebildung, 
bei Hemmung del' Glykolyse 2 wird durch samtliche 
untersuchten Gewebe Methylglyoxal aus Glycerin
aldehyd-phosphorsaure gebildet. Soweit aus unseren 
sparlichen Bilanzversuchen zu ersehen ist, wird aber 
nur ein geringer Teil del' zuge£iigten Glycerinaldehyd

phosphorsaure als Milchsaure bzw. Methylglyoxal wiedergefunden. Die Haupt
menge scheint anderweitigen Umsetzungen zu unterliegen und hie I' scheinen 
unsere Versuche eine Bestatigung del' von Nil s son ausgesprochenen Ver
mutung zu geben, dass Glycerinaldehyd-phosphorsaure die unmittelbare 
Vorstufe des Hexosediphosphats ist." 

In dem Abbauschema von Nilsson spielt die Bildung del' Glycerinsaurc
mono-phosphorsaure, wie oben ersichtlich, eine zentrale Rolle. Die Glycerin
saure-mono-phosphorsaure wird abel' nicht als ein wirkliches Intermediar-

1 Barrenscheen u. Beneschovsky, Biochem. Zs 265, 159; 1933. 
2 Es handelt sich hier urn Bromessigsaurehemmung. 



Beteiligung des Co-Ferments bei der Oxydoreduktion und tiber die Art dieser Reaktion. 471 

produkt betrachtet, sondern vielmehr als ein Abfangeprodukt derintermediaren 
3-Glycerinaldehyd -phosphorsaure. Zwar findet Nil S son. dass auch ohno 
Zugabe von einem besonderen Acceptor in del' Hefe die Bilclullg oim's Karpel'S 
stattfindet (jedoch zu einem ungleich viol kleineren Betrag al:-; in Gegenwart 
von Acceptor), del' mit der Glycerimlaure-mono-phosphorsaure identisch Zll 

sein scheint. Diese Bildung von Glycerinsaure-mono-phosphorsiiure will er abel' 
dadurch erkHiren, dass in diesem Faile die zelleigenen Accoptonm dpr Hofe die 
Rolle des Acetaldehyds als Acceptor ubernommen haben (N il:'lR on. I. e. 1930.) 

Bezuglich del' Glykolyse im Muskel glaubt Nilsson, das:'l auch dort die
selben odeI' wenigstens ahnliche Verhaltnisse vorliegen wie in del' Hefe (N il ss on, 
1. c. 1930, 1933)_ 

Die Auffassung von der Glycerinsaure-mono-phoRlJhorsaure al:; Abfange
produkt, nicht als eigentliches Intermediarprodukt bei del' alkoholischen 
Garung wird in letzter Zeit durch einige Arbeiten von Neubcrg lIud KobeP 
weiter gestiitzt. In volliger Ubereinstimmung mit Nil s SOIl finden namlich 
diese Autoren, dass die Glycerinsaure-phosphorsaure unter dem gleichzeitigen 
Einfluss von N aF und Acetaldehyd entsteht. Ebenso finden sie, dass fur die 
Glycerinsaure-phosphorsaurebildung del' Zuckerzusatz notwendig ist. Aus del' 
zugegebenen Hexosediphosphorsaure allein wird nur eille kleine :\lenge 
Glycerinsaure-phosphorsaure gebildet. 

Gegen die Glycerinsaure-phosphorsaure als Intermpdiarpl'odukt bei der 
Glykolyse sprechen schlie8slich neue Befunde von Barrenschren 1lIHl Bono
schovsky 2. Sie finden, dass eine Spaltung der Glycerillsanre-phosphorsiiure 
in Rrenztraubensaure nicht in allen glykolysierondrn Organon ~tattfindet, 

wahrend dagegen die Glycerinaldehyd-phosphorsaure durch alle nntersuchtell 
Gewebe zu Milchsaure verarbeitet wird. 

Dass die Glycerinsauro-mono-phosphorsaure bei dem glykol:ni:-when Kohle
hydratabbau oine zentrale Substanz ist, wird in jiingster Zeit \'em Embdell 
und seinen Mitarbeitern bestatigt 3. Del' von Nil s son nieht erbraehre Bpweit'. 
dass auch im Muskel eine Bildung von Glycerinsaure-moIlo-phoc-:phortliiure 
stattfindet, winl von Em b d en unci seinen Mitarbeitern geliefnt. Jm Gegen
satz zu Nilsson betrachtet abor Embden clio Glycerinsiiure-mOlw-phosphor
saure als ein wahres Intermediarprodukt bei dem glykolytisehen Kohlehyclrat
abbau. Eine grundwesentliche Verschiedellheit zwischen clen Ano-;chauullgell 
von Nilsson und von Embden ist weiter, daSH Embden die Hexosecliphos
phorsaure als zwangslaufige Durchgangsstufe boi dem glykul.vtif-ichen Kohle
hydratabbau annimmt und ferner, was damit eng vorbunden i,.;t. class er (lie 
"halftige Teilung" des ZuckerR uberhaupt nicht beachtet. 'Vfit dem Ahbau
schema von Nilsson (sowio mit dem Schema von OhIo) ,.;timmt Embclens 

1 Neuberg u. Kobel, Biochem. Zs 260, 241; 1933. - 263,219; 1933. - 264, 456; 1933. 
2 Barrenschen u. Beneschovsky, Biochem. Zs 265, 159; 1933. 
3 Embden, Deuticke u. Kraft, Klin. Wchschr. 1933, 213. 
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Auffassung insofern iiberein, als auch er fiir die Losung der Kohlenstoff
bindung eine intramolekulare Oxydoreduktion annimmt. 

Embden, Deuticke und Kraft nehmen fiir den glykolytischen Hexosen
abbau folgende Teilreaktionen an: 

"E r s t e Ph a s e : Synthese von Hexosediphosphorsaure aus 1 Molekiil 
Hexose und 2 Molekiilen Phosphorsaure oder aus 1 Molekiil Hexosemonophos
phorsaure und aus 1 Molekiil Phosphorsaure. 

Zweite Phase: Zerfall des Hexosediphosphorsauremolekiils in 2 Molekiile 
Triosephosphorsaure (s. Formel 1) 1. 

o 
CH2-O-P(OH 
I "OH 
C=O 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
i 
CHOH 
I 0 
CH2-0-P/OH 

"'OH 

c/o 
I"'H 
CHOH 
I /0 
CH2-0-P --OH 

"'OH 

Dioxyaceton
phosphorsaure 

Fructosediphosphorsaure Glycerinaldehydphosphorsaure 

Dritte Phase: Dismutation von 2 Molekiilen Triosephosphorsaure III 

1 Molekiil Glycerinphosphorsaure und 1 Molekiil Phosphoglycerinsaure, wobei 
je nachdem, ob die Hexosediphosphorsaure Ketose- oder Aldosecharakter 
hatte (X- oder ~-Glycerinphosphorsaure entstehen konnte (Formel 2). 

/0 
CH2-0-PL OH 
, "'OH 
C=O 

6H20H 

Dioxyacetonphosphorsaure 

Formel 2. 
o 

CH2-O-P( OH 

+ 6HOH 'OH + H20 = 
I/o 
C"H 
Glycerinaldehydphosphorsaure 

/0 
CH2-O-P-"---OH 
I "'OH 
CHOH 

/0 
CH2-0-P/OH 

+ 6HOH "'OH 

I 
CH20H 

Glycerinphosphorsaure 

I 
I 
COOH 
Phosphoglycerinsaure 

1 Die Formeln lund 2 werden hier im Text wieder abgedruckt. 
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Vierte Phase: Spaltung der Phosphoglycerillsaure in Phosphorsaure 
und Brenztraubensaure nach der untenstehomlen Formel 3: 

Formel 3. 

CHOH 
I 

COOH 
Phosphoglycerinsaure 

CH3 

C= 0 + II3P04 

COOH 
Brenztrau bensaure 

In diesel' Formel kommt ZUlU Ausdruck, dass bei del' Spaltung Glyceriu
saure als Intermediarprodukt nicllt auf tritt, dass die Spaltung alAo ohne 
\VasseraufJ,lahme von aussen erfolgt. 

Fiinfte Phase: Reduktive Umwancllung del' Brenztraubellsaure in 
~ilchsaure auf Kosten oxydativer Triosephosphorsaurebilclung aus Glycerin
phosphorsaure nach del' Formel 4: 

Formel 4. 

CHa 
/0 

CH3 CH2-O-P,-OH 
I 

i ""OH i I 

CO + CHOH CllOH + 
I I 

COOH CII20H COOH 

Brenztraubensaure Glycerinphosphorsaure )Iilchsaurc Triosephosphorsaure 

An cler Triosephosphorsaure wiederholen sich dio Vorgange, die wir als 
dritte bis ftinfte Phase schilderten." 

Voraussetzung ftir das Annehmell (lieses Abbauschemas ist, wie sofort 
ersichtlich, erstens die Anerkennung del' Hexosediphosphonlaun> als wahres 
Intermediarprodukt beim Abbau und zweitens, dass jedo Forderung einer 
Erklarung del' "halftigen Teilung" deR Zuckers bei Garnng und Glykolyse auf
gogeben wird. Die Gtiltigkeit del' Harden -Y oungschen Gleichung sowohl 
bei del' Hefegarung wic bei del' Glykolyse im :\lnskel wurde oben eingehend 
besprochen (S.468). Dass die Gargeschwindigkeit del' Hanlcll- Y oungschen 
Hexosodiphosphorsaure im Vergleich zu del' Gargeschwindigkeit cler Zucker 
klein ist, kann nach den vielen iibereinstimmenden Experimelltalergebnissen 
nicht bezweifelt werden. Der glykolytische Gesamtabhauprozess wird also 
durch das Schema von Embclen und Mitarbeitern nicht wiedergegeben. Mog
lich ist wohl abel', dass im Muskel (und besonders bei dem Abbau del' Hexose
diphosphorsaure) vorschieclene Ahbauwege vorkommen bzw. koexistieren 

konnen 1. 

1 Vgl. Nilsson, Zs f. angew. Chern. 46, 647; 1933, sowie Sv. kern. tidskr. 45, 129; 1933. 
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Barrenscheen und Beneschovskyl haben soeben die Konsequenzen 
der Embdenschen Au£fassung einer experiment ellen Durchpri:ifung unter
zogen. Sie schreiben: "Die theoretischen Anschauungen, die gegen die An
schauung Embdens geltend gemacht werden konnen, haben wir eingangs in 
unserer Arbeit erwahnt. Sie scheinen durch die Ergebnisse unserer Versuche 
bis zu einem gewissen Grade gestiitzt. Dagegen erblicken wir in den Ergeb
nissen unserer Versuchsreihe eihe weitgehende Stiitze del' von Nil s son vor
gebrachten Anschauung." 

3. TIber die Spezifitlit der Co-Zymasewirkung. 
1m vorhergehenden ist eingehend beschrieben worden, wie man zu der 

Au£fassung gekommen ist, dass bei dem glykolytischen Kohlehydratabbau 
die Co-Zymase bei einer Teilreaktion oxydoreduktiver Natur als notwendiger 
Aktivator mitwirkt. Es fragt sich nun, ob das durch die Co-Zymase akti
vierte Oxydoreduktionsferment streng spezifisch auf dem Substrat eingestellt 
ist, das bei dem glykolytischen Kohlehydratabbau dargeboten wird, odeI' ob 
auch andere Sto£fgruppen angegriffen werden konnen. Dass eine strenge 
Spezi£itiit wohl kaum vorliegt, daraui deuten schon Versuche von Euler und 
Nilsson sowie von Simola, iiber die Donatoreigenschaften von Kreatin 
und KreatinphosphOi'saure. Aus Versuchen, die in jiingster Zeit ausgefiihrt 
worden sind, scheint jetzt hel'vorzugehen, dass die Co-Zymase als Oxydo
l'eduktionsaktivatol' nicht auf das Gebiet des Kohlehydratabbaues be
schl'ankt ist, sondel'll dass sie vielmehr bei del' Dehydrierung einer ganzen 
Reihe von Acceptoren beteiligt ist. Zunachst konnte Holmbel'g 2 nachweisen, 
dass die enzymatische Dehydrierung von Apfelsaure und Milchsaure von einem 
Praparat aktiviert wird, dessen wirksamer Bestandteil wahl'scheinlich mit 
del' Co-Zymase identisch ist. Unter Verwendung von gereinigten Hefe-Co
Zymasepraparaten hat Andersson 3 zeigen konnen, dass die erhaltene Akti
vierung tatsachlich del' Co-Zymase zuzuschreiben ist. Aus Anderssons Ver
suchen ist weiter el'sichtlich, dass die Dehydrierungen von Citronensaure, 
Athylalkohol und Glutaminsaure ebenfalls durch Co-Zymase aktiviert werden 
konnen. Del' Zusammenhang zwischen del' Wirkung del' Co-Zymase als Oxydo
reduktionsaktivatol' und del' Konstitution des Donators lasst sich noch nicht 
erraten. Es scheint abel' (.besonders nach noch unveroffentlichten Versuchen 
von Andersson), als ob die Entfaltung del' Donatoreigenschaft bei den be
tl'e£fenden Substanzen sehr stark pH-abhangig ist, und zwar so, dass eine 
Substanz, die heim Garungsoptimum als Donator noch unwirksam ist, in 
alkalischer Losung unter Mitwirkung del' Co-Zymase dehydriert wird. Moglich 

1 Barrenscheen u. Beneschovsky, Biochem. Zs 265, 159, 1933. 
2 Holm berg, Kgl. Fysiogr. Sallsk. i Lund Forhandl. Bd. 2, Nr. 7; 1932, sowie Bd. 3, 

Nr.8. 
3 Andersson, H.217, 186; 1933. 
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ware vielleicht, dass in alkalischem Milieu bei den betreffenden Substanzen 
dieselbe oder eine ahnliche Gruppierung bewirkt wird, die beim glykolytischen 
Kohlehydratabbau entsteht (vgl. hierzu S. 485). 

In gewissem Zusammenhang zu dies em Problem steht auch die Frage, 
inwieweit die Co-Zymase bei den nach Spaltung der 6-C-Kette stattfindenden 
Oxydoreduktionen beteiligt ist. Die bis jetzt erhaltenen experimentellen Er
gebnisse konnen aber hier keine Antwort geben. Wie weit der Wirksamkeits
bereich der Co-Zymase reicht, wissen wit' noch nicht. 

In dem Abbauschema von Neuberg wird angenommen, dat:is nach ein
getretener Spaltung der Hexose in 2 Molekiile Methylglyoxal zunachst eine 
Disproportionierung des Methylglyoxals eintreten muss, wobei Glycerin und 
Brenztraubensaure entstehen. Fur den weitel'en Veri auf des Abbaues ist nach 
N e u be r g s Schema diese Annahme notwendig. Nun findet man abel' bei 
vielen Trockenhefen (und besonders bei Apozymase- oder Athiozymaseprapa
raten), dass die Garung uberhaupt nicht zustande kommt, wenn nicht ein 
Acceptor (z. B. Acetaldehyd oder Methylenblau) zugegeben win!. Mil' scheint 
es sehr wohl moglich zu sein, dass beim normalen Abbau die zelleigenen Aceep
toren del' Hefe mit dem bei der Spaltung entstandenen Methylglyoxal (bzw. 
mit dem fl'eigewordenen aktiven 3-C-Korper) in Reaktion treten, wobei Brenz
traubensaure entsteht und nach carboxylatischer Spaltung dieser Saure del' 
als Acceptor erforderliche Acetaldehyd. 

4. TIber die Art der Arseniataktiviernng. 
Eine eigenartige Wirkung der Arsensaure mag in diesem Zusammenhang 

erwahnt werden. Die Natur del' durch Arsensanre hervorgerufenen Akti
vierung des glykolytisehen Kohlehydratabbaues scheint noeh keineswegs end
gultig erforscht zu sein. Es solI hier eine Reaktion beschrieben werden, die 
darauf hindeutet, dass die aktivierende Wirkung del' Arsent:iaure eine gewisse 
Beziehung hat zu der beim glykolytischen Abbau stattfindenden Oxydo
reduktion. Die lebhafte Acetaldehydreduktion, die in del' Troekenhefe in 
Gegenwart yon Glucose und Hexosediphosphorsaure stattfindet, bleibt voll
standig aus, wenn nicht gleichzeitig in der Reaktionsmisehung auch an
organischeR Phosphat anwesend ist. Auffallenderweise kann jetzt aber das 
anorganische Phosphat dnrch Natriumarseniat ersetzt werden, wobei der Acet· 
aldehyd mit etwa derselben Geschwindigkeit aus del' Reaktiomlmischung ver
schwindet wie bei Gegenwart von Phosphat. Eine parallel mit dem Acetalde
hydschwund eintretende Entmineralisierung der Arsensaure in Analogie zu 
der Veresterung der Phosphorsaure (zu Glyeerinsaure-mono-phosphorsaure), 
die unter entsprechenden Versuchsbedingungen stattfindet, liess sieh aber 
nicht nachweisen 1. Ausgeschlossen ist wohl aber nieht die Moglichkeit, dass 

1 Nilsson, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. lOA, Nr. 7; 1930. 
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der evtl. gebildete Arsensaureester sehr instabil ist und sofort wieder zerfallt 
oder, dass er bei der Arsensaurebestimmung (stark saure Reaktion) quantitativ 
hydrolysiert wird. In diese Richtung deuten sogar Versuche aus der letzten 
Zeit von Braunstein und MitarbeiternI, welche in Giiransiitzen unter Arseniat
zugabe eine Entmineralisierung des Arsens beobachten. Die Isolierung eines 
Arsensaureesters ist auch den erwahnten Autoren nicht gelungen. Sie geben 
an, dass die Bindung der Arsensaure sehr labil, und besonders saureempfind
lich, ist. 

5. Neuere Befunde tiber Aktivatoren bei dem 
glykolytischen Kohlehydratabbau. 

In einer Anzahl sehr interessanter und wertvoller Arbeiten hat Lohmann 
wahrend den letzten Jahren einige Befunde beschrieben, die fur unsere Kenntnis 
der Garung und der Glykolyse im Muskel von hervorragender Bedeutung sind 2. 

Es sind dies die aktivierende Wirkung des Magnesiums sowie die der Adeno
sintriphosphorsaure. In diesem Zusammenhang von besonderem Interesse 
ist die Frage, inwieweit diese Aktivierungen zu den enzymatischen Oxydo
reduktionen des glykolytischen Kohlehydratabbaues eine Beziehung haben 
konnen. 

Am besten studiert ist wohl bis jetzt die Mg-Aktivierung. Es dad jetzt 
als sichergestellt betrachtet werden, dass Mg sowohl bei der alkoholischen 
Garung als bei der Glykolyse im Muskel als notwendiger Aktivator beteiligt 
ist. Die Frage ist nun: Welche von den Teilreaktionen beim Abbau wird 
durch Mg unmittelbar aktiviert? Weil, wie es Erdtman 3 schon fruher ge
zeigt hat, die Phosphatase durch Mg aktiviert wird (Versuche mit vollig Mg
freien und deswegen ganzlich inaktiven Phosphatasepraparaten entbehren 
wir noch) , scheint mir die Annahme am meisten zusagend zu sein, dass die 
Mg-Wirkung schon zu Beginn der glykolytischen Reaktionskette einsetzt, 
also bei dem Gleichgewicht Hexose(Enolform) :t. Hexose(Enolform)-6-phos
phorsaure. Die Einstellung dieses Gleichgewichts wird durch ein Enzym ver
mittelt, welches als hydrolysierendes Enzym Phosphatase, als veresterndes 
Enzym Phosphatese genannt worden ist; als Aktivator wirkt in beiden Fallen 
Mg. Eine Konsequenz dieser Auffassung ist, dass auch die oxydoreduktive 
Phase beim Kohlehydratabbau durch Mg (indirekt) aktiviert werden sollte. 
Nach Versuchen von Euler, Nilsson und Auhagen 4 scheint dies tatsach
lich der Fall zu sein. Dasselbe gilt auch die Bildung der Hexosediphosphor
saure, wo Mg wieder als Aktivator unentbehrlich ist. Es fragt sich nun also, 

1 Braunstein, Biochem. Zs 240,68; 1931. - Subkowa u. Braunstein, Biochem. Zs 
250, 496; 1932. - Braunstein u. Lewitew, Biochem. Zs 252, 56; 1932. 

2 Lohmann, Naturw. 19, 180; 1931. - Biochem. Zs 237, 445; 1931. - 241, 67; 1931. 
3 Erdtman, H. 172, 182; 1927. - 177, 211; 231; 1928. 
4 Euler, Nilsson u. Auhagen, H.200, I; 1931. 
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ob das Mg dabei schon an del' (intermediaren) Hexosemonophosphorsaure
bildung mitwirkt odeI' erst bei del' weiteren Umsetzung del' Hexosemonophos
phorsaure eingreift. Diese Frage lasst sich abel' experimontell schwer an
greifen, weil sich ja die Bildung del' IIexosemonophosphorsaure aus Glucose 
nicht als abgetrennte Reaktion untersuchen lasst. Doell besteht wohl eine 
Moglichkeit zur experimentellen Prii£ung in einem Studium von del' Ein
wirkung des Mg auf die Bildung von Ro bisons Ester aus den Kohlehydrat
reRerven del' Trockenhefe. 

Naher als von del' Mg-Aktiviorung wird die Oxydoreduktiull von den 
<lurch Adenosintriphosphorsaure sowie durch Adellylsaure hel'vorgerufenen 
Aktivierungon gestreift. Es handelt sich hier namlieh nach Lohmanns Auf
fassung um eine wirkliche Co-Fel'mentwil'kung, wobei die AdenosintriphoR
phorsaure das eigentliche Cu-Ferment dal'stellt. ] )ie MU8keiadollylsiiure wil'kt 
als Co-Ferment in demselben Masse, al" darauR Adenosintl'iphusphorsaure 
enzymatisch synthetisiert wird; sie wird also als "l'l'ocoferment" betrachtet. 
Der8elben Natur ist nach Lohmann, die Co-Fel'mentwil'kung, die durch 
lIefe-Co-Zymase ausgeiibt wird. Euler nnd :VIyrback 1 konnton abel' mit 
einer Co-zymasefreien Trockenunterhefe (Apozymase) + Muskeladenylsaure 
keine Vergarung von Glueose el'halten. Eine Co-fermentartige Aktivierung 
wird dagegen von del' Adenosilltriphosphorsaure ausgeiibt. 1m Vergleich zu 
del' durch Hefe-Co-Zymase hervorgerufenen Aktiyierung ist ",ie abel' nicht 
betrachtlich. Euler und Nilsson 2 sowie Euler, ~ilssOll und Auhagen 3 

finden in Ubereinstimmung hiermit, dass durch Mnskeladenylsaure die Glucose
vel'garung nicht beeinflusst wini. Die Vel'garung del' Hexosediphosphorsaure 
(bei Anwesenheit von Hefe-Co-Zymase) wird dagegen durch Muskeladenylsaure 
deutlich beschleunigt. In Zu:mmmenhallg hiormit diirfte wohl die En:;cheinung 
iltehen, dass auch die onzymatischo ~lethylenblaureduktion, die in del' Hefe 
in Gegenwart von IIexosediphosphol'saure und Co-Zymase stattfindet, durch 
l\fuskeladenylsaure deutlich aktiviert winL In Abwesenheit \'on IIexosedi
phosphol'saure odeI' Co-Zymase kOlllmt die Heduktion durch Zugabe yon 
';\Iuskeladenylsaure abel' nicht in Gang. 

Beziiglieh del' AdenosintriphoRphol's~illl'eaktiyiel'Ullg kommen Nil s s 0 11 

und Eulel' 4 spater zu del' Auffassnng, daRs die Ansicht nieht anfrechterhalten 
werden kann, dass die reine Adenosintl'iphosphorflaure die Vergarung del' 
Glueose zu aktivieren vermag. Die Co-zymaseahnliehe Wirkung del' Adeno
sintriphosphorsaure tritt namlich bei Adenosintl'iphosphorsamepraparaten ver
sehiedener Darstellungen sehr unregelmassig henor. Diese Co-zymaseahn
liehe Wirkung del' Adenosintriphosphorsaure hesehl'ankt sieh nieht auf die 
Garungsaktivierung. Aueh die Methylenblaureduktion m Gegenwart von 

1 Euler u. Myrback, H. 199, 189; 1931. 
2 Euler u. Nilsson, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. 10 B, Xr. 14; 1931. 
3 Euler. Nilsson u.Auhagen. H.200, 1; 1931.-4 Xilsson u. Euler, H. 204,204; 1931. 
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Hexosediphosphorsaure wird in Abwesenheit von Co-Zymase durch Zusatz von 
Adenosintriphosphorsaure hervorgerufen. Auch hier wurde dieselbe Unregel
massigkeit bei Verwendung von verschiedenen Praparaten beobachtet. (Die 
Adenosintriphosphorsaure scheint ubrigens dazu noch Donatoreigenschaften 
zu besitzen.) Mit einem von Lohmann dargestellten und gereinigten Pra
parat wurde schliesslich uberhaupt keine Garungsaktivierung erhalten. 

Auch Lohmann 1 kommt spater zu ahnlichen Ergebnissen, indem er 
findet, dass bei der Garung die Aktivatorwirkung der Adenosintriphosphor
saure der der Hefe-Co-Zymase weit unterlegen ist. 

Bezuglich der Glykolyse in Muskelextrakten kommt Lohmann dagegen 
zum Ergebnis, dass die Adenosintriphosphorsaure dcr Hefe-Co-Zymase an akti
vierender Wirkung stark uberlegen, und dass die letztere unter Umstanden 
sogar ganz unwirksam ist 2• 

Euler und Nilsson 3 konnten dies nicht bestatigen. In ihren Versuchen 
erwies sich die Hefe-Co-Zymase bei der Muskelglykolyse in dialysierten und in 
autolysierten Muskelextrakten mindestens gleichwertig, zuweilen sogar der 
Adenosintriphosphorsaure uberlegen als Co-Ferment. Sie wollen sich einst
weilen nicht Lohmanns Auffassung anschliessen, dass die Hefe-Co-Zymase 
nur als Vorstufe des Glykolyse -Co-Enzyms (als "Pro - Co -Enzym") wirkt, 
indem sie unter Aufnahme von Phosphorsaure in Adenosintriphosphorsaure 
ubergeht. 

Wie es scheint, ist die Frage uber die chemische Natur des Co-Ferments 
und uber die Beziehungen in dieser Hinsicht zwischen Muskeladenylsaure, 
Co-Zymase und Adenosintriphosphorsaure wohl noch nicht aufgeklart. 

Euler und Nilsson knupfen an die zur Zeit gefundenen Ergebnisse 
folgende Diskussion: "In diesem Zusammenhang soIl zunachst betont werden, 
dass der Einfluss der Induktion bei der Glykolyse noch nie beachtet worden 
ist, obwohl es von der Chemie der alkoholischen Garung her bekannt ist, dass 
hochaktive Co-Zymasepraparate sich gegenuber der Apozymase vollstandig 
unwirksam erweisen k6nnen, namlich in sol chen Fallen, in denen man die 
Induktionszeit nicht durch Zusatz von Hexosediphosphorsaure verkurzt hat. 
Man kann tatsachlich in den Versuchen von Lohmann gewisse Belege oder 
wenigstens Anhaltspunkte dafur finden, dass auch bei der Glykolyse im Muskel 
eine Induktion eintritt. 

Wie aus dieser Tabelle von Lohmann ersichtlich, kann z. B. eine Co
Zymasemenge, welche an sich unwirksam ist, die Milchsaurebildung aktivieren, 
wenn gleichzeitig Hexosediphosphorsaure zugesetzt wird. Man vergleiche 
hierzu besonders die Versuche 5 und 8, in welchen die Aktivatorwirkung 
der Co-Zymase erst auf Zusatz von Hexosediphosphorsaure hervortritt. 

1 Lohmann, Biochem. Zs 241, 67; 1931. 
2 Lohmann, 1. c. - 3 Euler u. Nilsson, H.208, 173; 1932. 
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Ta belle 30. 

mg Milchsaure gebildet 

Nr. VersuchsansAtze ----------~ 

Extrakt Extrakt Extrakt + Glykogen + Mg 3'/. Stunden I 5 Stunden 
dialysiert I dialysiert 

1 0 0 
2 + 0,04 mg Ap. 0,31 0,07 
3 + 0,04 mg Ap. + Hexosediphosphat 1,84 0,33 
4 + 0,2 mg Ap. 2,44 1,54 

5 + 0,5 mg Co-Zymase 0,03 0 
6 + 0,1 mg Co-Zymase + Hexosediphosphat 1,10 0 
7 + 0,2 mg Co-Zymase + Hexosediphosphat 1,59 0,07 
8 + 0,5 mg Co-Zymase + Hexosediphosphat 1,94 0,93 

9 + 0,04 mg Ap. + 0,1 mg Co-Zymase 0,48 0 
10 + 0,04 mg Ap. + 0,2 mg Co-Zymase 0,68 0 
II + 0,04 mg Ap. + 0,5 mg Co-Zymase l,ll 0 

Eine ahnliche Wirkung wie die Hexosediphosphorsaure scheint auch die 
Adenosintriphosphorsaure auszuuben; schon eine kleine Menge derselben, 
welche an und £iir sich eine unbedeutende Milchsaurebildung hervorruft, lasst 
die Co-Enzymwirkung der Co-Zymase hervortreten (vgl. hierzu die Versuche 2, 
5 und 11 der obigen TabeIle). 

Bezuglich der Garung schreibt Lohmann (a. a. O. S. 86), dass bei 
Gegenwart von Adenosintriphosphorsaure ein Zusatz von Hexosediphosphor
saure nicht im selben Mass zur Aufhebung del' Induktion erforderlich ist. 

Da die Praparate von Adenosintriphosphorsaure aller Wahrscheinlich
keit nach Co-Zymase als Verunreinigung enthalten, so liegt die Moglichkeit 
vor, dass die Co-Enzymwirkung der beigemengten Co-Zymase durch die in
duktionsaufhebende Wirkung der Adenosintriphosphorsaure zum Vorschein 
kommt. 1m selhen Extrakt kann die Wirkung auch von grosseren Mengen Co
Zymase bei nicht aufgehobener Induktion ausbleiben." 

Meyerhof und Lohmann 1 teilen in einer kurzlich erschienenen Arbeit 
noch folgende neuen Befunde mit: ,,1m Herzmuskel sowie in den roten Blut
korperchen und in Fischmuskeln (nach Versuchen mit Boyland) unden sich 
als Co-Ferment wirksame phosphorylierte Adenylsaureverbindungen, die mit 
der Adenylpyrophosphorsaure des quergestrei£ten Skeletmuskels nicht identisch 
sind." Und weiter: " ... Hinzu kommt, dass bei geringen Mengen von Adenyl
pyrophosphat Hexosephosphorsaure sowie Eulersche Co-Zymase (s. u.) die 
Wirkung verstarken, so dass, da aIle diese Verbindungen im Muskel praformiert 
sind, hier ein zusammengesetztes Aktivatorensystem vorliegt, das fur die Regu
lierung der Bildungsgeschwindigkeit der Milchsaure im Zusammenhang mit 
der Muskelfunktion von Bedeutung sein konnte. Natiirlich darf aus dem 
Verhalten im zell£reien Extrakt nicht ohne weiteres auf den strukturabhangigen 

1 Meyerhof u. Lohmann, Naturwissensch. 1932, S.387. 
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Reaktionsverlauf in der Iebenden Zelle geschlossen werden. Dafur aber, dass 
das Co-Fermentsystem dort eine ahnliche Rolle spiel en durfte, wie im Extrakt, 
spricht der Umstand, dass die in der Zelle vorhandenen molaren Konzen
trationen der Komponenten die maximale Co-Fermentwirkung in Lasung 
entfalten." Die Frage nach der Art und Wirkungsweise des Co-Ferments 
scheint hiernach sehr kompliziert zu sein. Fest steht aber nach wie vor, dass 
die gereinigte Refe-Co-Zymase bei aufgehobener Induktion sowohI bei der 
Garung als bei der Muskelglykolyse als Co-Ferment wirkt. Dies scheint mil' 
fur die kunftige Bearbeitung des Co-Fermentproblems eine nicht zu vernach
Iassigende Tatsache zu sein, die bei del' Beurteilung von Aktivierungen mit aus 
biologischem Material gewonnenen Praparaten immer beachtet werden muss. 

Die Kritik, die von Nilsson und Euler an del' Co-Fermentwirkung del' 
Adenosintriphosphorsaure bei del' Garung geubt wurde, wird von Meyer
hof und Lohmann! abgelehnt. "Es ist aber eine fehlerhafte Verallgemeine
rung, wenn von Euler auf Grund negativer Ergebnisse an einer speziellen 
Stockholmer Trockenhefe dem aus Muskulatur gewonnenen reinen Adenyl
pyrophosphat die Fahigkeit, als Co-Ferment del' Garung zu wirken, abge
sprochen wird." Meiner Ansicht nach kann abel' das von Nilsson und Euler 
erhaltene Ergebnis wohl kaum als nur ein Spezialfall betrachtet werden. Die 
Prufung gegen ein und dasselbe Apozymasepraparat ergab namlich fur 4 ver
schiedene Adenosintriphosphorsaurepraparate die ACo-Werte 3100, 2600, 1300 
und 0. Bei vergleichenden Priifungen unter Verwendung von anderen Apo
zymasedarstellungen wurden ubereinstimmende Ergebnisse erhalten. 

Zusammenfassend lasst sich wohl sagen, dass die Aktivatorwirkung del' 
Adenosintriphosphorsaure und somit das ganze Co-Fermentproblem noch 
keineswegs genugend erforscht ist. Weitere Experimentaluntersuchungen 
uber die Beziehung zwischen Co-Zymaseaktivierung und Adenosintriphosphor
saureaktivierung sind zweifellos notwendig. 

6. Die Verbreitung der Kohlehydratredoxase. 
Es ist zuerst eine Definition des Begriffs Kohlehydratredoxase erforder

lich. Bis jetzt wurde darunter das beim Kohlehydratabbau wirksame oxydo
reduzierende Enzym verstanden, das durch die Co-Zymase komplettiert wird. 
Die Ergebnisse Lohmanns uber die aktivierende Wirkung von Adenosintri
phosphorsaure, sowie anderen Adenylsaureverbindungen werden vielleicht eine 
Revision des Begriffs Kohlehydratredoxase notwendig machen. Uber die 
Verbreitung dieser Adenylsaureverbindungen liegen bis jetzt keine systemati
schen Untersuchungen vor. Bei Studien uber die Verb rei tung der Co-Cymase 
hat es sich aber ubereinstimmend gezeigt, dass Co-Zymase enthaltende Systeme 
eine Oxydoreduktion au£zeigen, bei welcher die Co-Zymase als Aktivator 
beteiligt ist. Wir wollen einstweilen dieses durch die Co-Zymase aktivierte, 

1 Meyerhof u. Lohmann, 1. c. 
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beim Kohlehydratabbau wirksame oxydoreduzierende System mit Vorbehalt 
als die Kohlehydratredoxase behandeln. 

Gefunden wurde diese Kohlehydratredoxase ausser in den verschiedenen 
Heferassen im Muskel und in verschiedenen tierischen Organen, z. B. reich
lich in der Leber. Sie kommt auch in den hexoseabbauenden Mikroorganismen 
vor, z. B. in Milchsaurebakteriell. Auch die Organe hoherer Pflanzen, welche 
Hexosen veratmen, enthaltell clas (lnrch Co-Zymase aktiyiertc oxydorcdu
zierende Enzymsystem. T h nIl b erg nne! Mitarbciter haben sehr ausfiihrliche 
Versuche tiber Dehydrogenasen aus pflanzlichem Material, hesonders aus 
Pflanzensamen, angestellt. Sie finden clabei 1, " ... dass die Phosphatextrakte 
von verschieclenen Samen Differenzen in bezug auf ihr wasserstoffaktivierendes 
Vermogen gegeniiber Hexosediphosphorsaure uml Adenosintriphosphorsaure 
zeigten. Es wurde gefunden, dass die tiberhaupt wirksamell Samenextrakte 
in dieser Hinsicht in folgemle drei Gruppen cingeteilt werden konnen: 

1. Samenextrakte mit llberwiegellclem oder ausschliessliehem Vermogen, 
den Wasserstoff der Adenosintriphosphorsaure zu aktivieren. 

2. Samenextrakte mit llherwiegendem Vermogen, den Wasserstoff del' 
lIexosecliphosphorsaure zu aktiyieren. 

:-3. Samenextrakte mit ungefahr gleich starkem wasserstoffaktivierenden 
Vermogen gegeniiber diesen beirlen Substanzen." 

Euler und Xilsson 2 hatten bereits fruher auf die Bedentung der Co
Zymase bei del' Methylellblumecluktion in Samenextrakten in Gegenwart von 
Hexosediphosphorsaure uuflllerksam gemaeht. Bei Versuchen mit Corchorus 
capsulari::; waren sie zu Ergelmissen gekomlllen, die in folg(mden \Vorten zu
sammengefasst werden konnten: "Die in den Samen diesel' Pflanze vor
kommende Hexosephosphat-Dehydrogenase braucht fur ihro Wirksamkeit 
die Co-Zymase. Wirel die ill clem Samenextrakt yorhandene Co-Zymase <lurch 
Dialyse entfernt, so erlischt die Enzymwirkung, kann abel' durch Co-Zymase
zusatz regeneriert werden. Die t:"nhestandigkeit der Enzymwirkullg im Extrakt 
i::;t nicht durch die LabilitiH des Enzyms, sondern durch die Zersti:irung del" 
Co-Zymase bedingt. (Sie winl niimlich im Extrakt, analog ,vie in ::VIuskel
sMten. fermentativ inaktiyiert.) 

Es ist wohl wahrscheiniich, lias,; auch (lie in anderon l'flauzollsamen ent
haltene Hexosephosphatdehydl'ogenase yon der;-;elben N atur ist. Fur die 
Auffassung von der Verbroitung dieser Kohlehydratredoxase i;;t aber eine 
systematische DUl"chpriifung del' in verschieclenen P£lanzt'llsamen \Torhandenen 
Hexosephosphat-Dehydrogenase yon Interesse, und wir werden deshalb ge
legentlich auch bei den anclerell bekannten, pflanzlichen Hexosephosphat
Dehydrogenasen den Eillfluss yon Co-Zymase ulltersuchen." 

1 Thunberg, Lunds Universitcts Arsskrift N. :F. Avd. 2 Ed. 27; 1931. 
2 Euler u. Nilsson, H. 194, 260; 1931. 

,. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 31 
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Eine derartige Durchpriifung ist seitdem von B. Andersson ausgefiihrt 
worden 1. Er findet in Bestatigung der Aussage von Euler und Nilsson, 
"dass eine Hexosediphosphatdehydrogenase auch in mehreren solchen Pflanzen
samen vorkommt, in denen sie von Th un b er g nicht aufgefunden worden 
ist. Die Unwirksamkeit dieser Samen beruht nicht auf dem Fehlen des En
zyms, sondern ist dadurch bedingt, dass das Co-Enzym der Oxydoreduktion, 
die Co-Zymase, nicht bzw. noch nicht in geniigendem Masse vorhanden ist." 

Die Klassifizierung T hun b erg s der von ihm studierten Samenarten 
muss also nunmehr unter Beriicksichtigung des Einflusses der Co-Zymase 
revidiert werden. 

Die pflanzliche Hexosephosphat-Dehydrogenase benimmt sich, wie es 
scheiI?-t, wie die Kohlehydratredoxase der Hefe. Bei Versuchen mit Oor
chorus capsularis machte Deuticke 2 die Beobachtung, dass Muskeladenyl
saure, die an und fiir sich keine Methylenblaureduktion verursacht, die Me
thylenblauentfarbung nach Hexosediphosphat-Zusatz beschleunigt. Dasselbe 
Phanomen wurde spater von Euler und Nilsson 3 bei der Trockenhefe beob
achtet (vg1. S.477). Wesentlich ist, dass diese aktivierende Wirkung der 
Muskeladenylsaure an die Gegenwart von sowohl Hexosephosphat als 00-
Zymase gebunden ist. 

Aktivierend auf die Mb-Reduktion wirkt sowohl bei Samenextrakten 
(Deuticke, Thunberg, 1. c.) als bei Muskelextrakten (Deuticke, 1. c.) und 
Apozymase (Euler und Nilsson, 1. c.) die Adenosintriphosphorsaure. Diese 
entfaltet dabei, wie es scheint, sowohl Donator- als Aktivatoreigenschaften 
(Euler und Nilsson, 1. c.). Ob die Aktivatorwirkung (gegeniiber Apozymase) 
durch die Co-Fermentnatur (nach Lohmann) der Co-Zymase bedingt ist, 
oder durch eine Verunreinigung an Co-Zymase, lasst sich wohl noch nicht 
sicher entscheiden. Die aktivierende Wirkung (bei Gegenwart von Hexose
diphosphorsaure) schwankt bei verschiedenen Adenosintriphosphorsaureprapa
raten etwa in demselben Masse wie deren garungsaktivierende Wirkung. 

7. Die enzymatische Acetaldehyddismutation. 
Die enzymatisch katalysierte Dismutation des Acetaldehyds interessiert 

nns in diesem Zusammenhang, besonders insofern sie eine Beziehung zum 
Kohlehydratabbau aufzeigt. Nachdem Euler und Nilsson 4 die Existenz 
eines Co-Ferments der enzymatischen Oxydo-Reduktion nnd dessen Identitat 
mit der Co-Zymase gezeigt hatten, haben Euler nnd Myrback 5 festgestellt, 
dass der Acetaldehydschwund, der in der Trockenhefe beobachtet wird, an 

1 Andersson, H.210, 15; 1932. - 2 Deuticke, H. 192, 193; 1930. 
3 Euler u. Nilsson, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. 10 B, Nr. 14; 1931. 
4 Euler u. Nilsson, H. 160, 234; 1926. - 162, 72; 1926. - 162, 264; 1926. - Siehe auch 

Euler, Nilsson u. Jansson, H.163, 202; 1926. 
5 Euler u. Myrback, H.165, 28; 1927. 
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die Gegenwart von Co-Zymase gebunden ist. Von der Auffassung flll:-;gehend, 
dass der Acetaldehydschwund in der Trockenhefe durch eine Dislllutation des 
Acetaldehyds bedingt sei, zogen Euler und Myrback aus diesem Befund den 
Schluss, dass die durch die Co-Zymase aktivierte Oxycloreduktion die N atur 
der Cannizzaroreaktion besitzt. ~ilssonl fand spater (vgl. tl.45R), dass die 
Acetaldehydumsetzung in der Trockenhefe im Verhaltnis zu del' Glucosegar
geschwindigkeit schwankend und im allgemeinen schwaeh ist; mIter Um
standen fehlt sie, auch bei Hefen mit guter Garkraft, praktisch viJllig. Bei 
der weiteren Verfolgung dieses Befundes zeigte es sieh, dass del' Acetaldehyd
schwund in Relation steht zu der Grosse der Selbstgarung. Verstandlich 
wurde dies alles, als gezeigt wurde, dass die Acetaldehydumwandlung in del' 
'l'roekenhefe eben keine Acetaldehyddismutation darstellt, soudern eine Acet
aldehydreduktion. DeI' Acetaldehyd wirkt in diesem System als Acceptor 
(vgl. die Mb-Reduktion). DeI' Donator wird beim Abbau yon dcn Reserve
kohlehydraten der Troekenhefe produziert. Eine eingehende Diskussion diesel' 
Frage ist schon huher (S. 460) geliefert worden. 

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten in letzter Zeit Zuekcrkandl und 
Klebermass 2 beim Arbeiten mit frischer Hefe. Sie finden, "dass diese Zer
fallsprodukte del' Glucose es sind, welehe die umwandlung von Acetaldehyd 
bewirken. Dort wo keine Glucose zugesetzt wird, erfolgt die Acetaldehyd
vergarung o££enbar durch den Zerfall des in der Hefe vorhandenen Glykogens." 
Auch bei del' Aeetaldehydumsetzung im Muskel liegen, wie es scheint, ahn
liche Verhaltnisse VOl' (Nilsson!, Barrenseheen, in der Arheit von Zueker
kandl als Privatmitteilung erwahnt). 

In den oben angefuhrten Beispielen liegen also Systeme vor, die zu typiseh 
glykolytisehem Zuckerabbau unter ~1itwirkung von Co-Ferment befahigt 
sind. Es liegt wohl eigentlieh kein Widerspruch darin, WeIm in eillem der
artigen System eine reine Aeetaldehyddismutation nieht stattfindet. Dies 
ist ja ein Spezialfall del' Oxydoreduktion, del' beim normalcn Kohlehydrat
abbau eben nicht vorkommt. Die Moglichkeit zu gemisehteu Oxydoreduk
tionen wird selbstverstandlich dadureh nicht in Abrede gcstellt. Wie fruher 
schon ofters hervorgehoben, wird die Mitwirkung derartiger Reaktionen im 
Gegenteil durch die experimentellen Befunde sichergeRtellt. 

\Vir wollen uns jetzt solchen Systemen zuwenden, wo ein(' wirkliche Aeet 
aldehyddismutation schon nachgewiesen ist, mit derFrage, Ill) Rich dort die 
:VIitwirkung eines Co"Ferments hat naehweisen lassen. Dicse' Fra.ge i,~t be
sonders von Euler und Myrback und yon Nenborg und Simoll studied 
worden. N eu berg und Simon 3 finden, class die Essigbakteriell keine Co
Zymase enthaIten. Myrbaek, Euler unci Sandberg 4 konstatieren emen 

1 Nilsson, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi Bd. lOA, Nr. 7; 1930. 
2 Zuckerkandl u. Klebermass, Biochem. Zs 252, 330; 1932. 
3 Neuberg u. Simon, Biochem. Zs 199, 232; 1928. 
4 Myrback, Euler u. Sandberg, H.175, 316; 1928. 

31* 
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gewissen Co-Zymasegehalt der Essigbakterien. Dieser Co-Zymasegehalt ist 
aber verschwindend klein und diirfte fiir die Dismutation des Acetaldehyds 
durch die Essigbakterien wohl ohne Belang sein. Rier diirfte also eine Acet
aldehyddismutation ohne Mitwirkung von Co-Zymase vorliegen. Wieland 
und Bertho! linden spater in gewissem Gegensatz zu der Auffassung von 
N euberg und Windisch 2, dass bei der Essiggarung die Acetaldehyddismu
tation keine Durchgangsstufe darstellt. Die Dismutationsgeschwindigkeit ist 
namlich nicht geniigend gross. Beziiglich der absoluten Grosse dieser Dis
mutationsgeschwindigkeit kommen sie aber zu denselben Ergebnissen wie 
Neuberg und Windisch. Beziiglich der Co-Enzymfrage bei der Dismutation 
besagt daher die Arbeit von Wieland und Berto nichts. Bei dem bekannt
lich dismutierenden B. lactis aerogenes konnten schliesslich Eul er und Myr
bii.ck 3 bei wiederholten Priifungen keine Co-Zymase nachweis en. 

\Venn also in den jetzt besprochenen Fallen die Verhaitnisse einigermassen 
durchsichtig sind, und dabei fur die Mitwirkung der Co-Zymase bei einer 
rein en Acetaldehyddismutation keine Anhaltspunkte gefunden wurden, so 
liegen andererseits Verhaltnisse vor, die eine Mitwirkung der Co-Zymase bei 
einer reinen Acetaldehyddismutation in der Leber durchaus diskutabel machen. 

Die Untersuchungen, die iiber die enzymatische Acetaldehyddismutation 
ausgefuhrt worden sind, sei es in diesem System oder in jenem, leiden fast 
durchwegs daran, dass die benutzte Analysenmethode nicht einwandfrei 
gewesen ist. Als Regel wurden nur die Acetaldehydabnahmen bestimmt, nicht 
die Reaktionsprodukte. Dieser Acetaldehydschwund wurde stillschweigend 
einer entsprechenden A.;etaldehyddismutation gleichgesetzt. 

Bei der Acetaldehydumsetzung in der Leber wurde aber schon von Parnas 4 

gezeigt, dass als Reaktionsprodukte Essigsaure und Alkohol in aquivalenten 
Mengen auftreten. Da spater die Mitwirkung der Co-Zymase bei dem enzyma
tischen Acetaldehydverbrauch in der Leber gezeigt worden ist, scheint somit 
die Leber ein Enzymsystem zu enthalten, das imstande ist, unter Mitwirkung 
von Co-Zymase eine wirkliche Dismutation des Acetaldehyds zu bewirken. 
Die Versuche von Parnas sind aber mit Leberbrei ausgefuhrt worden, mit 
einem Enzymmaterial also, das reichlich Kohlehydrate enthalt. Da ausserdem 
die Versuche nicht anaerob gefiihrt worden sind, kann die reine Acetaldehyd
dis mutation noch nicht als ganz streng bewiesen angesehen werden. 

Versuche mit aus Leber dargestellten, gereinigten Enzym16sungen sind 
von Euler und Brunius 5 ausgefiihrt worden. Das bedeutungsvolle Resultat 
diesel' Untersuchungen war, dass gereinigte und dialysierte Ferment16sungen, 

1 Wieland u. Bertho, Lieb. Ann. 467, 95; 1928. - Vgl. hierzu jedoch Windisch, Bio-
chem. Zs 250, 466; 1932. 

2 Neuberg u. Windisch, Biochem. Zs 166, 454; 1925. 
3 Euler u. Myrback, H.181, 1; 1929. 
4 Parnas, Biochem. Zs 28, 274; 1910. - 5 Euler u. Brunius, H.175, 52; 1928. 
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die an sich inaktiv waren, nach Zugabe von Co-Zymase daR Vermogen ent
falten, cine rasche Acetaldehydumwandlung zu hewirken. Das Vorkommen 
einer rein en Acetaldehyddismutation im Leberenzym, die clurch Co-Zymase 
aktiviert wirel, eriahrt hierdurch cine wesentliche Stiitze. 

Die Beziehungen zwischen diesel' reinen Acetaldehyddisllwtatioll und 
der an einen gleichzeitigen Kohlehydratabhau gekniipften Aeetaldehydreduk
tion sind von Euler und Nilsson l orientierend studiert wordell. In Uber-
einstimmung mit Euler und Brunius finden sic, dass auch dialYRiel'te Leber
extrakte nach Zusatz von gereinigtel' Hefe-Co-Zymase Aeetaldeh,vd angreifen. 
Bei Abwesenheit von Co-Zymase bleibt die Reaktion aus. Wichtig ist ferner, 
dass, wie es scheint, dief3e Reaktion ganz ohne :Y1itwirkung von Phosphorsaure 
ablauft. Es ist dies eine ausgespl'oehene Differenz gegeniibel' den Vel'hiiJtnissen 
bei del' Acetaldehydreduktion. 1m letztel'en FaIle nimmt ja clie Phosphol'
saure dil'ekt an del' Reaktion teil (vgl. S.460). Auch in del' Leber lasst sich 
abel', wahrscheinlich in ahnlicher Weise wie bei del' Trockellhefe, cine Heduk
tion des Acetaldehyds reprocluzieren. Durch Zugabe von IIexm;ediphosphor
saure wird namlich in Gegenwart von anol'ganisehem Phosphat del' Acet
aldehydverbrauch stark aktiviert. In Abwesenheit von Phosphat wirkt 
Zusatz von Hexosediphosphorsaure dagegen kaum. Dies erinnert ja sehr 
an die Verhaltnisse, die bei del' Reduktion des Aeetaldehyds in del' Hefe 
vorliegen. 

Das ganze Gebiet ist offensiehtlich fUr eine theoretische Behaudlung noch 
nieht reif genug. Besonders miissen die Acetaldehydumsetzung mit gereinigtem 
Leberenzym und die Beziehungen, die dort zwischen einer reinen Acetaldehyd
dismutation und del' an den Kohlehydratahbau gekniipften Acetaldehyd
reduktion evtl. bestehen, sorgfaltig studiert werden. Vorlaufig lasst sich wolll 
abel' behaupten, dass es sich prinzipiell denken Hisst, dass ein und dasselbe, 
durch die Co-Zymase aktivierte oxydoreduzieremle Enzym in eillem gewissen 
Milieu eino reine Acetaldehyddismutation bewirkt, in einpl1l amleren dagegen 
nur eine gemisehte Dismutation veranlasst. Die Faktoron, welche fiir diese 
Spezialisierung verantwortlich sind, kennen wir his jetzt al)e1' nicht. Unte!' den 
verschiedonen Milieubedingnngen :mllte wohl zuniichst del' Einfluss des pH 
eingehend studiert werden. Unter anderem erfordern die Verhaltnisse bei 
del' alkalischen Garung 2 noch eine weitere Bearbeitung. Besonden; scheint 
mil' der Vergleich mit parallel angestellten ])ismutationsvenmchen ohne 
Zuckerzugabe wiinschenswert. 

Sehr interessant ist in dies em Zusammenhang das sog. 8chardingerenzym. 
Dieses in Milch anfgefundene 3, spateI' auch in tierischen Organsaften 4 nach-

1 Euler u. Nilsson, Biochem .• n 25, 2168; 1931. 
2 N eu berg u. Hirsch, Biochem. Zs 96,175; 1919. -- 100, 304; 1919. - X eu berg, Hirsch 

u. Reinfurth, Biochem. Zs 105, 307; 1920. -~euberg u. Ursum, Biochem. Zs llO, 193; 1920. 
3 Schardinger, Zs Unters. Nahrungs-, Genussmittel 5, 22; 1902. 
4 Bach, Biochem. Zs 31, 443; 33, 282; 1911. 
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gewiesene Enzym war anfanglich als dasjenige Enzym charakterisiert, das 
die Dehydrierung des Acetaldehyds bei Gegenwart von Methylenblau als 
Acceptor bewirkt. Wieland 1 hat nun spater gezeigt, dass diese Reaktion 
mit gr6sster Wahrscheinlichkeit nul' ein SpeziaI£all einer viel allgemeineren 
Wirkung desselben Enzyms darstellt. Er hat namlich nachgewiesen, dass in 
Milch Salicylaldehyd bei Luftabschluss der Cannizzaroreaktion unterliegt, 
mit Methylenblau der Schardingerreaktion und bei Luftzutritt total oxydiert 
wird. Nach Wieland handelt es sich in samtlichen Fallen urn die Wirkung 
eines und desselben Enzyms. Es scheint dies aus den Ergebnissen hervor
zugehen, die bei progressiver Inaktivierung erhalten worden sind. Die In
aktivierung erfolgt namlich gegenuber allen drei Reaktionen vollkommen uber
einstimmend. Dies ware also ein typisches Beispiel von dem verschiedenartigen 
Verhalten eines oxydoreduzierenden Enzyms in verschiedenem Milieu (vgl. 
S.485). Auf Grund von Versuchen mit aus Milch dargestelltem und nach der 
Methode von Sbarsky und Michlin 2 gereinigtem Enzym wird von Bach 
und Nikolajew 3 die Auffassung Wielands insofern abgelehnt, als die oxy
dative Bildung der Salicylsaure nicht der oxydatischen Wirkung des Schar
dingerenzyms zugeschrieben, sondern auf in del' Milch vorhandenen Wasser
stoffacceptoren zuruckgefuhrt wird, die als Sauerstoffubertrager funktionieren. 
Diese Auffassung wird in letzter Zeit wiederum von Wieland und Mitarbeitern 4 

abgelehnt, welche die Ergebnisse von Bach und Nikolajew auf eine Zer
st6rung des gereinigten Ferments im Sauerstoff zuruckfuhren (vgl. S. 206f.). 

Die Ahnlichkeit des Schardingerenzyms mit dem oxydoreduzierenden 
Enzymsystem der Hefe einerseits und andererseits mit der Aldehydmutase 
der Leber ist auffallend. Besonders wunschenswert ware eine Untersuchung 
uber die Mitwirkung der Co-Zymase bei den verschiedenen Funktionen des 
Schardingerenzyms. Bis jetzt weiss man nur, dass die Co-Zymase tatsachlich 
in der Milch vorhanden ist. 

8. TIber den Reaktionsmechanismus bei der 
Kohlehydratveratmung in molekularem Sauerstoft'. 

Die Wasserstoff- bzw. Sauerstoffaktivierung soIl hier nicht im Prinzip dis
kutiert werden. Diesbezugliche Fragen sind in diesem Werke schon S. 126 u. ff. 
erortert worden. Gerade die Kohlehydratveratmung hat aber ein besonders 
geieignetes Beispiel fur Studien auf dies em Gebiete dargeboten, insofern als 
he r eine Reaktionskette vorliegt, in welcher mehrere in dem gesamten Atmungs
vorgang integrierende Reaktionsphasen sich erkennen lassen. Zu der Frage 

1 Wieland, B. 46, 3327; 1913. - 47, 2109; 1914. 
2 Sbarsky u. Michlin, Biochem. Zs 155, 485; 1925. 
3 Bach u. Nikolajew, Biochem. Zs 169, 103; 1926. 
4 Wieland u. Rosenfeld, Lieb. Ann. 477, 32; 1929. - Wieland u. Macrae, Lieb. Ann. 

483, 217; 1930. 
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des vieldiskutierten Atmungsferments scheint mil' dies einen wesentlichel1 
Beitrag gegebel1 zu haben. 

Del' Zusammenhang zwischen Garung und Atmung, auf den :-lehon Pasteur 
hinwies, ist abel' heute noch keineswegs zur viilligell Anfklarung gebraeht. 
Es sollen deswegen hie l' nur einige Hauptergeblli:.;se del' neueren Forschungen 
kurz gestreift werden. Auf eine Aufteilung des Atmungsvol'ganges in eine 
anaerobe und eine oxydative Phase deuten vprgleichende Untersuchungen 
tiber Methylenblaureduktion und Absorption von molekulal'em Sauerstoff. 
Nachdem MeyerhofI schon 1918 naehgewies811 hatte, das~ eli!' Atmung del' 
Acetonhefe durch Zusatz von Methylenhlau gesteigert wird. kouuten E ul e r, 
Nilsson und Runehj elm 2 zeigen, dass dip Farbstoffreduktion und die 
Absorption von molekularem Sauerstoff nieht als parallel auftretende Er
scheinungen betrachtet werden durfen. Dureh hesondern Eingriffe konnte bei 
intakter Mb-Reduktion die Absorption von molekularem SauerRtoff praktiseh 
vollig aufgehoben werden. So z. B. hei Verwendung \~Oll dem typisehen 
Atmungsgift HON. Bei Versuchen mit Hefe unter Zugabe vou Hexosediphos
phorsaure als Kohlehydrat wurde gefunden, dass dureh Troeknen die Unter
hefe ihr Vermogen zu Absorption von molekularem Sauerstoff grosstenteils 
verliert, die Oberhefe dagegen nieht. Interessant ist ill dies em Zusammen
hang, dass beim Trocknen das Oytoehrorn der enterhefe destruiert wird. In 
del' Troekenoberhefe ist es noeh intakt. Das Reduktionsvermogen gegenuber 
Methylenblau ist fur beide Troekenhefen gleieh. Diese Befunde werden von 
den erwiihnten Autoren folgendermassen gedeutet. Del' gesamte Atmul1gs
vorgang zerfiillt in zwei Hauptphasen, eine einleitende anaerobe und eine an
schliessende oxydative, die unter Mitwirkung von Oxydationskatalysatoren 
{Oytoehrom) im Sinne War burgs verliiuft. 

Bei einer gut ausgewaschenen Trockenullterhefe war ohne Oo-Zymase
zusatz das Vermogen sowohl zur SaueI'sto£fatmung als zur Mb-Reduktion un
bedeutend. Durch Oo-Zymasezusatz erfolgte Regeneration des Mb-Reduk
tionsvermogens, wahrend dagegen die molekulare SaueI'sto£fabsoI'ption nicht 
wesentlich beeinflusst wurde. Da das Leukomethylenblau in Sauerstoff aut
oxydabel ist, konnte mit Methylenblau als kiinstlichem Oxydationskatalysator 
cine Art von Modellversuch der Sauersto£fatmung dargestellt werden. Die 
durch Oo-Zymase zur Methylenblauentfarbung aktivierte Apozymase wird 
durch die Zugabe von ::\1ethylenblau nunmehr auch zum Verbraueh molekularen 
Sauerstoffs befahigt. Ohne Oo-Zymase bleibt sowohl Methylel1blaureduktion 
als Sauerstoffabsorption aus. Dieses kunstliche System zerfallt somit in zwei 
Phasen: eine anaerobe, durch die Oo-Zymase aktivierte Phase und eine an
schliessende oxydative. 

1 Meyerhof, Pfliigers Arch. 149, 250; 1912. - 170, 367; 1918. 
2 Euler, Nilsson u. Runehjelm, 169, 123; 1927. 
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Inwieweit dieses kunstliche System einen analogen Vorgang zu der nor
malen Atmung unter Mitwirkung des natiirlichen Oxydationskatalysators dar
stelIt, lasst sich auf Grund experimenteller Befunde wohl noch nicht sicher 
entscheiden. Euler und Nilsson 1 haben aber die Vermutung ausgesprochen, 
dass bei der normal en Kohlehydratveratmung die Funktion des Oxydations
katalysators erst dann einsetzt, wenn der anaerobe Abbauvorgang die Wirkungs
phase der Co-Zymase durchgeschritten hat. Wenn fur den glykolytischen 
Abbauweg das Schema von Nilsson gilt, bedeutet dies, dass die eigentliche 
Verbrennung erst nach eingetretener Spaltung der 6-Kohlenstoffkette statt
findet. Damit ist natiirlich keineswegs gesagt, dass nach dieser Spaltung ein
tretende anaerobe Reaktionen fur die molekulare Sauerstoffabsorption ohne 
Belang sind. 

Ein sehr bemerkenswerter und wertvoller Beitrag zu der Frage von 
Art und Wirkungsweise des "Atmungsferments" ist in letzter Zeit von War
burg und Christian 2 geliefert worden. Bei Versuchen mit cytolysierten 
roten Blutzellen finden Warburg und Christian, dass nach Zugabe von 
Glucose weder Glykolyse noch Sauerstoffatmung stattfindet. Auch die Akti
vierung der Sauerstofiatmung, die in intakten roten Blutzellen bei Gegen
wart von Zucker durch Methylenblau oder durch Methiimoglobin erzeugt wird, 
bleibt in diesem System aus. Wenn aber die Glucose durch die Robisonsche 
Hexosemonophosphorsaure ersetzt wird, tritt bei Gegenwart von Methylenblau 
oder Methamoglobin eine Sauerstoffatmung auf, die ebenso gross oder grosser 
ist als in intakten Zellen. "Veresterung mit Phosphorsaure aktiviert die 
Glucose so, dass sie in dem flussigen Inhalt der Blutzellen von Methamoglobin 
oder von Methylenblau oxydiert wird." Auch die Hexosemonophosphorsaure 
ist aber fur den oxydativen Angriff noch nicht genugend vorbereitet. Wird 
das cytolysierte Blut mit Aluminiumhydrat behandelt, so ist es danach inaktiv 
geworden. Eine Veratmung der Hexosemonophosphorsaure findet weder mit 
Methamoglobin noch mit Methylenblau statt. "Zu der Aktivierung der Glucose 
durch Veresterung mit Phosphorsaure kommt aiso in der Blutflussigkeit eine 
zweite Aktivierung hinzu, die erst den Angriff des Methamoglobins oder des 
Methylenblaus ermoglicht." Die Art dieser zweiten Aktivierung scheint nach 
denselben Autoren "eine besondere Art von Garung" zu sein. Diese neuen 
Befunde von Warburg und Christian sowie die daran geknupfte Deutung 
stehen offen bar im besten Einklang mit der oben beschriebenen Auffassung 
von Euler und Nilsson. 

Eine ganzlich verschiedene Auffassung wird neuerdings von Lunds
gaard 3 auf Grund der bei Monojodessigsaurevergiftung erhaltenen Ergebnisse 
vertreten. Zugabe von Monojodessigsaure zu einem gewohnlichen Garungs-

1 Euler u. Nilsson, Skand. Arch. Physiol. 59, 201; 1930. 
2 Warburg u. Christian, Biochem. Zs 238, 131; 1931. - 242, 206; 1931. 
3 Lundsgaard, Biochem. Zs 220, 1 u. 8; 1930. - 250, 61; 1932. 
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ansatz fuhrt bei richtig getroffener Dosierung zu vollstandiger Garungs
hemmung bei intakter Sauerstoffatmung. ~ach Lundsgaard handelt es 
sich hier urn eine vollstandige Trennung des oxybiotischen Kohlehydratabbaues 
von dem anoxybiotischen. 

Die Vermutung, dass verschiedene OrganiRmen den ~uc'ker direkt ohne 
vorhergehende anoxybiotische Spaltung oxydicron kiinnell, ist YOIl Boy son 
J ens en 1 schon 1923 ausgeRproehen ~worden. Dag,; eille derartige Oxydation 
des Glucosemolekuls im Organismus moglich ist, hat Mull l' r 2 lwi Versuchell 
mit Aspergillus niger dargetan. ])as Vorkommen yon glucoseoxydierenden 
Enzymen im Organismus scheint hiemach sichergestellt zu sein. Diese Glucose
oxydation stellt abel' einen ganz speziellen Reaktionsverlauf dar. Aus del' 
Glucose entsteht namlich hei del' Oxyclation Gluconsaure; t'ine Aufspaltung 
cler Kohlenstoffkette hat also nicht :-;tattgefundon. Muller schlies,;t ami seinen 
Versuchen, class im Organismus zwei Hauptformen des oxyclativell Hexosen
abbaues moglich sind, namlich teils clie clirekte IIoxoseoxyilation ohne Auf
spaltung cler Kohlenstoffbinclung und andererseits eine Oxydation, die primal' 
durch anaerobe Umwandlungen vorbereitet werden muss. Diese heiden Oxy
dationsvorgange will Muller als voneinandel' nnabhangig betrachten. Er 
findet es wahrscheinlich, "dass die beiden ITauptformen oinancler nicht aus
schliessen, sonclern dass bald clie eine, bald die a.ndere bei don Organismen 
uberwiegt, in gewissen Fallen heide vielleicht gleich intensiv YOI' sich gehen". 

Lundsgaards Befund, dass durch Monojodessigsa.ureyergiftung die 
Atmung del' Hefe von der Garung abgetrennt werden kann, wil'cl yon Nil s son, 
Zeile und Eul er 3 bestatigt. Del' Schlussfolgerung Lundsgaards, dass die 
Atmung der monojodessigsaurevergifteten Hefe ('in rein oxybiotischer Kohle
hydratabbau ohne anoxybiotische Vorstufen clarstellt, wollen sio aber nicht 
beistimmen. Sie heben hervor, dass die glykolytische Reaktionskette, die durch 
Monojodessigsaurevergiftung unter anaeroben Verhaltnissen WIll Stillstand 
gebracht worden ist, doeh in ihren ersten Phasen I ate n t vurliegt unci bei 
Gegenwart yon Sauerstoff als Acceptor herausgezogen werden kann. Eine 
hierzu ana~()ge Erscheinung bieten die Verhaltnisse bei del' fluorid vel'gifteten 
Garung. Die ganze Reaktionsketto ist hier nach clem Massenwirkungsgesetz 
zuruckgeclrangt; nach Zugabe von clem Acceptor Acetalclehyd verlauft abel' 
del' Abbau zu einem Punkt in der Reaktionskette, wo das Reaktionsprodukt 
yom Acetaldehyd abgefangen nnd dadurch weggeschafft win! (vgl. S.466). 
Die genannten Autoren sind cleshalb geneigt, die Atmung der monojodessig
saurevergifteten Hefe als einen Abfangepl'ozess zu betrachten. 

1 Boysen Jensen, Kg!. Danske Vidensk. Selskab. Bio!. Medd. 4. 1; 1923. 
2 Miiller, Biochem. Zs 199, 136; 1928. - 205, lII; 1929. 
3 Nilsson, Zeile u. Euler, H.194, 53; 1931. 
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III. Hydrogenase und Hydro(gen)lyasen (W. Franke). 
1. Hydrogenase. 

Wahrend in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Beispiele fur substrat
spezifische, enzymatische Aktivierung von gebundenem Wasserstoff auf
gefunden worden sind, hat es relativ lange gedauert, bis fur das einfachste 
Modell del' Dehydrierungstheorie, die Aktivierung des elemen taren Wasser
stoffs bei der Knallgasreaktion, ein analoger enzymatischer Mechanismus 
entdeckt werden konnte. 

Dass Bakterien als Katalysatoren dieser Reaktion fungieren konnen, war schon langer 
bekannt. Immerdorf1 hatte bereits 1892 Vereinigung von H2 und O2 in Gegenwart bakterien· 
haltiger Erde beobachtet, die bei deren Sterilisierung ausblieb. 13 Jahre spater zeigte Kaserer2, 
dass ein von ihm isolierter Mikroorganismus (B. pantotrophus) sowohl autotroph mit Hille 
der H2-Oxydation CO2 assimilieren konnte als auch heterotroph auf den iiblichen organischen 
NahrbOden zu Jeben vermochte. In der Folgezeit wurden zahlreiche andere Bakterienarten 
mit "Knallgasstoffwechsel" isoliert 3 • Niklewski (1. c.) zeigte die Ersetzbarkeit des O2 durch 
KN03• Der Quotient H 2: O2 wurde bald zu 2, bald hOher (maximal 2,84) - zuriickgehend 
auf 02-Abspaltung bei der CO2-Assimilation - gefunden (Nabokich, Lebedeff, Ruhland 
1. c.). Die Verbindung mit der iiblichen enzymatischen Methodik wurde dann (1930) durch 
Tausz und Donath 4 hergestellt, die zeigten, dass eine autotroph auf H2, O2 und CO2 ge
wachsene Kultur von Bact. aliphaticum liquefaciens beim Durchleiten von H2-Gas (nicht 
von N2) Methylenblau reduzieren kann. 

Stephenson und Stickland 5 haben (1931) definitiv dargetan, dass die 
lange bekannte bakterielle H2-Oxydation durch ein Enzym von Dehydrase
natur bewirkt wird, dem sie den Namen "Hydrogenase" gaben. 

Tabelle 31. 

Reduktionszeit in Minuten 
Bacterium 

I mit H2 ohne Hz 

B. formicus ? 51/4 I > 120 
Bact. coli (Escherich) 81/2 

i > 120 
Bact. coli (Houston 1) IF/4 75 
Bact. coli (Houston 2) 8 > 120 
Bact. coli (Houston 3) 81/4 > 120 
Bact. acidi lactici . 91/4 > 150 
Bact. lactis aerogenes 91/2 151/2 
Bact. alcaligenes 271/2 28 
Pseudomon. pyocyanea 65 63 
Chromobact. prodigiosum > 60 > 60 
Bact. megatherium > 120 > 120 
B. subtilis > 120 > 120 

1 H. Immerdorf, Landw. Jahrb. 21, 281; 1892. 
2 H. Kaserer, Zbt. Bakt. (2) 15, 572; 1905. 

H2-Abspaltung 
Hydrogenase 

aus Forlniat 

+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
? + 
- -
- -
- -
- -

- -

3 A. N. Nabokich u. Lebedeff, Zbt. Bakt. (2) 17, 350; 1906. - A. F. Lebedeff, 
Biochem. Zs 7, 8; 1908. - B. Niklewski, Zbt. Bakt. (2) 20, 469; 1908. - 40,430; 1914. -
Jahrb. wiss. Bot. 48, 113; 1910. - W. Ruhland, Jahrb. wiss. Bot. 63, 321; 1924. - H. Groh
mann, Zbt .. Bakt. (2) 61, 256; 1924. 

4 J. Tausz u. Donath, H. 190, 141; 1930. 
D M. Stephenson u. Stickland, Biochem. JI 25, 205, 215; 1931. 
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Nachdem sic zunachst aus Flussschlamm ein Bacterium -- der Coli-typhosus-Gruppe 
angeharend (vermutlich B. formicus) -- mit der Fahigkeit zur Methylenblaureduktion in 
Gegenwart von H2 isoliert hatten, fanden sie die gleiche Eigenschaft bei zahlreichen anderen 
bekannten Colistammen. Ein Auszug ihrer Befunde iiber die boobachteten Heduktionszeiten 
des Farbstoffs ist in Tabelle 31 enthalten. 

Als H2-Acceptoren vermogen ausser Methylenblau auc h 
O2, KN03 und Fumarsaure zu dienen. In Knallgas erfolgt 
rascher Abfall der enzymatischen Wirksamkeit, der jcdoch 
nicht auf H 20 2 zuriickzufiihren ist (Katalase, Zcllhiiminc in 
B. coli vgl. S. 19 u.351), Rondern auf die Schiittelbewegung. 
Schliesslich fanden die Autoren, dass auch sulfatreduzie
rende Bakterien ausFlussschlamm (n. a. V. rii bentschickii) 
mit elementaren H2 reagiercn konnen, wobei Sulfat, Sulfit 
und Thiosulfat in H2S iibergefiihrt werden. 

Vorkommen des Enzyms ausser in Bakterien ist 
nicht bekannt; Versnche mit Backerhefe und Herzmuskel 
verliefen negativ. 

Die Affinitat des Enzyms zn H2 hat aus methodi
schen Griinden nicht exakt bestimmt werden konnen, jedoch 
scheint sie sehr erheblich zu sein, da H2-Drucke von 50 bzw. 
125 mm, bei denen die ge16ste Gasmenge eben zur Reduktion 
von 1/50000 bzw. 1/20000 Methylenblau ausreicht, die gleiche Re
duktionszeit bedingen wie hahere H2-Drucke (z. B. 1 Atm.). 

~ 20 1--_+_----1 
~ 
~wt--~--7+~~~--t--~--1 
.~ 

~~t--~--~~--~~~~--1 
~ 
~ 8r--+-A~-+--~--~~~ 
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"E 
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Abb. 79. Methylenblaureduktion 
durch H2 in Gegenwart von 
Bakteriensllspensionen. (Nach 
Stephenson undStickland.) 

I Bact. coli (Escherich). 
II Stamm III (B. formicus ?). 

III Stamm 182 
(sulfatreduzierend) . 

Die pH-Abhangigkeit der Methylenblaureduktion durch verschiedene Bakterien-
stamme zeigt Abb. 79. 

Blausaure wirkt nicht hemmend, wie folgende Versllchsreihe 

HCN-Konzentration ... 
Reduktionszeit in Minuten 

o 
7 

m/800 
5 

Wohl aber ist die Reaktion empfindlich gegen Narkotiea: 

(bei pH 6,5) 

m/80 m/24 
4 8 

Urethankonzentration (%) . . 0 0,025 0,25 2,5 
Reduktionszeit in Minuten .. 41/ 4 71/ 4 83/ 4 113/4 

zeigt: 

Wie aus der obigen Zusammenstellung hervorgeht, lauft mit dem Vorkommen von Hydro
genase die Fahigkeit eines Bacteriums, Formiat in H2 und CO2 zu spalten, anscheinend parallel 
(allenfalls mit Ausnahme von Bact. lactis aero genes). Da Stickland 1 kurz zuvor den Nach
weis erbracht hatte, dass letztere Wirkung auf ein eigenes von der (nur in Gegenwart von Accep
toren fungierenden) Formicodehydrase verschiedenes Ferment zuriickzufiihren sei, schien 
der Schluss naheliegend, dass diese "Hydrogenlyase" 2 mit der Hydrogenase identisch sei, 
dass es sich also um eine enzymatische Katalyse der reversiblen Heaktion H2 ~ 2 H handle. 
Eingehendere Untersuchungen haben jedoch diese anfangs auch von Stephenson und Stick
land vertretene Auffassung nicht gestiitzt: Hydrogenase und Hydro(gen)lyase sind nich t 
identisch; bei der letzteren handelt cs sich vcrmutlich sogar um eine Enzymgruppe mit Unter
spezifitaten. 

2. Hydro(gen) lyasen. 
Die H2-Abspaltung bei bakteriellen Prozessen ist lID Prinzip schon lange 

bekannt gewesen. 

1 L. H. Stickland, Biochem. Jl 23, 1187; 1929. 
2 Dieser in der englischen Literatur gebrauchliche Bezeichnung diirfte wohl im deutschen 

Sprachgebrauch die verkiirzte Form "Hydrolyase" vorzuziehen sein (vgl. "dehydrogenase" und 
"Dehydrase"). Da noch keine deutsche Literatur iiber das Enzym existiert, soll im folgenden, 
um Missverstandnisse zu vermeiden, die Silbe "gen" der englischen Form in Klammer gesetzt 
werden. 
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Hoppe· Seyler I. beobachtete zuerst (1876) die Spaltung von Formiaten in CO2 und 
H2• 25 Jahre spater zeigten Pakes und J ollyman Ib, dass die Zucker unter H2·Entstehung 
vergarenden Mikroorganismen ausnahmslos auch zur Spaltung der Ameisensaure befahigt sind, 
eine Tatsache, die sie zn der Annahme intermediarer Formiatbildung bei diesen Garungen ver· 
anlasste. Weitere Untersuchungen von Harden Ie (1901), Grey Id (1914) u. a. schienen diese 
Auffassung nur zu bestatigen. 

1925 fanden Quastel und Whetham 2, dass in Gegenwart von Methylenblau Formiate 
sehr intensiv durch Bakteriensuspensionen dehydriert werden. Stickland 3 versuchte (1929) 
Beziehungen zwischen dieser Dehydrierung und der acceptorfreien Spaltung am Beispiel des 
Bact. coli herzustellen. 

Nach Sticklands Versuchen vermag auf (formiat- oder glucosehaltiger) 
Bouillon gezogenes Bact. coli sowohl die Methylenblau-Dehydrierung als 
auch die anaerobe Spaltung der Ameisensaure in H2 und CO2 kraftig zu kataly
sieren. Tryptische Verdauung von Colisuspensionen bewirkt eine Steigerung 
der Formicodehydrase-Aktivitat aufs 5fache des ursprunglichen Werts. 
Aus den Ansatzen lassen sich sehr aktive Enzymli:isungen - frei von intakten 
Zellen, jedoch reich an kleineren Zelltrummern - gewinnen (s. S. 496), denen 
die Fahigkeit zur anaeroben Spaltung der Ameisensaure in H2 und CO2 voll
stan dig abgeht. Ferner erwies sich unter Bedingungen, unter denen Bact. 
coli sowohl Spaltung als Dehydrierung der Ameisensaure auszufuhren ver
mag, B. typhosus nur zur Dehydrierung, nicht zur Spaltung befahigt. 

Eingehende Untersuchungen von Stephenson und Stickland sowie 
Y u d kin haben dann weitere und definitive Belege fur die Verschiedenheit 
von Formicodehydrase und -hydro (gen) lyase erbracht 4 • 

Kulturen von Bact. coli (Escherich), Bact. lactis aerogenes, Bact. cloacae und 
Bact. freundii, die bei pH 7 in einer Nahrliisung von tryptischen Caseinverdauungsprodukten 
zwischen 15 und 20 Stunden geziichtet worden waren, vermiigen nur dann Formiat in H2 und 
CO2 zu spalten, wenn der Nahrliisung etwa 0,5 % N atriumformiat, Glucose oder Glycerin zugesetzt 
worden war. Aerobe Bedingungen wahrend des Wachstums verhindern oder vermindern zum 
mindesten die Enzymbildung, wahrend nachtragliche Liiftung der gewaschenen Bakterien· 
suspensionen das einmal gebildete Enzym nicht zerstort. Wichtig ist jedenfalls die Tatsache, 
dass zur Enzymbildung die Anwesenheit von Substraten, auf die das Enzym wirkt - auch 
Glucose und Glycerin kiinnen ja unter Bakterieneinwirkung Formiat liefern - offen bar not
wendig ist. Die Hydro(gen)lyase ist im Sinne Karstriims· ein "adaptives" Enzym im Gegen
satz zu den "k 0 n s tit uti ve n", zum unveranderlichen Bestand der Zelle gehiirenden Enzymen; 
sie verdankt ihre Entstehung vermutlich nicht einer natiirlichen Auswahl von vornherein vor
handener, das Ferment enthaltender Organismen, sondern einer spezifischen Wirkung bestimmter 
Substanzen des Nahrmediums auf die wachsenden und sich teilenden Zellen. Fur letztere Auf
fassung sprechen auch neueste Befunde von Stephenson und Stickland 6, wonach die 
Fermentbildung bei der Kultur auf Formiat schon zu einem Zeitpunkt erfolgen kann, wo noch 
keine Zellteilung eingesetzt hat und dass diese Enzymbildung linear fortschreitet. 

1. F. Hoppe-Seyler, Pfliig. Arch. 12, 1; 1876. - Ib W. Ch. C. Pakes u. Jollyman, 
Chem. Soc. 79, 386, 459; 1901. - Ie A. Harden, Chem. Soc. 79, 610; 1901. - Id E. C. Grey, 
Proc. Roy. Soc. (B) 87, 472; 1914. 

2 J.lI. Qua1:ltel u. Whetham, Biochem Jl ]9, 520; 1925. 
3 L. H. Stickland, Biochem. JI 23, 1187; 1929. 
4 M. Stephenson u. Stickland, Biochem Jl26, 712; 1932. - J. Yudkin, Biochem. J 

26, 1859; 1932. 
5 H. Karstriim, Akad. Abh., Helsingfors 1930. 
G M. Stephenson u. Stickland, Biochem. JI 27, 1528; 1933. 
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DaR VerhliJtnis von Fo rmicohydro (gen) ly a:') e, F 0 nllic 0 d ehydras e 
und Hydrogenase in Abhangigkeit von Bakterienart nnd Anfzuchtbedin
gungen geht wohl am besten aus nachstehender kleinen ~mmllIllenstellung 
(nach Stephenson und Stickland, 1. c. S. 492) henor: 

Ta belle 32. 

Spezies Nahrliisung Hydro(gen)lyase Dehydrast' 'Hydrogenast' 

Bact. coli ..... 

Bact. Iiwtis aerogent's 
(4 Stamme) 

Bact. dispar . 

ti 

r Bouillon 

I Bouillon + Formiat 

{ Bouillon 
Bouillon + Formiat 

Bouillon + Formiat 

.~ 100,--,----=:::----,..-----, 

~ 
~ 80~·~--~+_--~~--~ 

~ 
.!:: oot____~--I---+_--+__''I.--'~~ 
"-

" ~wt----~~--+-~--+-~~ i; 
.~ 301---+.1------¥-----+----'I 
is 
~ 0~~~_~~-L--L~ 

~ 

15 
.~ 100,----,--,---...-
<! 
~ 80f---t----.f---+-hh--j 

* ;;; 001----+++----+--+/---4 
~ 
~wt____-h~+-~--~-t____-1 
.~ 
C 20 r-;'-j---t----t-+-t-----,t-----J 
~ ,// I 

~ !lo -5 -~ -3 -2 -1 0 
log mo/.Subslrof-lroflZ.-

+ 

Abb.80. pH-Abhangigkeit der durch Bact. 
coli (Escherich) bewirkten H2-Abspaltung 

aus Formiat (I) und Glucose (II). 
(~ach Stephenson und Stickland). 

Abb.81. [Substrat] -Abhangigkeit von Formico
hydro(gen)lyase (I), Formicodehydrase (Ia) 
und Glucosehydro(gen)lyase (II) bei pH 7,0. 

(Nach Stephenson und Stickland.) 

Beachtlich ist die Stephenson und Stickland l kiirzlich gelungenc Isolierung eines 
Bacteriums aus Flusswasscr, das Ameisensaure nach der Gleichung 4 H . C02H -+ CH4 + 3 CO2 

+ 2 H 20 zersetzt, zweifellos in den bciden Teilphasen: 

und das in Gegenwart von H2 nicht nur H 2COz, sondern auch CO2, CO. CH 20 lind CHaOH zu 
CH4 reduziert, hiiherc C-Verbindungen jedoch nicht in dieser Weisp anzugrpikn wrmag. 

Eigenschaiten der Formico-Hydro(gen)lyase: Die Hydro(gen)l~-ase i~t ein ser,r aktives 

Enzvm: fiir den Wirkuncrs'luotienten QH (= - ----cnllll,_H2 • . ... ) crgaben sich 
• '" - 2 mg TrockengewlCht X ~tunden 

(mit~- Substrat, T 40°) bei Bact. coli Werte zwischen :340 lind 960 (im \Iittd (il[)), wahrend 

fiir die aerobe Dehydrierung des Formiats Ilntc>r sonst gleicheu Bpdingllngcll (102 im "il-Iittel zu 
225 gefunden wurde. 

Die pH-Abhangigkeit der Enzymwirkung zeigt dip ausgezogeuc KurVl' der oben
stehenden Abbildung 80 (vgl. den Unterschicd gcgeniibpI' den entsprecllPlldeu Kurven der 
Hydrogenase [Abb.79, S.491] und der Formicodehydruse [Abb.82, f".497]). 

Abb. 81 bringt cine Gegeniiberstellung der Affini ta ts- p" K lIl'ven Yon Formicodehydrase 
und -hydro(gen)lyase. 

Die Substrataffinitat der Hydro(gen)lyase ist yiP[ (ptwa 250mal) geringer als die der 
Dehydrase. 

1 M. Stephenson u. Stickland, Biochem . • n 27, 1517; 19:3:3. 
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Gegen Narkotica und Gifte ist das Enzym ausserordentlich empfindlich. Toluol, 
2%iges Urethan, 1 %iges Na-Fluorid, Kohlenoxyd (1 Atm.) hemmen vollstandig; die HCN
Hemmung betragt bei Konzentrationen von 10~6, 10-4 und 10-3 m - bzw. 50, 90 und 100%. Auch 
H2-Gas (1 Atm.) hemmt zu etwa 40%. Moglicherweise spielen bei der Hemmung durch Gase 
unbekannte Verunreinigungen eine Rolle. 

Von den untersuchten Alkalisalzen waren Oxala t, Fumara t und Citra t ohne Wirkung, 

Nitrat und Sulfat hemmten (in :0 -Konzentration um etwa die Halfte), wobei pH-Ver

schiebungen des Optimums um mehrere Zehntel beobachtet wurden. 

Eigenschaften der Hexose-Hydro(gen)Iyase: Auch aus Glucose, Fruc
tose und Mannose entwickeln die genannten Bakterien H2-Gas, und zwar, 
wenD man beim jeweils optimal en pH (s. Abb. 80) und relativ hoher Substrat
konzentration vergleicht, mit nahezu derselben Geschwindigkeit wie aus 
Formiat. 

Lactose, Galactose, Arabinose, Mannit und Glycerin reagieren viellangsamer, Rohrzucker, 
Lactat und Succinat iiberhaupt nicht. 

Verschiedene Tatsachen sprechen dafur, dass das hier tatige Ferment 
von der Formico-Hydro(gen)lyase verschieden ist. 

Hierzu gehoren ausgepragte Unterschiede ImBer in den Aktivitats-pH-Kurven (Abb. 80) 
auch den Affinitats-ps-Kurven (Abb. 81), indem sich die Substrataffinitat des Glucose 
angreifenden Enzyms als sehr viel grosser als die des Formiat spaltenden ergab. Ferner beobachtet 
man einen ausgesprochenen Additionseffekt (S. 221), wenn den Bakterien Glucose und Formiat 
gleichzeitig dargeboten werden. 

Schliesslich gelingt es unter verschiedenen Bedingungen (z. B. bei der Ziichtung von Bact. 
lactis aerogenes in anorganischem, glucosehaltigem Medium) ein Glucose kraftig spaltendes, 
Formiat jedoch nicht angreifendes Material zu erhalten. Die Glucosespaltung verlauft von Anfang 
an linear und ohne Induktionsperiode. 

Auf Grund dieser Befunde kommen Stephenson und Stickland zu 
dem Schluss, dass die H2-Abspaltung aus Glucose weder uber Formiat als 
Zwischenprodukt erfolgt, noch dass ein und dasselbe Enzym fur die H2-Ab
spaltung aus den beiden Substraten verantwortlich gemacht werden kann. 

Auf welcher Stufe die H2-Abgabe aus dem Glucosemolekiil erfolgt, lassen sie offen. Die 
gleichzeitige Entstehung einer - ganz roh geschatzt - aquivalenten CO2-Menge lasst sie 
an einen Decarboxylierungsprozess denken. (Will man nicht zur Annahme energetische Kopplung 
der H2-Abspaltung mit diesem greifen, so bleibt - nach Tabelle 14, S. 150 - allerdings nur die 
Oxalsaure als - vielleicht nicht unwahrscheinliche - unmittelbare CO2-Quelle.) 

Uber die Natur der Hydrogenlyasen kann auf Grund der bisher 
vorliegenden Versuchsdaten noch nichts Bestimmtes ausgesagt werden. Die 
starke HeN -Empfindlichkeit unterscheidet sie von Dehydrasen (und 
Hydrogenase) und spricht fUr die Beteiligung von Schwermetall am Reak
tionsmechanismus. 
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IV. Die Dehydrasen der ummbstituierten Fettsauren 
(W. Franke). 

1. Formicodehydrase. 
a) Vorkommen. 

Am meisten in die Angen faHend ist die allgemeine Verbl'eitung del' Formieo
dehydrase unter den Bakteri en, wo Ameisensaure o£fenbar den wil'ksamsten 
Donator von Sanrecharakter darsteHt und ihrerseits nur noeh von den Zuckern 
in diesel' Eigenschaft iibertroffen wird. Aueh in hoheren Pflanzen ist das 
Ferment eines del' vel'breitetsten und aktivsten, wiihrend es in tie r is c hen 
Zellen eine wenig hervortretende Rolle spielt. 

Zahlreiche Baktericn hat mit stcts positivem Erfolg Kcndall 1 untersucht. Die nach
stehende Zusammenstellung von Quastel 2 demonstricrt das Donatorvermogen von Amcisen
saure im Vergleich zu anderen Substraten fUr den Fall des Bact. coli communis. Die Zahlen
werte stellen den sog. "Reduktionskoeffizienten" dar, der als reziproker Wert jener molaren 
Donatorkonzentration definiert ist, die 1 cem 1/5000 Methylenblaulosung in Gegenwart einer 
gewissen Standardquantitat an Bakterien bei pH 7,2 und 45 0 in 30 Min. entfarbt (Standard
substrat ist Bernsteinsaure mit dem Reduktionskoeffizienten WO,O). 

Tabelle 33. 

Donator 
Red.-

Donator 
Red.-

Donator 
Red.-

Koeff. Koeff. Koeff. 

Ameisensaure . 700,0 Glykolsaure 0,93 Glykokoll < 0,8 
Essigsa ure 0,95 Milchsaure 583,0 Alanin. 1,0 
Propionsaure 0,46 Glyeerinsaure 5,2 Glutaminsaure 25 
Buttersaure. 0,64 vVeinsaure 0,46 Glucose · 5000,0 
Valeriansaure . 0,50 Citronensaure < 0,40 Fructose. · 5000, ° 
Capronsaure 1 

< °AO 
Glykol . 0,86 Galactose 200,0 

Nonylsiiure f Glycerin 0,46 Mannit · 5000,0 
Oxalsaure } <0,40 

Erythrit <0,40 Xylose 20,0 
Malonsaure IX- Glycerinphosphor- Arabinose < 0,8 
Bernsteinsaure lOO,O saure 4,31 Maltose 50,0 
Glutarsaure } < 0,40 

~-Glycerinphosphor-

Adipinsaure saure 0,40 

Aspergillus niger und ycrmutlich auch die anderen Oxalsaurc bildenden niederell 
Pilze vermogen Formiat in Oxalat uberzufuhren sa. Fur Hefe ist sowohl aerobe '". als anaerobe 3, 

Formiatdehydrierung (mit Methylenblau) - jedoch beide Male mit nur massigcr Intensitat -
nachgewicsen. 

Vorkommen einer recht wirksamen Formicodehydrase in Pflanzpnsamen (begleitet 
von den Dehydrasen vor allem des Alkohols, der Apfelsaure, der Glycerinphosphorsaure, Hexose
diphosphorsaure und Glutaminsaure) haben Th un ber g 4. und :F od or 41, festgestellt. 

1 A. J. K eudall U. Ishikawa, JI Inf. Dis. 44, 282; 192H. 
Z J. H. Quastel u. Whetham, Biochem. J119, 520, 645, 652; l!12;'i.-- .T. H. QlIastel, 

Erg. Enzymforsch. 1, 209; 1932. 
3a K. Bcrnhauer u. Slanina, Biochem. Zs 264,109; 1933.- 31, H. vVicland II. Sonder

hoff, A. 503, 61; 1933. - Sc A. Fodor u. Franken thaI, Bioehern. Zs 246, 414; 1932. 
4& T. Thunberg, Arch. into physiol. 18, 601; ]922. - Biochem. Zs 20(), 109; 1929. -

Oppenheimers "Fermente" 3, 1128; 1929. - 4b A. Fodor u. Frankenthal, :Fermentforsch. 
II, 469; 1930. - Biochem. Zs 225, 409, 4]7; 1930. - 238,268; 1H31. - 24(), 414; 1932. 
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Die Angaben hinsichtlich tierischen Gewe bes sind recht wechselnd. Bei Frosch
muskulatur fand Thunberg" relativ kraftige Methylenblaureduktion durch Formiat, was 
von Ahlgren Ib fUr Meerschweinchenmuskel bestatigt wurde. In menschlicher Musku
latur hat Rosling'e, in Phosphatextrakten aus Rindermuskel Wishart Id keine, in 
solchen aus Kaninchenm uskel eine schwache (etwa '/20 von der des Succinats), in Kaninchen
Ie berextrakten cine relativ kraftige (etwa '/6 von der des Succinats) Donatorwirkung von Formiat 
beobachtet. 

Ob die von Ba ttelli und Stern angegebene Oxydation von Ameisensa ure mit Hydro
peroxyd in Gegenwart der verschiedensten Tiergewe be (besonders kraftig von Le ber, Niere 
und Milz) sowie Bl u t etwas mit einer Dehydrasewirkung zu tun hat, scheint zweifelhaft (vgl. 
S.429 u. 435). Es handelt sich wohl um die unspezifische Beschleunigung der Ieicht beein
flussbaren Reaktion zwischen Formiat und H 20 2 (s. S. 187f.) durch locker oder hiiminartig ge
bundenes Schwermetall. Doch haben sie spater in enzymreicher Leber auch 02-0xydation von 
Formiat angegeben Ie. 

b) Darstellung und Eigenschaften des gelOsten Enzyms. 

Neuerdings ist es gelungen, die Formicodehydrase aus Bact. coli auf 
Grund ihrer erheblichen Bestandigkeit von den ubrigen Dehydrasen abzu
trennen und sie in zell- (nicht jedoch zelltrummer-) freie "Losung" zu bringen 2. 

Hierzu werden die gewaschenen und geliifteten Bakterien bei pH 7,6 und 37 0 der Einwirkung 
von Trypsin unter Zusatz von 1 % NaF unterworfen. Bei fortschreitender Verdauung steigt 
zunachst die Aktivitat sowohl von Formico- als auch Lactico- und Succinodehydrase, doch 
-verschwinden die beiden letzteren (hauptsachlich wegen ihrer Empfindlichkeit gegen Fluorid) bald. 
Nach 2--4 Wochen hat die Aktivitat der Formicodehydrase das 4-5fache des Ausgangswerts 
erreicht, worauf zentrifugiert und durch ein Glasfilter filtriert wird. Das Filtrat mit dem Obell 

angegebenen mikroskopischen Refund enthalt rund die Haifte der Aktivitat, die es bei scharfem 
Zentrifugieren, bei erneuter Filtration durch Seitz-Filter oder Kieselgur usw. fast vollstandig 
verliert. 

Die gelOste Dehydrase ist unter Bedingungen, unter denen Colisuspensionen rasche 
02-0xydation von Formiat zu CO2 bewirken, nicht imstande, eine irgendwie betrachtliche O2-

Aufnahme zu vermitteln, merkwiirdigerweise auch nicht - was sie von der gelosten Lactico
dehydrase aus Bakterien (Stephenson, Abschn. V, 1 doc unterscheidet - bei Methylenblau
zusatz. Wie schon erwahnt (S.492), vermag sie auch die anaerobe Spaltung von H2C02 in H2 
und CO2 nicht zu katalysieren, wohl aber mit erheblicher Geschwindigkeit die Formiat
Dehydrierung durch Methylenblau auszufUhren. 

c) Die intracellulare Bakteriendehydrase. 

Der weitaus grosste Teil aller Untersuchungen uber Formicodehydrase ist 
jedoch nicht mit diesen Enzym"losungen", sondern mit Suspensionen zum Teil 
lebender, jedoch nicht proli£erierender (nach Quastel "ruhender") Bakterien 
oder noch haufiger mit toluolbehandelten (toten) Bakterien ausgefUhrt worden. 

Wahrend die ersteren eine grosse Zahl der verschiedensten Substrate - Quastel hat 
mehr als 50 untersucht (vgl. die Zusammenstellung S.495) - umsetzen, beschranken sich die 
letzteren im wesentlichen auf den Umsatz von Formiat, Lactat und Succinat (neben oc-Oxy
butyrat, Glycerat und oc-Glycerinphosphat), und zwar (anaerob) mit einer im Vergleich zur 
normalen Zelle nicht bis wenig geanderten Intensitat (Ausnahmen aIJenfaJJs Oxybutyrat und 

,. T.Thunberg, Skand. Arch. 40,1; 1920. _'b G.Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 
1923. - Ie E. Rosling, Skand. Arch. 45, 132; 1924. - Id G. M. Wishart, Biochem. Jl 17, 
103; 1923. - ,. F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 28, 145; 1910. 

2 L. H. Stickland, Biochem. Jl 23, 1187; 1929. 
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Glycerat la ; aerob bleibt nur die Formiatoxydation vollstandig ungeschadigt l "). Mit Suspen
sionen dieses "vereinfachten" Bakterienorganismus lasst sich im allgemeinen genau so exakt 
arbeiten, wie mit gelosten Enzymen. 

Dass zwischen Lebcnstatigkeit und Dchydrascaktivitat der Baktericn keine direkten 
Beziehungen bestehen, habenCook und Stephenson 2. fur die aerobe Dehydrierung von Formiat 
(auch Acetat, Lactat, Pyruvat, Glucose) dUTCh Colisuspcnsioncn gezeigt, indem Ultraviolett
bestrahlung zu cnormer Mortalitat, jcdoch kaum einer Anderung der Dehydrasewirkung fuhrte. 
Ahnliche Befunde hat Young'" an kaltegetoteten Bakterien crhoben. 

a) Acceptoren. Formiatdehydrierung lasst sich bei Bact. coli und andel'en 
fakultativen Anaerobiern ausser mit O2 und Methylellblau auch mit Nitrat 
(wahrscheinlich auch Chlorat, Fumarat u. a.) durehfilhren n,. 3a, bei B. alcali-
genes nur mit O2 und Methylenblau, bei 120 30 

B. sporogenes nur mit Methylenblau 2a. 

Bei Bact. coli hat Quastel auch andere 
Acceptoren von Farbstoffcharakter in An
wendung gebracht"". 

Die Methylenblaureduktion crfolgt weitaus am 
raschesten. Dann folgen - mit erheblichen indivi
duellen Unterschieden - die Indophenole. Die 
Indigosulfona te sind, obwohl thermodynamisch 
natiirlich ausreichend (S. 150), als Acceptoren der 
(zellgebundenen) Bakteriendehydrasen ungeeignet. 
Der Faktor, den Quastel als "accessibility" be
zeichnet, spielt sowohl fUr Donator als Acceptor eine 
gleich wichtige Rolle (vg1. auch S.21Of. u. 218f.). 

fJ) Wirkung des Reaktionsmilieus. Die 
pH-Abhangigkeit der Formiatdehydrierung 
sowohl mit Sauerstoff als mit Methylenblau 
in Gegenwart toluolbehandelter C 0 Ii suspen
sionen geht aus nebenstehender Abb.82 
(nach Cook und Alcock 4) hervor. 
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Abb. 82. pH-Einfluss auf die :Formiat
dehydrierung durch Bact. coli (I und 
Ia mit O2 bei 40 0 bzw.16°. II und II' 
mit Methylenblau bei 40°, im ersteren 
Fall unter Vcrwcndung von Phtalat-, 
Phosphat- und Borax-Phosphat-, im 

letzteren von Boratpuffer). 
Linke Ordinate: Reaktionsgeschwin
digkcit der O2-Reaktion (= O2 -Auf
nahme zwischen 15 und 30'). Rechte 
Ordinate: Reaktionsgeschwindigkeit 
der Methylenblaureaktion (= 100/ Re
duktionszeit fUr 90 % des Farbstoffs). 

Cook und Alcock deuten die Aktivitats-pH-Kurve der Dehydrase (II) als Dissoziations
kurve einer Saure oder Dissoziationsrestkurve einer Base (vg1. S.214), wahrend die mehr 
oder weniger symmetrischen Kurven der Hydrolasen und Hydratasen (s. S. 532) offenbar durch 
amphoteren Charakter des Enzyms bedingt sind 6. Die 02-Kurven (I und Ia) sind schwer zu 
deuten; offenbar ist das Ausrnass der Gesamtreaktion zum Teil durch die Oxydaseaktivitat 
(als "limiting factor") begrenzt. 

Langerer Aufenthalt der Bakterien bei extremcm pH schadigt die 02-Reaktion viel starker 
als die Methylenblaureaktion. Die Reduktion des Farbstoffs verlauft auch nach einstiindiger 
Einwirkung von pH 3 bzw. 11 (bei 37 0) noch mit 1/2-1/3 der urspriinglichen Geschwindigkeit 6. 

I. J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. JI 21, 148; 1927. - 22, 689; 1928. -
I" R. P. Cook, Biochem. J124, 1538; 1930. 

2. R. P. Cook u. Stephenson, Biochem. Jl22, 1368; 1928.- 2b E. G. Young, Biochem. 
JI 23, 831; 1929. 

3. J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. Jl 19, 304, 652; 1925. - at> ,J. H. Quastel u. 
Wooldridge, Biochem. JI 21, 148; 1927. 

4 R. P. Cook u. Alcock, Biochem. JI 25, 523; 1931. 
5 Vg1. z. B. J. B. S. Haldane, Enzymes. London 1930. 
6 J. H. Quastel u. Wooldridge, 1. c. - R. P. Cook und Alcook, 1. c. 

Y. Euler, Chemie d. Enzyme. Il/3. 32 
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r) Kinetik. Sowohl bei der O2- wie bei der Methylenblaureaktion besteht annahernde 
Proportionalitat zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Bakterien-"Konzentration"l. Bei 
beiden Acceptoren hat man ferner lange Zeit linearen Reaktionsverlauf 1,2. Die auffallend 
hohe Substrataffinitat der Formicodehydrose - erkenntlich am Konstantwerden der Reak
tionsgeschwindigkeit schon bei sehr niedrigen Donatorkonzentrationen - hat schon QuasteP 
in seiner ersten Arbeit festgestellt. Besonders deutlich geht sie aus der Kurve Ia der Abb. 81, 
S. 493 hervor. 

d) Einfluss von Schwermetallkomplexbildnern. llier bestehen, wie zu er
warten, prinzipielle U nterschiede zwischen a n a e rob e r und a e rob e r Dehy
drierungsreaktion. 

Abb. 83 zeigt den Einfluss der Blausaure sowohl auf O2- als Methylenblau-Dehydrierung 
von Formiat durch toluolbehandeltes Bact. coli 4. 
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Abb. 83. HCN-Wirkung auf die 
bakterielle Formiatdehydrierung 

durch O2 (Kurvenpaar I) und 
Methylenblau (Kurvenpaar II), 

Temp. 40 0• (Nach Cook, Haldane 
und Mapson 4.) 

Fiir die Dissoziationskonstante der Oxydase-HCN~ 
Verbindung berechnen Cook und Mitarbeiter etwa 

2 . 10-6 m. Die durch 1600 -HCN fast vollstandig ge-

hemmte 02-Reaktion lasst sich durch Zusatz von 2~0 -
Methylenblau (als reversiblem Oxydoreduktionskataly
sator) wieder auf den alten Wert bringen. 

Hohe HCN-Konzentrationen (z. B. ~ -) schad gen 

bzw. unterbinden ubrigens auch die Methylenblaureak
tion 6. Auswaschen der Zellen mit verdlinnter Cystein
oder NaHS03-Li.isung macht die Hemmung weitgehend 
ruckgangig. 

Ebensowenig wie HCN in niederer Konzentration 
hemmt Kohlenoxyd die anaerobe Formiatdehydrie
rung in irgendwie bemerkenswertem Ausmass. Dagegen 
ist die aerobe Dehydrierung des Formiats durch Bact. 
coli sehr empfindIich gegen CO (auch im Verhaltnis zu 

der entsprechenden Reaktion von Lactat und Succinat, vgl. S. 113 u. 417). FUr den Wert 
der Konstante K (= COj02-Verhaltnis bei 50%iger Hemmung, s. S. 326 u. 357f.) ergaben sich 
bei 160 Werte zwischen 2,27 und 3,49, bei 40 0 zwischen 5,7 und 9,8. Die Hemmung ist bei Ent
fernungdes CO strengreversibel, so gut wie unbeeinflussbar jedoch durch Bestrahlung 4• 

Aus der Tatsache, dass die Formiatdehydrierung mit Methylenblau durch kleine Mengen 
l-Amino-8-naphthol-4-sulfosaure und 8-0xychinolinsulfosaure, zwei Verbin
dungen, denen die Fahigkeit zur Komplexbildung mit Kupfer gemeinsam ist (s. S. 347), stark 
gehemmt wird - z. B. um rund zwei Drittel durch 0,004 m-Konz. der letzteren Verbindung-, 
schIiessen Cook und Mitarbeiter auf einen Cu-Gehalt der Formicodehydrase. Allerdings fehIt 
dieser hemmende Einfluss bei der aero ben Dehydrierung; doch mag dies darauf zuruckgehen, 
dass dort das 02-aktivierende System als "begreIlUlnder Faktor" fungiert (vgl. S.497). 

e) Salze und andere anorganische Agentien haben Quastel und Wool
dridge (1. c.) in ihrer Wirkung auf die Bakteriendehydrase untersucht. 

Alkali- und Erdalkalisalze der verschiedensten Sauren (in Konzentrationen von 

T - T -) hinterlassen nach dem Wiederauswaschen im allgemeinen keinen nachteiligen Effekt 

1 J. H. Quastel u. Wooldridge, I. c. - R. P. Cook und Alcook, 1. c. 
2 R. P. Cook, Haldane u.l\iapson, Biochem. J1 25, 534, 880; 1931. 
3 J. H. Quastel u. Whet ham, Biochem. J1 19, 520; 1925. 
4 R. P. Cook, Haldane u. Mapson, Biochem. JI 25,534,880; 1931. 
5 J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. J1 21, 148, 1224; 1927. 
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auf die Methylenblaureduktion durch Formiat. Ausnahmcn scheinen Bar i II m ~alz, K i tri t 
und vor aHem Cyanid (s.oben) darzusteHen. Letzteres, sowie kleine J\1C'ngcn KMn04 und 
H 2 0 2 habC'n im Gcgensatz zu den meisten anderen Einfliissl'n w'rade auf dip }'ormirodehydrase 
(weit weniger auf die Suecino- und vor allem Lacticodehydrase) stark schadigenden Einfluss. 
Die genannten Hemmungen (abgesehen vom Ba) lassen sich iibrigcns -~ wie flir HCN schon 
angegeben - durch Behandlung mit Cystein oder Natriumsulfit zum Teil riiekgangig machen. 

Cu S04 und HgCl2 (1: 5000) bewirken eine durch Auswaschen nicht wieder zu beseitigende 
Hemmung der anaeroben Dehydrasetatigkeit gegeniiber Formiat. Diese kehrt jPdoch, und zwar 
in vollem Ausmass, wieder beim Einleiten von H 2S in die Bakteriensuspension. 

Schwaeh hemmend wirken noeh kleine Konzentrationen an Brom nnd .Tod, NH2 0H, 
stark hemmend Phenylhydrazin. 

e) Narkotica und andere organische Agentien. Kurz (z. B. ,) :\lin.J daucrnde 
Einwirkung von Stoffen wie Benzol, Toluol, Plu:lwl, P]'opyl-. Allyl
alkohol, Ather, Aceton, Chloroform u. a. bedingt hUlJll {'ilion Hem
mungseffekt auf die Formicodehydraso (doch meist eim'll deutlichen auf 
Lactico- und Succinodehydrase, wahrend die Dehydrierung fast aller amleron 
Substrate, besonders del' Zucker und PolyalkollOle, Rehr "tark ge:oehtidigt 
bzw. unterbunden wird). 

Langere Einwirkung der genannten Stoffe hemmt jcdoch allch (lie Formicodehydrase 
in zunehmendem Masse, was besonders flir Cyclohcxanol, l'ropylalkohol nnll Chloroform gilt. 
Quastel interpretiert die Erschcinungen so, dass die Aktivierung dcr Zucker IISW. an den starker 
lipoiden Teilen der Zelloberflache, die des Formiats (aueh Laetat~, Succinnts lind einiger weniger 
anderer Substrate) an den weniger lipoiden Bezirken erfolgt. 

Cook und .Mitarbeiter (S.498) fandcn mit gesiittigter !:'henylur('thunlii~uIlg kcine 
bzw. nur schwache Hemmungswirkung sowohl der anaeroben wie der aero ben Dehydrascfunktion. 

J1'ormicodehydrase zeigt im Gegensatz zu den anderen Bakteriendehydrasen kcine "Fixie
rungsspezifitiit" (S. 218) gegeniiber anderen Substanzen und "rfiihrt darnm anch kcine Hemmung 
durch diesel. 

Den Einfluss zahlreicher :Far bstoffe auf die aerobe Betiitigung der Formieodehydrase 
hat Quastej2 untersucht. Toxische Wirkung beobachtet er dllrchwegs lwi Farbstoffen basi
schen Charakters, wahrend die sa uren (sulfonierten) kcinen oder nur gerillgen Effekt zeigen. 
Die Art der Pufferung beeinflusst die Hemmungswirkung erhcblieh, indelll z. B. Phosphat sie 
stark herabsetzt. Sie ist zum Teil reversibel. 

11) Temperaturempfindlichkeit. Gegen extreme Temperaturen ist die Formicodehydrase 
von Bact. coli auffallend bestandig; einstiindige Einwirkung von Telllperaturen zwischen 
-180° und +57° andert die Entfarbungszeit einer bestimmten Menge Methylenblau praktisch 
nicht, 67° erh6ht sie (nach der gleichen Einwirkungsdauer) auis etwa 3fache, 77° aufs mehr 
als 20fache (Quastel u. Wooldridge, S.498). 

d) Die Formicodehydrase der Pflanzensamell. 

Versuche zur Abtrennung und Reinigung del' mit den nrschiedensten 
anderen Dehydrasen (s. S. 495) vergesellschaftet vorkommellden Formico
dehydrase sind noch kaum ausgefuhrt. 

Naeh Thunberg (S. 495) verwendet man den wassrigen odeI' noch besser den K2HP04-

Extrakt des Samenpulvers (z. B. von Phaseolus, Cucumis, Pisum usw.) nach dem Zentri
fugieren zum Nachweis der Formicodehydrase mit der Mcthylenblaulllethode. Da die so erhaltenen 
Enzyml6sungen haufig reich an Eigendonatoren sind, das Methylenblau also schon ohne beson
deren Donatorzllsatz mehr odeI' weniger rasch entfiirben, verwcndet Thunberg zur zahlen-

1 J. H. Quastel u. Wooldridge, Bioehem .. Jl 22, 689; 1928. 
2 J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. JI 25, 629; 19:H. 
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massigen Angabe der aktivierenden Wirkung eines Donators wie Formiat den Ausdruck 

J = 100 (! - !), worin A die Entfarbungszeit einer bestimmten Methylenblaumenge mit, B 

ohne Donatorzusatz bedeutet. 
Fodor (S.495) extrahiert das Samenmehl (z. B. von Erbsen, verschiedenen Getreide

sorten usw.) zuerst einige Stunden mit H20 und fallt den zentrifugierten Extrakt mit dem 
3fachen Volumen Aceton. Die getrocknete Fallung wird mit Phosphat (pH 6) verrieben, die 
Losung zentrifugiert und zur weiteren Reinigung mit Kaolin geschiittelt. Derartige Enzym
losungen aus E r b sen mehl zeigen immer noch erhebliche "Selbstdehydrierung", doch ver
mag von den iiblichen Donatoren (vgl. S. 495) im allgemeinen nur mehr Formiat erhebliche 
Verkiirzung der Methylenblau-Reduktionszeit bzw. ErhOhung der 02-Aufnahme hervorzubringen. 

Soweit man aus den sparlichen Daten ersehen kann, entsprechen die 
Eigenschaften des pflanzlichen Enzyms im grossen ganzen denen der Bak
teriendehydrase. 

So hemmt HCN auch hier nur die aerobe, nicht die Methylenblaudehydrierung. Die 
Tern pe rat ur empfindlichkeit des Ph a se 0 I u s enzyms scheint grosser zu sein als die des Bakterien
enzyms, indem 30 Min. bei 50 0 eine Verdoppelung der Methylenblau-Reduktionszeit be
dingen. Thunberg gibt auch Empfindlichkeit gegen Radiumstrahlen an. 

Interessant ist die Beobachtung Fodors, dass Hefe- (auch Erbsen-) 
kochsaft sowohl die Methylenblauentfarbung als auch die 02-Aufnahme 
in Gegenwart von Formiat + Samenenzym stark aktiviert - auch unter 
Berucksichtigung der naturlich mit dem Zusatz verbundenen Donatorenzufuhr. 

Da der Kochsaft erschOpfend ausgewaschener Hefe diesen Aktivierungseffekt nicht gibt, 
handelt es sich wahrscheinlich urn die Wirkung der Cozymase, wie sie in letzter Zeit auch 
gegeniiber den verschiedensten Acidodehydrasen beobachtet worden ist (Literatur s. S. 108 
und 221). Unveroffentlichte, von Andersson im v. Eulerschen Institut ausgefiihrte Versuche 
mit gereinigter Cozymase bestatigen diese Auffassung. 

e) Natur und Wirkungsmechanismus der Formicodehydrase. 

Es ist zu wiederholten Malen sowohl fur Bakterien- als Pflanzensamen
dehydrase festgestellt worden, dass die Oxydation der Ameisensaure eine 
vollstandige ist, also nach der Gleichung H2C02 + A -+ CO2 + H2A ver
lauftl. 

Auch wenn durch Verwendung proliferierender Bakterien die Moglichkeit zur Spaltung 
der Ameisensaure in H2 +C02 gegeben ist, wird in Gegenwart eines Acceptors diese Reaktion 
vollstandig unterdriickt (vgl. S.492f. und 496f.). Zweifellos erfolgt in diesen Fallen die Dehydrie
rung der Ameisensaure "monomolekular" und nicht etwa iiber die Stufe der Oxalsaure, schon 
aus dem einfachen Grunde, weil den untersuchten Bakterien (s. S.495) und noch mehr den 
daraus dargestellten Enzymlosungen die Fahigkeit zur Oxalatverbrennung abgeht. Die urspriing
liche Thunbergsche Formulierung 2 der "bimolekularen" Dehydrierung von Formiat zu Oxalat, 
mit der er der Forderung der iilteren Dehydrierungstheorie nach paarweisemAustritt der H-Atome 
(auch in neutraler Losung) zu entsprechen versuchte, hat sich also in allgemeinerer Form nicht 
als zutreffend erwiesen. Formal lasst sich indes dieser Forderung - wie dies Thunberg 
spater fiir den Fall der Oxalsaure und Citronensaure (S. 222) selbst ausgefiihrt hat - eben
sogut durch die Annahme einer Dehydrierung der Orthoform CH(OH)a Geniige leisten. Auch 

1 R. P. Cook u. Mitarb., Biochem. Jl 22, 1368; 1928. - 24, 1538; 1930. - L. H. 
Stickland, Biochem. Jl 23, 1187; 1929. - M. Stephenson u. Stickland, Biochem. Jl 26, 
712; 1932. - A. Fodor u. Frankenthal, Biochem. Zs 246, 414; 1932. 

a T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
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andere Formulierungen unter Zuhilfenahme des H20-Molekiils sind denkbar, doch braucht 
hierauf an dieser Stelle nicht weiter eingegangen zu werden, urn so weniger, als ja die Notwendig
keit paarweiser H-Abspaltung heute iiberhaupt des 6fteren angezweifelt worden ist und die 
elektronische Betrachtung des Dehydrierungsvorgangs mehr und mehr disklltiert wird 1. (V gl. 
auch S. 214 und 259f.) 

Wesentlicher erscheint in dies em Zusammonhang, dass B 0 r n h a u e r 
(S.495) kurzIich bei del' Einwirkung von Aspergillus niger auf ameisen
saure SaIze, besonders das Ca-Salz, Oxalat in Ausbeuten bis zu 40% (neben 
CO2) erhalten hat. 

Ob bei dieser - iibrigens ein vollstandiges Analogon der Succinatbildung aus Acetat 
darstellenden - Reaktion eine von der im vorstehenden beschriebenen verschiedene Formico
dehydrase am Werke ist oder ob es sich urn eine Stoffwechselausserung des Ie benden Organis
mus handelt, bedarf noch der naheren Untcrsuchung. 

Ihrem Typus nach gehort die Formicodehydrase zweifellos zur Gruppe 
del' anaeroben (oder anoxytropen) Dehydrasen (s. S. 241£.), wofur VOl' allem 
das unterschiedliche Verhalten von O2- und Methylenblaureaktion gegeniiber 
Schwermetallgiften spricht (S. 498). 

Das mit ihr gekuppelte 02-aktivierende System diirfte wohl von :Fall Zll Fall Verschicden
heiten aufweisen. 1m Bact. coli mit seinem rudimentaren Oxydationssystem (S. 351 und 417) 
handelt es sich jedenfalls nicht urn die normale Indophenoloxydase. Der von Cook und Mit
arbeitern beigebrachte Beleg fiir die wahrscheinliche Beteiligung von Kupfer an der Dehydrase
wirkung verdient im Zusammenhang mit analogen Beobachtungen an anderen anaeroben Vor
gangen (S. 347) immerhin im Auge behalten zu werden. 

2. Die Dehydrasen der Sauren CnH2n + 1C02H. 
a) Essigsaure. 

In del' Kenntnis des Acetat umsetzenden Enzyrns sind wir noch weit 
zuruck; bis in die Ietzten Jahre war nicht einmal del' Chemismus del' enzymati
schen Heaktion bekannt. Die Enzymabtrennung von del' Zellstruktur ist 
noch kaum je versucht worden. Doch scheint das Ferment recht verbreitet 
zu sein; so ist es in Bakterien, besonders abel' in niederen PiIzen und 
auch im Gewebe von Vertebra ten festgestellt worden. 

Die ersten systematischen Versuche stammen von Thunberg (S.496), der bei Verwen
dung von fein verteilter, ausgewaschener Froschmuskulatur als Enzymmaterial Acetat 
als massig kraftigen Donator gegeniiber Methylenblau fand. Donatorwirkung beobachtete auch 
Ahlgren 2 bei analog vorbehandeltem Meerschweinchenmuskel, Wishart (S.496) bei 
K2HP04-Extrakten von Kaninchenmuskel und -leber, Wieland und Frage 3 bei Pferde
Ie ber. Dagegen hat Wishart eine sole he Wirkung bei Rindermuskel phosphatextrakten 
vermisst, dieselbe Feststellung hat Rosling (S.496) an ausgewaschener Menschenmusku
latur gemaeht. 

Bekanntlich hat zuorst Thunberg neben del' -- im Prinzip schon vor
her oft diskutierten, abel' als einziger Abballweg wenig befriedigenden (S. 87) -

1 Z. B. W. M. Clark, Cohen u. Gibbs, Publ. Health Rep. 40, 1131; 1925. - M. Dixon, 
BioI. Rev. 4, 352; 1929. 

2 G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923; Skand. Arch. 47 (Suppl.), 1; 1925. 
3 H. Wieland u. Frage, H. 186, 195; 1930. 
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"monomolekularen" Dehydrierung unter H20-Anlagerung (zu Glykolsaure) 
die "dimolekulare" Dehydrierung zu Bernsteinsaure als wahrscheinlichsten 
Reaktionsweg in Vorschlag gebrachtl. 

Von der erstmaligen Realisierung dieses Gedankens (1929) durch Butkewitsch und 
Fedoroff (unter Verwendung von Mucor stolonifer-Kulturen) war schon friiher (S.87) 
die Rede. In den folgenden Jahren ist die Reaktion wiederholt mit anderem Pilzmaterial aus
gefUhrt worden, so von den gleichen Autoren ausser mit Mucor mucedo mit verschiedenen 
Aspergillus-Arten2, von Chrzl\szcz und Tiukow (S. 106) mit Penicillium "X" und 
kiirzlich, von mehr enzymatischen Gesichtspunkten aus, von Wieland und Sonderhoff mit 
Bierhefe (S.87 und 253). Am zuletzt angefiihrten Orte finden sich auch Angaben tiber 
Einzelheiten der Reaktion, namentlich im Hinblick auf die Bedeutung des Status nascendi 
und die damit zusammenhangenden Schwierigkeiten des Succinatnachweises. Schwer zu deuten 
ist allerdings der Wielandsche Befund, dass sich bei der Acetat- und Succinatdehydrierung: 
durch die lebende, an Donatoren verarmte Hefe der Sauerstoff nicht durch Methylenblau ersetzen 
lasst, wahrend dies bei der Alkohol- und Aldehyddehydrierung durch das gleiche Material -
wenn auch mit einer Geschwindigkeit von nur einigen Prozenten der 02-Reaktion - mi.iglich 
ist 3• Wahrscheinlich handelt es sich hier nicht um eine prinzipielle, sondern nur um eine Frage 
der Reaktionsgeschwindigkeit, denn auch energetische Grlinde kommen zur Erklarung nicht 
in Frage (vgl. Tabelle 14, S. 149). 

Die Dehydrierung der Essigsaure zu Bernsteinsaure steIIt offenbar den 
Hauptweg ihres Abbaus dar, wahrend der Reaktion tiber GIykolsaure und 
GIyoxylsaure zu Oxalsaure auch bei den reichlich Oxalsaure bildenden Asper
gillus-Arten nur der Charakter einer Nebenreaktion zukommt. 

Schon Butkewitsch und Fedoroff (1. c.) hatten die ungemein leichte Entstehung von 
Oxalsaure aus Bernsteinsaure durch Aspergillus niger und Aspergillus oryzae festgestellt. 
Neuerdings fanden Bernhauer und Mitarbeiter' das Ausmass der Glykolat- und Glyoxylat
bildung aus Acetat bei verschiedenen Aspergillus niger-Stammen recht verschieden. Gly
kolsaure verschwindet rasch wieder aus den Kulturen und es tritt Glyoxylsaure auf. Unter
suchungen an drei verschiedenen Aspergillus-Stammen ergaben, dass aus Na-Acetat im 
Durchschnitt die hi.ichsten Ausbeuten an Oxalsaure, dagegen aus Na-Glykolat nur geringe 
Mengen entstehen. Ein Stamm bildete aus Succinat mehr Oxalsaure als aus Acetat. Nach all 
diesen Befunden ist. es wahrscheinlich, dass die Oxalatbildung aus Essigsaure hauptsachlich 
iiber Bernsteinsaure (vielleicht aus der Stufe der Oxalessigsaure, vgl. S. 88) erfolgt. (Uber 
Oxalatentstehung aus Formiat, s. S. 501.) Doch muss man andrerseits auch beriicksichtigen, 
dass zahlreiche Aspergillaceen Glykolsaure offenbar auch zu Citronensaure (vermutlich iiber 
Apfelsaure bzw. Oxalessigsaure, S. 106) synthetisieren ki.innen 5, so dass der wahre Umfang 
der primaren Glykolatbildung aus Acetat schwer abzuschatzen ist. 

Prinzipiell ahnlich scheinen die Verhiiltnisse auch beim Acetatabbau durch Bakterien 
zu liegen. Wie Cook und Stephenson 6 fUr Bact. coli, Ba c t. alcaligenes u. a. gezeigt haben, 
erfolgt die Oxydation des Acetats durch molekularen O2 mit einer derjenigen der Formiatoxyda
tion durchaus vergleichbaren Geschwindigkeit. [Dass die kolossale Uberlegenheit der Ameisen
saure bei der Methylenblaureaktion (vgl. S. 495) hier nicht hervortritt, geht wohl auf die ge
schwindigkeitsbegrenzende Funktion des 02-Aktivierungssystems zuriick.] Diese Oxydation 

1 Beziiglich neuerer, rein chemischer Modellversuche zu dieser Reaktion vgl. K. Be r n -
hauer u. Stein, Biochem. Zs 249, 219; 1932. 

2 WI. S. Butkewitsch u. Fedoroff, Biochem. Zs 219, 87; 1930. 
3 Vgl. auch H. Wieland u. Claren, A.492, 183; 1932. 
4 K. Bernhauer u. Scheuer, Biochem. Zs 253, 11; 1932. 
5 VgI. K. Bernhauer u. Mitarbeiter, Biochem. Zs 240, 232; 1931. - 253, 16, 25, 37; 

1932. - T. Chrzl\szcz u. Mitarbeiter, Biochem. Zs 250, 254; 1932. 
6 R. P. Cook u. Stephenson, Biochem. Jl 22, 1368; 1928. 
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1St unabhangig von der Zahl der lebenden Zellen. Die maximale 02-Aufnalune b(,tragt drei Viertel 
der vollstandiger Verbrennung entsprechenden. Da Glykolsaure im Gegensatz Zll Essigsaure 
von den Bakterien nur sehr langsam, Oxalsaure iiberhaupt nicht umgesetzt winl, Bernstein
saure dagegen wieder mit Leiehtigkeit, seheint der Abbau dar Essigsaure iiber die letztere 
auch hier den normalen Reaktionsweg darzustellen. 

Wenn, wie friiher (S. 102) schon naher ansgefiihrt, im hoheren tierischcn Organismus 
die "dimolekulare" Dehydrierung moglieherweise bereits auf der Stufe der Brenztra u bensa ure 
erfolgt, so ist hier wohl vermutlieh dasselbe Enzym am \Verke. das anch den 17msatz der Essig
saure besorgt. 

1m iibrigen abel' ist die Frage nach del' Spezifitat del' "Acetodehy
drase" noch ganz ungeklart. 

Ist es vielleieht so, dass die Formieodehydrase den Grundtypns darstellt und dass der 
1:msatz der Essigsaure und der weiteren Homologen eine Ausserung ihrer "Grnppenspezifitat" 
(S.217) ist? Behandelt man Coli- Snspensionen mit Toluol, so versehwindd deren Fahigkeit 
sowohl zum aeroben wie anaeroben Umsatz von Aeetat, Propionat usw., wah rend die Formiat
oxydation in nnvi'rmindertem Masse erfolgtl. Ein Beweis fiir Pine VerschiedenllPit der Enzyme 
ist dies noeh nicht, denn Quastel (1. c.) hat gezeigt, dass derartige "Einengungen" des Spezifitats
bereiehes auch bei anderen Enzymen, wie z. B. der Laeticodehydrase, unter Toluolbehandlung 
erfolgen. Auffallender ist, dass die Formiatoxydation im toluol behandel ten Organismus 
durch den Zusatz von niederen Fettsauren und zahlreiehen anderen gepriiften Substanzen nicht 
beeinflusst wird, wahrend der Umsatz von Succinat undLaetat durchZusatz von analog gebauten 
Korpern wie z. B. Malonsaure, Glutarsaure bzw. Glykolsaure und andere Oxysauren teilweise 
ganz erheblich gehemmt wird ("Fixierungsspezifitat" S. 218). "Cnter dies8n Stoffen mit Hemmungs
wirkung befinden sieh aber gerade solche, welche im normalcn Bakterienorganismus als Sub
strate der Dehydrasen - es handelt sich bei dem sehr engen Spezifitatsbereich der Suceinodehy
drasc (vgl. S. 217£.) vor allem urn die Lacticodehydrasc - fungieren konnen. Will man aus dem 
abweichenden Verhalten der Formicodchydrasc nicht den naheliegendstpn Schlllss ziehen, dass 
die homologen niederen Fettsauren mit diesem Enzym niehts zu tun haben, so bleibt nur die 
Moglichkeit, auf die besonders hoheAffinitat der Formicodehydrase zur Ameisensallre (vgl. S.493) 
hinzuweisen. Uberzeugend ist dies nicht, namentlich im Hinblick auf die zahlenmassig ahnlichen 
Verhaltnisse bei der .M:ilchsaure (S. 495), denn Glykolsaure hemmt unter Konzentrationsbedin
gungen, unter denenAcetat auf die drei genannten Dehydrasen ohno jede Wirkung ist, die Lactico
dehydrase des toluolbehandelten Organismus urn mehr als 80 %. 

Aueh der Chemismus der in Frage stehenden Reaktionen spricht nicht fiir einc Idcntitat 
von Formicodehydrase und Acetodehydrase. Wahrscheinlich stcht die Formicodehydrase fUr 
sieh; liegt Gruppenspczifitat vor, so gilt sic wohl viel mehr der Hntsr H 20-Anlagerung als Dehy
drierung deutbaren Einfiihrung einer Oxygruppe (ZH Glykolsaure, Milchsaure usw. fiihrend) 
als der "bimoleklllaren" Dchydrierung. ·Wohl aber mag os sich bei der l~berfiihrung der Amcisen
saure in Oxalsaure (S. 495 und 501), d8r Essigsaure in Bernsteinsaure unu analogen Reaktionen 
(vgl. S.505) urn ein und dasselbe Enzym handcln. 

Eine Entscheidung diesel' Fragen kann wohl erst erfolgen, wenn durch 
quantitativ-chemische Verfolgung des Reaktionsverlaufs del' Typus des ml 
Einzelfalle vorliegenden enzymatischen Vorgangs klargestellt worden ist. 

b) Propionsaure. 

Aus den sich im einzelncn wiclersprechenden LiteraturangaiJen geht jeclen
falls soviel mit Sicherheit hervor, class die Donatoreigenschaft del' Propion
:saure nur schwach entwickelt ist. Die Frage des Reaktionschcmismus ist 

1 J. H. Quastel u. Wooldridge, Bioehem. ,n 21, 148, 1224; 1927. - 22, 190; 1928 
(Beriehtigung). - R. P. Cook, Bioehem. J1 24, 1538; 1930. 
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- im Zusammenhang mit dem Problem der ot-Oxydation - noch stark um
stritten. 

Rosling (S. 496) hat mit Menschenmuskel, Wishart (S. 496) mit Phosphatextrakten 
aus Kaninchen- und Rindermuskel keine Dehydrierung der Saure gefunden; dagegen 
gibt sie der letztere Autor fUr Phosphatextrakte aus Kaninchenle ber, Ahlgren (S.501) 
fiir Meerschweinchen- und (am besten ungewaschenen) Froschmuskel, Dixon l fUr 
Rattenmuskel an. Nach Ahlgren entfarbt auch Acrylsaure mit unausgewaschener Mus
kulatur Methylenblau. Neuerdings hat Hahn2 bei Zusatz von Propionsaure zu unausgewasche
nem Rindermuskel eine regelmassige, weit ausserhalb der Fehlergrenze der Methodik liegende 
Vermehrung der Brenztraubensaure (abgefangen mit Semicarbazid) beobachtet und schliesst 
daraus - in Analogie zu den Verhaltnissen bei der Bernsteinsauredehydrierung - auf einen 
mutmasslichen Reaktionsmechanismus der Form: 

CH3· CH2 • C02H -+ CH2 : CH2 • C02H -+ CH3 . CHOH . C02H -+ CH3 . CO . C02H. 

Knoop3 hat sich - ohne die experimentellen Befunde Hahns in Zweifel zu ziehen -
gegen deren Auslegung im Sinne einer O(-Oxydation gewandt, da die beobachteten Effekte zu 
klein waren (vgI. auch S. 86). 

Es mag - obwohl als Beleg fiir eine einfache Enzymreaktion wenig beweisend - noch 
die Beobachtung von Walker und Coppock' angefiihrt werden, dass Aspergillus niger sich 
auf Ca-Propionat als einziger Kohlenstoffquelle zu entwickeln vermag und dass sich dabei zuerst 
Milchsaure, spater Brenztraubensaure in der Losung nachweisen lasst. Dagegen griffen nach 
Butkewitsch und Fedoroff (S. 502) Pilzdecken von Mucor stolonifer Propionsaure nicht 
an, moglicherweise allerdings wegen Giftwirkung der angewandten hohen Konzentration (4 %). 

Quaste1 5 fand, dass auch "ruhende" (nicht jedoch toluolbehandelte) Colibakterien 
(und andere) Propionsaure als - zwar schwachem - Donator gegeniiber Methylenblau ver
wendet werden Mnnen (s. S. 495). Er halt auch aus theoretischen Griinden die Dehydrierung 
fUr gegeben, vermutlich jedoch nicht iiber Acrylsaure, sondern direkt unter H 20-Anlagerung 
zu Milchsaure fUhrend. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die enzymatische Oxydation der Proprion
saure zwar so gut wie erwiesen ist, dass aber die Frage, ob diese dem Reaktionstypus Essig
saure -+ Glykolsaure oder Bernsteinsaure -+ Fumarsaure -+ Apfelsaure folgt, noch der defini
tiven Losung wartet. 

c) Buttersaure. 

Dehydrierung von n-Buttersaure hat Thunberg fiir Froschmuskel, Ahlgren fiir 
Meerschweinchenmuskel angegeben (S. 496). In Menschenmuskel hat sie Rosling, in 
seinen wiederholt erwahnten Muskel- und Leberphosphatextrakten Wishart vermisst (S. 496). 
Nach neueren Befunden greifen auch "ruhende" Bakterien (Quastel, S.495) und Asper
gillus niger Buttersaure an 6. 

Dass Buttersaure im Organismus in ,B-Oxybuttersaure bzw. Acetessigsaure iibergeht, ist 
aus Stoffwechselversuchen lange bekannt (Naheres s. S. 85f.). Leider steht bisher immer noch 
der exakt-praparative Nachweis der ja an sich sehr wahrscheinlichen primaren Entstehung 
von Crotonsaure aus. NachAhlgren(S. 501) solI iibrigens auch diese Saure (wie ferner Allyl
e s s igs a ur e) das Methylenblau -Entfar bungsvermogen der Meerschweinchenmuskulatur aktivieren, 
zweifellos iiber eine primare H 20-Anlagerung, die mit Leberbrei schon vor 20 Jahren realisiert 
worden sein diirfte (S.89). 

1 Notiz bei F. Bernheim, Biochem. JI 22, 1190; 1928. 
2 A. Hahn u. Mitarbeiter, Zs BioI. 90, 231; 1930. - 92, 355; 1932. - H. 209, 279; 1932. 
3 F. Knoop, H.209, 277; 1932. 
4 T. K. Walker u. Coppock, Chem. Soc. 1928, 803. 
5 J. H. Quastel u. Mitarbeiter, Biochem. Jl 19, 520, 652; 1925. - 20, 166; 1926. 
6 P. D. Coppock, Subramaniam u. Walker, Chem. Soc. 1928, 1422. 
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Trotzdem erscheint der getrennte Nachweis des Primarprodukts der Buttersaureoxydation 
nicht iiberfliissig. Coppock und Mitarbeiter haben gezeigt, dass Aspergillus niger auf 
Ca.-Butyrat als einziger C- Quelle zu wachsen vermag und dass dabei P-Oxybuttersaure, Acd
essigsaure und Aceton gebildet werden. Dagegen konnten sie Crotonsaure nicht untcr dcn Reak
tionsprodukten nachweisen, noch vermochte der Pilz sich in nur crotonathaltigem Medium 
zu entwickeln. Vielleicht kommt jedoch auch hier Giftwirkung in Betracht (vgI. S. 504). 

Die von Thunberg gleichfalls diskutierte "bimolekulare" Dehydrierung der Buttersaure 

(~ Korksaure ~ Heptylsaure) diirfte in Anbetracht des Umstands, dass hier (wie in 
analogen Fallen) korperfremde Dicarbonsauren als Primarprodukte entstehen sollten, wenig 
Wahrscheinlichkeit fUr siGh haben. 

d) ValeriansRure und CapronsRure (C5, C6). 

Beide Sauren besitzen nach Thunberg bzw. Ahlgren mit Frosch- bzw. Meerschwein
chenmuskel die Fahigkeit, gegeniiber Methylenblau als Donatoren zu wirken. Is 0 valerian
saure (wie auch Iso buttersaure) ist nach Th un berg ohne Wirkung, wahrend Ahlgren (mit 
empfindlicherer Methodik) eine derartige - wenn auch sehr schwache - feststellt. Dbor den 
Angriffspunkt der Dehydrierung ist nichts weiter bekannt, als dass Fiitterungs- und Durch
blutungsversuche auch hier fiir die p-Oxydation sprechen. Die Auffassung wird unterstiitzt 
durch den von Co ppock und Mitarbeitern (S. 504) erbrachtcn Nachweis von fJ -Oxyvalerian
saure und Athylmethylketon (ersichtlich aus fJ-Ketovaleriansaure) bei der Aufzucht von 
Aspergillus niger auf n-valeriansaurehaltigem Nahrboden; aus der Isoverbindung ent
stand hingegen unter sonst gleichen Bedingungen Aceton, was im Einklang mit alteren Stoff
wechselbefunden (Em bden, Baer und Blum, Friedmann u. a.l) iiber fJ-Oxydation unter 
Verlust einer Methylgruppe steht. 

e) Onanthyl-, Capryl-, Nonyl- und CaprinsRure (C7~C10)' 
Diese Sauren wie auch Palmitin- (CI6-), Stearin-, 01- und Elaidinsaure (C18) zeigen nach 

Ahlgren (S. 501) keinerlei Donatoreffekt gegeniibcr dem System Meerschweinchenmuskel
Methylenblau, verzogern im Gegenteil die Entfarbung des letzteren durch die gewebceigcnen 
Donatoren. Auch Bact. coli vermag sie nicht zu verwerten (S.495). 

f) Die NahrungsfettsRuren (C1S' C1S' C20). 
Dass der Abbau der hoheren Fettsauren mit ihrer "Desaturation" beginnt, ist schon vor 

Aufstellung der Dehydrierungstheorie des oiteren vermutet worden 1. Aneh, dass dem Organis
mus die Fahigkeit, gesattigte in zunehmend starker nngesattigte Fettsauren iiberzufiihren, zu
kommt, war schon urn 1910 bekannt 2, 3 (s. S. 85). Haufi!! ist die Leber als Ort dieser Desatura
tion bezeichnet worden. 

Der erste sichere Hinweis, dass es sich bei diesem Erscheinungskomplex urn enzyma tische 
Wirkungen handelt, wurde durch die Uberfiihrung der Bernsteinsaure inE'umarsaure mit Gewebe 
und Gewebeextrakten im Prinzip erbracht (S. 88 und 511f.). Wie aus friiheren Ausfiihrungen 
(S. 79) ersichtlich, ist diese Reaktion bis heute fast das einzig sic here und vollkommen durch
sichtige Beispiel bioehemischer Fettsauredesaturation geblieben. In den verschiedenen anderen 
hierher gehorigen Fallen niederer Fettsauren sind zwar die der primaren Dehydrierung folgenden 
Reaktionsstufen mit Sicherheit naehgewiesen, aber diese selbst hat sich leider nie eindeutig 
erfassen lassen (vgI. S. 89 und 504). 

1 VgI. Literatur bei H. D. Dakin, Oxidations and reductions in the animo body, London 
1922. 

a J. B. Leathes u. Meyer-Wedell, JI Physioi. 38 (Proc.), 38; 1909. - Weitere Lit. S. 

J. B. Leathes u. Raper, The fats, London 1925. 
3 G. Joanovics u. Pick, Wien. klin. Ws. 16, 573; 1910. - VgI. W. R. Bloor, JI bioI. 

Chern. 68, 33; 1926. - 72,327; 1927. - 80, 443; 1928. - N. Berend, Biochem. Zs 229, 323; 
1930. 
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In letzter Zeit sind nun von zwei verschiedenen Seiten Belege fUr die 
enzymatische Natur des Desaturationsvorgangs an den hoheren eigentlichen 
"N ahrungsfettsauren" beigebracht worden. 

Die eine Arbeitsrichtung wird durch Tangl und Berend vertreten, nach denen die 
Desaturation im Diinndarm unter der gemeinsamen Einwirkung von Pankreassaft und Galle 
erfolgt, wobei hochungesattigte, wasserlasliche und dialysable Fettsauren entstehen, 
die infolge dieser Eigenschaften zur Resorption sehr geeignet sind. Nur wenig spater haben 
QuagliarieIlo und seine SchUler Fettsauredehydrierung einerseits durch GaIle, andererseits 
durch Le ber und Fettgewe be festgestellt und weiterhin durch Studium der pH-, Salz-, Gift

und Warmewirkung die Reaktion als enzymatischen 
Vorgang klargelegt. 

Wie dies bei einem neuen Untersuchungsge
biet nicht wundernimmt, ist die Versuchsanordnung 
teilweise noch mangelhaft, die Ergebnisse dement
sprechend zum Teil noch unklar und widerspruchs
voll. Da es sich aber hier um eine prinzipiell wich
tige Sache handelt, sollen die Arbeiten doch kurz 
referiert werden. 

a) Untersuchungen an Pankreassaft und Galle. 
Tangl und Berend l verfuhren bei ihren Versuchen 
urspriinglich so, dass sie das Gemisch von Pankreas
presssaft und Galle in Diffusionshiilsen auf Tristearin 
oder Stearinsaure (unter Zusatz eines Desinfiziens 

~--=!:---J-f.1J:;---l(';'if:----:(li:t;'O:---~75 wie Chloraceton) einwirken liessen und in Abstanden 
!lfifluten von je einem Tag die in der wassrigen Aussenfliissig-

Abb. 84. Oxydation von Na-Stearat 
Gegenwart von Galle. 

(Nach QuagIiarieIlo.) 
Normalansatz I-IV: 2,5 ccm Galle + 
1,5 ccm -~- - Phosphatpuffer + 1,0 ccm 
gesattigtes Na-Stearat. Iohne weiteren 
Zusatz; II +CO; III +0,0002n-KCN; 

in keit auftretenden, hoch ungesattigten Fettsauren (mit 
3-4 Doppelbindungen) bromo- oder jodometrisch 
bestimmten. Ihre Versuche kranken daran, dass 
auch in Ansatzen ohne Fettsaurezusatz und in 
solchen mit gekochter Galle und Pankreas im Laufe 
der Versuche erhebliche und ansteigende "Triarachi
donat"-Werte erhalten werden, so dass nur etwa 
30% der "Gesamtdesaturierung" auf Rechnung der 
enzymatischen Dehydrierung des zugesetzten Fettes 
gesetzt werden kannen. Der Befund erklart sich 

IV + 0,0005 n-KCN; V Kontrolle 
(Galle + H 20 oder gekochte Galle + 

Na-Stearat); pH 7,5; T 37°. 
durch den Eigengehalt von Pankreas und vor allem 

Galle an solchen hochungesattigten, allmahlich ausdiffundierenden Verbindungen. 
Wahrend nach der friiheren Auffassung der beiden Autoren das wirksame Prinzip haupt

sachIich in der Galle vorhanden sei und in seiner Funktion nur durch den Pankreassaft verstarkt 
werde, hat Berend 2 in seiner neuesten Arbeit gerade aus Pankreas ein etwas reineres Ferment 
dargesteIlt, das auch ohne Galle wirksam ist. 

Er extrahiert zerkleinertes und getrocknetes Pankreas mit Glycerin, verdiinnt die 
filtrierte Lasung mit 5 Vol. H 20, zentrifugiert vom gebildeten Niederschlag ab und wascht den 
wassrigen Glycerinextrakt zur Entfernung von Fett und Lipoiden mit Ather aus. Mit 5 Vol. 
Alkohol wird das Enzym gefallt und aus dem Niederschlag nach Vorbehandlung mit 0,5%iger 
CHaC02H (zwecks Entfernung von viel Eiweiss) mit NaHCOa herausgelast. Aus der durch 
Ansauern noch eiweissarmer gewordenen Lasung wird es schliesslich an Kaolin adsorbiert und 
mit NHa wieder eluiert. 

Als Fermenteinheit wird die Lasung bezeichnet, die in 12 Stunden das Jodbindungs
vermagen von 80 mg Tristearin um 1 mg Jod erhaht. Rinderpankreas enthielt im allgemeinen 

1 H. Tangl u. Berend, Biochem. Zs 220, 234; 1930. - 232, 181; 1931. 
2 N. Berend, Biochem. Zs 260, 490; 1933. 
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zwischen 30 und 60 Einheitcnfg, Pankrcasfistelsaft vom Hnnd 1500 Einl)('itcn/lOO eem, Berends 
konzentriertestes Kaolineluat 2765 Einheiten/lOO cern. 

tber Eigensehaften und Reaktionsweise des Enzyms ist noeh kaum etwas bekannt. Nicht 
einmal die Art des Acceptors bei den Versuchen von Tangl und Berend ist fcstgestellt. Wahr
scheinlieh ist er O2; Methylenblau aktiviert naeh Rercurl dk Enzymwirkung nieht. 

Eine willkommene Erganzung dieser Beobaehtungen stellen kiirzlieh veroffentliehte Befunde 
von Quagliariello 1 iiber betrachtlich erhOhte 02-Aufnahme von Galle -- zur Verringerung 
der Eigenatmung zunachst <'inen Tag in toluolgesattigtem Puffer mit O2 gesehiittelt - in Gegen
wart von Na-Stearat dar. Gegeniiberskhende Abb. 84 zeigt die Grosse deT Effekte sowie 
den Einfluss von HCN und CO. 

[~) Untersuchungen an Leber und Fettgewebe. Berend gibt an, auch aus Lp ber nach 
seiner vorstehend beschriebenen Methode "Desatnrase" in Losung gebracht zu haben. Mazza 
und StolfP haben nach der oben fUr Galle angcdeutcten Arbeitsweise - Extraktion von 

Leberbrei mit ~ -Phosphat von pH 7,5 (unter Toluolzusatz) und Vcrarmung der Losung 

an H2-Donatoren - gegcn Na-Stearat und -palmitat wirksame Praparak erhalten. Die aerobe 
Dehydrierung wird durch HCN und Fluorid gehemmt. durch Gallensanrcn etwas be
schleunigt. Die pH-Abhiingigkeit ist die fiir Dehydrasen eharakteristisehe. Die Pufferspezifitat 
zeigt sich bei konstantem pH in einem Ansteigen der Rf'aktionsgesehwindigkcit in d0r Reihen
folge Borat < NH3 + NH4CI < Phosphat. Mit Chinon als H2-Aceeptor verlauft die Dehydrie
nmg erheblich rascher, mit Methylcnblau etwas langsamer als mit O2, Die Carboxylgruppe 
ist fUr den Eintritt der Dehydrierung notwendig. 

Die Existenz einer Dehydrase im Fettgewobe habon Quagliariollo und Scoz 3 vor 
kurzem sehr wahrscheinlich gemaeht. Die Schwierigkeit ihn's Naehweises liegt darin begriindet, 
dass die gleichzeitig vorhandenen ungesa ttigten Fettsauren der freiwilligon bzw. nieh tenzy
matisch katalysierten Autoxydation zuganglich sind (vgI. S. 89f. und 195f.). 

Die Autoren arbeiten naeh der Warburg-Methodik (S. 292) mit I<'ettgewebesehnitten 
(am besten von Hungerratten), die zunachst, urn die Eigenatmung moglichst zu sistieren, 12 bis 
16 Stunden unter N2 und sterilen Redingungen in einer PufferlOsnng sieh sdbst iiberlassen bleiben, 
worauf der N2 durch O2 ersetzt wird und die manometrischen Ablesungen br-ginnen. Durch 
Paralleh'ersuche mit Lebertran (ohne Gewebsschnitt) wini der gruncbiitzlich verschiedene 
Charakter der 02-Aufnahme in beiden Fallen darzntun versllcht. So ycrhaltpn sich die Oxy
dationsgeschwindigkeiten des Fottgewebes in Anwesenhpit von B or a t -, Bi(: ar bona t- und 
Phosphat puffer wie 1: 2,5: 5, wahrend die Lebertranautoxydation von der Natur der Puffer
substanz unabhangig ist; ferner existiert bei konstantem pH cine optimalc Phosphatkonzen
tration der Fettgewebsoxydation. Deren pH-Optimum licgt zwischen 7,a und 8,0, wahrend 
das der Lebertranoxydation hoher, ctWfl 9, ist. \Viihrcnd beim Tran die 02-Absorption zum 
Abschluss kam, wenn 1/2 O2 pro Doppelbindung aufgenommen war, ging sie hcim Fcttgewebe 
weit (offenbar das Mehrfache) dariiber hinaus, was sehr stark dafiir spricht. dass im letzten 
FaIle nicht nur die vorhandenen Doppelbindungen mit O2 reagieren, sondt'rn auch neue unter 
Dehydrierung ausgebildet werden. Auch die HCN-Empfindlichkeit dor beiden Rcaktioncn 
ist versehieden: 0,003 m-HCN hemmt bei Tran nur um die Halit(e bis zwei Drittel, wahrend die 
Fettgewebsoxydation so gut wie voIlstandig unterbunden wird. Schliesslich ist die letztoro im 
Gegensatz zur Tranoxydation thermolabil: 10 Min. lange Einwirkung von 90 --100° reduziert 
die Geschwindigkeit der 02-Aufnahme auf 30 %. 

In einer weiteren Arbeit ist Quagliariello 4 offenbar eine teilwoisc Abtrennung des 
Enzyms von der Zellstruktur gelungen, indem or das mit Quarzsand zerriE'bpnp Gewcbo mit 

toluolgesattigtemis -Phosphatpuffer von pH 7,5 extrahierte. Allerdings ist auch hi0r -

1 G. Quagliariollo, Atti Ae. naz., Rend. [6J Hi, :{87; 1932. -- Arch. itai. bioI. 88, 
166; 1933. 

2 F. P. Mazza u. Stolfi, Atti Ac. naz., Rend. [6J 17, 476; 1933. 
3 G. Quagliariello u. Scoz, Arch. scienz. bioI. 17, 530; 1932. - 18, 292; 1933. 
4 G. Quagliariello, Atti Ac. naz., Rend. [6] 16, 552; 1932. 
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infolge des Fettsauregehalts des Gewebeextrakts - die 02-Eigenzehrung erheblich, die Steigerung 
derselben bei Stearatzusatz demgemass nur gering. Diphenylamin und Na-Fluorid hemmen 
betrachtlich, HCN so gut wie vollstandig. 

g) Anhang: KohlenwasserstoUe. 
Dass gewisse Bodenbakterien CH" und seine Homologen, unter Umstanden auch aroma

tische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Naphthalin und Phenanthren anzugreifen vermogen, ist 
schon langer bekannt gewesen. In neuester Zeit sind vor aHem Tausz und Mitarbeiter der 
chemischen Seite des Problems nahergetreten 1. Sie zeigten, dass diese Bakterien je nach ihrer 
Art ein betrachtliches Differenzierungsvermogen besitzen. So oxydieren Bact. aliphaticum 
und Bact. aliphaticum Iiquefaciens (ausser H2) die gesattigten aliphatischen (nicht aro
matischen) Kohlenwasserstoffe von C6 aufwarts, das Paraffin bacterium vom Hexadekan 
aufwarts, das Methanbacterium aIle Paraffinkohlenwasserstoffe, wahrscheinlich auch die 
Olefine (dagegen nicht Benzol und Cyclohexan). Fiir den Fall der bakterieHen Hexanoxydation 
mit O2 haben Tausz und Donath - veranlasst durch den dabei auftretenden Geruch nach 
ungesattigten Kohlenwasserstoffen - mit Hille einer indirekten Methode (Verhinderung des 
Phosphorleuchtens) die Dehydrierung als Prinlii.rvorgang wahrscheinlich gemacht. 

3. Oxalodehydrase (und -"oxydase"). 
Wahrend die pflanzlichem Material o£fenbar ziemlich allgemein zu

kommende Fahigkeit, die Oxydation der Oxalsaure durch O2 auszulOsen, 
lange bekannt und viel studiert worden ist, ist eine Donatorfunktion der Oxal
saure im anaeroben Versuch bisher nur selten, z. B. von Thunberg und 
Fodor fiir gewisse Pflanzensamen, angegeben worden. Zahlreich sind hin
gegen die Angaben fiber eine verzogernde Wirkung von Oxalat auf die 
anaerobe Dehydrierung anderer Donatoren (wie Succinat, Lactat usw.) so
wohl durch Bakterien 2a als mit pflanzlichem 2b und tierischem Material 2c (vgl. 
S. 218 u. 219). 

Thunberg3 fand - neben zahlreichen, mit negativem Erfolg untersuchten Samen -
Pulver und Phosphatextrakt (S.499) der Samen von Malva crispa und anderen Malven
arten, ferner von Citrus aurantium, Prunus amygdalus und neuerdings besonders Aconi
tum lycoctonum dehydrasepositiv. Die Donatorwirkung des K-Oxalats - Na- und 
NH,-Salz sind ungleich weniger wirksam - ist allerdings nur massig; fUr die Wirkungs
intensitat J (s. S. 500) berechnen sich optimal Werte zwischen 3 und 4, was bei einer "Leer
entfarbungszeit" von etwa 30 Min. Reduktion derselben auf weniger als die Halfte nach Oxalat
zusatz entspricht. Die optimale Aktivierung wird iibrigens schon bei recht niedrigen Oxalat-

konzentrationen (z. B. :0 -mit 1:50000) Methylenblau erreicht, hOhere Konzentrationen 

reduzieren den Effekt zunehmend. Die Moglichkeit, dass die Oxalatwirkung vieHeicht nur in
direkt, z. B. durch Kalkausfallung, zustande komme, glaubt Thunberg durch Versuche mit 
Fluorid ausgeschlossen zu haben. Auch ist der Aktivierungseffekt thermolabil: l/"stiindige Ein
wirkung von 60° verlangert die Entfarbungszeit mit Oxalat aufs 9-10fache, von 65° auf weit 
iiber das 20fache. 

1 J. Tausz u. Peter, Zbl. Bakt. [2] 49,497; 1919. - J. Tausz u. Donath, H. 190, 141; 
1930; dort auch die gesamte altere Literatur. 

2a J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. Jl22, 689; 1928. - 25,117; 1931. - R. P. Cook, 
Biochem. Jl 24, 1538; 1930. - 2b T. Thunberg, Biochem. Zs 206, 109; 1929. - A. Fodor u. 
Frankenthal, S.495 angegebeneArbeiten. - 2. T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. -
Biochem. Zs 258, 48; 1933. 

3 T. Thunberg, Skand. Arch. 54, 6; 1928. 
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Wie schon friiher (S.222) erwahnt, erklart Th un berg die Donatorwirkung des Oxalats 
durch Dehydrierung einer Orthoform, zu deren Annahme schon friiher Baeseken 1 auf Grund 
der bei Borsaurezusatz zu Oxalsaure beobachteten Leitfahigkeitserhahung gelangt war. 

Die Frage des Co-Ferments bei del' enzymatischen Oxalatoxydation hat 
Fodor 2, allerdings nur fluchtig, beruhrt. 

Er fand, dass in wassrigen Gerstenmehlextrakten Oxalat den wirksamsten - selbst dem 
gewahnlieh so effektiven Malat doppelt iiberlegenen - Donator gegeniiber Methylenblau dar
stellt, jedoeh nur in Gegenwart einer kleinen Menge Hefekoehsaft; Gerstenextrakt + Donator 
ohne Kochsaft wie auch Gerstenextrakt + Koehsaft ohne Donator sind praktisch ohne Wirkung 
gegeniiber Methylenblau. 

Die zahlreichen Untersuchungen uber die aero 1J e Oxyclation del' Oxal
saure mit biologischem Material lassen sieh iIll Hinblick auf die Frage, ob 
hier tatsachlich de h y d r i ere n d e Mechanismen vorliegen, schwer beurteilen. 
Hei einem Teil zum wenigsten hat man jedoch den bestimmten Eindruck, 
dass dies nicht der Fall ist. Sie sollen trotzdem hier - mehr anhangsweise -
Erwahnung finden. 

Die erste Mitteilung iiber biochemische Oxydation von Oxalsaure geht auf Zaleski :Ia (1911) 
znriick, der sich bis in die neueste Zeit immer wieder mit dieser Erscheinung beschaftigt hat. 
Er fand oxydative CO2-Bildung aus Oxalsaure mit Weizenmehl, auch wonn dieses mit Toluol, 
Aceton oder Ather behandelt worden war. Dagegen hebt Erhitzen auf 150 0 wie auch Behandlung 
mit Methylalkohol den Effekt auf. In einer neueren Arbeit (1928) gibt Zaleski"" an, dass sich 
der O2 nicht dureh Aeeeptoren wie Methylenblau, Chinon, KNOa, H20 2 ersetzen lasst und dass 
die aerobe Reaktion durch diese Agentien nicht beeinflusst odcr, wie im Fall des Chinons, ge
hemmt wird. Letzteres gilt auch fiir Hydrochinon, wahrscheinlich durch dessen Konkurrenz 
mit der Oxalsaure um den O2, Cyanid und Athylurethan hcmmen auffallenderweise die 
"Oxalase"wirkung nieht, hingegen J odid. 

Nach Zaleski gab Bassalik"' biologische Oxalsaureoxydation, und zwar durch ein auf 
Oxalat als einziger C-Quelle gedeihendes Bacterium, Bact. extorquens, bzw. durch ein 
von diesem produziertes Ektoenzym, an. 

Diese Beobachtungen legten die Frage nahe, ob auch bei griinen Pflanzen, in denen ja 
Oxalsaure wie auch ihre Salze gefunden werden, ein Enzym mit der Fahigkeit, diese Karper 
wieder in den Stoffwechsel zu ziehen, allgemeiner verbreitct ist. In der Tat schien Bassalik '" 
der Nachweis gegliickt, dass die Verarbcitung des Oxalats bei stark saurehaltigen Pflanzen 
wie Rumex, Oxalis, auch Begonia, in enzymatischer Weise erfolgt. 

Auf breitester Basis hat dann Staehelin 5 (1919) diese Untersuchungen wieder aufge
nommen. Er fand das Enzym sowohl in chlorophyllhaltigen Kryptogamen als in Phanero
gamen allgemein verbreitet, in saurefreien Spezies (wie Helianthus) teilweise in noch haherer 
Konzentration wie in stark saurehaltigen (Oxalis, Rheum, Rumex). Nicht nur in den chloro
phyllhaltigen Blattern, sondern auch in den Stengeln, Wurzeln, chlorophyllfreien Samen und 
etiolierten Organen konnte das Enzym in wechselnder Menge festgestellt werden. Aus Heli
an th us blattern wurde ein wirksamer Presssaft ,md hieraus durch Alkoholfallung ein halt bares 
Enzympraparat dargestellt. 

Von den Eigenschaften der "Oxalase" ist die offen bar sehr geringe Thermolabilitat 
hervorzuheben; 5 Min. lange Einwirkung von Siedehitze zerstart zwar die enzymatische Aktivitat 
von Helianthus-Blattpulver vollstandig, reduziert die des analogen Rumex-Praparats jedoch 
------

1 J. Baeseken u. Mitarb., Rec. tray. chim. 36, 169; 1917. - 39, 187; 1920. 
2 A. Fodor u. Frankenthal, Biochem. Zs 225, 417; 1930. 
3a W. Zaleski u. Reinhard, Biochem. Zs 33,449 (1911). _:lI, W. Zaleski u. K ucharowa, 

Ukrain. chem. Jl (russ.) 3, 139; 1928. 
4" K. Bassalik, Jahrb. wiss. Bot. 53, 255; 1913. - 41, Bull. Ac. sci. Cracov. 1917; 203. 
5 M. Staehelin, Biochem. Zs 96, 1; 1919. 
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nur auf Z/5; vermutlich handelt es sich urn Siiure-Schutzwirkung. Das Temperaturoptimum 
des Rumex-Enzyms liegt zwischen 30 und 40°, jedoch sind auch bei 70° noch mehr als 10% 
der optimalen Aktivitat iibrig. 

Der Oxalatabbau findet nur in Gegenwart von 0z (nicht z. B. in Hz-Atmosphare) statt. 
Mit steigender Oxalatkonzentration wird der relative Umsatz kleiner, bei steigender Enzym
konzentration steigt er mit der Quadratwurzel der Enzymmenge (Schiitzsche Regel), wobei 
in erster Annaherung monomolekularer Reaktionsverlauf besteht. 

Sehr merkwiirdige Beobachtungen iiber eine oxydative Zersetzung von Oxalsaure durch 
Moose haben vor einigen Jahren Houget 1 und Mitarbeiter gemacht, die hier, vorbehaltlich 
der enzymatischen Natur der Erscheinung, doch wegen mancherlei Analogien zu den oben mit
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Abb. 85. Oxydative Oxalatzersetzung 
durchHypnum triquetrum. (Nach 
Houget, Mayer und Plantefol.) 
la und 1 b: 4 g Moos (= 1 g getrock-

net) in 100 ccm :5 -Oxalsaure. 
2 Dasselbe in 100 ccm H20. T 25°; 
theoretische CO2-Entwicklung: 90 ccm. 

geteilten Befunden Erwahnung finden sollen. 
Die Erscheinung wurde zuerst bei Hypnum tri

quetrum, dann auch bei anderen Spezies und Arten 
der an der Luft lebenden Moose, nicht jedoch bei den 
im Wasser lebenden Torfmoosen und halb im Wasser 
lebenden Lebermoosen beobachtet. Die Aktivitat iiber
dauert den natiirlichen Tod der Pflanze und ist auch 
im Humus der Moose noch nachzuweisen. 

Die nebenstehende Figur gibt ein Bild von der 
nur mit 0z, nicht mit Methylenblau (oder Schwefel) 
realisierbaren, intensiven und so gut wie vollstandigen 
Oxalsaureoxydation durch das oben genannte Moos. 

Es existiert ein Optimum der Substratkonzen-

tration (in der Nahe von ;5 -), zu dessen beiden Seiten 

rapider Abfall der Reaktionsgeschwindigkeit erfolgt. 
In neu traler Oxalatlosung ist die Oxydation so gut 
wie vollstandig unterbunden. Temperaturerhohung 
von 15° auf 35° vermindert die Reaktionsgeschwindig
keit eher, als dass sie dieselbe erhOht. 1m iibrigen 
ist der Katalysator ausserordentlich thermostabil; 

erst Temperaturen > 96° wirken zerstorend. Auch die Resistenz des katalytisch wirkenden 
Systems gegeniiber rein chemischen Faktoren ist ungleich grosser als des fUr Atmung und 
Assimilation verantwortlichen. Einige gewohnliche protoplasmafallende Agentien (wie 40%iger 
Formaldehyd, Schwermetallsalze) sind ohne Einfluss, desgleichen schwache Oxydantien (wie 
H 20 2). Nur solch drastische Agentien wie Osmiumsaure, gesatt. Pikrinsaure, 03' Cl- und 
Br-Wasser, Hypochlorite in starker Konzentration, von Reduktionsmitteln Hyposulfit und 
Hydrosulfit wirken schiidigend, desgleichen Alkohol in der Hitze. Gegenwart von Urethan 

(1 %), Phenylurethan (0,02 %), Blausaure (5~ -) in der Reaktionslosung hindert die Oxydation 

nicht; dagegen wirken Jodide, Ferro- und Ferricyanide, Phenylhydrazin (in niederer), 
Hydrochinon (in hoher Konzentration) als "Antioxygene". Wahrend Vorbehandlung des Mooses 
mit H 20 2, wie oben erwahnt, ohne Effekt ist, bewirkt es als Zusatz zur kompletten Reaktions- . 
16sung erhebliche und zudem, im Gegensatz zu den Antioxygenen, irreversible Hemmung. 

Ob bei den von Houget beschriebenen Erscheinungen das gleiche katalytisch wirkende 
Agens am Werke ist wie in den mehr unter den Bedingungen von Enzymversuchen ausgefUhrten 
Untersuchungen Zaleskis, Bassaliks und Staehelins, lasst sich schwer sagen. Zahlreiche 
gemeinsame Ziige sprechen aber fUr diese Auffassung, so die auffallende Resistenz des Pha
nomens gegen hohe Temperaturen und chemische Agentien, besonders HCN und Narkotica, 
die Nichtersetzbarkeit des 02 durch andere Acceptoren, die hemmende Wirkung von Hydro
chinon und Jodiden. Allerdings vertritt Zaleski neuerdings die Auffassung, dass seine Weizen
"Oxalase" eine acceptorspezifische Dehydrase sei, wahrend Staehelin die Eigenschaften 

1 J. Houget, Mayer u. Plantefol, Ann. physiol. 3, 663,712; 1927. - 4,123; 1928. -
C. R. 185, 304; 1927. 
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seiner Pflanzenpraparate durch derpn Gehalt an einer Oxydasp erklart und Hougd fUr Heinen 
Fall einen nichtcnzymatischen, obprflachpnaktiven Katalysator del' 02-AktivieTllng annimmt. 

In del' Tat scheint es heute noch unmoglidl, pim' don gp;-;amten Erschei
nungskomplex ulllspannenelc, befriedigcnde Erklanmg zu gf~1JPII. Dass mit 
del' offenbar wenig verbreiteten, gerade Methylollblau verwertolld!:'1l um] stark 
thermolabilcn Oxalodehydraso Th u nbc r gs hinc Idt'ntitat Yorlil'gt, ist da
gegen wohl so gut wio sicher. 

Es mag der Hinweis hier nicht iiberfliissig sein, dass die Oxalsaure im "pnel'getischpn System" 
der Zellstoffe den bevorzugtesten Platz einnimmt und schon olllle Acceptor freiwillig und voll
standig in H2 + 2C02 zerfallen kann (vgl. Tabelle 14 und S.150). Auch winl man sich del' 
Leichtigkeit entsinnen, mit der man Oxalsaure an Kohle verbrennen k<tnn (S. 306f.), sowie der 
2Vt:iiglichkeit, dureh Ausliisung von Reaktionsketten - die <tuf die verschiedpnste 'Weise erfolgcn 
kallll - ihre Oxydation ins Werk zu set zen (13.201). Ferner mag in diesern Zusammcnhang an 
Ellingers dehydrasefreie "Zelltriimmer", an denen Aminosauren wie an Kohle oxydiert 
werden, erinnert sein (s. S.314), urn die Existenz eellularcr, wenn allch nichtpnzyrnatischer 
Oxydationsmechanismen zu zeigen. 

Von den sich an die Oxalsaure anschliessenden Sauron elm Heihe CnH2n-

(C02H)2 ist ein Donatorvermogen der Malonsaure, clel' Glntarsaure, 
Adipinsaure usw. weder mit Bakterion 1" Hoeh mit pflanzlidwm 1" odeI' 
tierischem I, Gewebe bisher mit Sicherheit fe8tgestellt worden. \Yohl abel' ist 
eine lIemmungswirkung dieser Sauren (besonders del' :\lalollsaure) auf die 
sag. "Restreduktion" wie auch spcziell auf die Dehydrierullg del' Bernstein
saure immer wieder beobachtet worden 2 (s. S. 218 und 528). Letzterer 
Dehydrierungsvorgang ist demgemass der einzige in del' obengenannten Reihe, 
auf den hier naher einzugehen ist. 

4. Succinodehydrase. 
a) Allgemeines. 

Von dies em Enzym war friihel' schon in verschiedenem ZU8arnmeuhang 
die Rede: so ist S.88 und 215 der Chemismus, S.217 dio Spezifitat 
seiner Wirkung, S.234 das Verhaltnis von O2- und Methylenblau
dehydrierung und del'en Beeinflussung durch HCN yom Standpunkte 
del' Dehydrierungstheorie, S. 414 f. classelbe yom Standpunkt del' neueren 
"dualistischen" Theorie del' biologischen Aktivierung behandelt worden. 

Zur Entdeckungsgeschichte des Ferments sei hier nachgetragen, dass zuerst Thun
berg3 (1909) die atmungssteigernde Wirkung der Bernsteinsaure auf den isolierten Frosch
muskel beobachtete. 1m Jahre darauf sprachen Battelli und Stern' als erste die Vermutung 
aus, dass dieses von ihnen allgemein mit tierischem Gewcbe realisierte Phanomen als Oxydation 
der Bernsteinsaure durch ein besonders stark an der Gewebestruktur haftendes, nicht mit Wasser 

I. J. H. Quastel, Erg. Enzymforsch. 1,209; 1932. - lb T. Thunberg, Arch. into physiol. 
18, 601; 1922. - Biochem. Zs 206, 109; 1929. - Ie O . .Meyer hof, Pfliig. Arch. 175, 67; 1919. -
T. Thunberg, Skand. Arch. 40,1; 1920. - G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. 

2 Vgl. auch die S.508 unter 2.-2c angegebenen Arbeiten. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 22, 430; 1909. - Vgl. ferner 24, 2;{; 1910. ··_·25, :37; 1911. 
4 F. Ba ttelli u. Stern, Biochem. Zs 30, 172; 1910. 
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extrahierbares Agens (ein "Oxydon") zu deuten sei. Zunii.chst wurde Apfelsaure, die sie zu 
isolieren vermochten, als das Oxydationsprodukt der Bernsteinsaure betrachtet" bis Einbeck 
(1914) die prim are Entstehung von Fumarsaure eindeutig nachwies (S. 215). An diese alteren 
Beobachtungen schliessen sich zwei Arbeitsrichtungen an: eine mehr praparativ-enzymatische, 
vor allem durch Battelli und Stern l vertreten, die sich mit der Verbreitung, Isolierung und 
Beeinflussung des Ferments befasste, und eine mehr physiologisch-oxydationstheoretische, be
sonders durch T hun b erg 2 und seine Schule reprasentiert, welche sich vorzugsweise der Acceptor
methodik bediente, wobei man schon friihzeitig auf das unterschiedliche Verhalten der Reaktion 
gegen Gifte wie HCN und H2S je nach ihrer - aero ben oder anaeroben - Fiihrung aufmerksam 
wurde, ohne dafiir zunachst eine befriedigende Erklarung geben zu konnen (s. S.229f.). Eine 
solche wurde erst 1924 fast gleichzeitig von Fleisch und v. Szent- Gyorgyi (S. 414f.) geliefert. 
1m selben Jahre erbrachte QuasteIS durch die Isolierung der Fumarsaure bei der Succinat
dehydrierung mit "ruhenden" Bakterien und Methylenblau den noch ausstehenden Nachweis 
dafiir, dass die anaerobe Reaktion den gleichen Weg geht wie die aerobe, eine Tatsache, an der 
noch 1927 Bach und Michlin fiir denFall des Muskelenzyms Zweifel erhoben haben (s. S.123f.), 
die aber bald darauf von Hahn 4. und G. Fischer 4b in voneinander unabhangigen Arbeiten 
behoben wurden. Zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre haben eine solche Fiille von Einzeldaten 
iiber Verbreitung, Eigenschaften und Funktion der Succinodehydrase ergeben, dass diese heute 
als die besterforschte unter den Acidodehydrasen gelten kann. 

b) Vorkommen. 
Succinodehydrase ist ein ungemein verbreitetes Enzym; es ist in fast 

allen tierischen Zellen nachgewiesen, ferner in Bakterien, niederen 
Pilzen u. a. 0.; dagegen scheint es in hoheren Pflanzen eine untergeordnete 
Rolle zu spiel en. 

Beim Vergleich und der kritischen Wertung der auf Grund von aero ben Versuchen er
haltenen Daten muss man jedoch beriicksichtigen, dass bei diesen das 02-aktivierende System 
als geschwindigkeitsbegrenzender Faktor fungieren kann und dass dessen Inaktivierung keines
wegs von derjenigen der Dehydrase begleitet sein muss. 

In Bakterien ist die Succinodehydrase, soweit das recht erhebliche statistische Material von 
Kendall und Ishikawa 5., QuastePb und Mitarbeiter u. a. ein Urteil gestattet, stets vor
handen (vgl. Tabelle 33, S.495) und ist dort eine der wirksamsten und stabilsten Dehydrasen. 
Bei B. pyocyaneus hat Walker 50 unlangst den Weg von der Bernsteinsaure iiber Fumar-, 
I-Apfel-, Oxalessigsaure zu Brenztraubensaure praparativ verfolgt. 

Die Dehydrierung der Bernsteinsaure durch niedere Pilze (Mucor, Aspergillus, Peni
cillium, Saccharomyces usw.) ist in letzter Zeit haufig studiert worden 6 ; Abtrennung des 
Enzyms von der Zellstruktur ist jedoch noch nicht erfolgt. 

1 Vgl. z. B. F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 52, 226, 253; 1913. - 56, 59; 1913. -
63, 369; 1914. - 67, 443; 1914 u. a. 

2 T. Thunberg, Skand. Arch. 33, 223; 1916. - 35, 163; 1917. - 40, 1; 1920. 
3 J. H. Quastel u. Whetham, Biochem. JI 18, 519; 1924. 
4. A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 86, 523; 1927. - 87,107; 1928. - 89,159; 1930. -

92, 355; 1932. - 41. F. G. Fischer, B. 60, 2257; 1927. 
5. A. J. Kendall u. Ishikawa, Jl Inf. Dis. 44, 282; 1929. - 51. J. H. Quastel u. Mit

arb., Biochem. Jl 19, 652; 1925. - 25, 117; 1931. - Enzymforsch. 1, 209; 1932. - 50 T. K. 
Walker u. Mitarb., Biochem. Jl 25, 129; 1931. 

6 WI. S. Butkewitsch u. Fedoroff, Biochem. Zs 207, 302; 1929. - 219,87; 1930. -
T. Chrza,szcz u. Tiukow, Biochem. Zs 229, 343; 1930. - 250,254; 1932. - H. B. Stent, 
Subramaniam u. Walker, Chem. Soc. 1929, 1987,2485. - H. Wieland u. Sonderhoff, A. 
499, 213; 1932. 
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In Samen (auch Pollen) hOherer Pflanzen hat Thunberg'» ein Donatorvermogen von 
Succinat so gut wie immer (Ausnahme allenfalls Phascolus"') vermisst. Dagegen ist nach Fo
doriC in wassrigen Maismehlextrakten (bei Zusatz von Hefekochsaft, vg!. S.495 und 500) 
Succinat neben Malat der beste Donator. (Zur Frage des Mechanismus der Apfelsaurebildung 
in gewissen Crassulaceen - vermutlich nicht nach dem Thunbergschen Schema [So 88] -
vgl. J. Wolf 'd.) 

Unter den tierischen Organismen sind Insekten von Battclli und f;tern 2 syste
matisch untersucht worden; sie finden dip Succinatoxydation schwacher als in den aktivsten 
Saugetiergeweben, jedoch ziemlich parallelgehend der Intensitat des Gaswechsels im It'benden 
Insekt. 

Unter den Wirbeltieren sind fast alle Klassen, u. a. Fische, }'rosche, Vogel und Sauge
tiere bis herauf zum Menschen mit positivem Ergebnis in so gut wie allen Geweben untersucht 
worden 3. Schon Battelli und Stern 4 fanden mit aerober Methodik die Succinatoxydation 
am intensivsten im Herzmuskel und anderer roter Muskulatur, ferner in Leber und Niere; 
geringer ist die enzymatische Aktivitat im Gehirn (besonders der weissen Substanz) und im 
Pankreas', zuletzt folgen (mit nur mehr etwa l/S der maximalen Oxydationsintensitat) Milz 
und Lunge. Spatere Versuche (z. B. an den verschiedenen Arten von Muskulatur) zeigten, 
dass 02-Aufnahme und Methylenblau-Entfarbungsvermogen einander meistens parallel gehen 6 • 

1m allgemeinen (z. B. bei Muskel, Leber, Gahirn) stellt Succinat die aktivste zellvertraute Donator
substanz dar. So geben Da vies und Quastel 6 folgende Michaelis-Konstanten (Konzen
trationen des halbmaximalen Umsatzes) fiir die einzelnen Substrate bei Verwendung von Gehirn 
als Enzymtrager an: Fruetose 0,021-, Glucose 0,0135-, Citrat 0,018-, Pyruvat 0,0052-, Lactat 
0,0045-, Succinat 0,004 mo. Der einzige Fall, in dem ein derartiges Donatorvermogen der Bern
steinsaure vermisst worden ist, scheint nach Ahlgren die Krystallinse zu sein 7. 1m sarko
matosen Gewebe erfolgt 02-Aufnahme wie auch Methylenblaureduktion dureh Succinat er
heblich langsamer wie im normalen 8. 

c) Darstellung. 
Wie schon des Mteren erwahnt, haben Battelli und Stern, mit aerober Methodik 

arbeitend, das bernsteinsaureoxydierende Ferment den sog. Oxydonen beigezahlt, dip durch 
Nichtextrahierbarkeit mit Wasser sowie die grosse Empfindlichkeit gegen Alkohol, Aceton, 
'frypsin usw. charakterisiert waren. Ba ttelli und Stern haben auch den fast volligen Paral
lelismuB zwischen Verbreitung von Succino- und p-Phenylendiaminoxydon in den verschiedenen 
Geweben festgestellt (Naheres s. S. 414). Es ist vom heutigen Standpunkt aus klar, dass das, 
was sie als Succinooxydon bezeichneten, in Wirklichkeit die Kombination von Suc()inodehydrasp 
+ Indophenoloxydase darstellte (S. 416). Dass dem so ist, geht linter anderem ails wicderholten 
spateren Beobachtungen iiber gegJn Mcethylenblau aktive, gogen O2 inaktive Muskelpraparate 
(z. B. toluolbehandelter Muskelbrei Ha oder durch Alkohol-Atherbehandlung dargestellter sog. 
"Trock,mmuskel""", ferner gewisse Phosphatextrakte aus Muskel, s. S.240 und 514) hervor, 
--------- - -

1a T. Thunberg, Rev. BioI. 5, 318; 1930. - Hdbch. Biochem., Erg.-Bd., 245; 1930.-
1b T. Thunberg, Arch. into physio!. 18, 601; 1922. -- Ie A. Fodor u. Mitarb., Biochem. Zs 238, 
268; 1931. - ld J. Wolf, Planta 15, 572; 1931. 

2 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 56, 35, ;>0, 59; I!H3. 
3 Literaturzusammenstcllung bei T. T h un ber g, 1. C. ]a. 

4 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 30, 172; 1911. - 46,317, :343; 1912. - 182, 139; 
1927. - Soc. phys. hist. nat. 37, 68; 1920. 

5 Z. B. G. Ahlgren, Skand. Arch. 41,18; HJ2I.-- 47 (Supp!.), I; 1H2fi.- F. Battelli 
u. Stern, Arch. into physiol. 18, 403; 1922. - N. Alwall, Skand. Arch. 58, 65; 1929. 

6 D. R. Davies u. Quastel, Biochem .• n 25, 1672; 1932. 
7 G. Ahlgren, Skand. Arch. 44, 196; 192:3. -Act. ophthalm. 5,1; 1H27. 
8 A. Fleisch, Biochem. JI 18, 294; IH24. - :M. R. Lewis u. Mitnrh., Proc. pxp. BioI. 

28, 684; 193I. 
(la A. Hahn u. Haarmann, Zs Bio!. 89, 159; 1929. --- Vh Y. HaradfL, Biochem. Zs 164, 

271; 1925. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 33 
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sowie aus der von QuasteP festgestellten Tatsache, dass Oxalat und Malonat zwar die aerobe 
Succinat-, nicht aber die p-Phenylendiaminoxydation durch (Gehirn-) Gewebe hemmen (s. S. 528). 
Ferner ware vielleicht noch anzufiihren, dass pflanzliche Enzympraparate zwar aerob Phenylen
diamin, aber zumeist weder aerob noch anaerob Bernsteinsaure umsetzen (vg1. jedoch S. 412f.). 

Urn ein gegen Sauerstoff moglichst wirksames Enzympraparat dar
zustellen, gilt demgemass die fruher fur Phenylendiaminoxydon gegebene 
Vorschrift (S.408f.). 

Hinsichtlich der "Reinheit" derartiger Praparate fehlt es an Literaturangaben, doch sind 
sicher auch andere Dehydrasen noch in kleinerer Menge darin vorhanden. Griindliches Aus
waschen des Gewebes mit reinem Wasser vor der alkalischen Extraktion diirfte diese - meist 
an sich schon im Vergleich zur Succinodehydrase empfindlicheren - Dehydrasen grossenteils 
zum Verschwinden bringen. 

Verzichtet man auf die weitgehende Mitisolierung der 02-aktivierenden 
Komponente, so lassen sich nach den von der Thunbergschen Schule aus
gearbeiteten Methoden an Begleitstoffen wesentlich arm ere und vor aHem 
noch spezifischer wirkende SuccinodehydraselOsungen gewinnen 2. 

Man geht meistens so vor, dass man den sorgfaltig von Fett, Fascien und Nerven befreiten 
Muskel - gewohnlich von Pferd oder Rind stammend - zunachst in der Fleischmiihle zermahlt 
und hierauf den Brei zu wiederholten Malen entweder mit Wasser oder - zur Gewinnung eines 
eiweissarmeren und farbloseren Enzympraparats - mit O,25%igem NaCI (allenfalls unter Zusatz 
von 1 % Borsaure als .Antisepticum) behandelt, solange (etwa 1/2 Stunde), bis die Masse weiss 
geworden ist. Die yom Waschwasser befreite und schwach ausgepresste Masse wird mit 2-3 Vol. 

.~ -Dialkaliphosphat unter gelegentlichem Schiitteln 30 Min. lang extrahiert und die nach dem 

Zentrifugieren resultierende opalescierende Losung, die sich nach Ohlsson (1. c.) bei 5-1O() 
mit Toluol mehrere Wochen ohne nennenswerte Abnahme aktiv halt, zu den Methylenblau
versuchen verwendet. Sie hat die Fahigkeit, Succinat und - allerdings erst bei erheblich hoheren 
Konzentrationen - Hexosediphosphat sowie Hexose- und Glycerinmonophosphat gegeniiber 
dem Farbstoff (vermutlich auch anderen anaeroben Acceptoren) zu aktivieren (s. unten). Das 
Verhalten der Praparate gegen O2 scheint von Fall zu Fall verschieden zu sein: bisweilen ver
mogen sie die aerobe Dehydrierung des Succinats noch in erheblichem Masse zu katalysieren, bald 
sind sie - wie z. B. L. Stern angibt (S. 240) - in dieser Hinsicht vollkommen wirkungslos. Beim 
Aufbewahren, mehr noch bei der Dialyse (vg1. S. 239), geht jedoch das aerobe Funktionsvermogen 
jedenfalls bald verloren. Ausser den Beimengungen an dehydrierenden Enzymen (s. oben), 
welche den nach der gegebenen Vorschrift dargestellten Succinodehydrasepraparaten noch 
anhaften, enthalten sie noch ein hydratisierendes Ferment, die Fumarase (S. 529), dessen 
Beseitigung zu gewissen Untersuchungszwecken notwendig ist. Sie kann durch etwa 1/2stiindige, 
durch Auswaschen mit kaltem Wasser und Abpressen unterbrochene Warmebehandlung des 
Muskelbreis mit Wasser von 50 0 (vor der Phosphatextraktion) erreicht werden, wobei die 
Fumarase nicht, wie Al waU 3a angenommen, zerstort wird, sondern nur ins Waschwasser geht 
(Lehmann 3b). 

Die ungemeine Empfindlichkeit der Reaktion zwischen aktiviertem Succinat und Methylen
blau hat Broman 4 zur Ausarbeitung eines Bernsteinsaurenachweises (bis herunter zu Konzen
trationen von 1: 1000000) unter Verwendung von Muskelextrakt veranlasst. Parallelversuche 

1 J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. Jl 25, 117; 1931. 
2 E. Ohlsson, Skand. Arch. 41,77; 1921. - H. GronvaU, Skand. Arch. 44,200; 1923.

N. Andersson, Skand. Arch. 52, 187; 1927. - N. Al wall, Skand. Arch. 54, 1; 1928.
J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 45; 1929. - T. Thunberg, Biochem. Zs 258, 48; 1933. 

3a N. Alwall, Skand. Arch. 54, 1; 1928. - 3b J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 173; 
1930. - N. Al wall u. Lehmann, Skand. Arch. 61, 159; 1931. 

4 T. Broman, Skand. Arch. 59, 25; 1930. 
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mit (succinasefreien) Pflanzensamenextrakten (vgl. S. 513) gestatten, den eventuellen Anteil 
anderer Donatoren (s. oben) am Entfarbungseffekt zu ermitteln. Ein quantitativ-praparatives 
Studium der enzymatischen Succinatdehydrierung ist wiederholt unter andercn von Ein beck, 
Fischer, Hahn und Haarmann (S. 512) mit etwas wechselnder Methodik durchgefiihrt worden. 
Die unveranderte Bernsteinsaure lasst sich auf Grund ihrer Bestandigkeit gegen KMn04 von 
Fumarsaure und A.pfelsaure abtrennen; die Schwerloslichkeit der Fumarsaure und ihres HgI_ 
und Ag-Salzes ermoglicht eine weitere Aufteilung des Gemisches. 

d) Wirkungen und Natur des Ferments. 

a) Dber die Spezifitiit der Succinodehydrase hinsichtlieh des Donators 
ist S. 215 bis 218 naehzulesen. Die Acceptol'spezifitat ist zusammenfassend 
offen bar nie untersucht worden, seheint abel' naeh den yorhandenen Angahen 
sehr weit zu sein. 

Ausser Methylen bla u sind in neucrer Zeit auch Thionin 1", '1'01 uylcn bla u 11" ver
schiedene Indophenole 'c (besonders halogensubstituierte), ferner Dinitro benzol 'd (bei Bak
teri€n auch Nitrat 'C) und Fla vine If (Lyochrome) zur Anwendung gelangt. (Dagegen erwiesen 
sich die Indigosulfonate aus thermodynamischen Griinden als wenig geeignet Ie, I g .) 1m Gegen
satz zu Methylenblau und seinen Verwandten vermogen jedoch die drei letztgenannten Acceptoren 
nicht als ,,02-Ubertrager" zu fungieren, auch nicht im HCN-vergifteten Ansatz (vgl. S. 234f. 
und 524). Schliesslieh ist noch an die von Keilin klargestellte Acceptoreigenschaft des Cyto
chroms c zu erinnern (S. 357f. u. 416). 

Die Succinodehydrase gehiirt nach friiheren Ausfiihrungen (S. 239 und 513) prinzipiell zur 
Klasse der anaero ben Dehydrasen (S. 241). Ihre Kopplung an das primare 02-aktivierende 
System erfolgt im allgemeinen iiber die drei Komponenten des Cytoehroms. Dass diese Form der 
Kopplung nicht die einzig mogliche ist, erkennt man beispielsweise am Fall des Bact. coli, in 
dessen Spektrum sich nur die Banden b und d (neben einer schwachen Bande 623-637 pp) 
finden, Komponente a und c also fehlen (Yaoi und Tamiya, S.417). 

P) Die Energetik der Succinatdehydrierung ist seit 1924 zu wiederholten 
Malen eingehend studiert worden. 

Wie ein Blick auf Tabelle 14, S. 149 lehrt, ist die "normale" Hydrierungsenergie des 
Methylenblaus (S. 145) nur wenig grosser als die "normale" Dehydrierungsenergie der Bernstein
saure. Es sind also bei der Reaktion der beiden Agentien messbare Gleichgewichte von der Art 
des S. 145 beschriebenen Beispiels zu erwarten. Die ersten in diese Richtung gehenden Beob
achtungen wurden von Wishart 2a gemacht (1923), der zeigte, dass die Entfiirbung von Methylen
blau durch Muskulatur und Succinat bei Zusatz von Fumarat spezifisch-- Maleinat ist ohne 
Wirkung - gehemmt wurde. Ein Jahr spater unterzogen Quastel und Whetham 21> die 
Reversibilitat der Reaktion in Gegenwart ruhender Bakterien (Bact. coli, B. pyocyaneus) 
einer naheren Priifung, wobei sich ergab, dass mit steigendem Fumaratzusatz der Entfiirbungs
grad des Methylenblaus immer geringer wurde und man andererseits, von }<'umarat und Leuko
methylenblau ausgehend, sogar anaerobe Dehydrierung des letzteren zum Earbstoff beobachten 
konnte. Quantitative Untersuchung des hier offenkundig vorliegenden Gleichgewichts ergab 

. ... .. [Fumarat] . [Leukomethylenblau] . 
(bel colonmetnscher BestImmun<f des Earbstoffs) fur K = -- --~~.-~---~- .------~- elnen 

b [Succmat] . [Methylenblau] 
Zahlenwert von rund 3 bei pH 7,2 und 45°, unabhangig von der Bakterienmcnge und bei 

la F. Battclli u. Stern, Arch. into physio!. 18, 40:~; 1922. - 11, A. Fleisch, Biochem. 
Jl IS, 294; 1924. - Ie J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. Jl 21, 148; 1927. -
1<1 Sh. Tsubura, Biochem. Jl19, 397; 1925. - Ie .T. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. Jl19, 
304; 1925. - If T. Wagner- J auregg u. Ruska, B. 66, 129S; 1933. - 19 T. Thlln berg, Skand. 
Arch. 46, 339; 1925. 

2. G. M. Wishart, Biochem . .Jl 17, 103; 1923. - ih .J. H. Quastel u. Whetham, 
Biochem. JIIS, 519; 1924. 

33* 
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weitgehender Variation der Ausgangskonzentrationen an Succinat, Fumarat und Methylenblau. 
Bald darauf bestimmte Thunberg la unter Verwendung des mittlerweile von Clark Ib ermittelten 

0,0'1 Potentialwerts fiir Methylenblau das erste "enzyma

Op3·~---------+--------~ 

-OP60 a 'IfI(]. -- 50 100 
100%Sucdnal ~ 50 0 

Abb. 86. Elektrodenpotentiale bei~va
riiertem Fumarat/Succinat-Verhii.ltnis 

mit Methylenblau als Potential-
vermittler (0). 

pH 7,2; T 37 0. Die ausgezogene Kurve 
entspriehtder theoretischen Beziehung 
eh = - 00146 + 0030710 [Fum~ratl. 

tische" Redoxpotential, Fumarat/Succinat. Er brachte 
anaerob unter Verwendung von Muskeldehydrase16sung 
(S.514) ein Gemisch gleicher Mengen Bernsteinsaure 

und Fumarsaure (:0 -) + : -Apfelsaure (um die hier 

starker hervortretende Wirksamkeit der Fumarase 
zuriickzudrangen) miteiner kleinenMengeMethylenblau 
(etwa 1/1000 der Substratkonzentration) als "Redox
indicator" zusammen u!1d bestimmte nach Pufferung 
auf pH 6,7 colorimetrisch den Reduktionsgrad des 
Methylenblaus und hieraus bei bekannter eingesetzter 
Farbstoffkonzentration und bekanntem Normalpoten
tial des Methylenblaus nach Gleichung IV, S. 144 das 
diesem Methylenblau 1 Leukomethylenblau- Verhaltnis 
entsprechende Potential, das ja unter der Voraussetzung 
wahren Gleichgewichts gleich dem Normalpotential des 
in grossem Dberschuss vorhandenen, praktisch unver
anderten Fumarat/Succinatsystems (1 : 1) ist. Es ergab 
sich bei 30° und fUr pH 6,7 zu + 0,005 Volt, nach 
etwas spateren Versuchen Ie bei pH 6,9 zu 0,015 Volt. , , g [Succmat] 

Auf breiterer Grundlage und mit verfeinerter 
Methodik wurden die Thunbergschen Versuche von Lehmann 2 wieder aufgenommen. Er 
verwendeteinefumarasefreie Succinodehydrase (S. 514) und bestimmt das Potential nach Farb

0,3 

I 

""" '" 
0,2 

1 ~ 
" ~~, " -, 

.............. 

~ -, -, --

q 

~ ................... 
""-1 -0, 

-OA 
'40 5,0 8,0 rO 9,0 Pit 9.0 

Abb.87. Normalpotentiale von Fumarat-Succinat bei 
variiertem pH und mit Methylenblau (0 ), Thionin ( X ) 

und lndigotetrasulfonat (.) als Potentialvermittler 
(Methylenblau-Normalpotential ..... ). 

T 37°. Die ausgezogene Kurve entspricht der theo
retischen Beziehung eo = 0,430 - 0,0615 pH. 

stoffzusatz [ausser Methylenblau kamen 
auch Thionin (S. 133) und Indigotetra
sulfonat zur Anwendung] elektrome
trisch, wobei die Versuchsbedingungen 
(z. B. pH, Fumarat 1 Succinatquotient 
usw.) in weiten Grenzen variiert wur
den (Abb. 86 und 87). 

Zusammenfassend ergibt sich, 
dass das Potential eines enzymatisch 
aktivierten Succinat-Fumaratgemisches 
von beliebiger Zusammensetzung und 
Aciditat (bei 370) sich durch die Formel 

8h = 0,430--

- 0 0307 10 [Succinat] - 00615 H 
, g [Fumarat] , p 

wiedergeben lasst - in vollkommenem 
Einklang mit den Forderungen der 
Theorie fiir ein wahres reversibles Redox
system yom vorliegenden Typus. Aus 
dem Temperaturkoeffizienten desPoten
tials hat Lehmann ferner noch die 
Warmetonung der Succinatdehydrie
rung (nach Gleichung IlIa, S. 144 und 
la, S.146) berechnet, und zwar zu 
29,9 kcal/Mol, was mit dem aus der 

la T. Thunberg, Skand. Arch. 46, 339; 1925. - III M. W. Clark, Publ. Health Rep. 40, 
1131; 1925. - 10 T. Thunberg in Oppenheimers "Fermente" 3, 1129; 1929. 

2 J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 173; 1929. 
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Verbrennungswiirme der fest en Substanzen ermittelten Werte von rund :ll keltl (':. 'l'abplle 12 
und 14) befriedigcnd iibereinstimmt. Die Ubereinstimmung wird jcdoch so gut wie theoretisch, 
wenn man auch den letzteren Wert auf den golosten und ionisicrten Zustand umrcchnct 1• 

Neuerdings habcn Borsook und Schott l das Succinat-l<'umaratpotential nach der 
Lehmannschcn .Methode nochmalH neu bestimmt und den hieraus erhaltenen vVprt der freien 
Ubergangsenergie mit dem aus den freien Bildungscncrgien der beiden (festen) Sanrpn (linter 
exaktcr Beriicksichtigung der Ionisations- und Aktivitiitsverhiiltnisse unter den Bedingungen 
des Enzymversuchs) ermittelten Wert verglichen (vgl. S. 143f.). Die nachfolgendp kleine Tabelle 
enthiilt cine Zusammenstellung der auf Normalbedingungen (25°) umgerechnetl'n experimen
tellen Werte verschiedener Autoren, deren ausgezeichnete Ubereinstinllmmg --- abgesehen 
allenfalls von dem iiltesten Thunbergschen Wert - mit dem aus freicr Bildungscnergip der 
festen Substanzen 2 Bowie ihrer Losungs- und Ionisationscnergie berechnoten vVert eincn wohl 
definitiven Beleg fiir die Reversibilitiit der untersuchten Reaktion und den Charakter dps Em:yms 
als eines vollkommenen Katalysators derselben darstellt. 

Tabelle 34. 

Enzymquellc 
Temp. 

1 A (keal) 
I) 

Untersucher 

Thunberg (1925) PfNdeskelottmuskp I :~O HI,14 
(1928) :30 20,10 

37 
20,18 

18 
Lehmann (1929) 

Quastcl und Whetham (1924) 
Borsook und Schott (1931). 

"Huhende" Baktcrien 
Rindorherzmuskel und ' 

Zwerchfell 

4;') 20,18 
20 20,14 

Co:.' • If - H2 I' " I~ucelnat ---+ 1 nnlarat , thermodynamiseh lwreehnd 2;,"> 20,46 

Uber die ItolIc dpl' revt'rsiblen Sncrinatrlehydrienmg ill dpr WoolfbdH'1l .. Additionsver
bindungstheorio" der Enzymwirkung vgl. S. 214. 

y) Kinetik. Sehr haufig ist dio pH -A 1) -
hangigkeit del' onzymatisehell SuC'cinat
dehydl'ierung bostimmt worden. 

Die Untersuchungen beziphen sich fast lwsschliess
lieh auf die .Methylenblaureduktion. Das Hesultat 
einer der wenigen fiir aerobe und anaerobe Reaktion 
gleichzeitig am selben Objckt (toluolbehandeltes Bact. 
coli) ausgefiihrten Bestimmungen gibt Abb. 88 wie
der3a. Beziiglieh der Fcstlegung der Goschwindigkeits
massstabe vgl. die unter analogen Bedingungen aus
gefiihrten Versuche der Abb. 82, S. 497. 

Das erst bei pH 8-9 erreichte Optimum der 
anaeroben Dehydrierung ist auffallend, wird aber 
durch friihere Versuche von Quastel 3b an nicht
toluolbehandelten ruhenden Baktcrien vollkommen 
bestiitigt. Bei der aero ben Reaktion scheint - zum 

1 H. Borsook u. Schott, !!2, ;i35, iiii!!; UJ31. 

~O,------,---------,--~ 

"~bb. 88. pH-Einfluss auf die Succinat
dehydricrung durch Bact. coli. 

(Nach Cook u. Alcock.) 
1 mit O2 ; II, II' mit }lethylenblau 
(II Phtalat-, Phosphat- und Borax

Phosphatpuffer; II' Boratpuffer). 
'1'40°. 

2 G. S. Parks u. Huffman, Am. Soc. 52, 4381; 1!!30. 
3a R. P. Cook u. Alcock, Biochem. J125, 523; 1931. -- "" .f. H. Quastelu. Whetham, 

Biochem .• n 18, 519; 1924. - J. H. Quastel ll. Wooldridge, Biochem .. n 21, 148; 1927. 
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wenigsten im alkalischen Gebiet - die Leistungsfahigkeit dtls 02·aktivierenden Systems 
geschwindigkeitsbestimmend zu wirken. 

Die pH.Aktivitatskurve isolierter Muskeldehydrase haben unter anderen Ohlsson und 
Lehmann im anaeroben Versuch bestimmtl (Abb. 89). 

Der Kurventypus ist in beiden Versuchsreihen der gleiche, obwohl die Lage des Optimums 
urn 0,5-1,0 pH·Einheiten differiert. Letztere Tatsache geht nach Lehmann wahrscheinlich 
auf Unterschiede in den Konzentrationsverhaltnissen (besonders der Methylenblaukonzentration) 
zuriick, da langere Entfarbungszeiten weitgehendere Enzymzerstorung im alkalischen Gebiet 
bedingen. Die Entfarbungs-pH-Kurve ist also hier als die Resultante einer pH-Enzym

akti vier un gs- und einer pH - Enzymzer s torungs-
SO abhangigkeit aufzufassen. Nach Ohlsson (l. c.) ver

~ \ 
\\ I 

\ 

1\0 \ 
\ 
~ 

\\ ~ ,II 
~ .~ , ; ~ 

' ..... 
10 

8jJ ,?O 8,0 9,0 Pit 

Abb. 89. Entfarbungszeit von 
Methylenblau mit Succinat und 

Pferdemuskeldehydrase. 
(Nach Ohlsson u. Lehmann.) 

IWerte vonOhlsson(mitPhosphat
Glykokollpuffer): II Werte von 

L e h man n (mit Phosphatpuffer). 
T 37-38°. 

schiebt sich mit steigender Temperatur das pH-Optimum 
zunehmend nach der sauren Seite. Der starke Abfall 
der Aktivitat bei etwa pH 6,5 ist nach Lehmann zum 
Teil nur scheinbar und geht auf die in diesem pH
Bereich sich geltend machende thermodynamische 
Insuffizienz des Methylenblaus (s. Abb. 87) gegeniiber 
dem Succinat.Fumaratsystem zuriick. 

Fiir das optimale pH der (nichtabgetrennten) 
Froschmuskeldehydrase gibt McGavran 2a 7,4-8,6 
an. Aus der Reihe fallend und darum nachpriifungs
bediirftig sind Angaben von Roman 2b tiber Pferde
muskeldehydrase (Hauptoptimum pH 6,9, Neben
optimum 7,7, getrennt durch ein Minimum bei pH 7,3) 
und Tsubura 2C, der fUr quergestreifte Muskulatur 
(je nach Pufferung) Optimalwerte zwischen pH 8,8 und 
10,5, fUr glatte Muskulatur zwischen pH 8 und 10 
findet. 

Bei der Sauerstoffreaktion ist nach Wieland s. 

pH 7,3-7,8 optimal (ausgewaschener Pferdemuskel), 
was mit den Befunden an der Bakteriendehydrase 
(s. oben) tibereinstimmt. Lehmann Sb findet mit O2 

bei pH 6,7 noch etwa die Halfte, Wieland bei pH 6,3 
noch etwa 1/, der optimalen Reaktionsgeschwindigkeit. 

Sowohl mit O2 als mit Methylenblau 
nimmt die Succinatdehydrierung grundsatzlich linearen Verlauta - d (vgl. 
Abb.31, S.234). 

Schon vor Isolierung des Enzyms hat Westerlund 4c (1916) bei konstanter 02-Konzen
tration den monomolekularen Reaktionsverlauf festgestellt. Doch bedingt - besonders bei 
Verwendung von Enzymlosungen - "Schiittelinaktivierung" bei langerer Versuchsdauer 
Nachlassen der Enzymwirkung. 

1 E. Ohlsson, Skand. Arch. 41, 77; 1921. - J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 173; 1929. 

2a J. McGavran u. Rheinberger, JI biol. Chern. 100, 267 (1933). - 2b :W. Roman, 
Biochem. Zs 229, 281; 1930. - 2e Sh. Tsubura, Biochem. JI 19, 397; 1925. 

Sa H. Wieland u. Frage, A. 477, 1; 1929. - 3b J. Lehmann, Skand. Arch. 65, 
291; 1933. 

4a J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. J118, 519; 1924. - 20,166; 1926. - 4h R. P. Cook 
u. Mitarb., Biochem. JI 25, 523, 534, 880; 1931. - 4e K. C. Sen, Biochem. JI 25, 849; 1931. 
4d H. Wieland u. Mitarb., A. 477, 1; 1929. - 485, 193; 1931. - 4e A. Westerlund, Lunds 
Univ. Arsskrift 12, No 7; 1916. 



Sueeinodehydrase. 519 

Pl'oportionalitat zwischell En z y mk () n z U II t l' a t i 011 llnd Huaktionsge-
8chwindigkeit ist sowohl fiil' Bakterien- la, 1, ali") Mm;keldohydm:,;e la " "a. I, immer 

wieder angegeben WOrdell. 
Den zuerst YOIl \Vi cl 111 a l' k ,,, fest

gestellten und in del' Folgezeit zalll
l'eicheMale tc. 2". 3a'''LestatigtellEinfluss 

variiertel' Suo s t rat k 0 II Z (~n t rat i () n 
gibt Abo. 90 wieder. 

BeiZusatz ausserst kleiller Hueeinat
mengen hat schon Wishart beobachtet, dass 
an Stelle einer Bpschlellnigung cine H emm ung 
der Restreduktion des Enzymextrakts eintrat, 
was von Ahlgren 2" bpstatigt wurde (Abb. 91). 

Lehmann versucht - wie es sch"int 
plausibel - den Verziigerungseffekt dUTch di .. 
Potentialverhaltnissc zu erklaren (s. S. 516). 
Bei im Vergleich zum Methylenblau hoher 
Snceinatkonzentration ubt die im Verlanf dcr 
Reaktion gebildete kleine Fumarsauremenge 

4&.----------------,-----,-----.--. 

~- -r 
1- +-----1--

---~---+------i--+--+ 

_~bb. 90. :\lethyh>llblaupntfarbung 
mit :\1uskelenzym bpi vprsehiedenen 

SubstmtkonzentrationplI. (Naeh Widmark.) 
1 cum Enzymi- 0,125 mg i\1ethylenblau + 

K-Suecinat auf 2 cC'm (iP8a.mtvoltlmen. T 40°. 

kaum einen Einfluss auf das Potential des Systems ILns, wohl aber tut sic dips, nnd zwar im 
Sinne einer Erhiihung, bei kleiner Ausgangskonzentration an SuC'cinat, dn .in in die Potential
gleiehung stets das V er hal tn is von oxydierter 
zu reduzierter Phase eingeht (S.144). Iu der Nahe 
des Neutralpunkts, wo eine Uberschneidung der 
Potentialkurve der beiden 'l'dlsysteme prfolgt 
{s. Abb. 87, S. 516), wurde sich im statischen 
Gleichgewieht diese Potentialerhiihung ihren Aus
druck in nicht vollstandiger Entfarbung sehaffen, 
der dynamisch die verziigerte Entfiirbung des 
Farbstoffs durch die Eigendonatoren der Reak
tionsliisung entspraehe. 

Die ebenfalls in Abb. 91 zu erkennende, ab
nehmende und schliesslich verziigernde Wirkung 
extrem gesteigerter Succinatkonzentration haben 
im Prinzip schon Battelli lln=! Htern 4a bpi 
>tProben Versuchen beobaehtet llnd als einen 
- aueh mit andf'ren Salzen realisierbaren - un-

Abb. 91. Entfiirbungszeit von Methylen
blau bei 8ehr wcitgehendpl' Variation der 
Suceinatkonzentmtion. (Naeh Ah Igren.) 

0,2 g Frosehmuskdbrei in 1:' - K 2HP04; 
.J 

60 Y Methylenblau in 1 cern Gesamtvolumen. 
T 35°. 

spezifisehen "Halzeffekt" gedeutet. Man wird jedoch auch di(' YOIl Dixon'l, bpi del' Xanthin
dehydrase gegebene Deutung einpr Vprdrangung des Acet'ptors von dpr substratbloekierten 
Enzymoberflaehe heranziehen konnen. 

Ubel' den formelmassig gleichfalls ::;chwcl' erfasslJaI'Pll Einfluss (ler 
Methylenblaukonzentration auf dit' Uesdnvindigkeit del' anaeroben 

'" J. H. Quas tel u. Mitarb., Biochem .• TllS, 519; 1924.- 20, 16(j; l!l2(j. tl< R. P. Cook 
u. Mitarb., Biochem. JI 25, 523, 534. S80; 1931. - te K. C. Sen, Bioehem .• n 25, 849; 1931. 

2. E. M. P. Widmark, Skand. Arch. 41, 200; 1921. "" O. Ahlgrl'll, Skand. Arch. 
47 (Suppl.), 1; 1925. 

3. O. M. Wishart, Hiochem. JI 17, 103; 1923. :)1, .r. H. Qllastel II. Whetham, 
Biochem. JI 19, 520; 1925. 

4a F. Battelli 11. Stern, Bioehem. Zs ao, 172; 1!)11.- Vgl. aneh O. ;\Jp~'erhof, Pflug. 
Arch. 175,20; 1919. -D. R. Davies u. Quastel, Biochem .• n 20, 1m2: 1!)32. ---'" M. Dixon 
u.Thurlow, Biochem .. n 18, !l76; 1!l24. 
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Succinatdehydrierung sind u. a. von Widmark, Ahlgren und Sen (1. C.,. 

S.519) prinzipiell ubereinstimmende Angaben gemacht worden. 
Die der Ahlgrenschen Arbeit entnommene Abb. 92 gibt ein typisches Bild der herrschenden 

Verhaltnisse. Der bei den hochsten Methylenblaukonzentrationen beobachtete AbfaH des 
Quotienten Methylenblaujt geht auf die vermehrte Fumarsaurebildung zurtick, wie Ahlgren 
durch Versuche mit von Anfang an zugeftigtem Fumarat noch weiterhin wahrscheinlich gemacht 
hat. Hohere als die in Abb. 92 verzeichneten Methylenblaukonzentrationen werden unter den 
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Abb. 92. Einfluss der Methylenblaukonzentra
tion auf die Tatigkeit der Succinodehydrase 

(aus Pferdemuskel). (Nach Ahlgren.) 

~ - Succinat in ~ - KzHPO,; Methylenblau

konzentration maximal (600 y / 2,3 cmS) 7r::O-' 
T 37°. 

dortigen Versuchsbedingungen nicht mehr voll
standig entfarbt. Auch hier handelt es sich 
- wie schon frtiher bei den minimalen Succi
natkonzentrationen (S. 519) - wesentlich um 
Hemmungen auf thermodynamischer Grund
lage. Daneben kommt - wie dies besonders 
auch in Versuchen von Wieland (S. 518) 
und Fischerl mit Muskelpraparaten an
genommen worden ist - sicherlich auch eine 
die wirksame Enzymoberflache blockierende 
Wirkung des schwerloslichen Leukomethylen
blaus bzw. nach Ahlgren ein Mitreissen der 
Kolloide der EnzymlOsung u. dgl. m. als 
gleichsinnig wirkend, in Betracht. 

Der Einfluss des SauerstoH-
partialdrucks ist wiederholtund bis 
in die allerneueste Zeit untersucht wor
den, ohne dass sioh vollkommen durch
sichtige Verhiiltnisse ergeben hatten. 

Die altesten, methodisch nicht einwandfreien, Versuche stammen von Battelli und Stern 
(S.519), die in reinem O2 gegentiberLuft ungefahr verdoppelte Reaktionsgeschwindigkeit 
beobachteten. Das Ergebnis konnte von Westerlund2a nicht bestatigt werden, indem er ffir die 

02-Konzentrationen . . . . . . . . .. 5% 10% 21 % 100% 
die relativen Reaktionskoeffizienten ... 31-35 39--44 91-98 100 

fand. Wieland und Frage 2b, die zum erstenmal mit gepufferten Losungen (pH 7,4) arbeiteten, 
stellten ebenfalls die starke Verminderung der Reaktionsgeschwindigkeit bei Oz-Drucken unter
halb dessen der Luft fest, doch fanden sie auch bei dem letzteren nur mehr etwa 70% der mit 
reinem Oz beobachteten Geschwindigkeit. Jndes spielt, worauf Hamburger und v. Szent
Gyorgyi ~c (vgl. S. 419) aufmerksam gemacht haben, beimArbeiten mit Gewebe brei die Feinheit 
der Verteilung eine ausschlaggebende Rolle hinsichtlich des Einflusses der 0z-Konzentration. 
Spater beobachtete Ahlgren~d merkwiirdige Umkehrungen in der Wirkung der Oz-Konzen
tration bei wechselndem pH, die er jedoch durch Mangel in der manometrischen Methodik zu 
erklaren versuchte. Kfirzlich hat Lehmann2e seine Befunde bestatigt, glaubt indes, dass ihnen 
ein realer, vielleicht physiologisch bedeutBamer Inhalt zukomme. Ein typisches Versuchsergebnis 
Lehmanns, der im Gegensatz zu den anderen Untersuchern mit EnzymlOsungen arbeitet, 
enthalt Abb. 93. 

Beim hiiheren pH Uberlegenheit des Luft-, beim niederen des Oz-Ansatzes, bei mittlerem 
pH (7,4, dem des Blutes entsprechend) praktisch Identitat beider Ansatze. Erhiihung der 
Succinatkonzentration (z. B. auf das 4fache des Versuchs in Abb. 93) bewirkt jedoch eine betracht-

1 F. G. Fischer, B. 60, 2257; 1927. 
2a A. Westerlund, Lunds Univ. Arsskrift 12, Nr 7; 1916. - 2b H. Wieland u. Frage, 

A. 477, 1; 1929. - 2c R. J. Hamburger u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 298; 1925.-
2d G. Ahlgren, Uppsala Lakareforen. forhandl. 35, 1; 1929. - 2. J. Lehmann, Skand. Arch. 
65, 291; 1933. 
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liche Verminderung bzw. ein Versehwindcn der durch die Differenzen im pH bzw.im 02-Druck her
yorgerufenen Effekte. Ahlgren war zu dem Schluss gekommen, dass die uncrwartete Unter
legenhcit des 02-Vcrsuehs bei hiiherem pH auf cine wah
rend der sog. Temperatur- und Druckeinstellungsperiodc 
im Thcrmostaten erfolgte (nieht gcmessene) intensive Sue
einatoxydation mit der Folgc suboptimaler Substrat
konzentration beim eigentliehcn Versuchsbpginn bzw. dt'n 
ersten Ablesungen zurtickgingp, die in solchem Ausmass 
beim Luftversueh wip aueh den saurE'ren Ansatzen nicht 
ins Gewicht falle. Hohe Substratkonzentration bringt dip 
Erseheinung zum Verschwinden. Lehmann sehliesst 
sich, wie schon gesagt, del' Ahlgrenschen Deutung nicht 
an, vermag abel' andererseits keine bcfriedigendc Er
klarung der paradoxen Erseheinung zu geben. Eine go
wisse Hemmungswirkung del' Fumarsaure (wahrschcinlich 
dureh Adsorption an die Enzymoberflaehe) seheint jeden
falls sich geltend zu machen; auch wird man an die Ab
hangigkeit del' Enzyminaktivierung von O2-, Substrat
und HO-Konzentration zu denken haben, wie ja iiberhaupt 
die so schtittelempfindlichen Enzymliisungen (s. unten) 
ein recht labiles Untersuchungsmaterial darstellen. Viel
leicht bringen angektindigte weitere Untersuchungen 
Lehmanns die Liisung der Frage. 

300r-~------_ 

300 

100 

-LuI!' 
--- 0: 

'10 SO 80 100 
Minute!? 

Abb. 93. ()2-AlIfnahmc iIll HysteIll 
Succinat-Dehydrasc-02 bzw. Luft 

IJPi \Tl'schipdcnPIIl pH. 
(~ach Lehmann.) 

~I(: K-Succinat in ;~ - Phosphat
puff PI'; Pferdemuskelenzym. T 37 0• 

e) Beeinflussung des Ferments. 

II) Physikalische Faktoren. Einige Angahen libel' die 'J'pmperaturabhiingig-
keit del' Dehydl'asewirkung --- sowohl aeroh Cll wip anal'l"Oh III IV) f'nt-
halt Abbo 94, S. 522. 

Tcmpcraturoptimum bei den anaeroben Yt'r~uchen in der Niihe YOll ,jUO (VOll Ts 1I bura'" 
bestatigt), bei den aeroben offen bar etwa 10 0 tiefer. ]''iir nicht zu hohe TE'rnperaturen liegt del' 
Temperaturkoeffizient im allgemeinpn in del' NaIll' von 2. 

Inaktivierung prfolgt zwischen 55 0 (Ii'roschmuskcl'b, Pfcnit'kht'J" 1,- IIAW.) und 65() 
(Bakterien 1<1, Ie). Sehr tiefe Tempcraturen fand Th un berg Ib bei Froschmuskplenzym (-- 80 0 ). 

Quastel le bei Bakteriendehydrase (--180 0 ) ohne prheblichcn EinflusH. f';lIccinodphydrase ist 
eine del' wenigst temperaturempfindlichen Dehydrast'n tibcrhaupt. XIII" die (khydriernng der 
Glycerinphosphorsaure]f, del' Ameisensaure Ie und allenfalls OyglutarsiiuIf' Ib schcim ebpnso 
bzw. noch thermo- und kl'yostabilcr zu sein als die del' Bernsteinsaure. 

Inaktivierung von Enzymlosungen beim Schiitteln unter Eiweisskoagnlation ist SChOll Yon 
Ohlsson (S.518) und in del' Folgezeit immer wieder beschrieben worden '". Bcim HItrieren und 
Dialysieren zeigt die enzymatische Aktivitat cine Tendenz, in den Nicdprschlag zu gehen, wahrend 
die mehr odeI' weniger klaren Losungen inaktiv werden (Ohlsson, I. c.). Bei der Dialyse kiinnen 
vortibergehende Aktivitatssteigerungen beztiglich der Methylenblaureduktion auftreten, wahrend 
das Vermiigen, mit O2 zu reagieren, von Anfang an stark geschiidigt wird (ygl. S. 239 u. 513f. 21 '). 

Strahleneinwirkung auf Sueeinodehydrase ist neuerding.~ im [nsti! 1lt yon 
Pin e u s s en systematiseh unterRueht wordell 3. 

la Sh. Tsubura, Biochem. Jl }!J, 397; 192:5. - lb T. Thunberg, Hkand. Arch. 40,1; 
1920. _10 F. Battelli u. Stern, Biochcm. Zs 30,172; 1911. -~ 1<1 J.H. Quastel u. Whetham, 
Biochem. J118, 519; 1924. - Ie J. H. Quastel U. Wooldridge, Biochern .. n 21, 148; 1926. -
If N. Alwall, Skand. Arch. :5:5, 100; 1929. 

'" F. G. Fischer, B. 60, 22:57; 1927. -_. P. W. Clutterbuek o Biochem .. Jl 22, 1193; 
1928. -.J. Lehmann, Skand. Arch. 58, 45; 1929. -- H. Wieland u. Frnge, A. 477, 1; 1929.
,,, H. V. Euler, Nilsson u. Runehjelm, H. 169, 12:~; 1927. 

3 W. Romnn, Biochem. Zs 229, 281; 19BO. 
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und 

100 

Kurz dauernde Bestrahlung mit sichtbarem Licht scheint im schwach sauren 
schwach alkalischen Gebiet eine leichte Aktivierung hervorzubringen, in der Nahe des 
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Neutralpunkts und Optimums (vgl. S. 518) jedoch zu 
schadigen, langer dauernde Bestrahlung schiidigt bei 
jedem pH. Dies gilt in erhiihtem Masse fiir ultra
violettes Licht; Maximum der Schadigung beim 
Neutralpunkt, langsamerAbfall derselben nach der 
sauren, rascher nach der alkalischen Seite. Zu unter
scheiden ist von dieser Wirkung einer Bestrahlung auf 
die Entfarbung nach traglich zur Enzymliisung zu
gefiigten Methylenblaus die von Krestownikoff 2" 

beschriebene beschleunigte Methylenblaureduktion 
o 
10 0 20 30 '10 50 60 T 700 im bestrahlten, kompletten Reaktionssystem. 

Radiumschiidigung der Phaseolusdehydrase hat 
Thunberg2h angegeben. 

!""f~ , 
0 0 0 'u 0 

Abb. 94. Succinodehydrasewirkung 
bei verschiedenen Temperaturen. 

I 02; Pferdeleber; pH etwa 6-7 
(Battelli u. Stern lfi ). II Methylen
blau; Pferdemuskelextrakt; pH 7,6 
(Ohlsson Ih). III Methylenblau; 
Pferdemuskelextrakt; pH etwa 7,6 

(Ahlgren "'). IV Methylenblau; 
ruhendeBakterien; pH 7,6 (Quastel 

u. Whethamld ). 

(3) Chemische Faktoren. Die Frage des 
pH-Optimums der Enzymwirkung ist schon 
frliher (S. 517f.) eingehend behandelt worden. 
Hier folgen einige N achtrage liber die Be
standigkeit des Enzyms bei der Aufbewahrung 
in Medien verschiedener H' - Konzentration: 

Das aus Muskel extrahierte Enzym halt sich in schwach saurem Milieu ungleich besser 
als in schwach alkalischem. So fand Roman (1. c.) bei pH 6,7-6,9 keine Aktivitatseinbusse 
wahrend 24 Stunden langes Aufbewahrens im Eisschrank, wohl aber bei pH 7,3; nach Lehmann 
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(S.521) verhalten sich die Aktivitaten eines 1/2 Stunde bei 
37° und den diesbzgl. pH von 7,3, 7,5, 7,8, S,4 und 9,1 
gehaltenen Praparats wie 100: 90: 70: 30: O. Bei pH 6,5 
erfolgt Fallung des Enzyms, jedoch keineswegs viilliger Akti
vitatsverlust; beim raschem Wiederaufliisen in schwachem 
Alkali findet man den griissten Teil der Ausgangsaktivitat 
wieder 3a (vgl. auch S.409). 

Das zellgebundene Bakterienenzym scheint gegen 
extreme Reaktionen, besonders alkalische, weniger empfind
Hch zu sein. EinstiindigeEinwirkung von pH 3, 4, 5, 7, 9, 
11 und 12-13 bei 37° lasst folgende Aktivitaten wieder
finden: 0, 17, 31, 100, 94, 33, 0 (QuastePb). AhnIiche 
Werte findet auch Cookse, und zwar fiir aerobe und 

q1 0,2 0,3 WI 
mol. So/z-konz. 

o (Js- anaerobe Aktivitat ziemlich iibereinstimmende. 1m Durch
schnitt ist (Bakterien-) Succinodehydrase pH-empfindlicher 
als Lactico- (S. 535) und besonders Formicodehydrase (S.495). Abb.95. Succinodehydraseaktivi

tat in Gegenwart von K-Salzen. 
(Nach Sahlin 4.) 

1':0 . K-Succinat; pH etwa S; 
T 38°. 

Anorganische Salze. Ab b. 95 gibt den Einfluss 
verschiedener K-Salze auf die Methylenblauent
farbung mit Succinodehydrase aus Muskel wieder. 

I. F.Battelli u. Stern, Biochem. Zs 30, 172; 1911. - Ib E. Ohlsson, Skand. Arch. 41, 
77; 1921. - ", G.Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.), 1; 1925. _ld J. H. Quastel u. Whetha.m, 
Biochem. JI IS, 519; 1924. 

2. A. Krestownikoff, Skand. Arch. 52, 199; 1927. - 21, T. Thunberg, Arch. into 
.Physiol. IS, 601; 1922. 

3a E. M. P. Widmark, Skand. Arch. 41, 200; 1921. - 3b J. H. Quastel u. Wooldridge, 
Biochem. Jl 21, 148; 1926. - 3e R. P. Cook u. Alcock, Biochem. Jl 25, 523; 1931. 

4 B. Sahlin, Skand. Arch. 46, 64; 1924. 
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Die Sahlinschen Ergebnisse sind hinsichtlich des Suifats und dl'/" H alogensalze IwueT
dings von Garne 'a mit elektrometriseher Methodik (s. S. 516) bei pH 7 J)('statigt worden. Bpi 
der 02-Reaktion haben schon Battelli und Stern (S.522) die auffalhmd stark hemmendp 
Wirkung von Fluorid - iibrigens aueh von Meyerhof'" bpstiitigt - bpoJmehtet. 

Noeh viel stiirkere Hemmungen als mit Fluorici lInci .Jodid fand (~uast('ll" bei del' 
Bakteriendehydrase mit den Sal zen der HalogensallerstoffsiiuJ"l'1l (KClOa < KBr03 < 
KJ03 ) sowie Nitrit. Fiir die Kationen fand er (bei Verwendllng der Chlori(iP) die Hemmung 
zunehmend in der Reihenfolge Na < NH4:'S K; hierauf mit erheblich grass('fer Hpmmungs-

m . m 
Intensitiit Ca < Sr « Mg) < Ba. 5 -BaCl2 (wie auchl) -K.lOa) hemmpn ,m gut >Yie vollstandig. 

(Mii.ssige Ca-Hcmmllng von Ahlgren [S.522] fUr Muskel bpstatigt.) 

Seh wermetallsalze seheinen kftum untersucht 7.lI sein. 
geben'" fUr KMn04, sowie besonders intensiv fiir Kupfer- und 
Naehtragliche Behandlung mit H 2S wirkt jedoeh (im Gegensatz 
zu den Verhaltnissen bei der Formicodehydrase, s. S. 499) kaum 
reaktivierend. Sehwaehe Bleihemmlmg flir Muskel gibt Thun
berg 2. an. 

Selenit und insbesondere Tcllurit wirkcnstark /wmmen<l 
(in Konzentration von 1O--2m_), weniger Arsenit"'. Selenat 
ubt aueh in hohen Konzentrationen (Grassenordnung 10° m-) 
nur schwache, Arsenat kaum eine Hemmungswirkung auf die 
Suecinatdehydrierung mit Methylenblau aus. Aroma tise he 
Arsinsauren (Atoxyl, Tryparsamid, Stovarsol) crweisen sieh 
dieser gegeniiber ungefahr so giftig wie Arsenit "". Bpi (IeI' 
aeroben Reaktion haben schon Battelli und Ntern (N. 522) 
das Verhaltnis von Arsenit- und Arsenatwirkung erkannt; 
kleine Arsenatkonzentrationen fand Meyerhof (I. ('.) linter 
diesen Bedingungen sogar fardernd. 

Bei del' Einwirkung typischer Schwermetallkolll
plexbildner wie HCN, H2 f:l und CO ist llahirlidl 

Hemmungswirkllng ist ange
QlIPcksilbrrsalze (1: 5000). 

-5 -~ 

/og[ttc/(/ 
-2 

Abb. !lIi. H( 'N-Wirkllng auf 
dip haktl'riplk f"lueeinatde
hycirierung dUl"ch O2 (I) und 
Methylpnblau (II). pH 7,(l; 

T 40°. (Nach Cook, 
Haldal](' und Mapson a.) 

auch hier zwischen aeroher und anaerober Hlmktioll ZIl lI11tl'l"~dl(·idell. 

]'ur den Fall des toluolbehandelten Bad. eoli (ygl. N. 49(l) a/:'; Enz~'mtrager geht diesel" 
Unterschied aus der ob3nstehenden Abb. 96 in all{'f Deutliehktcit hprvor. 

Auffallend ist die Aktivierung der anaerobcn Reaktion clurch kleine HCN-Konzentra
tionen. Fur die Dissoziationskonstante der 0 xyd a se -HeN -Verbindung geben (' 0 0 k und Mitarb. 
den Wert 5 . 10--5 m an (vgl. die Verhaltnisse bei der Formieodehydrase. S. 49H). H ohe HeN-

Konzentrationen (z. B. ~l _) sind allch auf das anaerobe FunktionsYl'fmogpn ([pr Baktt>riell

dehydrase (selbst naeh dem \Viederauswasehen) Yon Nachteil, jedoeh llieht Hnniihernd in clem 
Ausmass wie bei del' Formieodehydrase (Quastel und \Vooldridge'·). 

HCN-Hemmung der aeroben f"luccinatoxydation dnreh M uskel haben ZUl'rst Ba ttl' 11 i uml 

Stern (S. 522) angegeben; sie bnden betraehtliehe Hemmllng schon durch 5~~0 - . so gut wit' 

vollstandige dureh ~~O - HCN. Auch die Reversibilitat derselben bl'im AURwaschen des Gifts 

war ihnen nicht entgangen. In der Folgezeit sind wiedprholt ahnliche Wert!' fur Muskplbrei -
Enzymlasungen seheinen nie systematisch gepri.ift worden ZII spin- angegeJwn worden; so 

1. J. Garne, Bioehem. Zs 24\J, 1:30; 1932. - 1" O. :\le~·('/"hof. Pflilg. Arch. 17;"),20; lIll!l. 
Ie .J. H. Quastel u. Wooldridge, Bioehem .. J! 21. 148. 1224; 1\)27. 

2. T. Thunberg, Skand. Arch. 33, 223; 1915. -- "10 M. E. Collett u. :\litarb .• Jl bioI. 
Chern. 58,793; 1923. - 82,429; 1929. - 100, 271: 1!l:3:3. -- Ygl. A. L Hzent-Gyargyi, 
Biochem .• n 24, 1723; 1930. 

3 R. P. Cook, Haldane u. Mapson, Bioehem .. /1 25, ;534; 1931. 
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fand Fleisch la etwa 95 %igeHemmung mit 4~0 - , v. Szen t- Gyiirgyi n, mit I~O -, Wieland, 10 

mit 2~0 - HCN. Doch ist nach letzterem Autor die Anfangshemmung (z. B. wahrencl cler ersten 

Stunde) schon mit 5mal kleiner HCN-Menge fast dieselbe, wird jedoch spater - wohl infolge 
sekundarer Einfliisse wie Bindung oder Zerstiirung der HCN - nach Art einer Autokatalyse 
immer kleiner (vgl. Abb. 31, S. 234). Uber die Identitiit des HCN-empfindlichen Faktors im 
Muskel mit der Indophenol- bzw. Cytochromoxydase s. S. 356f. und 414f. 

Die Unempfindlichkeit der Methylenblaureaktion gegen HCN ist 
zuerst von Thunberg 2 angegeben und spater von den obengenannten Autoren 

m 
bis zu HCN-Konzentrationen von 100 - herauf des ofteren bestatigt worden. 

300 
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Die Reaktivierung der HCN -vergifteten, 
aeroben Succinatdehydrierung durch Methylen
blau ist fast gleichzeitig (1924) durch Fleisch und 
v. Szent- Gyorgyi und spater (1929) von Wie
land eingehend studiert worden (s. Abb. 31, S.234)_ 

Fleisch (vgl. S. 415) fand auch Thionin, Toluidin-
5 10 75 30 35 blau, "losliches Blau" als - wenn auch im Vergleich zu V 

o 
Mlnulen Methylenblau weniger effektive - Reaktivatoren verwendbar. 

Abb.97. Reaktivierung der 
HCN-gehemmten, aeroben Suc
cinatdehydrierung durch Me
thylenblau (I); zum Vergleich 
p-Phenylenoxydation (II) durch 

dasselbe Muskelpraparat. 
(Nach v. Szent· Gyorgyi.) 

;:;0 - HCN; 5~0 - Methylenblau; 
pH 7; T 37°. 

1m allgemeinen ist die Reaktivierung - bezogen auf den 
HCN-freien Ansatz - nicht vollstandig (Fleisch, Wieland 
und Frage), besonders gering scheint sie nach Fleisch im 
Sarkom, nach Cook und Mitarbeitern in Colisuspensionen 
zu sein. Da auch intensives Waschen des Muskels sowohl das 
Ausmass der anaeroben Methylenblaureduktion alB auch der 
Reaktivierung (nicht dagegen der ungehemmten 02-Reaktion) 
erheblich reduziert, ist Fleisch geneigt, einen wasserliis
lichen, im Sarkom nur in minimaler Menge vorhandenen 
"Wasserstoffiibertragungsfaktor" (Co-Ferment?) fiir die Ge-
schwindigkeit der Methylenblaureaktion wie auch den Reakti

vierungsgrad verantwortlich zu machen. Doch spielt hier - wie War burg in ahnlichem Zu
sammenhang gezeigt hat (S.235) - auch die Konzentration des Methylenblaus eine wichtige 
Rolle (s. S. 348), moglicherweise auch mit der Reoxydation der Leukoverbindung in Be
ziehung stehende Faktoren [Schwermetallkatalysatoren (S. 303f.) und Antikatalysatoren wie 
SH-Glutathion, S.304]. Ziemlich vollstiindige Reaktivierung gibt v. Szent- Gyorgyi an 
(Abb.97). 

Bezuglich der H2 S- Wirkullg scheint nur eine altere Angabe von Thun
berg 3 vorzuliegen. 

Danach hemmt 2~ - H 2S bzw. die entsprechende Menge kolloiden Schwefels die Succinat

veratmung durch nichtausgewaschenen Muskel urn etwa 50-75%. (Beim Vergleich mit 

der HCN-Hemmung ist zu beriicksichtigen, dass bei diesem Material auch roo -HCN nach 

Battelli und Stern (S.522) nicht annahernd vollstandig hemmt; vgl. auch Abb. 51, S. 340 
sowie'. Zusatz von PbC03 oder PbO reaktiviert die schwefelgehemmte Reaktion weitgehend. 

la A. Fleisch, Biochem. Jl18, 294; 1924. - 110 A. v. Szent-Gyiirgyi, Biochem. Zs 150, 
195; 1924. - )0 H. Wieland u. Mitarb., A. 477, 1; 1929. - 485, 193; 1931. 

2 T. Thunberg, Skand. Arch. 35, 163; 1918. 
3 T. Thunberg, Skand. Arch. 33, 223; 1915. 
4 J. Banga, Schneider u. v. Szent. Gyorgyi, Biochem. Zs 240, 454; 1931. 
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Die Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses von Kohlenoxyd sind - Je 
nach del' Herkunft des Enzyms - verschieden; vermutlich sind sie im Sinne 
moglicher Variationen in del' Natur des mit del' Dehydrase gekoppelten O2-

aktivierenden Mechanismus zu deuten (Abb. 98). 
Wie man sieht, ist die (HCN.empfindliche) Succinatveratmung im Muskelextrakt (nach 

Ohlsson, S. 514) praktisch unbeeinflussbar durch CO (K =~x), wahrend sich fiir das Bakterien
enzym eine Verteilungskonstante in der Nahe von () berechnet (vgl. S. 417 u. 498). Eine von 
Keilin gegebene Deutung ersterer Erscheinung ist schon S.415 angefiihrt worden. Danach 
wiirde also im Bacterium mit der im Vcrgleich zum Muskele xtr ak t wahrscheinlich viel aktiveren 
Dehydrase das (rudimentare, s. S. 417 uIHl 51.'5) 02·akti. 
vierende System geschwindigkeitsbegrcnzend wirken. 17S,.-----r-~----,-,---,----, 

Die Hecht - Eichholtzschen Schwer
metallreagentien (S.347 und 498) sind auf 
die Succinatdehydrierul,lg aerob wie anaeroh 
ohne charakteristischen Einfluss la. 

Zuletzt seien noch einige (wesentlich anorganische) 
Korper angefiihrt, mit denen Quastel und Wooldridge 
(S. 523) bei del' Succinodehydrase del' Bakterien starke 
Hemmungen beobachtet haben; dazu gehoren Brom und 
.Jod in minimaler (0,01 %), H 20 2, Hydroxylamin und 
l'henylhydrazin in etwas hoherer (etwa 1 %) Konzen· 
tration. 

Organische Agentien. Die altesten, auf 
aero be Versuche mit gewaschenem Muskel go
griindeten Angaben stammen auch hier von 
Battelli und Stern 2, den Entdeckern des 
Succinoxydons. 

Es ist klar, dass die unter solchen Bedingungen CI" 

haltenen Resultate nicht a priori auf die beeinflusste 
Vunktion del' Dehydrase zu beziehen sind. In der Tat 
finden Battelli und Stern bei del' Priifung einer ganzen 

1S0 

~100 

~ 

~ 7S 

90 130 1S0 180 
Mil7den 

Abb. 98. CO.Wirkung auf die 
aerobe Funktion del' Succino· 

dehydrase von Bact. coli (I, Ia) 
und Muskelextrakt (II, IIa). 

I Luft} ° Ia COj0 2 = 9: 1 pH 7,6; T 16 
(Cook u. Haldane h'); 

II 2,6% O2 + 97,4% N2 ; IIa 2,6% 
O2, 10,5% N2 + 86,9% CO (COj02 
= 33: 1); pH 8; T 100 (Dixon 1b). 

Anzahl von Narkotica fiir die urn 15-20% hemmende Konzentration einerseits und die voll· 
standig oxydationsunterbindendc andererseits (bei 15°) fast dieselben Wcrtc wie sie Vernon 
fiir die analoge Beeinflussung del' enzymatischen Indophenolsynthese (bei 17°) angegeben hat 
(:,;. Tabelle 28, S. 422). Bei 40° sind die von Ba ttelli und Stern gegebenen Konzcntrationswerte 

Tabelle 35. 

15-20% 100% 1520°0 100% 
Anaestheticum Hemmung Hemmung Anacstheticum Hemmung Hemmung 

m· m- m· m· 
: 

I i 

Methylalkohol 3,68 I 6,05 Athylurethan O,:l:{ 0,92 
Athylalkohol 1,22 I 3,17 Propylurethan 0,21 0,43 
Propylalkohol 0,75 

I 
1,19 Chloral 0,14 0,24 

Isobutylalkohol 0,25 i 0,44 Phenol. 0,04 0,07 I 

]a R. P. Cook u. Haldane, Biochem. Jl 25, 880: 1931.-- Vgl. ;Iuch 2,,>, 534: 1931. --
Ib M. Dixon, Biochem. Jl 21, 1211; 1927. 

2 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 30,172; 1911. - 52, 226, 253: 1913.~- 67, 443; 1914. 
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im aligemeinen 2-3mal kleiner. Vorstehend seien einige ihrer Zahlenpaare (mit der oben 
angefiihrten Bedeutung) zusammengestelit. 

Bei schwachcr Hemmung, namentlich durch die niederen Glieder homologer Reihen 
(Alkohole, Urethane) ist diese zum Teil reversibel. In Oxydon"liisungen" (s. S. 408 u. 514) 
werden die hemmenden Konzentrationen als ziemlich gleich mit d1en fiir Gewebebrei gefundenen 
angegeben (zur Deutung des Hemmungsmechanismus s. S. 422f. u. 309f.). 

Zur Charakterisierung des Verhaltens spezieH der De h y d r a s e viel ge
eigneter sind die neueren mit anaerober Methodik ausgefiihrten Unter-
suchungen vor aHem der Thunberg- 100 
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Abb. 99. Alkohole und Succinodehydrase. 
(Nach Griinvall.) 

I Methylalkohol; II Athylalkohol; III Propyl
alkohol (normal); IV Butylalkohol (normal, 
primar); IVa Isobutylalkohol; IVb Butyl
alkohol (normal, sekundar); IV c Butylalkohol 

(tertiar). pH etwa 8; T 38°. 
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Abb. 100. Urethane und Succinodehydrase. 
(Nach Svensson.) 

I Methylurethan; II Athylurethan; 
III Propylurethan; IV i-Butylurethan; 

V i-Amylurethan. 
pH etwa 8; T 38°. 

Verschiedene homologe Alkohole hat Gronvall 1
., mehrere Urethane 

nebst einigen anderen Stoffen Svensson Ib (unter Verwendung von Enzym
extrakten aus Pferdemuskel) untersucht (Abb. 99 und 100). 

Ahnlich stark wie die hemmende Wirkung des i-Amylurethans ist die des Chloralhydrats, 
noch etwa 3mal starker die von PhenoJ2. 

Erwartet ist der inAbb. 99 u. 100 zum Ausdruck kommende Wirkungsanstieg mit steigendem 
Molekulargewicht der Reihenglieder (vgl. S. 309), beachtlich die konstitutiv bedingten Wirkungs
unterschiede bei den Butylalkoholen (vgl. S. 308). Beim Vergleich der Hemmungskurven mit 
den Angaben von Battelli und Stern falit auf, dass die Griissenordnung der Hemmungskon
zentrationen zwar die gleiche ist, dass letztere aber, absolut betrachtet, in den anaeroben 
Methylenblauversuchen mit Enzymliisungen durchwegs erheblich kleiner sind. Ob dies nur 
auf Unterschiede der Versuchsbedingungen und im Zustand des Enzyms zuriickgeht oder ob 
bei den Versuchen Ba ttellis und Sterns tatsachlich die Hemmung einer als "limiting factor" 
fungierenden Oxydase gemessen worden ist, ist nach diesen Angaben schwer zu entscheiden. 

Wichtig sind in dies em Zusammenhang Versuche Sens 3 mit Urethanen, 
Harnstoffen, Nitrilen und Vanillin, in denen der Einfluss der Narkotica 

1. H. Griinvall, Skand. Arch. 44, 200; 1923. - Ib D. Svensson, Skand. Arch. 44, 
306; 1923. 

2 Vgl. auch M. E. Collett u. Mitarb., JI bioI. Chem. 58, 793; 1923. - 82, 429; 1929. 
3 K. C. Sen, Biochem. Jl 25, 849; 1931. 
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in vergleichenden Ansatzen mit derselben :Muskelsuspension aerob und anaerob 
gepriift wurde. 

Seiner Arbeit ist die folgende instruktive Zusammenstellung der zu 50%iger Reaktions
hemmung notwendigen Narkoticakonzentrationen (in Mol) entnommen. 

Man gewinnt nach dieser Tabelle den Ein
druck, dass der Angriffspunkt der Narkotica (mit 
Ausnahme der Nitrile) tatsachlich im anaeroben und 
aeroben Versuch derselbe ist. obwohl auch hier die 
aero ben Konzentrationswerte deutlich hoher liegen. 
Ferner ist die Angabc Keilins anzufUhren, wonach 
weder die Indophenoloxydase des Muskels noch der 
Hefe durch 0,6 m - Athylurethan gehemmt wird, 
wahrend dieser Zusatz auf die Reduktion des Cyto
chroms stark (z. B. 60%) hindernd wirkt. In An
betracht der zweifellosen Widerspriiche, die hier noch 
gegeniiber den Angaben der alteren Autoren (S. 525) 
bestehen, waren Versuche von der Art der Senschen 
an einem grosseren Material sehr erwiinscht. 

Recht merkwiirdig ist die spezifisch auf die 
02-Reaktion gerichtete Hemmungswirkung der N i
trile, die von Wieland l fUr den Fall des HCN-

Narkoticum 

Athylurethan 
Phenylurethan 
Diathylharnstoff 
Phenylharnstoff . 
Propionitril . 
Valeronitril 
Vanillin 

0,65 
0,003 
0,35 
0,028 
0,48 
0,08 
O.Oll 

I 

·0,33 i 0,6 
0,003 ! 0,002 
0,52 0,2 
0,018 0,028 
0,36 
0,06 
0,02 0,022 

ahnlich hemmenden Milchsaurenitrils bestatigt worden ist. 
sekundare Effekte. 

Vielleicht handelt es sich urn 

Der letztgenannte Autor (I. c.) fand Lei del' Veratmullg des Succinats 
durch Muskelbrei auch kraftige Hemmung durch lIydrochinoll (vgl. Phenol 
S. 526) und noch erheblich starkere durch Brenzkatechin; del' Hemmungs
effekt von Chi non nahert sich groRsenordnungsmaRsig clem del' Blausaure 
(s. S. 234£.). 

Die schon von Thunberg"" im Atmungsversuch festgestellte Hemmungs
wirkung von Benzoesaure und ~ versUirkt - den drei Oxybenzoesauren 
hat Mahl en"b im anaeroben Enzyrnversuch lJestatigt. 

Eine lO%ige Herabsetzung der Enzymaktivitat wurde schon durch 24 Mmol Benzoat, 
12 Mmol p-Oxybenzoat, 5 Mmol m-Oxybenzoat und 0,5 Mmol Salicylat im Liter erzielt. 

Verschiedene typische Anti p yr e tic a haben unter andfmm Nit z esc u::' 
und Essen-2Woller 3b untersucht. 

Salicylat wird an hem mender Wirkung noch iibertroffen von Chinin lind JeRsen Derivaten 
(Optochin < Eucupin < Vuzin), wobei 50%ige Hemmungen schon yon 0,1-1 millimolaren 
Losungen erreicht werden. Ganz minimale Konzentrationen (0,001-0.08 Mmol) wirken im 
Muskelbreiversuch stimulierend (bis 40%), anscheinend jedoch nicht in Enzymlosungen. 
Weniger effektiv als Salicylat sind Pyramidon und Anti pyrin. A tropin (zum Vergleich) 
ist ohne Wirkung. 

Neueste Untersuchungen yon Davies und Quaste1 4 Iwziehell sieh auf 
die Wirkung typischer Schlafrnittel gegeniiber den Dehydra:·;en des Gehirns. 

1 H. Wieland u. Mitarb., A. 477, 1; 1929. - 485, 193; 1\)25. 
2a T. Thun berg, Skand. Arch. 29,1; 1913. - 21> S. Mithlen, Skand. Arch .. 53,152; 1927. -

VgI. auch M. E. Collett u. Mitarb., Jl bioI. Chern. 100, 271; 1933. 
3a J. J. Nitzescu u. Cosma, Soc. BioI. 89, 1401, 1406; 1923 .. - ::1> E. Essen-Moller, 

Skand. Arch. 48, 99; 1926. 
4 D. R. Davies \I. Quastel, Biochem. JI 26, lti72; 1932. 
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0,1--O,2%ige Losungen von Somnifen, Luminal, Veronal, Chloreton verlangern 
im Methylenblauversuch nur die Entfarbungszeit in Gegenwart von Zucker (auch Lactat und 
Pyruvat) erheblich, wahrend die Dehydrierung von Succinat und Glycerophosphat wenig 
beeinflusst wird. 

Ahnlich verhalten sich zahlreiche, kiirzlich untersuchte Mono- und Diamine mit Aus
nahme des auch Succinodehydrase stark hemmenden Tyramins 1. 

Sehr haufig und eingehend ist die Beein£lussung der Bakteriendehy
drase durch die verschiedensten organischen Agentien untersucht worden 
{Quastel, Cook u. a.). 

Toluolbehandlung schadigt die Methylenblaureaktion nur wenig, die 02-Reaktion wesent
Uch starker 2&,20. (Ahnliche Befunde bezuglich der Muskeldehydrase, auf fast volligen Ver
lust des aero ben Reaktionsvermogens lautend, stammen von Hahn, S. 240). Unter den zahlreichen 
organischen Losungsmitteln mit mehr oder weniger starker Hemmungswirkung ragt durch die 
Intensitat der letzteren das Cyclohexanol hervor 2&. 

Bezuglich der Einwirkung von Farbstoffen 2c gilt das bei der Formicodehydrase (S. 499) 
Gesagte. (Die Verhaltnisse bei Muskel sind qualitativ ahnlich, doch kommt hier bei einzelnen 
Farbstoffen, wie Methylen- und Toluidinblau, besonders in Phosphatlosung eine 02-uber
tragende Funktion - als der hemmenden entgegenwirkend - zum Vorschein [vgl. S. 524]; 
die Succinatdehydrierung durch Gehirn wird dagegen durch Farbstoffzusatze offenbar uber
haupt nicht beeinflusst. Die Lokalisierung des Enzyms und die Natur seiner unmittelbaren 
Umgebung bestimmen danach weitgehend uber das Ausmass der Giftwirkung.) 

Die Wirkung zahlreicher organischer Sauren auf die Succinatdehy
drierung ist gleichfalls zuerst von QuasteP fur den Fall des Bakterien
enzyms systematisch untersucht worden. Die im Hinblick auf die Spezifitats
frage bedeutsamen Befunde sind spater fur das Muskelferment VOl' aHem 
von Th un berg bestatigt worden, wovon S. 217 £. schon die Rede war. 

Bei l~~ - Succinatkonzentration fand Quastel im Methylenblauversuch mit toluolbehan

delten Colisuspensionen Hemmung durch u. a. folgende Sauren in zumeist ~ - Konzentration (in 

Kla.mmer die Hemmung in Prozenten): Oxalsaure (> 14), Malonsaure (> 95), Glutar
saure (43), Tricarballylsaure (> 52), Citronensaure (> 30), Brenzweinsaure « 90), 
Weinsaure (10), Mesoweinsaure (50), Parabansaure « 42), Phenylessigsaure (77), 
Mandelsaure (52), Phenylproprionsaure (> 95). Wie man sieht, gehOren die stark 
hemmenden Substanzen teils der Bernsteinsaurereihe an, teils stehen sie ihr konstitutiv nahe. 
Haufig kehrt die Konfiguration C-CH-COOH oder C-CH2-COOH wieder. Die intensive Hemmungs
wirkung der den Benzolkern enthaltenden Sauren steht mit fruher erwahnten Befunden der 
Thun berg-Schule imEinklang (S. 527). Hydroxylierung oder Alkylierungmacht den Hemmungs
effekt der Malonsaure hinfallig. 

Auch mit aerober Methodik sind derartige auf "Fixierungsspezifitat" (S. 218) beruhende 
Hemmungen in letzter Zeit wiederholt nachgewiesen worden. Die verminderte 02-Aufnahme 
in Gegenwart von Malonat hat zuerst Cook 4a fUr Bact. coli, Quastel 4h auch fUr andere 
Bakterien sowie (Ratten)muskel und -gehirn festgestellt. Mit dem gleichen Enzymmaterial 
hat letzterer Autor ferner die Hemmung der aeroben Succinatdehydrierung durch Oxalat und 
Fumarat (in gewissen Fallen auch Malat und Aspartat) nachgewiesen (vgl. auch S.521). 

1 J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. Jl 27, 1609; 1933. 
2. J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. Jl 21, 148, 1224; 1927. - 2b R. P. Cook, 

Biochem. Jl 24, 1538; 1930. - 2c J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. Jl 25, 629; 1931. 
3 J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. Jl 22, 689; 1928. 
4. R. P. Cook, Biochem. Jl24, 1538; 1930. - 4b J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. 

Jl 25, 117; 1931. 
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Die Fumarathemmung in anaerobenMethylenblau versuchen ist also nicht nur thermodynamischer, 
sondern teilweise auch fixierungsspezifischer, d. h. adsorptiver Natur. 

Hormone, Co-Fermente usw.: Nach Ahlgren hemmt Insulin (in Konzentrationpn von 
10-9-10-5 gil) die anaerobe Succinatdehydrierung durch Muskelbrei etwas (maximal 1/3 bei 
10-5 gil). 

Andeutungen fUr die Existenz eines Co-Ferments der Succinatoxydation konnte man in 
den Angaben Fodors (S. 513) und Fleischs (S. 524) sehen. Dagegen ist wiederholt festgestellt 
worden, dass kochbestandige "atmungsaktivierende" Extrakte aus tierischen Geweben, Hefe 
usw. (Ba ttelli und Sterns 1. "Pnein", Meyer hofs 1" "Atmungskorper") auf die (aerobe) 
Succinatoxydation ohne Einfluss sind. Ahnliche Befunde sind von v. Euler lc' hinsichtlich der 
anaeroben Dehydrierung durch Trockenmuskel bei Zusatz von Cozymase erhoben und neuer
dings auch durch Andersson (unveroffentlicht) wieder bestatigt worden. Auch Apozymase 
scheint sich analog zu verhalten 1<1. 

5. Anhang: Fumarase, Aspartase und verwandte Enzyme. 
Es hand ,It sieh hier urn I-lilfsenzyme der Oxydol'eduktioll (vgl. S. 83), 

welehe Anlagerung bzw. Abspaltung VOIl H20 und NHa in ausgesproehen 
reversibIen Reaktionen katalysieren. Entspreehend ihl'er ni eh t oxydol'eduktiven 
Wirkungsnatur sollen sie hiel' nur in allel' Kiirze hehandelt werden; die zahl
reiehen Literaturangaben ermogIiehen gegebenenfalls weitere Orientierung. 

a) Fumarase. 
a) Allgemeines. Den Nachweis des Ubergangs von Fumarsaure in Apfelsaure 

H02C . CH : CH . C02H ~ H02C . CH2 • CHOH . C02H 

als isolierter Reaktion unter dem Einfluss von Muskelbrei hat zuerst Ein beck ,,, (1919) erbracht 
(vgI. S. 215). Er stellte auch fest, dass die Hydratisierung der Fumarsaure nur zu etwa 75 % 
des theoretischen Umsatzes erfolgte. Seine irrtumliche Angabe, dass dabei inaktive Apfel
saure entstehe, wurde von Dakin 21> (1922) durch den Nachweis von ausschliesslich links
drehender Apfelsaure richtiggestellt und die Reversibilitat der Reaktion durch den nach
gewiesenen alleinigen Angriff der I-Form beim Zusammenbringen von d,I-Apfelsaure und 
Muskelbrei einwandfrei dargetan. Ahnliche Befunde wurden fast gleichzeitig von Ba ttelli 
und Stern 2,· erhoben, welche auch die spezifisch-enzymatische Natur der Reaktion feststellten 
und Verbreitung, Isolierung und Eigenschaften des Enzyms beschrieben. In neuerer Zeit haben 
sich ausser der Thunbergschen und der Cambridger Schule besonders Clutterbuck und 
J aco bsohn mit der Erforschung des Enzyms beschMtigt. 

fJ) Vorkommen. Fumarase (F.) scheint sehr allgemein in der Natur verbreitct zu sein::a • 

So ist sie nachgewiesen in Bakterien (Micrococcus lysodeicticus, Bact. coli, B. pyocyaneus), 
Pilzen (Mucor [Rhizopus], Aspergillus, Penicillium, Unterhefe), hoheren Pflanzen (Erbsen, 
Bohnen, Getreidesamen, Karotten, Ruben, Blattern der verschiedensten Arten), desgleichen in 
Mollllsken (Pecten, Anodonta), Crust ace en (Crangon), :Fischen (Anguilla, Gadus), Amphi
bien (Rana) und Warmblutern bis herauf zum Menschen Hb • Am enzymreichsten erweist 
sich die Leber, dann folgen Muskel und Niere, schliesslich Gehirn, Lunge, Milz und andere 

1a F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 33, 315; 1911. - II. O. Meyerhof, Pflug. Arch. 
170,428; 1918. - 175, 20; 1919. - 1<" H. v. Euler, Nilsson u. Runehjelm, H. 169, 123; 
]927. - 1.1 A. Harden u. Macfarlane, Biochem. JI 25, 818; 1931. 

2. H. Einbeck, Biochem. Zs 95, 297; 1919. - eh H. D. Dakin, ,J] bioI. Chern. 52, 183; 
1922. - ec F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 84, 305; 1921. - Ferner Soc. phys. hist. nat. 36, 
59; 1919. - 37, No 9 u. 10; 1920. - 38, 49; 1921. 

3a SieheZusammenfassungvonK.P. Jacobsohn u. da Cruz, Soc. BioI. 109, 506; 1932.-
3h M. Tsuchihashi, Biochem. Zs 140, 161; 1933. 

v. Euler. Chemie d. Enzyme. II/3. 34 
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Gewebc; Battelli und Stern (S. 529) weisen auf den Parallelismus in der Verbreitung von 
Succinodehydrase und Fumarase hin. Nach Clutterbuck ,a enthalten auch Blutzellen (nicht 
das Serum) F., nach Quastel 1b sogar sehr vieI. 

y) Darstellung und Bestimmung. Battelli und Stern (I. c.) extrahieren das zerkleinerte 
Gewebe (meist Muskel) mit 2-3 Vol. H 20 und sauern den Extrakt mit Essigsaure (I: 3000) 
an, worauf nach dem Zentrifugieren eine klare, aktive Fliissigkeit resultiert. Tsuchihashi (I. c.) 
salzt das Enzym mit 85%ig gesattigtem (NH4)2S04 aus. Reinere Praparate hat Clutterbuck 
(I. c.) aus Muskel erhalten, indem er diesen zunachst griindlich mit Wasser auswascht, wobei zwar 
das sog. "freie" Enzym verlorengeht, aber auch eine Menge Ballaststoffe mit eIitfernt werden. 
1m Muskel- nicht in der Leber - bleibt bei dieser Behandlung ein grosser Teil sog. "gebundenen" 

m 
Enzyms zuriick, das nun (zusammen mit der Succinodehydrase) durch 15 - sec. Phosphat extra. 

hiert wird. Durch vorsichtigen Saurezusatz wird (bei pH 6,5) die Dehydrase koaguliert, das 
Filtrat mit (NH4)2S04 gefallt und die Liisung des Niederschlags dialysiert. Quastel (I. c.) steUt 
aus einer auf ahnliche Weise aus Gehirn erhaltenen (NH4)2S04 -Fallung unter Zusatz von 
gebranntem Gips ein Dauerpraparat her, dessen Wasserextrakt nach der Behandlung mit Oxalat 
und Kieselgur eine hochaktive, fast proteinfreie Enzymliisung ergibt. Auch aus Bact. coli lasst 
sich durch Behandlung mit Na2HP04' aus M.lysodeicticus durch Cytolyse mit Speichel oder 
Eiweiss, aus roten Blutkiirperchen durch Cytolyse mit destilliertem H 20 das Ferment in wassrige, 
leicht von Zellpartikeln zu befreiende Liisung bekommen. 

Die Bestimmung der F.-Aktivitat erfolgt meist polarimetrisch nach Zusatz von Uranyl
acetat 2a, 21> oder Ammonmolybdat 2<, zwecks Bildung der stark drehenden I-Apfelsaurekomplexe. 
Auch gravimetrische Bestimmung der Fumarsaure (und evtI. auch der Apfelsaure nach dem 
Erhitzen mit Atznatron) als schwerliisliches Mercurosalz ist bisweilen verwendet worden %. 

Battelli und Stern sowie Tsllchihashi (I. c.) trennen die Fumarsaure als FeIICSalz abo 
J aco bsohn 2d driickt die Hydratisierungsfahigkeit (Hf) eines Fumarasepraparats durch die 

Aktivitatsformel Hf = k_m · c aus (km = monomolekulare Reaktionskonstante, S. S. 531, c = 
g 

Anfangsgehalt der Versuchsliisung an Fumarsaure, g = Trockengewicht des verwendeten Ferment
saftes). Fiir Macerationssafte von Saugetierleber und -niere ergaben sich bei 38° Hf-Werte 
zwischen 0,018 und 0,037, fiir Muskelsaft etwa 0,005, Fischlebersaft 0,006, Erbsenmehlextrakt 
dagegen nur 0,00022. 

d) Wirkungen des Ferments. Die Spezifitiit der F.-Wirkung ist offenbar sehr ausgesprochen. 
Schon Methylfumarsa ure oa (Mesaconsaure) wird nicht mehr angegriffen, ebensowenig Malein
saure:)!>. Desgleichen erwies sich IX-Crotonsaure sowohl tierischen 3b als pflanzlichen 3e 

F.-Praparaten gegeniiber resistent. Aconitsaure (=Citronensaure-H20), Oleinsaure und 
deren trans-Form, E I a i din s a ur e , erga ben bei Einwirkung von Muskel e benfalls keine Anzeichen 
einer H 20-Anlagerung 3'1, wohl aber gibt Dakin 3e unter ahnlichen Bedingungen die Entstehung 
einer minimalen Menge P-Oxyglutarsaure aus Glutaconsaure an. Die absolute stereo
chemische Spezifitat der Fumarase hinsichtlich der I-Apfelsaure ist neuerdings durch J aco b
sohn 31' in Zweifel gezogen worden. 

Statik und Energetik der F.-Reaktion sind zahlreiche Male untersucht worden, in neuester 
Zeit auch unter Verwendung elektrometrischer Methodik (S. 516), da ja der Potentialunter
schied in Parallelversuchen mit fumarasehaltiger und fumarasefreier Succinodehydrase ohne 
weiteres eine Berechnung des durch Hydratisierung verschwundenen Fumarats gestattet. Sowohl 

a P. W. Clutterbuck, Biochem. JI 22, 1193; 1928. - Ib J. H. Quastel, Biochem. Jl 
25, 898; 1931. 

2a P. W. Clutter buck, Biochem. JI 21, 512; 1927. - 2h K. P. Jacobsohn, Biochem. 
Zs 234, 401; 1931. - 2(' J. H. Quastel, I. C. - 2<1 K. P. Jacobsohn u. da Cruz, Biochem. Zs 
261, 267; 1933. 

3a K. P. Jacobsohn, Biochem. Zs 243, 1; 1931. - 31> F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 
84,305; 1921. _3e K. P. Jacobsohn u. Pereira, Soc. BioI. 108,208; 1931. _3d F. G. Fischer, 
B. 60, 2257; 1927. - 3c H. D. Dakin, Jl bioI. Chem. 52, 183; 1922. - 3f K. P. Jacobsohn, 
Soc. BioI. 113, 501; 1933. 
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mit Muskelpraparaten I" als mit ruhenden Bakteripn)I> -- im Iptzterpn Faile mil"" zwecks 1'('1'

hinderung sekundiirer l:msctzungen (wohl reduktiyc Entstehung von Hel'Ilsteinsiiu['c) ein 
"Inhibitor" (meist einige Prozmt Propylalkohol, aueh Tolnol odeI' Nitrit) zugpsetzt werden -
wurdc von zahlreichen Autoren linter Verwendllng dcr Yersehiedt'nartigsten llethodik ('in 
Gleichgewichtsverhaltnis Apfelsaurej Eumarsallre in llnrnittelbarer ~iihe yon :3 gdnnden; fiir die 
freie Energie del' Fumarathydratisierung berechnet sich darans der sehr gpringe Wert yon 
0,67 kea!. (s. f;. 145). [StiirkPr abweichende Werte fiir K werden u. a. YOll Hath·lli und i'Hern 
(1,9-2,3), Dakin (1,3-2,0), Clutterbuck (2,1-2,4), Alwall''' (1,7) und ./aeobsohn"" (Hdc
saft 2,6, Erbsensaft 3,2, Tiergcwebsextrakte 3,3-4,0) angegeb,'u; dabei handelt es sich teilweisc 
um mehr orientierende Versuchc, teilweise scheincn mdhodische YersndlRfehler Iwi der meist 
polarimetrischen Bestimrnung, vielleicht auch Sekundiirreaktionen infolge Yerwmdung unreiner 
Enzympriiparate eine Rolle zu spiden. In diese Kategorie gehoren sichel' alleh die J'acob
sohnschen Angaben tiber einen enormen TemperaturkoeffizieniPIl \'on K (z. B. 1'.5" \),1, K22" 6,1, 

K 3 8) h d ' H ff h B' h dIn K U. I II' h . d 38' , , was nac er yan t 0 Be en . ez!C ung -- clT- = RT2 elf\(' pr}(') Ie e ---, In PS 

sowohl naeh den Daten der freien Energie als dpr VerbrenIlungswiirrnen iiusserst unwahrschein
liche - Reaktionswiirme voraussetzen wiirdc.] 1m iibrigen geben sowohl Lc·hmann als ,Jacob
sohn (I. c.) Unabhiingigkeit del' Gleiehgewichtskonstanten yom pH (in dC'll Grenzen 6,3-7,3 
bzw. 5,3-8,3), letzterer auch Unabhangigkeit yon den Ausgangskonzentrationen an Fumarat 
bzw. J\;Ialat, von del' Fcrmentrnenge und del' Pufferart und -konzentration an. l 'ngekliirt sind 
Jacobsohns Befunde hinsichtlich des Einflusses cler }'ermentherkllnft (s.obpn). 

Was die Kinetik anbetrifft, so haben schon Ba ttelli unci Stern (I. c.) optimale Reaktions
geschwindigkeit in neutralem Milieu angegeben. ::\Iann u. \Yoolf3 fandc'n mit "ruhenclen" 
Coli bakterien das Optimum in salzarmcr Losllng bei etwa pH 0,4, Salzzllsatzp l)('ciingen jedoch 
Verschiebungen des Optimums im Bereich zwischen ungefiihr pH ti,2 und i,J (s. Abh. 101, f;. 532). 
Jacobsohn"b fand mit Lebersaft praktiseh unYeriindel'te RC'aktionsgesehwindigkeit zwischen 
pH 6,5 und 7,7, noeh % derselben bei pH 5,8. Naehclern schon friihere Hcobachkr wiederholt 
den linearen Reaktionsverlauf in grosserer Entfcrnung YOIll Endzustancl angegC'ben hatten, hat 
ncuerclings J aco bsohn die Konstanz del' Sllmme del' monornokkularen Reaktionskonstanten 
(k1 + k2)m bis in die unmittelbare ~iihe des Gleiehgcwichtszustamls clargl'tan, desglcichl'll die 
Proportionalitiit clieses 'Verts sowohl mit del' Enzyrnkonzentratioll als aueh 0-- in erster An
niiherung -del' reziproken f;ubstratkonzentration. [Zwischl'n 0,04 uml 0.7 III - steigt (k] -I- k2)1ll • e 

nul' um etwa 25%.] Temperaturkoeffizicnt zwisehen 240 uml :34 0 1,8, daraus Aktivierungs
warme 10,04 keal. Auffallenderweise ergab sich (k1 - k2hn aus del' DehydratioiETllngsgeschwindig
keit del' Apfelsiiure als doppelt so gross wie aus Hydratisierungsgeschwindigkeit del' Furnarsiiure; 
die analytisch crmittelte Gleichgewichtskonstante (rund 4 irn llutersuehtpIl Fall) ware clanach 
also rund doppelt so gross wie cler nach del' Zeitgleichung lll's .!\Iassenwirkungsg('sl'tZt'S bestimmte 
Quotient k1:k2• Bestiitigen sich die zahlcnmiissigen Angabt'n ,Jacobsohns, so bleibt wohl 
nul' eine Deutung, analog der Yon Y. E nler 4 ftir den ahnlieh gel('gcnen Fall cler jJ-Methylglucosid
hydrolyse gegebenen, tibrig: Die Affinitiit der Leberfumarase Zllf ,Fllrnarsiiufe wiire als doppelt 
so gross anzunehmen wie clie zur I-Apfelsaure. 

Interessante theoretisehe Vorstellungen tiber die Wirkullgsweise der Fumarase hat im 
grosseren Zusammenhang seiner "Additionsverbindungstheorie" del' Enzymwirkullg 'Voolf 
entwickelt (s. S.214). Er formuliert die reaktionsfahigen Enzym-Substratverbindungen 

H Fum. OH bzw. 
..... 1 _--,-I _--,I ..... 

Mal. 
I 

+ 
i 

1" H. Einbeck, I. c. - F. G. }'iseher, I. c. -- A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 87, 107; 
1928. - 89,159; 1930. - J. Lehmann, Skand. Arch. 58, In; 1!l29. - H. Borsook u. Sehott, 
JI bioI. Chern. !l2, 559; 1931. - )" B. Woolf, Bioehem .. TJ 23, 472; 1929, 

'a N. Alwall, Skand. Arch. 55, 91; 1928. - 'I, K. P. ,Jacobsohn u. ;\litarb., Biochem. 
Zs 254, 112; 1932. 

3 P. J. G. Mann u. Woolf, Biochem. JI 24, 427; 1930. 
4 H. v. Euler, Chem. d. Enz. 1, 305; 1925. 
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E) Beeinflussung des Ferments. Die gelOste F. wird nach Ba ttelli und Stern (S. 529) 
durch Temperaturen von 52-54° inaktiviert. Lehmann (S. 531) fand die Thermolabilitat 
sehr ahnlich derjenigen von Succinodehydrase (vgl. S. 521£.): 1/2stiindige Warmebehandlung bei 

~Or---.--'---r---' 

50° schadigte je nach dem pH (6,5, 6,9, 7,5) um bzw. 50, 
30 und 70%. 1-2tagige Dialyse verringert die Aktivitat 
der F. nicht; dies spricht gegen die notwendige Anwesen· 
heit eines Co.Ferments, ein Befund, der fiir den Fall der 
Cozymase durch die fumaratische Aktivitat der "Apo. 
zymase" erhartet worden ist!. 

Beziiglich des pH·Einflusses siehe S.531. Zuneh· 
mende, doch geringe Aktivitatsverminderung der F. unter 
Salzeinwirkung in der Reihenfolge SO," < C1' < NO'a 
(vgl. S.522); starke Hemmung durch F' (Battelli und 
Stern S. 529, Clutter buck S. 530). Von letzterem Autor 

!L---f:.--~=----!:-:-~9 stammt auch die Beobachtung der kraftigen Enzymaktivie· 
rung durch Phosphat. Eine eingehende Studie hieriiber 

Abb. 101. Salzeinfluss auf die verdankt man Mann und Woolf (S. 531), deren wichtigste 
FumarasewirkungruhenderColi- Befunde in der nebenstehenden Abb.101 veranschau
bakterien bei verschiedenem pH. licht sind. 

~ - Fumarat; T 37°. 

(Nach Mann und Woolf.) 

Bei jedem pH steigt die Phosphataktivierung mit 
zunehmender Salzkonzentration bis zu einem Grenzwert, 
was die Berechnung der Punkte in Abb. 102 ermoglicht. 
Die Kurven der Abb. 102 werden dementsprechend als 

Dissoziationsrestkurven eines Ampholyten gedeutet, dessen saures Pk konstant bleibt, wahrend 
das alkalische Pk durch Kombination mit Anionen (z. B. HPO~") verandert wird. (Gegen die 
Citratkurve erhebt Quastel 2 methodologische Bedenken.) 

Die Hemmungswirkung von Schwermetallsalzen 
steigt in der Reihenfolge Zn < Co < Pb < Cu :s: Hg < Ag, 
derart, dass Zn in der Konzentration 2 . 10-2 m- nur etwa 
20 %, Ag in 100mai kleinerer schon etwa 50 % und in 50mal 
kleinerer so gut wie vollstandig hemmt 3a. 

Blausaure, arsenige Saure (auch Atoxyl) sind 
auch in fiir die Succinodehydrase deletaren Dosen und 

05~=::"";;--~7;;--~8~Ptt--;:9 dariiber auf F. ohne Einfluss (Battelli und Stern S.529, 

~ 
~ 
.~ 

~ 100\----t---tT---j-----j 

~ :g 
~ 

Clutter buck S.530, Jacobsohn3h). 
Abb.l02. Aus der Salzkonzen- Von naher untersuchten organischen Agentien 
trationsabhangigkeit derrelativen sind Alkohol und Aceton zu nennen, die in F.-Liisungen 
Phosphataktivierung bei verschie- inaktive Fallungen geben (B a t telli und Stern S. 529, 
denem pH ermittelte Werte der Clutter buck S. 530). Das zur Konservierung haufig an
Enzym-Phosphataffinitat (0) in gewandte Toluol schadigt offenbar kaum, dagegen bewirkt 

ihrer Lage zur theoretischen 2%iges Cyclohexanol anfangs deutliche Aktivierung, 
Dissoziationskurve des HzPO,'. spater (z. B. nach 15 Stunden) weitgehende bis vollstandige 

(Nach Mann und Woolf.) Inaktivierung4a. Alkaloide (Morphin, Chinin, Chinidin, 
Cinchonin, Strychnin) beeinflussen weder die Stereospezifitat 

der F., noch - soweit sie nicht unlosliche Fumarate bilden (Chinin, Cinchonin) - die 
Reaktionsgeschwindigkeit4b. Die Wirkung zahlreicher Farbstoffe auf die F. hat neuerdings 
Quastel 4t' eingehend untersucht. Sowohl basische als saure Farbstoffe zeigen Giftwirkung 
(vgl. S.499 und 528), wobei sich unter den letzteren besonders die Triphenylmethan- und die 

1 K. P. Jacobsohn, Biochem. Zs 243, 1; 1931. 
z J. H. Quastel, Biochem. JI 25, 898; 1931. 
3a K. P. Jacobsohn u. Mitarb., Soc. BioI. 113,749,752; 1933. - ah K. P. Jacobsohn 

und Pereira, Soc. BioI. 113, 747; 1933. 
4. B. Woolf, Biochem. Jl23, 472; 1929. - 4b K. P. Jacobsohn u. Mitarb., Soc. Biol. 

113, 505, 507; 1933. - 4c J. H. Quastel, Biochem. Jl 25, 898, 1121; 1931. 
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Kongorotserie - letztere zeigt schon Wirkungen bei Kunzentratiunen von 10 " m·- au;;· 
zeichnen. Neben Trypanrot und Trypanblau zeigt auch das konstitutiv mit ihnen verwandte, 
doch farblose "Bayer 205" toxische Wirkung gegeniiber F. Bpi zahlreichcn Naphthylamindi
sulfosauren und ihren s-Carbamiden hat Q uastel l'arallelismus zwischen ihrer fumarase
schadigenden Wirkung und ihrer trypanociden Aktivitat festgestellt. Fumarat, Phosphat wie 
auch Protein iiben eine gewisse "Schutzwirkung" gegeniiber den genannten (an und fUr sich 
kaum reversiblen) Schadigungen aus. 

Trypsin zerstort die F. rasch im neutralen und noch mehr im schwach alkalischen Gebiet, 
Diastase ist ohne Wirkung (Battelli und Stern). 

b) Andere Hydratasen. 

Sieht man von Stoffwechselversuchen (S. 85 f. und 504f.) ab, so lassen Hieh mmerc Kenntnisse 
in dieser Richtung in wcnigen Satzcn zusammenfassen. Friedmann undMaase,n gaben den 
Ubergang von Crotonsa ure in I-fl-Oxybuttersaure mit Leberbrei (an der Luft) an. Als 
Beweis einer enzymatischen Hydratisierung verlieren ihre Versuche dadurch etwas an Wert, dass 
die fl-Oxybuttersaurebildung beim Einleiten von H 2, N2 oder CO2 in die Reaktionsliisung aus
blieb'h; miiglicherweise kiinnte es sich um "Schiittelinaktivierung" handelll (s. auah Abschnitt 
V, 2b). Battelli und Stern (S.530) haben -- offenbar mit MuskPknzymliisungen - den 
Befund von Friedmann und Maase nicht reprodllzieren kiinncn; wohl aber gibt Ahlgren ,,
eine massige Donatorfunktion von Crotonsaure (wie auch Allylessigsaure und Acrylsaure) 
gegeniiber Methylenblan in Gegenwart von (am besten nichtausgewaschenor) Mllskulatur an, 
die - Reinheit der Praparate vorausgesotzt - ja nur nach \-orherigor H20-Anlagerung in 
Erscheinung treten kann. Nach gewissen Andeutungen scheint neucrdings ,Taco bsohn'd einen 
geringfiigigen Angriff der Crotonsaurc auch mit pfJ anzli c hem Material bf'obaehtet zu haben. 

Ohne dass eine Deutung dafiir gegeben werden kiinnte, soil noeh rmgdiihrt werden, dass 
sowohl Thunberg als Ahlgren (S. 511"') schwache Donatorwirkung von MaJeinsaure mit 
Muskulatur beobachtet haben, was Lipschitz2 mit seiner Nitromethode (S.135) nicht 
bestatigen konnte. (Beziiglich Glutaconsallre, s. S. 530.) Schliesslich hat Bernhauer 3 die 
UberfUhrllng von Aconitsallre in Citronensiiure durch Aspergillus niger festgestellt. 

c) Aspartase. 

a) Allgemeines. Die ersten Mitteilungen iiber dieses Enzym stammen von Quastel 
und WOOlf4 (1926), die zeigten, dass in Gegenwart "ruhender" Coli baktericn linter anaeroben 
Bedingungen (pH 7,4, T 37°) I-Asparaginsaure aus Fumarsaure + NHa gebildet wird. Sie fanden 
bald, dass es sich hier um eine Gleichgewichtsreaktion (I) 

H02 C· CH (NH2)' CH2 • CO2 H "'" H02 C· CH :CH . C02H + ~H3' 
die sich unter dem Einfluss eines thermolabilen Katalysators abspielt, handelt. Dic quanti
tativen Verhaltnisse waren allerdings dadurch verschleiert, dass neben dieser reversi bIen cine 
irreversible, unter Reduktion zu Bernsteinsaure fiihrende Reaktion (II) ablief, gam ab
gesehen von der gleichfalls enzymatisch katalysierten Fumarsallrp-Apfelsiiun'-'Cmsetzung (III). 
In Gegenwart wachstumshemmender Agentipn wio Toluol, Propylalkohol (2-4 %), NaN02 

(1 %) liess sich allerdings die irreversible Reaktion (II) unterdriicken, die also demnach nicht dem 
"ruhenden" Bakterienorganismus zukommt. QlIastel und 'Voolf gaben alleh schon an, dass 
andere Aminosauren und ungesattigte Fettsauren durch das Bakterienenzym Ilicht in analoger 
Weise umgesetzt werden kiinnen wie Asparagin- und l·'umarsallre. Die Untersuehlll1gen wllrden 

la E. Friedmann u. Maase, Biochem. Zs 55, 450; 191:3. - ", E. Fried mann, Biochem. 
Zs 61, 281; 1914. - 'P G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. --- Skand. Arch. 47 
(Supp!.), 1; 1925. - 1<\ K. P. ,Tacobsohn, Biochem. Zs 243,1; 1931. 

2 W. Lipschitz u. Gottschalk, Pfliig. Arch. 191, 1; 1921. 
3 K. Bernhauer u. Bockl, Biochem. Zs 253, 25; 1932. 
4 J. H. Quastel u. Woolf, Biochem. ,J] 20, 545; 1926. 
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von Cook , .. und Woolf 11, weitergefiihrt, die einerseits die Verbnitung des Enzyms in Bakterien 
verschiedenen Typus untersuchten, andererseits die durch dassclbe vumittelte Reaktion aus dem 
Gewirr der Begleitreaktionen mit dem Ziel exakter Gleichgewichtsermittlung herauszuschalen 
versuchten. Erst vor kurzem ist dann Virtanen und Tarnanen 2 die Isolierung des von Woolf 
als Apartase bezeichneten Ferments aus Bakterienmaterial gegliickt. 

fJ) Vorkommen. Cook, Woolf und Quastel fanden die Umsetzung(I) vonAsparaginsaure 
bei den Bakteriennurin der Gruppeder fakultativenAnaerobier (z. B. Bact.coli, B. pyocyaneus, 
B. prodigiosus, B. proteus, B. fluorescens), wahrend die irreversible Umsetzung zu Bern
steinsaure (II) ausserdem auch bei strikten Aerobiern und Anaerobiern allgemein vorkommt. 
Virtanen entdeckte Aspartase (A.) ausser in B. fluorescens liq uefaciens auch in Propion
saure bakterien und - in kleinerer Menge - in B. casei e. Dagegen vermisste er das Enzym 
in Oberhefe. Er fand es wiederum in hoheren Pflanzen (Erbsenkeimlingen, Kleeblattern usw.), 
wahrend Versuche mit tierischen Gewe ben (Saugetiermuskel, -leber, -embryo) vorlaufig 
negativ verlaufen sind. 

,,) Darstellung. Ein Trockenpraparat von B. fluorescens liquefaciens - offenbar nicht 
von anderen Bakterien 3 - gab nach eintagigem Stehen in Wasser von 37° (unter Toluolzusatz) 
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Abb. 103. Das Gleichgewicht der Spaltung und 
Synthese von Asparaginsaure. (Nach Woolf.) 

I ~ - Asparaginsaure; } 
m m pH 7,4; T 37°. 

II If'-' Fumarsaure + 10 - NH4Cl. 

einen erheblichen Teil seiner Aspartase an die Losung ab. Durch Zentrifugieren und Berke
feld-Filtration bei pH 7 wird eine wasserklare, zellfreie Enzymlosung erhalten, in der allerdings 
auch Fumarase, Asparaginase und noch andere Enzyme enthalten sind. Versuche, die lang
same Filtration durch schwaches Ansauern (bis unter pH 6) zu beschleunigen, misslangen, da 
dann die A. vollstandig in der Bakterienmasse zuriickbleibt. Die Frage, ob die vom Enzym
praparat gleichfalls vermittelte Asparaginatbildung aus Apfelsaure direkt oder indirekt (iiber 
Fumarsaure) erfolge, wurde durch Trypsineinwirkung, wobei nach Battelli und Stern (S. 529) 
die Fumarase zersti:irt wird, im letzteren Sinne entschieden: es resultiert dabei ein (zwar schwacher 
wirksames) Aspartasepraparat, das Apfelsaure praktisch nicht mehr umsetzt. 

Die Bildung bzw. Spaltung der Asparaginsaure wird gewohnlich durch quantitative NH3-

Bestimmungen (nach van Slyke) verfolgt. Gegebenenfalls kann Asparaginsaure als Cu-Salz, 
Fumarsaure (nach der Atherextraktion) als Ag-Salz gefallt und bestimmt werden. 

0) Wirkungen des Ferments. Nach den Versuchen sowohl von Quastel als Virtanen 
scheint die Spezifitat der A. sehr streng zu sein und sich auf das namengebende Substrat zu 
beschranken. Glykokoll, Alanin, Leucin und Glutaminsaure fanden sie resistent, des
gleichen die d·Form der Asparaginsaure. I-Asparagin wird nach Virtanen zwar umgesetzt, 
jedoch in Anbetracht des Asparaginasegehalts der Enzymlosung wahrscheinlich erst nach 
primarer Amidspaltung. Von ungesattigten Substraten hat Virtanen Fumarsaurediamid, 
Mesaconsaure, trans-Aconitsaure und Sorbinsaure, Quastel Maleinsa.ure und Gluta
consaure mit negativem Erfolg gepriift. 

Die Gleichgewichtslage bei der Asparaginatsynthese und -spaltung ist zuerst von 
Quastel und Woolf unter Verwendung fumarasehaltiger Colisuspensionen in Gegenwart von 

4% Propylalkohol festgestellt worden. Sie geben fiir K = [F [Aspa=gin;a~iH"]" einen Wert 
umarsaure· 3 

,. R. P. Cook u. Woolf, Biochem. JI 22, 474; 1928. - 11> B. Woolf, Biochem. Jl 23, 
472; 1929. - Vgl. auch J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. J125, 117; 1931. 

2 A. J. Virtanen u. Tarnanen, Naturwiss. 19, 397; 1931. - Biochem. Zs 250, 193; 1932. 
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von rund 25 an; da jedoeh hierin das Fllmarat-l\blatg:lPiehg:(,wieht (mit d"r analogen Uleieh
ge1\ichtskonstante 3, s. S. 531) eingeht, so ist, worauf 'Woolf hingewiesen hat. die mit der wahrcu 
Fumaratkonzentration bereehnete Gleiehgewiehtskonstante rund 4mal griisscr, also etwa 100. 
Er sclbst findet mit Ba ct. coli, deEsen Fumarase durch C,I-elohexanol zerstOrt worden ist (S. 532), 

einen K-Wert von 92, was einer 28 %igen Spaltung von ili -~-\sparaginat ('ntsprieht (Allb. 103). 

Virianen hat die Gleichgewichtskonstante nur mit 
stimmt. Der sich so ergebende 'Yert fiir diesel be - 35,4, 
nicht 3,54, wie irrtiimlich angege ben - stimmt in erster 
Annaherung mit dem alten Quastelschen Zahlenwert 
iiberein. 

Die pH-Abhangigkeit der Enzymwirkung: ist 
gleichfalls von Virtanen untersueht worden, wobei sieh 
nahe identische Kurven fiir Spaltung und Synthesc cr
gaben (Abb. 104). 

Linearer Reaktionsverlauf in grosserer Entfernung 
vom Gleichgewicht ist in allen zitierten Arheiten (S. 534) 
mehr oder weniger deutlich hcobaehtet worden (vg!. 
Abb.103). 

:0) HeeinUussung des Ferments durch di," iiblichen 
Agentien ist noeh kaum studiert worden. :-; au r e ein
wirkung (z. B. pH 4,2), sowie Behandlung mit 40%igem 
Alkohol schiicligt nach Vir tancn stark und intensivcr 
als im Fall der Asparaginase (8. S. 534). Tolllolund 4 %iger 
Propylalkohol hemmt nach Quastel nicht, 1O%iger 
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Ahb. 104. pH-Einflllss auf die 
Aspartaseaktivitat (in Prozent der 
optimalen) bei Spaltung (I) und 
:-;ynthese (II) der Asparaginsaure. 
(~ach Virtanen und Tarnanen.) 

Propylalkohol fast vollstandig. Gegen Cyclohexanol ist dip A. unglrieh bestandiger als die 
Fumarase, desgleichcn gegen Trypsin. 

~) Analoge .,Ammoniakasen" - diese Benennung mag hier, da sip die Beziehung Zll 

den Hydra tasen gut zum Ausdrllck bringt und die naheliegrnde Bezeichnung Amidasen 
schon fiir hydrolysierende Enzyme verge ben ist, vorgeschlagrn werden- existieren vermutlich, 
obwohl dariiber keine sicheren enzyma tischen Befunde vorliegen. Doeh hat schon 1917 
Raistrick I,. die Uberfiihrung von Histidin in jJ-Imidazolacrylsaurc mit Baktcrien der 
Coli-typho sus- Gruppe, und 1921 Hirai 1" die Umwandlung von 1- Tyrosin in p- Oxyphcny 1-
acrylsaure mit B. proteus vulgaris realisiert. 

V. Die Dellydrasen del' OxyfettsRm'ell (YY. Franke). 

1. Lacticodehydrase 
(evtl. Dehydrase der einbasisehen ry:-OxY';iiuren). 

a) Allgemeines. 

Unter den dehydrierenclen Enzymen del' Chy"ulll'en k()lllmt demjenigen 
del' Milchsaure - bei del' zentralen Stollung dieses Sllhstrat,.; im 1':ohle
hydratabbau VOl' allem del' tierischen Zelle -- die g:ro~ste Bedenhmg Zll. Dem 
entspricht eine Fillle wahrend des letzten Jabrzelmts enwhiencllPl' Arheiton, 
so dafls die Lacticohehydraflo heute nehen del' SW'cinodphydrase wohl die 
am eingehendsten fltndierte Acidodehyclraso darstellt. Freilich hat dieses 
intensive Studium del' Milchsauredehydrase eine nieht anuahernd so weit
gehende Klarung del' VOl'haltnisse mit sich gehracht wie im FaIle del' Suceino
dehydrase, was mit del' nenerdings wieder in den Brennpullkt dl'S InteressE's 

In H. Raistrick, Biochcm .• n 11, 71; 1917. - Ib K. Hini, Rioehem. Zs 114, il; 1921. 
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getretenen Co-Fermentfrage zusammenhangt. Jedenfalls haben sich inter
essante Anknlipfungspunkte an den Erscheinungskomplex der Cozymase 
(S. 449£.) einerseits, den jener wiederholt (z. B. S. 228, 344f.,416) zitierten 
gel b en Z ellfar b stoff e (War b ur gs "gelbes Oxydationsferment", Lyochrome, 
Vitamin B2) anderseits ergeben, deren weitere Verfolgung eine definitive Lasung 
des vorliegenden Problems wohl in nicht aIlzu ferner Zukunft erwarten lasst. 

Zunachst magen einige historische Daten vorausgeschickt werden: 
Die aerobe Oxydation von Milchsaure durch Muskel ist wohl zuerst durch Meyerhofla 

(1919) beschrieben und eingehend studiert worden. Drei Jahre spater wurden ahnliche Befunde 
fUr den Fall Ie bender Hefe von Fiirth und Lieben Ib erhoben. Die anaerobe Donatoreigen
schaft der Milchsaure stellte als ersterThunberg le (1920) fUrFroschmuskel fest. 1925 zeigte 
Quastel 1d , dass in "ruhenden" Bakterien unter Stoffen mit Saurecharakter nur Ameisen
saure die Milchsaure in dieser Funktion zu iibertreffen vermag (vgl. Tabelle 33, S. 495). Bakterien 
waren denn auch das erste Material, aus dem die Darstellung eines zellfreien Enzympraparates 
mit spezifischer Wirkung gelang (Stephenson Ie 1928); bald darauf gewann Bernheim If aus 
Hefe ein Praparat von ganz ahnlichen Eigenschaften. 

Die Notwendigkeit eines Co-Fermentzusatzes bei der aeroben Oxydation von Milchsaure 
durch kraftig extrahierten Muskelriickstand hat zuerst Meyer hof (1. c.) wahrscheinlich gemacht. 
Seine "Atmungskorpertheorie (vg1. S. 450£.) ist jedoch in der Folgezeit wiederholt - u. a. von 
Holden und A. Hahn - angegriffen worden. 1925 nahm v. Szen t- Gyorgyi 2a das Problem 
auf breiterer Basis wieder auf. Seine - grossenteils gemeinsam mit Banga ausgefiihrten
Arbeiten stellten zunachst die Existenz eines Co-Ferments der Milchsaureoxydation definitiv fest 
und fiihrten schliesslich (1933) - etwas verziigert durch die problematische Bedeutung des 
"Cytoflavs" (S. 416) - zu der Erkenntnis, dass das Co-Ferment der Lactatoxydation mit der 
Eulerschen Co zymase zum mindesten nahe verwandt, vermutlich sogar identisch ist 2b, ein 
Ergebnis, das durch fast gleichzeitig und unabhangig voneinander ausgefiihrte Untersuchungen 
des Eulerschen 2e und Thun bergschen 2<1 Laboratoriums weiter erhartet wurde. 

b) Vorkommen. 

Systematische Untersuchungen liber die Verbl'eitung der Lacticodehydrase 
(Lact.-D.) fehlen, doch scheint sie zum mindesten in tierischen und Bakterien
zellen ziemlich libiquital' zu sein. Dass aIle quantitativ vergleichenden Angaben 
bei Verwendung vorgewaschenel' Zellen und Gewebe von sehr zweifelhaftem 
Werte sind, dlirften die vorangegangenen Ausflihrungen liber das Co-Ferment 
del' Lact.-D. schon haben el'kennen lassen. 

Zahlreiche Bakterien haben u.a. Quastepa und COOk 3b mit stets positivem Befund unter
sucht (vg1. Tabelle S. 495). Eingehend untersucht ist die Milchsaureoxydation u. a. durch Coli
(1. c.), Milchsaure- 3C, Buttersaure- 3d, Gono- (S. 537 £.) und Pneumokokken (S. 540). Beziiglich 

1. O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 175,20,88; 1919. _'b O. v. Fiirth u. Lieben, Biochem. Zs 
128, 144; 132, 165; 1922. - Ie T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. - 1<1 J. H. Quastel 
u. Whetham, Biochem. J119, 520; 1925. Vg1. auch A. Harden u. Zilva, Biochem. JI 9, 379; 
1919. - Ie M. Stephenson, Biochem. Jl 22, 605; 1928. - If F. Bernheim, Biochem. Jl 22, 
1178; 1928. 

2a A. v. Szent-Gyiirgyi, Biochem. Zs 157, 50, 67; 1925. - 2b J. Banga u. v. Szent. 
Gyiirgyi, H. 217, 39, 43; 1933. - 2c B. Andersson, H. 217,186; 1933. - 2d C. G. Holmberg, 
Akad. Abhand1., Lund 1933. 

3a J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. JI 19,304, 520, 652; 1925. - ab R. P. Cook u. 
Stephenson, Biochem. J122, 1368; 1928. - 3,' J. G. Davis, Biochem. Zs 265, 90' 267 357· 
1933. - 3,1 H. Wieland u. Sevag, A. 501, 151; 1933. ' , , 
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Hefe vgl. die Angaben S.536 sowie ahnliche von Wieland und Mitarbeitern I. In hiiherell 
Pflanzen spielt die Lact.-D. offen bar eine ganz untergeordnete Rolle; ein Donatorvermogen der 
Milehsaure ist entweder nur schwach entwickelt oder winl tihprhaupt vermisst (Thunberg und 
Fodor, Litemtur S.495 u. 513). 

Von tierischen Geweben ist meist der Muskel, gelegentlich aueh Le ber und N iere ''', das 
Gehirn 2", die weisseN ervensu bstanz 2,', die A ugenlinse '" usw. alsEnzymtrager bzw. -quelle 
studiert worden. Es ist im Sinne des oben Gesagten verstandlich, dass im ausgewaschenen 
Muskelgewebe 2e (wie auch in Extrakten daraus '") die Milchsaure hinsichtlich des Donatorver
mogens von anderen Substanzen, besonders Bernsteinsaure und Citronensaure haufig urns Mehr
bis Vielfache iibertroffen wird. Dagegen fand Davies 'f z. B. im ungewaschenen Gehirn Lactat 
und Succinat fast gleich effektiv (s. S. 513). Nach Fleisch'~ wird Milchsaure durch Sarkom
gewebe weniger rasch dehydriert als durch Muske!. 

c) Darstellung und Bestimmung. 

Wie schon S.536 erwahnt, sind Bakterien und llefe cias gegebene 
Ausgangsmaterial zur Gewinnung eines spezifisch wirkenden, zellfreien Enzym
praparates. 

a) Bakteriendehydrase (nach Stephenson;'''). Auf tryptischem Bouillon-Agar (pH 7,6) 
unter Zusatz von 0,5% Na-Lactat gezogene Colikulturen werden nach dem Waschen und Zcntri-

fugieren 5-6 Tage lang in ~ - Phosphatpuffer von pH 7,6 und unter Zugabe yon 1 % NaF der 

Autolyse bei 37° iiberlassen. Zentrifugieren und Filtration durch Kieselgur - ein Porzellan
filter passiert das Enzym nicht - liefert die klare Losung des Fcrments, welches daraus erforder
lichenfalls (zwecks Konzentrierung) mit (NH4)2S04 ohne grossen Aktivitatsverlust abgeschieden 
werden kann. Von bekannteren Substraten wird nur Milchsaure und G<-Oxybuttersaure yom 
Praparat nmgesetzt. 

In ahnlicher Weise stellen Barron nnd Hastings 31 ' aus einem Trockenpraparat von 
Gonokokken durch 24tagige Aufbewahrung unter verdiinntem Pyrophosphat von pH 7,6 im 
Eisschrank, 6stiindiges Schiitteln und Zentrifugieren eine anaerob wirksame Lact.-D. dar. 

rn Hefedehydrase. Nach der alteren Vorschrift von Bernheim ,,, pxtrahiert man Aceton-

hefe unter gelegentlichem Verreiben mit E -Na2HP04 , zentrifugiert nach etwa 4 Stunden und 

dialysiert 6-7 Stunden gegen destilli8rtes H 20, wobei eine schwach getriibte, etwa einen Tag 
im Eisschrank unverandert haltbare Fermentlosung von dcn gleichen Spezifitatseigenschaften 
wie fiir das Bakterienenzym angegeben, erhalten wird. (Nenere Modifikation der Darstellungs. 
methode von Boyland "'.) 

Mehrere Tage unverandert haltbare, klare hellgelbe Enzymlosungen von derselben spezi
fischen Wirkung liefert ein unlangst von A. Hahn'" angegebenes Verfahren, bci dem Presshefe 
zunachst mit Essigester verrieben und nach dem Verdtinnen mit dem 10fachpn Volumen Wasser 

1 H. Wieland u. Mitarb., A. 492, 183; 1932. - A. 507, 203; 19a:3. 
2a G. M. Wishart, Biochem .• J! 17, 103; 1923. - O. Mcyerhof u.Mit:1rb., Biochem. Zs 

157,459; 1925. - 2" R. 0. Loebel, Biochem. Zs 161, 219; 1925. - O. Meyerhof u. Lohmann. 
Biochem. Zs 171, 381, 421; 1926. - .1. H. Quastel u. Mitarb., Biochem .• n 26, 725, 1672; 
1932. - ,,, T. Thunberg, Skand. Arch. 43, 275; 1923. -- T. H. Chang 11. Gerard, Am .. J] 

Physio!. 104,291; 1933. - T. P.Feng, .n Physiol. 76,477; 1932. - '" G. Ahlgren, Skand. 
Arch. 44, 196; 1923. - Act. ophtalm .. 5,1; 1927. - "E. Rosling, Skand. Arch. 45, 132; 
1924. - 2fD. R. Davies n. Quastel, Biochem .• n 26, 1672; 1932. - '" A. Fleisch, Biochem. 

JI 18, 294; 1924. 
B'M. Stephenson, Biochem. JI 22, 605; 1928. -- "h E. S. G. Barron II. Hastings, 

.n biol. Chern. 100, 155; 1933. 
4a F. Bernheim, Biochem. JI 22, 1178; 1928. - 4J, E. Boyland, Biochem .• n 27,791; 

1933. - 4,. A. Hahn, Fischbach u. Niemcr, Zs BioI. 9:3, 121; 1932. - 94,58; 1933. 
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etwa 12 Stunden geschiittelt wird. Von Zeit zu Zeit wird mit 5 %igem NHs neutralisiert und 
schliesslich filtriert. 

Die Bestimmung der Dehy.:lrasewirkung erfolgt in Anbetracht ihrer Spezifitat am ein
fachsten im MBI-Versuch unter Lactatzusatz. Bisweilen ist auch eine quantitativ praparative 
Verfolgung der Reaktion durchgefUhrt worden, so z. B. von Hahn 1, 2a, der nach kombinierter 
HgC12- und Kupferkalkfallung (zwecks Entfernung von Eiweiss bzw. Kohlehydraten) die un
veranderte Milchsaure im Filtrat durch Oxydation mit KMn04 undAuffangen des iiberdestil
lierten Aldehyds in NaHSOa von bekanntem Titer bestimmt. Die Brenztraubensaure kann 
eritweder volumetrisch auf Grund des entwickelten CO2-Volumens nach Zugabe von Le bedew
Hefesaft (Barron und Hastings, S.537, vgI. auch War burg 2h ) oder - allerdings nicht quanti
tativ-durch Fallung mit Semicarbazid oder Phenylhydrazin bestimmt werden 1, 2b. Hahn l 

hat auch die Entstehung von Acetaldehyd in seinen Hefedehydraseansatzen (mit Nitrophenyl
hydrazin) nachgewiesen. 

d) WirJmngen und Natur des Ferments. 

a) Spezifitat. Die Hauptfunktion der Lact.-D. besteht in der Uberfuhrung 
von Milchsaure in Brenztraubensaure, CH3 ·CHOH·C02H -+ CHa·CO·C02H, 
welch letztere wiederholt, teils direkt, teils indirekt als Reaktionsprodukt -
und zum mindesten im FaIle der Bakteriendehydrase (Stephenson, Barron 
und Hastings) als ausschliessliches Reaktionsprodukt - nachgewiesen 
worden ist. Angaben uber Stereospezifitat des lactatdehydrierenden Enzyms 
finden sich in der Literatur wiederholt. 

Meyerhofsa fand (mit aerober Methodik) zwar in einzelnen Warmbliitergeweben einen 
geringfiigigen UJ;llsatz der l-Milchsaure, im iibrigen aber ausserordentlich weitgehende Bevor
zugung der d-Form als der im Stoffwechsel vorkommenden aktiven Modifikation. Der Befund 
ist bestatigt durch Banga 3b fiir gewaschenenMuskel+Co-Ferment(s. S. 545f.)und-mit an
aerober Technik - von Ahlgren 3e fUr Meerschweinchenmuskel. Beim Froschmuskcl ist 
nach Meyerhof (1. c,) der Unterschied im Umsatz der beiden Antipoden wohl nicht ganz so 
gross wie beim Warmbliiter und in Hefe nur sehr geringfiigig. Isoliertes Hefe- und Bakterien
enzym sind jedoch noch nicht daraufhin untersucht worden. 

Ubereinstimmend wird neben dem Angriff der Milchsaure fur Enzyn,
praparate verschiedener Herkunft auch ein - zwar langsamerer - Umsatz 
von a-Oxybuttersaure angegeben. 

Die Literaturangaben iiber die Uberlegenheit der Milchsaure gegeniiber der OI:-Oxybutter
saure hinsichtlich des Donatorvermogens schwanken zwischen 30% (Bernheim, Barron und 
Hastings, S.537) und etwa 5000% (Stephenson, S.537). Bei der bekannten Form der 
Substratabhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit (S.542) spielen hier natiirlich die zum 
Vergleich gewahlten Konzentrationen eine ausschlaggebende Rolle. Nach den in dieser Hinsicht 
einwandfreiesten Angaben (Stephenson, 1. c" Quastel und W 00ldridge 4) diirfte die OI:-Oxy
buttersaure in ihrer Donatorfunktion der Milchsaure urn wenigstens eine Grossenordnung unter
legen sein. 

1 A. Hahn, Fischbach u. Niemer, Zs BioI. 93, 121; 1932. - 94,58; 1933. 
2a A. Hahn u. Fischbach, Zs BioI. 89, 148; 1929. - 2b O. Warburg u. Mitarb., Biochem. 

Zs 227, 245; 1930. 
3. O. Meyerhof u. Lohmann, Biochem. Zs 171,421; 1926. - VgI. auch O. Meyerhof u. 

Boyland, Biochem. Zs 237, 406; 1931. - 31> J. Banga u. Mitarb, , H. 210, 228; 1932.
!k G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. 

4 J, H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. Jl 22, 689; 1928. 
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Wahrend die genannten beiden Sauren die einzigen von EnzymWsungen angegriffenen 
Substrate zu sein scheinen - Stephenson wie auch Bernheim und Ha h n (S. 537) haben wenig
stens zahlreiche andere zellvertraute Korper, darunter P-Oxybuttersaure, mit stets negativem 
Erfolg gepruft -, findet Quastel (1. c.) in toluolbehandelten Coli bakkrien, Rarron in gescha
digten Gonokokken noch eine schwacher ausgepragte Donatoreigenschaft der Glycerinsaure. 
In takte Bakterien vermogen auch Glykolsaure, Mandelsaure und andere Oxysauren anzugreifen. 
CUber die Quastelsche Erklarung der allmahlichen Einschrankung des Spezifitatsbereiches 
der Bakteriendehydrasen mit zunehmender Schadigung des Organismus s. Naheres S. 217 u. 496f.). 
Trotz der recht strengen Spezifitat der EnzymlOsungen ist es also nicht unwahrscheinlich, dass 
das an die Kolloide auch der hoheren Zelle verankerte, voll aktionsfahige Enzym eine grossere 
Anzahl verwandter - wenn auch an sich schwerer angreifbarer - Substrate umsetzen kann. 
In diesem Sinne ware die zellgebundene Lact.-D. wohl als eine allgemeiner fungierende Dehydrase 
einbasischer cx-Oxysauren aufzufassen. 

Uber die damit im Zusammenhang stehende Frage del' "Fixierungs
s p e zifi t 11 t" finden sich eingehendere Angahen S. 550. 

Von Acceptoren haben sich ausser ~rethylenblau aIle rlarkschen 
Redoxindicatoren (Indigosul£onate, Indophenole) sowieversehierlene andere 
Farbsto££e als brauchbar erwiesen, wobei sich ein gewisser Parallelismus 
zwischen Reduktionszeit und Potential - allerding:-; getitiirt durch den 
hemmenden Einfluss von Sul£ogruppen - erg-ab (Stephenson). Auch Dini
trobenzol wird reduziert (Lipschitz!, Bernheim, lIahn), desgleichen 
nach neuesten Angaben des R. Kuhnschen Instituts Flu vine "n. 

Inruhenden Bakterien kommen dazu noch Nitrat, Chlorat und Fumarat, sowie Sauer
stoff"b. Acceptorwirkung zelleigener, bisher noch unbekannter Substanzen im Muskelbrei hat 
A. Hahn 2(" wiederholt angegeben. 

Was die Acceptorfunktion des Sauerstoffs anbelallgt, so ist fur De
hydraselosungen von Stephenson wie Bernheim und Hahn uberein
stimmend Unvermogen zur Reaktion mit O2 beobachtet worden. 

Barron und Hastings (S. 537) konnten zwar aus Gonokokken nach Cytolyse und Zentri· 
fugieren kolloide Suspensionen mit der Fahigkeit zu langsamer 02-Reaktion darstellen, doch 
verschwindet diese Fahigkeit - ohne Schadigung der anaeroben - schon beim 2stundigen 
Erwarmen auf 52°; ihre fruher beschriebenen, bereits wasserklaren Enzymlosungen besitzen 
ubrigens von vorneherein nur anaerobes Dehydrierungsvermogen, so dass der komplexe Charakter 
der 02-Reaktion - ganz abgesehen von deren charakteristischem Verhalten gegen HCN, H 2S 
usw. - wohl ausser Zweifel steht. 

Eine weitere Stutze dieser Auffassung liegt in dem Befund, dass durch Hitzeeinwirkung 
(60°) ihrer aeroben Funktion beraubte Gonokokkensuspensionen durch Zusatz von Hamin 
zu schwacher, von Nicotin-Hamin zu recht kraftiger aero ber Lactatdehydrierung veranlasst 
werden konnen (vgl. S.328). 

Die Lact.-D. ist also im Sinne Dixons (S.241) eine typisch an aero be 
Dehydrase. Wohl abel' vermag sie in Gegenwart eines reversiblen Farbstoffs 
(Methylenblau, Cresylblau, Pyocyanin) die indirekte aero he Oxydation des 
Lactats zu vermitteln (Stephenson, Barron und Hastings, S. 537); diese 
Reaktion ist praktisch gegen HCN (und H2 S) unempfindlieh (Allb. 105). 

1 W. Lipschitz li. Gottschalk, Pfliig. Arch. 191, 33; 1921. 
2. T. Wagner-Jauregg u. Ruska, B. 66, 1298; 1933. - ,,-, J. H. Quastelu. Mitarb., 

Biochem. J119, 304; 1925. - R. P. Cook, Biochem. J124, 1538; 1930. -- ",. A. Hahn u. Haar
mann, Zs BioI. 89, 563; 1930. - 92. 355; 1932. 
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Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass Sevag 1 kiirzlich im Wielandschen 
Laboratorium eine aerobe, zu CHaC02H + CO2 als Endprodukten fiihrende Lactatoxydation -
auch Glucose, Alkohole und vermutlich Methylglyoxal werden angegriffen - durch Pneumo
kokken beobachtet hat, die 1. HCN-unempfindlich ist (Abb. 106) und bei der 2. anfangs die 
gesamte aufgenommene 02-Menge als H 20 2 erfassbar ist. Man hat also hier ein Analogon zu der 
von Bertho und Gliick(S. 237f.) studierten aeroben Funktion gewisser Milchsaurebakterien 
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Abb.l05. 02-Aufnahme im System Lacticodehydrase-Lactat 
unter verschiedenen Bedingungen. 

(Nach Stephenson.) 

ill 
1 Enzym +2.50 - Lactat. 

2 + + 1/15000 Methylenblau. 

2a + + 1/15000 Methylenblau -+ 1~0 HCN. 

pH 7,6; T 40° . 
0133'159 

Slunden 

(die ihrerseits allerdings Lactat kaum angriffen). Interessant, obwohl nur mittelbar hierher 
gehorend, ist die Beobachtung, dass die infolge Peroxydschadigung rasch zum Stillstand kommende 
Reaktion durch Zusatz entweder von Katalase (vgl. S. 207, 231 u. 248f.) oder auch von Brenz
traubensaure, deren rasche, quantitative Umsetzung mit H20 2 schon Holleman2 fest
gestellt hatte, zu einer kontinuierlichen gestaltet werden kann (Abb. 106). Es ist wohl sehJ: 
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Abb. 106. Aerobe Milchsaureoxydation durch Pneumokokken. 
(Virul. Typ 1[75].) (Nach Sevag.) 

I ~ - Milchsaure allein 

II + 2~0- KCN 

III + 2~ - Brenztraubensaure 

n ~ 
+ + 250- KCN IV 

V 2~ - Brenztraubensaure aIle in 

VI + 2~O- KCN 

wahrscheinlich, dass im vorliegenden FaIle - ahnlich wie dies War bur g fUr die genannten 
Milchsaurebakterien gezeigt hat (S.241) - ein schwermetallfreies "Farbstoffenzym" (vom 
Typus des "gelben Oxydationsferments") die aerobe, HCN-unempfindliche Reaktion ver
mittelt. 

P) Energetik der Lactatdehydrierung. Die Dehydrierung des Lactats zu 
Pyruvat erfordert nur etwa den halben Energieaufwand wie die des Succinats 

1 M. G. Sevag, A.507, 92; 1933. - Biochem. Zs 267, 211; 1933. 
2 A. F. Holleman, Rec. trav. chim. 23, 169; 1904. 
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(Tabelle 14, S. 150). Dementsprechend werden Methylenblau Wle die Hoch 
elektronegativeren Indigosul£onate so gut wie vollstandig reduziert. Ver
wendet man abel' Farbstof£e von noch niedrigerem Redoxpotential (wie Cresyl
violett, N eutralrot, J anusgrtin und -rot, Phenosafranin) so winl die Ent
farbung deutlich unvollstandig, wie andererseits die Leukoverbindungen 
durch Brenztraubensaure zum Teil oxydiert werden (Abb. 107). Die ersten 
derartigen quantitativen Beobachtungen tiber das Lactat-PYI'Uvatgleichgewicht. 

Abb.l07. Potentialgang in Milchsaure- bzw. 
Brenztraubensaure-Far bstoffgemischen. 

(Nach Wurmser und Mayer.) 

1 ~ - Lactat + 4:00 -Cresylviolett; 

2 ~ - Pyruvat + 4~0 - Leuko-Phenosafranin. 

280 ~ - Lactat + 
Phosphatpuffer pH 7,4; T 37°; Bakterienenzym. 

~ -41t---\-'<:I--.--+--~-t--'---j 
421----+'---=t-...;1--!----l 

2 v,uL: 
q~H~~----+---~--~ 

~----t----- __ ~a_ _-_ 
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Slunden 

stammen von Wurmser 1 (1932), denen bald darauf umfassendere von Baum
berger 2, Barron 3 und v. Szen t- Gyorgyi 4 folgten. 

Die Ausfiihrung der Versuche erfolgte nach demselben Prinzip, wie es von Thunberg 
und Lehmann im FaIle der Succinatdehydrierung angewandt worden war und S. 515f. eingehend 
beschrieben ist. Ihr Resultat lasst sich dahin zusammenfassen, dass das Potential eines enzy
matisch aktivierten Lactat-Pyruvatsystems in Gegenwart von Spuren eines Redoxindicators 
sich durch die Formel 

Eh = 0,250 + 0,0305 log [2:~~] - 0,061 pH (fiir T 35°) 

wiedergeben lasst, was einer freien Dehydrierungsenergie von rund 11,6 kcal/Mol. entspricht. 
Nachstehende Tabelle 37 gibt einen Uberblick iiber Versuchsbedingungen nnd Zahlenwerte der 
einzelnen Antoren: 

Tabelle 37. 

Diesem 
Autor Enzymmaterial Potentialvermittler pera- suchter I

Tem-I Unter- ' entsprechende I '. 
Normal- ! (pHO) tur pH-Bereich 

I potentiale 

Wurmser und 
Mayer 

Coli-Autolysat Cresylviolett 37° I 7,3 - 0,196 0,252 

Ba umberg.er,J iir
gensen und Bard

well 
Barron nnd 
Hastings 

v. Szent-Gyorgyi 

Hefe-Phosphat
extrakt 

Gonokokken-Auto
Iysat 

Schweineherz
muskeI 

Indigodisulfonat 

Cresylviolett + 
Pyocyanin 

Janus- oder Nen
tralrot 

32° I 6,8 -0,097 1°,316 

35° [5,53-7,80 [-0,092 -0,229 0,246 

37° • 7,0 - 0,181 0,249 

1 R. Wurmser u. De Boe, C. R. 194, 2139; 1932. - R. Wurmser u. Mayer-Reich, 
C. R. 195, 81; 1932. - 196, 612; 1933. 

2 J. P. Baumberger, Jiirgensen u. Bardwell, JI gen. Physiol. 16, 961; 1933. 
8 E. S. G. Barron u. Hastings, Jl bioI. Chem. 100, XI; 1933. 
4 A. v. Szent-Gyorgyi, H.217, 43. 51; 1933. 
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Nur Baumbergers Wert fallt als viel zu hoch aus der Reihe del' gut ubereinstimmenden 
Daten heraus. Dies liegt wohl zum Teil am Enzymmaterial (das schon Wurmser und De Boe 
ungeeignet gefunden hatten), indem durch sekundare Umwandlungen der Brenztraubensaure 
ein dauernder Potentialfall eintritt, zum Teil auch (nach W urmser) an dem Yom Potential des 
reagierenden Systems zu stark abweichenden Potential des "Vermittlers". 

y) Kinetik. Die pH-Abhangigkeit der Wirkung des isolierten Enzyms 
scheint nie bestimmt worden zu sein. Es seien daher nachstehend die Aktivitats
pH-Kurven, wie sie bei der Lactatdehydrierung durch (toluolbehandelte) 
Colisuspensionen erhalten worden sind, wiedergegeben 1• 

I ~ 

/ Jl; Ii'-
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/ ,/ ... -, 
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v/ 'I Ia 

" 11 
~/ J. C/ ~\ 
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Abb. 108. pH Abhangigkeit von aerober 
(I bei 40°, Ia bei 16°) und anaerober 
(II mit Phtalat, Phosphat und Borax
Phosphat, II' mit Boratpuffer bei 40°) 

Dehydrierung von Lactat. 
(Nach Cook und Alcock.) 

Bezuglich del' Aktivitiitsmassstabe s. die unter 
vollkommen vergleichbaren Bedingungen aufgenom
menenKurven del' Abb. 82 u. 88 (S. 497 u. 517). Von 
del' Deutung des unterschiedlichen Habitus der O2-

und Methylenbla.ukurven war gleichfalls dort schon 
die Rede. Nach Cook und Alcock besteht ein ge
wisser Parallelismus zwischen del' Lage des Methylen
bhu- und O2 - Optimums und dem Log del' Dis
soziationskonstante fUr die 3 untersuchten Sauren 
(Formiat 3,68, Lactat 3,86, Succinat [2. Stufe] 5,28), 
was fUr eine Bildung des aktiven Enzym-Substrat
komplexes aus undissoziierter Base (Dehydrase) und 
ionisierter Saure sprechen konnte. 

Fur FroschmuskelenzymfindetMcGavran 2,; 

eine optimale Zone zwischen pH 7,2 und 8,3 im 
anaeroben Versuch, schwachen Aktivitatsabfall nach 
del' alkalischen Seite (bis pH 10), starken nach del' 
sauren (bis pH 5). Holm berg"!> beobachtet mit 

Pferdemuskelextrakt+ Coenzym(S. 546£.) anaerobAktivitatssteigerung ums 8fache zwischen 
pH 6,6 und 8,0. 

Die tibrigen Literaturangaben tiber die Kinetik der Lactatdehydrierung 
zeigen wenig Charakteristisches, so dass sie hier in alIer Ktirze zusammen
gefasst werden konnen. 

Linearer Reaktionsver la uf ist in zahlreichen Arbeiten festgestellt worden :la, des
gleichen Proportionalitat zwischen Umsatz und Enzymkonzen tra tion (sowohl aerob :J" wie 
anaerob 3"). Del' Einfluss del' Substratkonzentration aussert sich ganz analog wie in dem 
Abb.90, S.519, dargestellten Fall der (anaeroben) Succinatdehydrierung: rapider Anstieg del' 
Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Substratkonzentration bis zu einem (hier erst bei erheb
lich h6herer Konzentration erreichten) plateaufOrmigen Optimum. Furdiese "Grenzkonzentration" 

del' Milchsaure gibt Bernheim 4a bei Hefeenzym ~--, Ahlgren 4h bei Muskel ~ -, Da vies 4c bei 

m 
Gehirn 10 - an; prinzipiell ahnliche Verhaltnisse findet Bernheim auch fiir oc-Oxybuttersaure. 

1 R. P. Cook u. Alcock, Biochem. J125, 523; 1931. - Vgl. auch R. P. Cook u. Stephen
son, Biochem. J122, 1368; 1928. 

2aJ.McGavran u.Rheinberger, JI biol.Chem. 100,267; 1933.- 21> C.G.Holmberg, 
Skand. Arch. 68, 1; 1934. 

3. M. Stephenson, Biochem. J122, 605; 1928. - R. P. Cook u. Mitarb., Biochem. JI22, 
1368; ]928. - 24, 1538; 1930. - 25, 534, 880; 1931. - 31> R. P. Cook u. Alcock, Biochem. 
JI 25, 523; 1931. - 3" J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. JI 21, 148; 1927. 

4. F. Bernheim, Biochem. J122, 1178; 1928. - 41> G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.) 1; 
1925. - 4c D. R. Davies u. Quastel, Biochem. J126, 1672; 1932. 
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1m aerobcn Versuch mit Gonokokken ist nach Barron 1 ~l; -optimal. Er hat auch den 

Temperaturkoeffizienten unter diesen Bcdingllngcn bestimmt Ilnd findpt ihn zwischpn 
25 und 35° zu 2,23, woraus sich die Aktivierungswarme 14,!l5 kcaliMol. bcrechnet. 

d) Das Co-Ferment der Lacticodehydrase. Zuniiehst soli dip gps(~hichtliehe 
Entwieklung diescs Fragekomplexes kurz skizziel't wprden. 

Ba ttclli und Stern 2 hatten schon 1908 gezcigt, dass ein wiissrigt'r Extrakt Yon Muske!
gcwebe die Fahigkeit besitzt, die durch vVaschen aufgehobl'ne Atmllng zPl'schnittenpr 1Iusklllatur 
wieder in Gang zu bringen und hatten damr pinen AktiYator, das thermostabile, dialysable und 
durch Alkohol fall bare "Pnein" verantwortlich gc'macht. Etwa ein Jahrzehnt spateI' machtc 
Meyer ho{3 interessante Beobachtungen libel' die im Prim:ip schon scit Th un berg 4 (1911) be
kannte atmungsstcigernde Wirkung del' Milchsaul'e in ihl'cr AbhangigkPit yon dE'r Vorbehand
lung des Muskels. Er bnd namlich, dass wcder in einfach zerkleinerter noeh in yollig extrahierter, 
wohl abel' in mittelstark ausgewaschener Muskulatur die Oxydation durch Lad.atzusatz erheblich 
gesteigert wird . .:'\Iach seiner Ansicht erkliirt sich dies so, dass im orsten Fallo (lie muskclcigene 
:Milchsaure schon in optimaler Konzentl'ation vorliegt, im Iptzten Faile ein notwpmliges Co-Ferment 
del' Milchsaureverbrennung ausgewaschen ist, wahrend die massige Extraktion zwar den grossten 
Teil del' Milchsaure, nicht abel' das ziemlich hochmolekulare Cocnzym, dpl1 "Atmungskorper" 
entfernt hat. Hier sind also die Voraussetzungen zu einer atmllngsreaktivierenden Funktion 
des Milchsaurezusatzes gege ben. Andererseits kann aue h im ruhenden flystem; yollig Husge
waschener Muskel + Milchsaure durch Zusatz dcs aus :VluskeI- odeI' Hefekochsaft gewonnenen 
"Atmungskorpers" - dem nach Meyerhof im Prinzip die gIdchen Eigensehaften zukommen 
wie dem "Pnein" - die Lactatoxydation ausgelOst werden. 

So einfach und plausibel diese Deutung ist, so schwer ist del' einwandfrcie Nachweis, 
dass dies tatsachlich del' wesentliche, sich bei del' AtmllngsreaktivipruIlg abspielende Vorgang 
ist. Die Wirkung des Pneins hatte schon Thunberg (I. c.) als Zufuhr von DOIlatorenmaterial, 
vermutlich im wesentlichcn vom Charakter organischer :-laurEn gedeutet und 1Teyerhof betont 
selbst den Brcnnstoffgehalt del' Kochsafte (besondcrs del' stark succinathaltigcn aus H cf e) 
als bisweilen stark ins Gewicht fallende Ursache erhohter Oxydation. Del' spl'ingende Punkt 
ist indes, ob er nul' cine odeI' die Ursache del' Oxydationsskigerung is!. Letzterc Auffassung 
hat noeh 1924 Holden 5 gegenliber 11eyer hof vertreten, YOI' aHem auf Grund dC's Befundes, 
dass Hefekochsaft, del' wahrend einiger Stund('n bei AmH'senhcit von 02 mit ausgewaschenem 
}'fuskel in Beruhrung gestanden ist, die Fahigkeit nrliC'rt, ([('n 02-Vcrbrauch C'incr anderen 
Muskelportion zu erhohen. Er deutet diE'S aI, cincn Verbrauch Y(m Bl'mnmatcrial, iibersieht 
abel' dabei (naeh Ahlgren 6), dass das Ausbleiben del' lVirkung sehr wold auch auf (jnem Ver
brauch des Co-Ferments beruhen kann, wofUr Harden undY oung' im Faile des Garungsco
enzyms Belege erbracht haben. Ferner scheint Holden gegcn die Annahmp eines Co-Ferments 
del' Umstand zu sprechen, dass die Atmung gewaschener l\1uskejmasse odeI' Aectonhefe in (Hefe
odeI' Muskel-) Kochsaft + Milchsaure nicht grosser ist ab dip :-lummc del' Atmungsgrossen bpi 
fluspension des Zellmaterials entweder nur in Kochsaft odpr nul' in lVIilchsaure-Phosphatlosung. 
Abel' auch hiergegen hat Ahlgren (I. c.) schwerwiegcndc Einwande crhoben, die sich auf die 
mangelhafte Extraktion des verwendeten Gewebes, die Unzlllassigkeit des einfachen Summations
verfahrens im Zusammenbang mit der fraglichen Identitat del' optimalen Substratkonzentration 
mit und ohne Co-Ferment u. dgl. mehr beziehen. Andererseits bilden seine eigenen Versuche 
aueh keine Stutze fUr die Co-Fermenttheorie, die er zur Erklarung des l:nvermogens del' stark 

1 E. S. G. Barron u. Hastings, JI bioI. Chern. 100, 1;i5; 1933. 
2 F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 65,489; 1908. - Biochem. Zs 3:3, 315; 1911. 
3 O. Meyerhof, Pflug. Arch. 170,428; 1918. - 175, 20, 88; 1919. - 185, 11; 1!l20. 

188, 114; 1921. - H. 101, 165; 1918. - 102, I; 1918. 
4 T. Thunberg, Skand. Arch. 25, 52; 1911. 
5 H. F. Holden, Biochem .• n 17, 361; 1923. - 18, 53:'); 1924. 
6 G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.), 1; 1925, 
7 A. Harden u. Young, Proc. Roy. Soc. (B) 78, 369; 1906. 
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ausgewaschenen Muskulatur, Milchsaure zu verbrennen, zum mindesten nicht fiir notwendig 
halt. "Eine bedeutend einfachere Erklarung dieser Erscheinung wird durch die Annahme er
halten, dass es das die Milchsaureverbrennung vermittelnde Enzym ist, welches bei der inten
siven Extraktion verlorengeht." Letztere Auffassung ist iibrigens bis in die neueste Zeit noch 
von A. Hahn 1 vertreten worden. Er findet, dass zwar Waschen des Muskels mit reinero Wasser, 
nicht aber mit PhosphatlOsung (pH 7,4) die Fahigkeit desselben zur Lactatdehydrierung ver
nichtet und schliesst daraus, dass im letzteren FaHe "die Milchsauredehydrase, wenn auch ziem
lich geschadigt, im Muskel zuriickbleibt." Diese Argumentation steht natiirlich auf schwachen 
Fiissen, denn wie v. Szent-Gyorgyi 2. gezeigt hat, erfolgt die Extraktion des Co-Ferments 
erheblich leichter bei niederem pH; auch wird man sich analoger Befunde vor aHem der v. Euler
schen Schule iiber die grosse Bedeutung bestimmten Reaktionsmilieus bei der Abtrennung von 
Co-Fermenten erinnern 2" (vgI. auch S. 449£.). 

Die neuere Entwicklung des Co-Fermentproblems beginnt mit v. Szen t
Gyorgyi (1. c.), der von 1925 ab systematisch eine Aufteilung des Reakti
vierungse£fekts von Muskelkochsaft in Donatoren- und eigentliche Co-Ferment
wirkung anstrebte und - nachdem dies gegliickt - in Gemeinschaft mit 
Banga die Reinigung und Isolierung des Coenzyms durchfiihrte. 

Die alteren Versuche v. Szent-Gyorgyis sind aHerdings teilweise sehr unvollkommen 
und enthalten haufig Widerspriiche gegeniiber neueren Angaben. Auf sie bezieht sich auch die 
abweisende Kritik, die seinerzeit u. a. von Ahlgren 3., Handovsky 3b, Oppenheimer 3C gefiihrt 
worden ist. Es besteht kein Anlass, auf diese heute klargesteHten Dinge hier naher einzugehen, 
um so weniger als eine ganze Anzahl von Punkten im Gesamtkomplex der Co-Fermentfrage auch 
heute noch der Deutung wartet. Hier ist vor aHem an die noch ungeklarte Funktion des 
Flavinkorpers "Cytoflav" bei der Milchsaureoxydation zu erinnern, worauf im letzten Teil (c) 
dieses Buches noch naher einzugehen ist. 

Ein wichtiges Kriterium bei der Anreicherung des Co-Ferments war die 
atmungsvergiftende Wirkung des Arsenik, von dem v. Szent- Gyorgyi 4a 

und Banga 4b zeigten, dass es in niederer Konzentration (1~ - 5~0 -) weder 

die Indophenoloxydase noch einfache Dehydrasen (vom Typus der Succino
dehydrase) hemmt, sondern eben jene Oxydationsprozesse vergiftet, an denen 
dieses Co-Ferment beteiligt ist. Die Autoren gelangen zu der Au£fassung, dass 
letzteres nicht nur die Oxydation der Milchsaure vermittelt, sondern o£fenbar 
auch das allgemeine Co-Ferment der "Hauptatmung" darstellt. 

Die Abtrennung des Coenzyms aus dem donatorenhaltigen Muskelkochsaft 
und die anschliessende Reinigung stellt einen komplizierten Prozess dar, von 
dem hier nur die Hauptetappen angegeben werden soli en 5. 

Der bei 80 0 unter Zusatz von 1 % Trichloressigsaure gewonnene Muskelauszug wird nach 
dem Abkiihlen mit Hg(N03)2 gefallt und der Niederschlag griindlich mit salzsaurem Aceton-

1 A. Hahn, Fischbach u. Haarmann, Zs BioI. 88, 516; 1929. - 91, 315; 1931. - 92, 
354; 1932. 

2. A.v.Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 157, 50, 67; 1925. - 2b VgI.z.B.E.Auhagen, 
H.204, 149; 1932. 

3a G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (SuppI.), 1; 1925. - 3b H. Handovsky, Biochem. Jl 
20, 1114; 1926. - 3" C. Oppenheimer, Fermente 2, 1319£, 1400; 1926. 

4. A. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Jl 24, 1723; 1930. - 4b J. Banga, Schneider u. 
v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 240, 462; 1931. 

I) J. Banga u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 246, 203; 1932. - H. 217,39; 1933. -
Dieselben u. Vargha, H.21O, 228; 1932. 
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ather extrahiert. Man erhalt auf diese Weise aus 5 kg Schweineherzmuskel etwa O,S g eines gold
gelben Pulvers, das bestenfalls zu einem Sechstel aus reinem Co-Ferment besteht und etwa 1/, 
ues urspriinglichen Kochsaftcoenzyrngehaltes reprasentiert. In der neuesten Vorschrift - in 
der alteren (1932) schliessen sich HgCl2-FalIungen in salzsaurer Losung und Acetonfallung der 
Filtrate an - wird das Co-Ferment nach dem Aufnehmen in 1 %iger HCl mit Phosphorwolfram
saure niedergeschlagen und durch wiederholte Behandlung der Fallung mit salzsaurem Aceton
ather die Phosphorwolframsaure wieder entfernt. Mit 70-75% Verlust erfolgt Aktivitatssteige
rung auf das Doppelte. Die wasserige Losung dieses Co-Fermentpraparates wird nunmehr mit einer 
heissen, konzentrierten methylalkoholischen Pikrinsaurelosung versetzt und die Co-Ferment
Pikratfallung nach der Extraktion mit Aceton 3-4mal aus heissem Wasser umkrystallisiert; 
das ganze Verfahren ist ausserst verlustreich, indem die erste Pikratfallung 50%, aile weiteren 
je etwa 25 % Aktivitatsverlust bedingen. Der Schmelzpunkt steigt dabei von 1550 auf 2040, 

der Reinheitsgrad - auf Co-Ferment (nicht Pikrat) bezogen - aufs 2-4fache upr Phosphor
wolframatfij,]Jung. 

Nach der Analyse - 14% N, 6% l' - konnte <lic Substanz einem 
mit 25% N-freier Verunreinigung behafteten Pikrate eines Adenylnueleo
tids entsprechen. 

Starke Pentosereaktion mit Orcin, Purpurfarbung auf Brombphandlung nach Wheeler
.J ohnson, nach der Hydrolyse mit HCI nur braunrote Farbe, typisch fUr Adenylverbindungen; 
Identifizierung von Adenyl-HCl bzw. -Pikrat nach der Hydrolyse vervollstandigt die Beweis
kette, die zur Annahme eines monophosphorsauren Adenylnucleotids im Co-Ferment fiihrt. 

Fruhere Untersuchungen hatten bereits nahegelegt, dass das Co-Ferment 
weder mit Muskeladenylsaure noeh mit Adenylpyrophosphorsaure 
identisch ist 10. Beim neuerdings vorgenommenen Vergleieh mit v. Eulers 
Cozymase "zeigte sich, dass die dureh die Cozymase aktivierte Milchsaure
oxydation des gewaschenen Herzmuskels ungefahr die gleiche Hohe erreicht, 
wie bei dem Co-Ferment, und dass beide Oxydationen auch in gleiehem Masse 
arsenempfindlieh sind. Auf Grund dieser Befunde sind moglicherweise beide 
Substanzen identiseh" n,. 

Eine Vermutung, dass Beziehungen zwischen dem Co-Ferment und dem (antineuritischen) 
Vitamin Bl bestiinden, hat sich nicht erfiillt2. Wohl zeigten rohe Vitamin B1-Konzentrate 
Co-Fermentwirkung, nicht aber gereinigte; andererseits zeigte Co-Enzym aus Herzmuskel keine 
Vitamin BI-Aktivitat. 

Hinsichtlieh der Leistungen des isolierten Co-Ferments sei den neuesten 
Arbeiten Bangas und v. Szent- Gyorgyis folgendes entnommen Ib, Ie: 

Wahrend der gewaschene Muskel weder aerob noch anaerob als Katalysator der Lactat
oxydation auftreten kann, erlangt er diese Fahigkeit durch Zusatz kleiner Mengen des gereinigten 
Co-Fermentes, und. zwar ausgesprochener die zur anaeroben Funktion. "So entfarbte z. B. 

1/2 g Muskel in 4 cern Phosphat in Gegenwart von ~ d,l-Milchsaure und 1 mg Co-Ferment 1 cern 

0,02% Mllthylenblau in 4 Min. Derselbe Muskel entfiirbte den Farbstoff in Gegenwart von Bern
steinsaure in 9 Min. Wahrend aber im aeroben Versuch derselbe Muskel mit Bernsteinsaure 
20 cmm 02/min aufnahm, war die Aufnahme mit Co-Ferment und Milchsaure nur 10 cmm 02/min. 
Es scheint im gewaschenen Muskel wie auch im Co-Fermentpraparat ein Katalysator zu fehlen, 
der die Verbindung der Dehydrierung mit der 02-Aktivierung vermittelt und zur Oxydation 
der Bernsteinsaure nicht notig ist." Beachtlich ist die Angabe Bangas "-, dass in Gegenwart 

la J. Banga u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 246, 203; 1932. - 247, 216; 1932. -
Ib Dieselben, H. 217, 39; 1933. - "" J. Banga, Laki u. v. Szent- Gyorgyi, H. 217, 43; 1933. 

2 E. Boyland, Biochem. Jl 27, 786; 1933. 

v. Euler, Chemle d. Enzyme. III:!. 35 
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des hochgereinigten Co-Ferments die Oxydation der Milchsaure nur bis zur Brenztrauben
saure geht, was ihm ja anaerob die Bestimmung des Milchsaure-Brenztraubensaure-Potentials 
ermoglicht hatte (S. 541; die daran gekniipften Berechnungen sind iibrigens sowohl hinsichtlich 
der Warmetonung als der freien Energie der genannten Dehydrierungsreaktion unrichtig). Da
gegen hatte er mit dem nur Hg-Fallungen unterworfenen, cytoflavhaltigen Praparat (1932) 
eine praktisch vollstandige Verbrennung der Milchsaure und ausserdem Parallelismus zwischen 
Cytoflavgehalt und coenzymatischer Aktivitat seiner Praparate gefunden 1. Es mag sem, 
dass dieser reversible Flavinkorper sowohl als Vermittlungsglied zwischen O2- und Lactatakti
vierung wie auch besonders bei der weiteren Oxydation der Brenztraubensaure eine entscheidende 
Rolle spielt. 

Zum Teil recht schwer deutbare und nachprlifungsbedlirftige Befunde 
haben Banga und Mitarbeiter auch bei der anaeroben Funktion des Kata
lysatorsystems Lacticodehydrase + Co-Ferment erhoben ta. 

Zunachst fanden sie, dass bei Steigerung der Co-Fermentmenge (in Ansatzen ahnlich dem 
auf S. 545 gegebenen) z. B. von 1/16-1/, mg die Entfarbungsz~it emer bestimmten Farbstoff
menge (Methylenblau, Janusrot usw.) sich verkiirzt, urn bei weiterer Steigerung (z. B. bis auf 
2 mg) sich nicht mehr zu andern. Dagegen soll die Oxydationsgeschwindigkeit von Leukojanusrot 
durch Brenztraubensaure mit und ohne Co-Ferment dieselbe sein. Weitere Angaben der Autoren 
iiber die Abhangigkeit des "Gleichgewichts"zustandes vom Co-Ferment bzw. dessen Quantitat 
sind so offenbar durch sekundare Faktoren (z. B. Enzymzerstorung bei langer Versuchsdauer) 
beeinflusst oder stehen gar mit Grundgesetzen der Thermodynamik in Widerspruch, dass sich 
ein niiheres Eingehen hierauf an dieser Stelle eriibrigt. 

Am gleichen Orte"a gibt Banga betrachtliche Spezifitat der Co-Ferment
wirkung an, die sich offenbar auf Milchsaure und Fructosediphosphat 
beschranken soll, wozu klirzlich"1o noch Glycerinaldehydphosphat ge
kommen ist. 

Zahlreiche gesattigte Fettsauren, Oxy-, Keto- und Aminosauren, Alkohole, Aldehyde, 
Zucker wurden durch gewaschenen Muskel + Co-Ferment nicht angegriffen. Auch die in der 
Arbeit Bangas angegebene Donatorfunktion von {i-Oxybuttersaure ist mittlerweile wider
rufen worden "p. Als definitiv sind diese Befunde natiirlich keineswegs zu betrachten. Es gibt 
zweifellos Muskeldehydrasen, die gegen Auswaschen wie auch jede andere Art ausserer Ein
wirkung erheblich empfindlicher sind als Lacticodehydrase; fiir die Dehydrase der Apfelsaure 
im Verhaltnis zu derjenigen der Milchsaure hat dies im besonderen A. Hahn (S. 544 und 3) dar
getan (vgl. die allgemeineren Feststellungen Th un bergs S.215f.). 

Dann aber stehen dieseAngaben liber die enorme Spezifitat des Co-Ferments 
der Lactatoxydation im Widerspruch zu den fast gleichzeitig in den Instituten 
Thunbergs und v. Eulers erhobenen Befunden, dene:h gerade im Hinblick 
auf die grossere Variation in der Wahl des Enzym- wie auch Co-Enzymmaterials 
erhohte Beachtung zu schenken ist. 

1m iibrigen hatte schon Meyerhof (S.536) angegeben, dass in den Atmungsversuchen 
mit Muskel Glyoxylsaure sich ganz analog der Milchsaure verhalt. Holmberg' fand, dass 
Phosphatextrakte stark ausgewascherier Muskulatur durch Zusatz von Eulers Cozymase, 
Szent-Gyorgyis Co-Ferment, Fiskes Adenosintriphosphat sowie einem von ihm 

1 J. Banga u. Mitarb., H. 210, 228; 1932. 
2. J. Banga u. Mitarb., H. 217, 43; 1933. -'- 21> B. Gozsy, H. 222, 279; 1933. 

2,· J. Banga, Laki u. v. Szent-Gyorgyi, H.220, 278; 1933. 
3 A. Hahn, Haarmann 'u. Fischbach, Zs BioI. 87, 465; 1928. - 88, 587; 1929. 
, C. G. Holm berg, K. fysiogr. sallskap. Lund forhandI. 2, 70, 87; 1932. - Skand. Arch. 

64, 177; 1932. - Akad. Abhandl. Lund, 1933. 
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sclbst aus Erbsen dargestellten Praparat, deSSC'1l wirksamer Bestandteil waiu".,dleiniieh mit 
Co zymase idcntisch ist, das Vermiigen erlangcn, in Gcgenwart ('ines geeiglwtell \Vassel'stoff
acceptors (Methylenblau, Thionin, Indigosulfonate), :\Ii Ie h sii U fl', A pfe I sii II f(' llnd G I u tam in
saure zu dehydrieren. Muskcladenylsaure llncI Adenosintriphosphonallfe nac-h Lohmann 
zcigten kcinen Aktivierungsdfekt. Ucwisse BeobHchtung('n seheinen H () I m b(' f g dafiir Z1I 

sprechen, dass diese Form der Malatoxydation ubn La(·tat geht, wahrend die dil'ekk Dehy
drierung (zu Oxalcssigsaure) womiiglich hines Co-Enzyms bcdarf; doeh kommt andcrcrseits 
nach Hahn (S. 546) eine direkte Decarboxylierung del' Apfelsaure dureh Muske! nicht in 
Betracht. 

Andersson 1 gibt bei Verwendllllg von griindlichst HlIsgC'wilschener HC'fl' hz\\". dial~'sicrtem 
Phosphatextrakt derselben als Enzymmaterial starke Aktivicl'llllg del' :\Ialat- hzw. Lactatdehy
drierung auf Zusatz von Co zymase an. Teilweisc noeh starkcre Effekte dicscI' Art erhielt 
er beim Studium del' Samendehydrasen; die Methylenblaureduktion durch A pfelsa ure, 
Citronensaure, Glutaminsaul'e und Alkohol wurde dureh Cozymase erheblich besehleunigt 
bzw. trat sie uberhaupt erst naeh diesem Zusatz in Erseheinung. 

\Vie man sieht, steht hier bis auf weiteres noeh AngaiJe g('W'1l Angabe'. 
Soviel seheint abel' sichel', dass B aug as SpezifitatsfonlE'l'llngen zu streng 
sind. 1m Gegenteil ist cs wahrseheinlieh, class bE'i weiteH"], Ihm'hpl'iifung 
verschiedener DonatOl'substanzen sieh die Co-Fenm'ntbetaJigullg al:-; VOIl yiel 
allgemeinel'er N atur als bisher feststeheml enveist -- Awieut ungen claWr 
haben sich schon fruher u. a. hei AmE'isE'nsiiure (13. ;300) uml OxaJ:.;iiure (13. ;309) 
ergeben. Jedenfallii mach en ~ wOl'anf auch Bang-a hinweist- dip IH'lWI'Cll 

Bcfunde eine kritische Betrachtung und Xe1l1wurteilung del' altert'n T h U Il

b er g schen Experimente zur Dehydrase( liffen·nziPl·ung ulll'eh .lnswaschcn 
(S. 215) notwendig. 

e) Beeinflussung des Ferments. 

a) Physikalische Faktoren. Del' Temperatureillfluss ist 1m]' Hir das 

Bakterienenzym systematiseh untel'sucht wordon. 

Fur das Enzym im Froschmuskel gibt Thunberg'" ImLktiyierung 80wohl durch 
20 Min.langen Aufenthalt bei 45 0 als 5 Min. lange Einwirkllng yon -- 80 0 an. Die zellgebundene 
Lacticodehydrase im Bacterium coli findet Quastel ", etwas empfindlicher als Formico
und Succinodehydrase. Einstundige Lagerung bei - 21 0 bis + 47° andert !jedoeh die Aktivitat 
im Methylenblauversuch nicht, -180° vcrringert sic um 1/:), ;')7 0 um lillO' -+- filO inaktiviert 
vollstandig. Noeh bestandiger ist das GonokokkenC'nzyrn "', daR 2stiindiger Aufenthalt bei 65° 
nul' zu 50%, bei 70° allerdings vollstandig inaktiviert. (Wegen del' Templ'raturcmpfindlichkeit 
del' 02-Reaktion vgI. S. 539.) Filtration durch Porzellanfilter, Behandlung mit Kaolin odeI' Tier
kohle inaktiviert die Fermentliisungen vollstandig, SrhiiUeln mit Luft teilweist' (Rtcphenson, 
Bernheim, S.537). 

/3) Chemische Faktoren. Uber den pH-Einfluss auf die' Reaktions
geschwindigkeit s. S. 542. lIinsichtlich seiner Bestandigkeit steht das ~ 
allein genauer untersuchte ~ Bakterienenzyrn zwischen Formi('o- und Succino

dehydrase. 

1 B. Andersson, H. 217, 186; 1933. 

,. T. Thunberg, Skand. Arch. 40,1; 1920. - ,I, .J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochcm. 
JI 21, 148, 1224; 1927. - to E. S. G. Barron u. Hastings, .J! bioI. Chem. 100, 155; 1933. 

35* 
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Einstiindiger Aufenthalt (37°) bei pH 4 reduziert die Aktivitat auf 1/3-1/41 bei pH 11 auf 1/2, 
pH 12,5 inaktiviert (Quastel u. Wooldridge, I. c.). Die aerobe Funktion des Enzyms ist 
gegen extrem saures pH merkwiirdigerweise sogar bestandiger als die anaerobe 1. 

Gegenuber Salzen ist die (allein systematisch untersuchte) Bakterien
dehydrase im allgemeinen wenig empfindlich und nahert sich in dieser Him,icht 
weit mehr der Formico- als der Succinodehydrase (Quastel und Wooldridge, 
1. c.). 

Starkere Hemmungen werden beobachtet mit Jodid < Fluorid, mit Chlorat < Jodat 
sowie mit Nitrit. Calcium und Magnesium wirken massig, Barium sehr stark hemmend. 
Von Schwermetallsalzen sind die des Kupfers und des Quecksilbers anzufiihren, deren voll
standige Hemmungswirkung (bei 1/5000) - ahnlich wie bei Formicodehydrase - durch H2S
Behandlung weitgehend riickgangig gemacht wird. 

Ca-Hemmung gibt (bei Konzentrationen von 1~0-1~-) Ahlgren .

auch fur Muskel an. Einige weitere Angaben fur das anaerobe System Muskel
phosphatextrakt + Co-Ferment (S.546) hat Holmberg"" gemacht. 

Erfindet etwa 30% Hemmung durch 1~0 - Na-Fluorid wie auchdie gleicheKonzentration 

Na-Arsenat; merkwiirdigerweise istArsenit dem Arsenat an hemmenderWirkung ganz erheb

lich unterlegen: erst mit :0 -erhalt man Hemmung urn 1/3, Nach Boyland 2c nimmt die Arsenit

hemmung mit abnehmender Lactatkonzentration stark zu; Arsenit ist im Sinne Haldanes 
ein "competitive inhibitor". Ungleich starker als die Arsenithemmung ist nach Collett 2e 

beim Froschmuskelenzym die durch Selenit und Tellurit. 

Auch im aeroben Versuch mit Muskel fand Lipmann 3a eine wenig ausgesprochene und 

erst beiKonzentrationen > 1~- starker hervortretende Hemmung durch Fluorid. Banga:lh 

gibt Parallelismus zwischen aero ber und anaerober ~rseni themmung an (vgI. S. 544). 

Der Einfluss typischer SchwermetalIkomplexbildner (B I au sa u r e, S c h w e -
fel wasserstoff, Kohlenoxyd) modifiziert sich auch im FaIle der Lactat
oxydation je nach der (anaeroben oder aeroben) Fuhrung des Prozesses und 
- im letztgenannten FaIle - noch im besonderen nach der Art des O2-

Ubertragers. 
Die Farbstoffreduktion sowohl mit Muskel-·a als Bakterienenzym 4" wird durch Blausaure 

prinzipiell nicht oder kaum beeinflusst (Abb. 109). Das gleiche gilt fiir die aerobe Lactatdehydrie
rung in Gegenwart eines reversiblen Far bstoffsystems als 02:(jbertrager (Methylenblau 41>, 

Abb.105, S.54O, Cresylblau, Pyocyanin4" usw.). Barron und Hastings 4C finden sogar in diesem 
Fall einen leicht aktivierenden Effekt von HCN, was nach dem Verlauf der Kurve II in Abb. 109 
nichtunwahrscheinlichist. Wohl aber geben Cook und Haldane 4d starke Hemmungdes Systems 
Lactat-Bakteriendehydrase-Methylenblau-HCN an, wenn durch den notorischen Cu- (auch Mn-

1 R. P. Cook u. Alcoc k, Biochem. Jl 25, 523; 1931. 
2_ G.Ahlgren, Skand.Arch.47 (SuppI.), 1; 1925.- 2" C.G.Holmberg, Akad. AbhandI., 

Lund 1933. - 20 E. Boyland, Biochem. Jl27, 791; 1933. - 2d J. B. S. Haldane, Enzymes, 
London 1930. - 2e M. E. Collett u. Mitarb., Jl bioI. Chern. 82, 429; 1929. - 100,271; 1933. 

3a F. Lipmann, Biochem. Zs 196, 1; 1928. - 3b J. Banga u. Mitarb., Biochem. Zs 240, 
462; 1931. - 246, 203; 1932. 

4. A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 89, 563; 1930. - 4b M. Stephenson, Biochem. JI 
22,605; 1928. - R. P. Cook, Haldane u. Mapson, Biochem. JI 25,534; 1931. - 4" E. S. G. 
Barron u. Hastings, Jl bioI. Chem. 100, 155; 1933. - 4d R. P. Cook u. Haldane, Biochem. 
Jl 25, 880; 1931. 
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und Ni-) Komplexbildner 8-0xychinolinsulfosaure Spuren dicses fiir die Reoxydation der Leuko
verbindung wichtigen Metalls (S. 303£.) weggefangen werden. 

In diese Gruppe der farbstoffkatalysierten, HCN-ungehernmten, lactatdehydrierenden 
Systeme gehoren auch die von S e vag studierten Pneumokokken, in denen wahrscheinlich ein 
"gelbes Oxydationsferment" am Werke ist (s. S. 540, Abb. 106). Erfolgt jedoch die 02-Uber
tragung iiber ein eisenhaltiges System, so beobachtet man Hemmung der aeroben Dehy
drierung durch HCN (wie z. B. bei Bact. coli, Abb. 109). Allerdings ist diese im vorliegenden 
}<'alle - zum mindesten bei Konzentrationen zwischen 10--5 und 10-3 m - HCN - erheblich ge
ringer als bei der analogen Formiat- und Succinatoxydation durch Bact. coli (S. 498 u. 523). 
Sieht man von der Moglichkeit sekundarer Bindung der HCN ab, so wiirde sich fiir die Dis
soziationskonstante des Oxydase-HCN-Komplexes ein rund 100mal grosserer Wert (1,5 X 10-3 ) 

\tIs in den beiden and~ren Fallen berechnen (s. auch S.417). 

Ahnliche Befunde sind auch fiir Gonokokken 1>< - vollstandige Atmungshemmung durch 
m 

100 - HCN - und den Muskel 1h erhoben worden. Barron und Hastings (1. c.) geben ferner 

fiir Gonokokken 96%ige Oxydationshemmung bei Zusatz 
m 

von 500 - Schwefelwasserstoff an. 

Den Kohlenoxydeffekt auf (intaktes und toluolbehan
deltes) Bacterium coli haben Cook und Mitarbeiter 1,' 

untersucht. Anaerob keine Wirkung, aerob resultiert einc 
Verteilungskonstante K von rund 10 bei 16 0, > 50 bei 40 ° 
(vgI. S. 498 u. 525). Die Lactatoxydation ist also weniger 
CO-empfindlich als die Succinat- und besonders die For
miatoxydation (s. auch S. 417). Auch hier Reversibilitat 
der Hemmung bei so gut wie fehlender Lichtempfindlichkeit. 

Hemmungswirkungen durch zahlreiche andere 
anorganische Stoffe hat im FaIle des anaerob 
fungierenden Bact. coli Quastel (S. 547) 
studiert. 

Hierher gehoren Jod, Brom, Hydroxylamin, 
(Phenyl-)hydrazin, H 20 2, KMn0 4 , KCN in hoher 
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Abb. 109. HCN-Einfluss auf die 
Lactatdehydrierung durch O2 (I) 
und Methylenblau (II) in Gegen
wart toluolbehandelter Colisus
pensionen. pH 7,6; T 40°. (Nach 
Cook, Haldane und Mapson.) 

Konzentration. In den ersten drei }<'allen steht die Lact.-D. hinsichtlich Resistenz zwischen 
Form.-D. und Succ.-D., in den iibrigt'll an erster Stelle. 

Unter den organischen Agen tien ist VOl' aHem die Wirkung von 
Carbonsauren auf die Lact.-D. systematisch untersucht worden. Sie erwies 
sich dabei als ungemein leicht-und ungleich starker alsForm-D. und Succ.-D. 
zu beeinflussen, was ein Ausdruck ihrer sehr weiten "Fixierungsspezifitat" ist. 

Quastel 2 hat vergleichende Versuche iiber die Einwirkung dieser Substanzen einerseits 
auf toluolbehandelte Colisuspensionen, andererseits auf nach Stephenson (S.537) bereitete 
Enzymliisungen angestellt und einen vollstandigen Parallismus beider Versuchsreihen konstatiert. 

1m folgenden seien die im System Methylenblau·Enzymlosung - .~ - Lactat auf Zusatz be

stimmter Konzentrationen an Hemmungskorper beobachteten prozentischen Hemmungen an
gegeben. 

la E. S. G. Barron u. Hastings, JI bioI. Chem. 100, 155; 1933. - II, O. Meyerhof, 
Pfliig.Arch. 175,88; 1919. - 1" R. P. Cook, Haldane u. Mapson, Biochem.JI25, 534, 
880; 1931. 

2 .I. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem . .II 22, 689; 1928. 
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~ - ex.-Oxybuttersaure . 

{1- Glycerinsaurc. 

~ - Brenztraubensaure 

m _ Alanin 
14 
m Glykolsaure 28-
m Glykokoll 14-
m Oxalsaure 28 -
m Glyoxylsaure . 28 -
m Tartronsaure 28 -
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Keine Hemmung wurde in den iiblichen 

Konzentrationen (~ - ~ -) beobachtet mit: 

Ameisensaure, Essigsaure, Malonsaure, Bern
steinsaure, Fumarsaure sowie mit GlykoL und 
Glucose. 

Man erkennt deutlich, wie bei den stark hemmenden Substanzen die Atomgruppierung 
CHOH . COOH oder CO . COOH wiederkehrt; im Hinblick auf die erstere Gruppe wird der 
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Unterschied zwischen "Aktivierungs"- und "Fixierungs"
spezifitat besonders deutlich. Beachtlich ist auch die 
sterische Fixierungsspezifitat, wie sie bei Wein- und 
Mesoweinsaure zum Ausdruck kommt (vgl. S. 223). .Ahn
liche Befunde hat fiir cc-Oxybuttersa.ure, Glycerinsaure 
und Brenztraubensaure am Hefeenzym (S.537) Bern
heim, fiir Brenztraubensaure am Muskelenzym + Co
Ferment (S. 546) J. Banga erhoben. Abb. 110 zeigt die 
von Bernheim festgestellte, fiir derartige Falle typische 
Konzentrationsabhangigkeit des Hemmungseffektes. In 

!!j aeroben Versuchen mit toluolbehandelten Colibakterien 
hat Cook l die Oxalathemmung studiert. Interessant ist 
die Beobachtung, dass die Hemmung des intakten, nicht
toluolbehandelten Bacteriums sowohl in seiner aeroben 
wie anaeroben Funktion wesentlich geringer ist. Nach 
Quastel (S.549) "ist dies zu erklaren nach der Hypo-

Abb. 110. Hemmung der anaeroben 
Lactatdehydrierung mit Hefeenzym 
+ Methylenblau in Gegenwart von 

Brenztraubensaure. 
(Nach Bernheim.) 

~~ - Lactat; pH 7,3; T 37°. 

these der aktiven Zentren (S. 217); denn die Assoziation 
gewisser Gruppen des Milchsaurezentrums mit Toluol 
wird nicht nur in einer .Anderung der Adsorptionskoeffi-
zienten des Zentrums fiir die verschiedenen an ihm 

adsorbierbaren Substrate resultieren, sondern sie wird auch Natur und Starke des polari
sierenden Feldes andern, so dass ehedem nach der Adsorption aktivierte Substrate nun nicht 
mehr aktiviert, obwohl noch adsorbiert werden konnen". Hierher passt auch Quastels 
Beobachtung (I. c.), dass der toluolbehandelte Bakterienorganismus anaerob Milchsa ure mit 
derselben, cc-Oxybuttersaure mit urn die Halite, Glycerinsaure mit 4-5mal kleinerer 
Geschwindigkeit umsetzt als der intakte, wahrend er Glykol-, Mandel-, Oxymalonsaure usw. 
iiberhaupt nicht mehr angreifen kann. Das aero be Dehydrierungsvermogen fiir Milchsaure 
wird hingegen nach Cook l (ahnlich wie das fiir Bernsteinsaure) durch Toluol geschadigt, 
doch keineswegs vernichtet. 

Gegen organische Losungsmittel (wie Benzol, Toluol, Chloroform, .Ather, 
Aceton, Propylalkohol usw.) ist die Lact.-D. im Bact. coli iiberhaupt wenig 
empfindlich und steht auch hierin meist zwischen Form-D. und Succ.-D. 
(Quastel u. Wooldridge, S.547). Stark schadigend wirkt dagegen 

1 R. P. Cook, Biochem. JI 24, 1538; 1930. 
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Cyclohexanol; auch Aldehyde sind relati" giftig. Die u-Oxybutyratdeh,\'
drierung wirel stot::; mehr in Mitloidenschaft gezogen als die Lac-tatdchydrierung. 

Einige typische Vertreter aus der Klasse del' Amide, :Xitrite, Urethan(' 
und Harnstoffe hat Barron (S. 549) hinsichtlinh del' "\Virkung anf die Gono
kokkendehydl'aRe nntel'sucht. 

Naehstehend sind die prozentischen Hemmungpn del' 02,Reaktion sowie der Cresyl
blaureduktion zusammengestellt: 

Narcoticum °2 Cres.dblau 

Valeramid (0,224 m-) 71 2!l 
Valeronitril (0,1 m-) !l6 7 
Urethan (0,224 m-) 28 26 
Phenylharnstoff (gesattigt). 52 42 

Wahrend in den beiden letzten Fallen die primare Hemmung del' Dehydrase aueh im 
aeroben Versueh erwiesen erscheint, wird in den beiden ersten Beispielen offenbar das 02·akti
vierende Ferment starker von del' Hemmung betroffen als das dehydrierendp. (Vgl. analoge 
Befunde mit Nitrilen bei del' Succinatoxydation, S.527.) 

Die Dehydrasen des Gehirns hat hillsichtlieh ihre1' Beeinflussbarkeit 
durch typische Schlafmittel neuerdings Q u as t eF mit .Mital'heitel'll eillgehellcl 
studiert (vgl. S.527f.). 

Zur Untersuchung gelangten Verbindungen del' Barbitursaurereihe (Veronal, Luminal, 
Numal, Noctal, Somnifen u. a.), Chloral, Chloreton, Paraldehyd, ferner Hyosein. 1m 
allgemeinen zeigt sich, dass die Laetat- (wic auch die Pyruvat-, Glucose- und in geringerem 
Masse die Glutaminat-) Oxydation aerob wie anaerob herabgcsetzt wird, wlihrend die Succinat
(und Phenylendiamin-) Oxydation unbeeinflusst bleibt. Die Hemmung dpr Lact.- D. ist unter em
standen recht erheblich; so reduzieren 0,12 % verschiedencr Bar b i turs Ii II rederiyate, Hyos c i II 
und Chloral die aerobe Dehydrierung von Lactat (0.025 m-) um 70--,\lOoo. Fiir den }<'all des 
Chloretons ist im anaeroben Versueh gczeigt worden, dass die Hemmung mit abnehmender 
Lactatkonzentration zunimmt und dass hier eine Verteilung~glpiehung von bekanntem Typus 
(s. S. 357 u. 396) erfiillt ist - entsprechend einem reversihlen Verdrallgungsprozess. Dit' 
Quastelsche Deutung der Narkose ist die, dass die Gehirnzelle nieht etwa aussl'rstande gesetzt 
ist, 02 zu verwenden, sondern 11ur die mit dem Kohlohydratstoffwechsel verbundenen Oxy
dationen nicht mehr zu Ende fiihren kann, wahrscheinlich bcdingt dureh pine Storung des 
Vermiigens, Milchsaure lind Brenztraubensaure auszunutzen. 

Der Einwirkung der K arcotica gleicht in "ieler HillSicht (liC' nm Aminen, 
die gleichfalls von Quastel 2 am selhen Enzymrnaterial "',n;ternatitlch bC'
obachtet worden ist. 

Aueh hier zeigt sich die Laetat- (und in ahnlichelll Umfange die p)-ruViI,t-, Glutaminat
und Glucose-) Oxydation leicht hemmbar illl Gegensatz zur Succinatdehydrierung (Ausnahmp: 
Tyramin S.528). Ais kriiftig hemmende Stoffe erwiesen sich (die prozeutische Hemmung del' 
aero bon Laetatdehydrierung durch 0,12% des Amins win] in Klammern hinzugefiigt): tJ-Phenyl
athylamin (33), tJ-Phenyl-tJ-oxyathylamin (44), Mescalin (62), Tyramin (88), Indol (47), Isoamyl
amin (79); dagegen zeigten Neurin (0), Cadaverin (15), Putrescin (9), Histamin (0) keine bzw. 
nur schwache Hemmungseffekte. Quastel denkt daran, dass bei gewissen geistigen Storungen 
derartige Stoffe infolge unvollstandigen Aminosaureabbaues ins Blut gelangcn und durch Ein
wirkung auf die Dehydrasen des Nervensystems die clem Psychiater bekannte11, leicht narcose
artigen Zustande hervorrufen. 

1 J. H. Quastel u. Wheatley, Bioehem .• H26, 725; 1932. --- 27, 160!l; 1933. - Proc. Roy. 
Soc. (B) ll2, 60; 1932. - D. R. Davies u. Quastel, Hiochem .. Jl 2fi, l(}72; 1932. 

2 J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem, JI 27, 1609; 1933. 



552 Die Dehydrasen der Oxyfettsauren. 

In neuerer Zeit ist - im Anschluss an Lundsgaards Beobachtungen 
tiber die Starung des Kohlehydratstoffwechsels durch Monojodessigsaure (S. 101 
und 488f.) - der Einfluss der Monohalogenessigsauren an Enzymmaterial 
verschiedener Herkunft untersucht worden. Die Angaben liber den beob
achteten Effekt sind jedoch etwas widersprechend, was zum grossen Teil auf 
das langsame Einsetzen der Hemmungswirkung zurtickzufiihren ist. 

Krebs 1. zeigte, dass die aerobe Lactatdehydrierung imHirn-, Hoden- und Tumorgewebe 
(bei kurzer Versuchsdauer) gegeniiber Monojodessigsaure (1O-S-1O-4m_) unempfindlich ist 
bei gleichzeitig vollstiindiger Hemmung der Glucoseoxydation. Ahnliche Befundewurden fast 
gleichzeitig fur Muskel von Meyerhof und Boyland Ib erhoben, wobei stets der Lactatschwund 
der Gesamtatmung entsprach, eine Kohlehydratresynthese bilanzmassig also nicht nachzuweisen 

war. 1m Gehirn hat Quastel lC bei langerer Einwirkung von Monojodacetat (4~ -) deutliche 

Hemmung der Lactatoxydation (etwa 30%) bei fast vollstandiger (> 90%) Hemmung der 

Hexose- und fehlender Hemmung der Succinatoxydation beobachtet. Mit 1~ - Jodacetat gibt 

Barron (S. M9) bei Gonokokken etwa 50%ige Hemmung der 02-Reaktion an, sei es nun, dass 
der zelleigene Oxydationskatalysator oder -nach Warmeinaktivierung desselben -ein kiinstlicher 
Farbstoffkatalysator am Werke ist. Da im ersteren FaIle Zusatz eines Farbstoffsystems (zeit
lich begrenzte) Reaktivierung bedingt, ist Barron der Ansicht, dass das Jodacetat nicht an der 
Dehydrase, sondern am Oxydationssystem angreift, eine Auffassung, die bei dessen unterschied
licher Natur in den heiden Fallen natiirlich weiterer Stiitzen bedarf. Doch fand auch Holm-

berg (S. 548) in anaero ben Versuchen mit etwa ::0 -Mono bromacetat (das beim Kohle

hydratumsatz ganz ahnlich wirkt wie die Jodverbindung Id) wenig ausgesprochene Wirkung des 
Zusatzes: im Versuch mit Taubenmuskelphosphatextrakt etwa 30% Hemmung, im analogen 
mit Pferdemuskelextrakt etwa halb so grosse Beschleunigung. 

Die Hemmungswirkung von Farbstoffen auf die (aerobe) Lactatdehydrie
rung durch Bact. coli gleicht der bei Form.-D. und Succ.-D. besprochenen 2. 

(S.499 und 528). 
Die Hemmung der Lact.-D. durch die basischen Farbstoffe ist jedoch im allgemeinen 

ausgesprochener als in den beiden genannten Fallen (iiber den Puffereinfluss vgl. a. a. 0.) 
Schadigung durch Methylenblau wird auch fiir Enzymlosungen angegeben 2b. 

Zahlreiche polycyclische Kohlenwasserstoffe von teilweise carcinogener 
Natur hat Boyland 2b i~ ihrem Verhalten zu (Hefe-)Lact.-D. untersucht. 

Er fand, dass die aus ihnen durch photochemische Oxydation an der Luft entstehenden 
Produkte unter Umstanden starke Schadigung der Dahydrase bedingen; so hemmen die Oxy
dationsprodukte der carcinogenen Stoffe 1,2,5,6-Dibenzanthracen und 1,2-Benzopyren 
schon in Konzentrationen von lO--4-lO-Sm die anaerobe Lactatdehydrierung um etwa die 
HMfte, ziemlich unabhangig von der Lactatkonzentration (vgl. S. 551). 1m allgemeinen sind die 
Bestrahlungsprodukte der carcinogenen Substanzen von starkerer Hemmungswirkung als die 
der nicht carcinogenen. 

Schwache Hemmung der Methylenblaureduktion durch Lactat + Muskel in Gegenwart 
von Insulin gibt AhlgrenS an. 

tJber den Einfluss von Cozymase und verwandten Stoffen s. S. 545f. 

1. H. A. Krebs, Biochem. Zs 234,278; 1931. - Ib O. Meyerhof u. Boyland, Biochem. 
Zs 237, 406; 1931. - Ie J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. Jl 26, 725; 1932. -

.1 E. Lundsgaard, Biochem. Zs 250, 61; 1932. 
2. J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. J125. 629; 1931. - 2b E. Boyland, Biochem. 

Jl 27, 791; 1933. 
S G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.), 1; 192i. 
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2. ,8-0xybutyrodehydrase 
(evtl. Dehydrase der einbasischen fJ-Oxysauren). 

a) Allgemeines. Trotz der grossen Bedeutung, die der fJ -0 xy bu t ters a ure 
und ihrem (offenbar reversiblen) Ubergang in Acetessigsaure CR3 . CROH . 
CHz . COzH ~ CR3 • CO . CHz . C02H im Fettstoffwechsel zukommt (s. S. 85 f. 
u. 89), weiss man tiber die enzymatische Seite der Reaktion noch sehr wenig. 

Die alteren, mehr praparativen Untersuchungen sind meist mit Leber als Enzymmaterial 
ausgefiihrt worden; die wenig iibersichtlichen Verhaltnisse, die sich dabei - zum Teil wohl 
durch die Heterogenitat des Materials bedingt - ergaben, sind auch durch neuere Extrakt
versuche (vor aHem von Ktihnau 1928) nur partieH und sicher nicht definitiv geklart worden. 
Methylenblauversuche Thunbergs und seiner Schule am Muskel haben zwar auf Spezifitiit, 
Beeinflussbarkeit, Kinetik usw. des Enzyms einiges Licht geworfen, ohne dass der Chemismus 
der Fermentwirkung weitere Aufkliirung gefunden hatte. Pflanzliches Material ist kaum je 
systematisch auf das Ferment untersucht worden bzw. hat es sich (wie Hefe) als wenig aktiv 
erwiesen. In Bakterien hat Quastel das Enzym in einigen orientierenden Methylenblauver
suchen nachgewiesen, doch scheinen auch hier Gleichgewichts- bzw. Sekundarvorgange das 
Bild der einfachen Acceptorreaktion zu komplizieren. 

Beim fragmentarischen Charakter unserer Kenntnisse von der fJ-Oxy
butyrodehydrase (im folgenden abgektirzt fJ-Oxyb.-D.) ist es wohl am ein
fachsten, die in Frage kommenden Arbeiten nach dem untersuchten Enzym
material zu gruppieren. 

b) Das Leberenzym. Nachdem Minkowski h' und Magnus-Levy Ib schon 

zu Ende des letzten Jahrhunderts den exakten Beweis dafur erbracht hatten, 
dass l-fJ-Oxybuttersaure im Tierkorper Acetessigsaure bzw. Aceton bilden kann 
und Embden 'c 1906 denselben Schritt unter Verwendung ktinstlich durch
bluteter Leber realisiert hatte, wiesen Wakeman und Dakin z 3 Jahre spater 
erstmals nach, dass sich die gleiche Reaktion auch mit wassrigen L e b e r
Extrakten durchftihren lasst. 

Sie zeigten, dass hier ein thermolabiles, mit (NH4)2S04 aussalzbares, yom Buttersiiure an
greifenden Ferment deutlich verschiedenes Agens am Werke ist, dessen oxydative Wirkung sich 
durch Zusatz von Blut oder krystallisiertem Oxyhiimoglobin erheblich verstarken liess. Sie 
machten auch schon Angaben tiber das Wirkungsoptimum des Enzyms, das offen bar im neutralen 
bis ganz schwach alkalischen Gebiet lag. Dagegen schien der besondere Zustand des Versuchs
tieres vor Entnahme der Leber - sei es nun, dass es sich um Hunger, extreme Kohlehydrat
fiitterung oder (Pankreas- bzw. Phlorhizin-) Diabetes handelte - die Versuchsresultate nur 
wenig zu beeinflussen. 

Ganz ahnliche Befunde ha.t spater a.uch Wigglesworth 3 erhalten, der den 02-Ver-
brauch von Rattenleber bei Zusatz von P-Oxybuttersaure - auch Acetessigsaure wird, und 
zwar noch rascher, oxydiert - manometrisch bestimmte. Weder Glucose und Abbauprodukte 
derselben noch Pankreasextrakte und Insulin beeinflussten die Oxydation der Sauren (vgl. 
hierzu S. 554, 556 u. 559). 

Merkwtirdigerweise wurde bald nach der ersten Beobachtung von Wake
man und Dakin sowohl in Stoffwechsel- und Durchblutungsversuchen als in 

1a 0. Minkowski, Arch. Path. Pharm. 31, 85; 1893. - 110 E. Magnus-Levy, Arch. Path. 
Pharm. 42,149; 1899. Ie G. Embden u. Mitarb., Hofm. Beitr. 8,129; 1906. - 11, 323; 1908. 

2 A. J. Wakeman u. Dakin, Jl bioI. Chem. 6, 373; 1909. 
3 V. B. Wigglesworth, Biochem. JI 18, 1217; 1924. 
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Ansatzen mit Leber brei die Umkehrung der beschriebenen Reaktion, und 
zwar die asymmetrische Reduktion der Acetessigsaure zu I-fl-Oxybutter
saure realisiert 1a-,1. 

Nach Dakin Ie! geht dieser Prozess nur in Gegenwart des zerkleinerten Gewebes, nicht 
des zellfreien Extraktes vor sich. v. Lagermark 1e fand diese "Ketoredukase" spater ausser 
in Leber auch in Muskel und Niere (des Hundes), nicht dagegen in Blut, Lunge, Pankreas 
und Milz. 1m Gegensatz zur Dehydrierung ist diese Reaktion von der Gegenwart des Sauerstoffes 
wie auch Hamoglobins unabhangig 1d. Unter gew6hnlichen Bedingungen erweist sich die zer
kleinerte (Hunde-) Leber als wesentlich aktiver hinsichtlich des Reduktions- als des Oxydations
vorganges 1C,ld. So fand Dakin etwa 5mal mehr {1-0xybuttersaure als Acetessigsaure bei Ver
wendung von ahnlichen Konzentrationen an Acetessigsaure bzw. {1-0xybuttersaure als Aus
gangsma teriaI. 

Die Herkunft der beiden zur Reduktion notwendigen H-Atome ist un
bekannt. 

1m Hinblick auf die energetischen VerhaItnisse bei der Reduktion der CO- zur CHOH
Gruppe(Tab. 14, S. 150) diirften alsDonatoren K6rper vonAldehyd- und allenfalls Sulfhydryl
natur (S. 153) in Frage kommen. Es ist naheliegend, an beim Glykogenabbau (in der Leber) 
primar entstehende, reaktionsfahige C3-K6rper (Methylglyoxal, Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, 
evtI. das durch Oxydation daraus gebildete, sehr stark reduzierende "Redukton" v. Eulers) zu 
denken (vgl. S. 99f. bzw. 300). Auch wird man sich in diesem Zusammenhang des lange bekannten 
a zidose- bzw. ketoseverringernden Einflusses der Kohlehydrate erinnern, der zu der klas
sischen Formulierung Rosenfelds "die Fette verbrennen im Feuer der Kohlehydrate" gefiihrt 
hat 2• (VgI. auch neuere Untersuchungen Kiihnaus 3 iiber erh6htes Redoxpotential und vermin
derten SH- und Gesamtglutathiongehalt der Leber bei Ketosen und die Beeinflussung dieser 
Zustande durch Dioxyacetongaben.) 

Dakin (1. c.) hat als weitere Erklarung des Reduktionsvorganges noch in Betracht gezogen, 
dass Acetessigsaure einer Art Cannizzaro-Reaktion unterliegen k6nnte, bei der ein Molekiil 
der Ketosaure zur Oxysaure reduziert wird, wahrend ein zweites weiterer Oxydation verfallt. 
1m iibrigen scheint er, allerdings auf Grund wenig beweisender Argumente, der Ansicht zuzu
neigen, dass das tJ-Oxybuttersaure oxydierende und das aus Acetessigsaure tJ-Oxybuttersaure 
bildende Ferment voneinander verschieden sind. Blum (1. c.) ist sogar soweit gegangen, dass 
er Acetessigsaure als das normale primare Oxydationsprodukt der Buttersaure ansieht und die 
Oxysaure sich stets indirekt durch Reduktion der Ketosaure entstanden denkt. In normal en 
Zellen solIe {1-0xybuttersaure nicht iiber Acetessigsaure, sondern in irgendeiner anderen Weise 
umgesetzt werden. Er stiitzt sich dabei vor allem auf den Befund, dass subcutane Verabreichung 
von tJ-Oxybutyrat im Gegensatz zu der von Butyrat und Acetoacetat keine deutliche Acetonurie 
beim Hund hervorrief. Ganz ahnliche Anschauungen spricht Pribram 4a auf Grund von Leber
durchblutungsversuchen mit und ohne {1-0xybutyrat aus; die normale Leber (im Gegensatz 
zur diabetischen) solIe die Oxysaure gr6sstenteils nicht ab- sondern aufbauend verwerten. 
Geelmuyden4b denkt an eine Resynthese der Acetonk6rper iiber {1-0xybuttersaure zu Kohle
hydrat, eine Auffassung, die - besonders von Lusk und Thannhauser stark kritisiert 4e -

la L. Blum, Miinch. med. Ws 57,683; 1910. - Ih O. Neubauer, VhdI. Kongr. inn. Med. 
566; 1910. - Ie E. Friedmann u. Maase, Biochem. Zs 27, 474; 1910. - 1<1 H. D. Dakin, 
JI bioI. Chern. 8, 97; 1910. - A. J. Wakeman u. Dakin, JI bioI. Chern. 8, 105; 1910. -
VgI. auch H. D.Dakin, Oxid. and reduct. in the an. body, S. 34f., London 1922. - 1eL. v. Lager
mark, Biochem. Zs 55, 458; 1913. 

2 G. Rosenfeld, Zbt. klin. Med. 16, 1233; 1895. - Berl. klin. Ws. 44, 1663; 1907. -
45, 787, 828; 1908. - F. Hirschfeld, Zs klin. Med. 28,176; 1895. 

3 J. Kiihnau, Biochem. Zs 243, 14; 1931. 
4a B. O. Pribram, Zs expo Path. 10, 284; 1912. - 4h H. C. Geelmuyden, H. 73, 176: 

1911. - Erg. PhysioI. 22, 51; 1923. - 40 VgI. z. B.G. Lusk, Biochem. Zs 156, 334; 1925. -
S. J. Thannhauser, Dtsch. med. Ws 57, 1676; 1927. 
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neuerdings auch Rosen thaI' zum mindesten nicht 7,U stiitzen verrn()chtp. Gegen die von 
Blum usw. vorgebrachten Argumente hat iibrigens schon Dakin (1. c.) Ntellung genommen, 
indem er - wahl mit Recht - darauf hinweist, dass der tbergang fl-Oxybuttcrsaure -->- Aed
essigsaure zahlreiche Male sowohl in Stoffwechsel- und Durchblutungs- als auch Fermentvcr
suchen mit normaler Leber realisiert worden ist und dass man dies en Prozess darum nieht als 
einen prinzi piell pathologischen bezeichnen kann. 

Methodisch wiehtig ist del' Befund von S na p per und G r iin b a u m ''', dass die "tark obt'r
flachenaktive {J-Oxybuttersaure weitgehend an Lebergewebe adsorbiert wird (vgl. S. 556, 559), 
so dass aus ihrem Schwund nicht ohne weiteres auf Abbau geschlossen werden dar£. Letztercr 
erfolgt ubrigens nach S nap per"" hauptsachlich in N i ere und Mus k u I a t u r, wahrend in 
der L e b e r vorwiegend ihre Bildung (durch fJ-Oxydation) vor sich geht. 

Eine andere hier'her gehorige Frago ist dio nach der Unlaehe des (optisch) 
as y mmetris chen V erIa ufes der Acetacetatreduktion, 

Marriott::' hat die Ansicht ausgesprochen, dass im Korper primal' die optisch inakti ve 
Saurc gebildet werde und dass dann durch vorzugsweise Verbrennung d('r d-Komponente sich 
die I-Form anreichere. Er konnte diese Ansicht allerdings nur dadurch stiitzen, dass er in In
jektionsversuchen bei Bestimmung der ausgeschiedenen {1-0xybuttersaurl' Differen7,en zwischen 
den polarimetriseh und oxydimetrisch erhaltenen 'Yerten fand.Ferner hat Zllerst McKenzie"" 
bei subcutaner Verabreiehung von inaktiver {J-Oxybuttersaure im Harn (neben Acetessigsaure 
und Aceton) kleine Mengen von l-fJ-Oxybuttersaure gefunden (vg1. auch S. 224), ein Befund, 
der spater unter variierten Bedingungcn von Dakin"c' wiederholt bestatigt. worden ist. Dakin 
halt die Marriottsehe Interpretation zum mindesten fiir unnotig; gegen sic scheinen ihm vor 
aHem seine gleichfalls zur I-Form fiihrenden Versuche mit Leberbrei (die mit besehranktem 
Luftzutritt, doch nicht streng anaerob ausgefiihrt sind), zu sprechen. (\'1'1. auah die spater von 
ihm untersuehte asymmetrische Hydratisierung dc-r Fumarsaurc zu I-Apfelsaure, S.529,) 
Dakins an sieh plausible Deutung ist allerdings in neuerer Zeit wieder durch K ii hna us 4 Befund, 
dass mit Enzymlosungen tatsachlich die (nicht natiirliche) d-Form 3--5mal rascher zum Vcr
schwinden gebraeht wird wie die l-Saure (S. 22-1), ctwas erschiittert worden. 

Die genannte Untersuchung K iihna Ui' scheint einC' del' wenigen neuerpn 
Arbeiten zu sein, in denen clem ~-Ox:vbnt~Tatahhan yon lllC'hr ellz.nnatischen 
Gesichtspunkten nahergetreten wird. 

Allerdings sind die erhaltenen Enzym16sungen Yon geringer Akti\-itiit llnd die dement
sprechend notwendigen langen Versuehszeiten (20-24 Stunden bei 37°) im Hinblick auf miig
lie he Bakterienwirkung recht bedenklich. Ausserdem ist die gewahlte :\lethodik der l'msatz
bestimmung zum mindesten hinsichtlich der primaren Reaktionsstufen sehr unzweckmassig; 
es ist namlich zumeist nur die noch vorhandene fJ-Oxybuttersaure nach dem Verfahren von 
van Slyke 5 (Oxydation mit K 2Cr20 7) als Gesamtaceton bestimmt worden, wobei in gleicher 
'Veise aueh z. B. Aldol und Ac et os sigsa ure miterfasst werden. so dass also nur der iiber let.ztere 
hinausgehende Abbau sieh zu erkennen gibt. Obwohl also aus den K ii b na uschen Daten sich 
meist nur mittelbar Schliisse auf die Tatigkeit der fJ-Oxyb.-D, ziehen lassen, soli doch - bei dem 
fast volligen Mangel ahnlicher Arbeiten - das Hauptsachlichste davon mitgeteilt werden. 

UlJor Dan;tellung, Eigonschaftell und R('aktion:,;wpi:H; des "ox:v
butyroklastisehen" Enzyms:vstems gibt Kiihnun folgen<i('s all: 

1 F. Rosenthal, Biochem. Zs 227, 472; 1!J30. 
"" J. Snapper u. Grunbaum, Biochem. Zs 11l1. 410, -118; 192,.-- "', ,r. Snapper 

u. van Creveld, Erg, ges, Med. 15,21; 193]; dort umfangreiche Literaturiibersicht. 
3a W, K. Marriott, Jl bioI. Chern. 18, 241; 1914. - "', A. McKenzie. Chem. Soc. 81, 

1402; 1902, - :le H. D. Dakin u. Mitarb., Jl biol. Chem. 8. 97, 105; UllO. 
4 J. Kiihnau, Biochem. Zs 200, 29, 61; Hl28. 
5 D. D. van Slyke, Jl bioI. Chenl. 32, 455; 1917. 
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Schon in den ersten Versuchen mit NazHPO,-Extrakten a.us Rindsleber (nach Ohlsson, 
S.514) zeigte sich - was iibrigens bereits friiher Wishartl mit der Methylenblautechnik fest-

gestellt hatte - ein deutlicher Oxybutyratschwund (optimal rund 27% mit ::O-Substrat in 

20 Stunden); pH. Optimum 6,8-7,1, volligeHemmung bei pH 5,5 bzw. 7,9. Nach etwa 20 Stunden 
Flockung der Eiweisskorper. Letztere konnen bei pH 4,8 zusammen mit Succ.-D. (S.522), 

fJ·Oxyb.-D. usw. aus dem Extrakt gefallt werden. Elution der Fallung mit ;.NaZC03 bringt 

die Enzyme wieder in Losung, welch letztere durch Versetzen mit kolloidalem FeIII-hydroxyd 
oder Uranylacetat bis zu negativer SuIfosalicyIsaurereaktion vom restlichen Eiweiss befreit 
werden kann. Wasserklare, farblose bis schwach gelbliche, eiweiss- und SH-freie Enzymlosung, 
die unter geeigneten Verhiiltnissen (s. oben) etwa 40% zugesetzten Oxybutyrats in 20-24 Stunden 
abbaut; ohne Inaktivierung fallbar mit 2fa ges. (NH,)zSO, oder Alkohol, wenig empfindlich gegen 
Toluol. Mehrstiindiges Erwarmen auf 500 schiidigt nicht; Aufkochen, eintiigi,ges Stehen bei - 10 
bis - 15° sowie 20 Min. langes Schiitteln inaktiviert. 

Optimale Substratkonzentration etwa 0,01-0,024 m-; hohere Konzentrationen an fJ-Oxy· 
buttersaure (z. B. 0,04 m -) wirken stark reaktionshemmend, eine Erscheinung, die auch - unter 
Beriicksichtigung der Aciditat - fiir verschiedene andere tells oxydative, tells nichtoxydative 
Fermentprozesse beobachtet und von Harpuder und Erbsen z als Narkoticumwirkung 
gedeutet worden ist (Bedeutung fiir das Coma diabeticum). Merkwiirdig ist die Angabe, 
dass der Abbau in Gegenwart von O2 oder N2 mit gleicher Geschwindigkeit erfolgt, durch 
kleine Mengen Methylenblau (0,02 auf 12 Millimol Substrat) aber erheblich (bis iiber 100%) 

gefordert wird. Andererseits wird die (nicht farbstoffkatalysierte) Reaktion durch :OO-HCN 

fast vollig gehemmt. (Die Losung des Widerspruches liegt moglicherweise darin, dass die Ansiitze 
20 Stunden lang von nur pyrogallol"gereinigtem" N2 durchstromt wurden 3.) Von der unter
schiedlichen Reaktionsgeschwindigkeit der d- und l-fJ-Oxybuttersaure war schon die Rede (8.555). 
Gegenwart von Acetaldehyd 4a oder Glucose'" verstiirkt den Abbau nicht (s. 8. 554). 

Dimedon (Dimethyldihydroresorcin) hemmt die Zerlegung der fJ-Oxybuttersaure (vgl. 
jedoch die Bemerkung zur Methodik 8.555): Mit Hille dieses Abfangemittels 5 gelingt Kiihna u 
die Isolierung kleiner Mengen Aldol (fJ-Oxybutyraldehyd), den er sich durch Disproportio
nierung von fJ-Oxybuttersaure unter gleichzeitiger Blldung von Acetessigsaure - die gleich
falls aIs Reaktionsprodukt nachgewiesen ist - entstanden denkt. [Diese ungewohnliche Reak
tionskopplungistaber hOchstwahrscheinlich thermodynamisch unmoglich (vgl. Tabelle 14B, 8.150, 
sowie 8.155); inAnbetracht der geringen Menge abgefangenenAldols - nur 1/5 der normalerweise 
abgebauten Oxybuttersaure - ist der Gedanke an Bakterienwirkung bzw. sekundare Entstehung 
aus Acetaldehyd recht naheliegend.] Bei gleichzeitiger Gegenwart von Mutase liessen sich 
ferner fiir die Entstehung von 1,3-Butylenglykol Anhaltspunkte gewinnen. 

Bei der Unwahrscheinlichkeit der von K tihna u als Primarreaktion ange
nommenen Disproportionierung beanspruchen die Oxydationsprodukte 
des Oxybutyratabbaues grosseres Interesse. Von dies en bind ausser Acetessig
saure - die sich im Laufe des Versuchs nicht anreichert, sondern im Enzym
gemisch weiterem Abbau unterliegt (vgl. S. 553) - Bernsteinsaure, Fumar
saure, Apfelsaure und Acetaldehyd mit Sicherheit nachgewiesen und 
identifiziert, wahrend Brenztraubensaure und Essigsaure nur in Spuren 
gefunden wurden. 

1 G. M. Wishart, Biochem. Jl 17, 103; 1923. 
z K. Harpuder u. Erbsen, Zs expo Med. 46, 768; 1925. 
3 Vgl. Z. B. H. Wieland u. Franke, A. 469, 257; 1929. 
4. Vgl. hierzu H. v. Euler u. Nilsson, 8kand. Arch. 59, 201; 1930. - 410 Vgl. hierzu 

A. J. Ringer, Jl bioI. Chem. 17, 107, 281; 1914. 
5 C. N eu berg u. Reinfurth, Biochem. Zs 106, 281; 1920. 
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Die Hauptlinie des Abbaus ist hier klar und von K iihn a u durch neuere Versuche mit Acet
essigsaure + Methylenblau weiter gesttitzt worden'". Eine aus letzterer Saure in Gegenwart 
von Leberauszug entstehende reaktionsfahige Form der Essigsaure (Ketenhydrat?) unterliegt 
der bekannten bimolekularen Dehydrierung im Sinne Thunbergs (S.87, 501£.) mit ihren 
anderwarts besprochenen Folgereaktionen. (Zum analogen Gmsatz der a-Methylacetessigsaure 
und ,B-Oxy-n-valeriansaure s. S. 87.) Die von Kiihnau angenommene Acetaldehydbildung 
durch Dekondensation von Aldol (nicht wie gewiihnlich aus Brenztraubensaure) ist dagegen, 
zum wenigsten energetisch, bedenklich und bedtirfte weiterer experimenteller Nachprtifung_ 

Die intermediare Entstehung von Bernstein- (bzW'. Fumar-) Saure ist miiglicherweise auch 
fUr den sonst schwer zu verstehenden (02 im N2?) Befund K tihna us, dass Methylenblau selbst 
durch einen grossen Uberschuss an ,B-Oxybuttersaure nicht viillig entfarbt wird, verantwortlich 
zu machen (vgl. S. 515f.). Die von Ktihnau II, am "oxybutyroklastischen" Gesamtsystem aus
gefUhrten potentiometrischen Messungen sind in Anbetracht der Heterogenitat desselben hier 
ohne griisseres Interesse, auch ist es fraglich, ob Gleichgewichtspotentiale gemessen wurden. 
Jedenfalls ist der Potentialendwert (einem Eo von etwa 0,530 V entsprechend) viel zu hoch, 
urn dem System P-Oxybuttersaure-Acetessigsaure entsprechen zu kiinnen (vgI. Tabelle 14, 
S. 150); immerhin liegt er nicht allzuweit von dem des Systems Bernsteinsaure-Fumarsaure 
(S.516) entfernt. 

Zuletzt mag noch als eine die Tatigkeit del' tJ-Oxyb.-D. in sich schliessende 
Reaktionsfolge del' zuerst im Durchblutungsversuch mit Leber"a und neuer
dings mit Leberbrei 2b realisierte Ubergang von Brenztraubensaure in 
Acetessigsaure angefuhrt werden. 

Wahrend Embden und Oppenheimer im Anschluss an Beobachtungen Friedmanns"" 
iiber analoges Verhalten des Acetaldehyds den Reaktionsweg 

CHa . CO . C02H --+ CHa . CHO --+ CHa . CHOH . CH2 . OHO --+ OH3 • CHOH . CH2 . C02H --+ 
OH3 • CO . CH2 • 002H 

fUr den wahrscheinlichsten hielten, spricht nach Gorr "die Tatsache, dass die Acetessigsaure
bildung aus Pyruvat auch in Gegenwart von Oalciumsulfit ohne Acetaldehydanreicherung ver
lauft, dafUr, dass die Decarboxylierung erst nach dem Zusammentritt zweier Brenztrauben
sauremolekiile vor sich geht, wie dieses bereits von N eu berg und Arinstein fUr den Ohemismus 
der Butylgarung diskutiert worden ist" (Naheres S. 106). Eine weitere Sttitze erhalt diese Auf
fassung durch Gorrs Beobachtung, dass beim Arbeiten mit Leberbrei aus Alkohol und Acet
aldehyd kein Acetacetat gebildet wird. Gorr zieht auf Grund seiner Befunde tibrigens eine 
carboxylatische Spaltung der Brenztraubensaure in CH3 • OHO + 002 durch Lebergewebe tiber
haupt in Zweifel (vgl. auch S. 102). 

c) Das Muskelenzym. Thunberg"" zeigte zuerst mit del' Methylenblau
technik, dass fur Froschmuskulatur a- und tJ-Oxybuttersaure ungefahr 
gleich gute Donatoren darstellen. Abkuhlung auf - 80 0 z8rsti)rte das Dehy
drierungsvermogen des Muskels gegenuber den beiden Substraten. Ahlgren'''' 
fand auch Meerschweinchenmuskel, Wishart"" Phosphatextrakte aus 
Kaninchenmuskel zur Dehydrierung del' tJ-Oxybuttersaure befahigt. Del' 
Frage del' Spezifitat und del' Kinetik des tJ-Oxybuttersaure dehydrierenden 

1& J. Ktihnau, Verh. 14. Kongr. PhysioI. 145; 1932. - Arch. scienz. bioI. 18,215; 1933.
II, Biochem. Zs 200, 61; 1928. 

~a G. Embden u. Oppenheimer, Biochem. Zs 45, 186; 1912. - "10 G. Gorr u. Mitarb .. 
Biochem. Zs 254, 5, 9; 1932. - 2c E. Friedmann, Hofm. Beitr. 11, 202; 1908. 

:Ja T. Thunberg, Skand.Arch. 40, I; 1920.- 3h G.Ahlgren, Act. med. scand. 57,508; 
1923. - :]" G. M. Wishart, Biochem. Jl 17, 103; 1923. 
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Enzyms ist dann Rosling 1 in Versuehen mit vorzugsweise mensehlieher 
Yiuskulatur nahergetreten. 

Rosling beobachtete, dass die Art der Vorbehandlung des Muskels eine grosse Bedeutung 
fur das Ausmass der schliesslich im Methylenblauversuch gefundenen enzymatischen Aktivitat 
besitzt. So fand er, je nachdem er das Gewebe vorher mit destilliertem H 20 oder mit 0,9%iger 
NaCI-Losung auswusch, foIgende Werte fUr die enzymatische Aktivitat gegeniiber einzeInen 
Substraten: 

TabeIIe 39a. 

I 
Milchsaure I a-ox,rbutter-I il-OX):butter-1 l-Weinsaure Glutamin- Bernstein-

saure saure saure sanre 

H 2O 14 5 2 5 3 434 
NaCl 22 10 115 14 53 

Die enorm erhohte Aktivitat des jJ-Oxybuttersaure und des Glutaminsaure 
dehydrierenden Enzyms bei der NaCI-Behandlung zeigt deutlieh, dass hier 
Enzym"individuen" vorliegen, die mit dem Angriff der a-Oxysauren, der 
A.pfelsaure, Bernsteinsaure usw. niehts zu tun haben 2. 

Dass P-Oxybuttersaure und Glutaminsaure von demseIben Enzym aktiviert werden 
sollten, ist bei dem grossen Unterschied in der chemischen Natur der beiden Substrate denkbar 
unwahrscheinlich. Weiter gestiitzt wird diese Auffassung durch analoge Versuche an Affen
musk ula tur, bei der NaCI-L6sung praktisch nur die P-Oxyb-D. konserviert: 

T a belle 39b. 

I 
Milchsiiure a-ox~:butter-I il-OX!butter-1 l-Weinsaure I d-Weinsaure 

I 
Glutamin-

saure saure saure 

H 2O 

I 

9 2 25 3 0 

I 
3 

NaCl 11 5 200 15 0 10 

In HundemuskuIatur, in der GIutaminsaureenzym recht aktiv, P-Oxyb.-D. sehr wenig 
aktiv, ja kaum nachzuweisen ist, beobachtet man keinen "Aktivierungs"effekt mit NaCI-Losung. 
Besonders kraftig scheint die P-Oxyb.-D. in Pferdemuskulatur zu sein. Bei Versuchen an 
Menschen- bzw. AffenmuskuIatur mit anderen Auswaschmitteln ergab sich iibrigens, dass nur 
die reine NaCI-Losung die Aktivitat der P-Oxyb.-D. bzw. Glutam.-D. bewahrt, wahrend Ca
und bis zu einem gewissen Grade auch K-SaIze aktivitatsschwachend wirken, so dass es im Prinzip 
gleichgiiltig ist, ob man z. B. mit Ringer- oder Tyrode16sung oder mit dest. H 20 auswascht. 

1m HinbIick auf die noch ganz ungeklarteFrage des S pe z i fi tats bereic hsderp-Oxyb.-D. 
ist immerhin die Beobachtung Ahlgrens (S. 557) am MuskeI von Interesse, daB GIutacon
saure, fiir deren enzymatische Uberfiihrung in P-Oxyglutarsaure Dakin (S.530) 
Anhaltspunkte gefunden hat, Donatoreigenschaft zeigt. 

Dber die Kinetik des Systems Methylenblau-jJ-Oxybuttersaure-aus
gewaschene Muskulatur maeht Rosling folgende Angaben: 

Bei nicht zu hohen Methylenblaukonzentrationen ist die Entfarbungszeit proportional der 

Far bstoffmenge, die relative Reduktionsintensitat y Meth~lenbIau also konstant (vgI. Abb. 92, 

S; 520, Kurvenstiick I zwischen 350 und 550 y Methylenblau); Steigerung der MethyIenbIau-

1 E. Rosling, Skand. Arch. 45, 132; 1924. 
2 Zur Spezifitatsfrage vgI.auch F.'Bernheim, Biochem.JI22, 1178; 1928. 
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konzentration tiber einen bestimmten Grenzwert (etwa 60 ?' .Methylenblau;(,m3 ) hinauH bewirkt 
eine unverhaltnismassige Verlangerung der Entfarbungszeit, also Abnahmc Clef rehtiven Heduk
tionsintensitat (vgl. Abb. 92). Hosling deutet sie als Hemmungswirkung des Farbstofics auf 
das Enzym (vgl. S. 52J); moglicherweise spielt auch das Succinat-Methylenblaugleichgcwieht 
(S. 515f.) schon mit herein, denn auchAcetessigsaure fungiert nach Ahlgren(S. ;'l5i) im Muskel
breiversuch als Donator, wahrscheinlich iiber die Essigsaurebruehstiicke (s. aueh S. 560). Weiter
hin gibt Rosling noch Proportionalitat zwischen Entfarbungsgeschwindigkcit und Muskel
menge an; den wohlbekannten (vgl. S. 493 u. 519) Einfluss der Substratkonzentration auf 
die Heaktionsgeschwindigkeit zeigt Abb. Ill. 

Besondere Eigenheiten der fl-Oxybutyratdehydrierung durch Diabetikermuskulatur 
hat Rosling infolge methodischer Schwierigkeiten nicht feststellen konnen. Wahrend er anfangs 
die Aktivitat der j3-0xyb.-D. (auch der Glutam.-D.) durch Zusatz yon Pankreasextrakten 

tZ.i,----:--t;:===F=!=""*'=__J 
wesentlich steigern zu konnen glaubte 1", sind spatere 
Versuche mit Insulin durchaus negativ verlaufen. 
Ahlgren lh fand - ahnlich wie fiir Bernstein- und _ t(J(J 

Milchsaure (S. 529 u. 552) - auch bei der j3-0xy- ~ 

butyrat- (bzw. Acetacetat-) Dehydrierung einen aus- ." 7,) -+---
gesprochenen Hemmungseffekt des Insulins. 1; 

~ d) Das Pilz- und Bakterienenzym. Hier 
ist besonders die Hefe zu nennen, die haufig 
auf ihr Verhalten gegentiber P-Oxyhutter
saure untersucht worden ist. 

Bereits die ersten Untersucher, N eu berg und 
Tir211, fanden mit einigen Oberhefen wie auch einer 
Acetondauerhefe eine zwar schwache, aber deutliche 
"Vergarbarkeit" des Substrats (gemessen ftll der CO2-

Entwicklung). Spater gaben J ung und M till er'" sogar 
reichliche CO2-Bildung aus j3-0xybutyrat mit Hefe an. 
Fast gleichzeitig wies A bder halden ". die hemmende 

:::s 
I 

~ 
~ 

qJJ 

} .. bb. Ill. Methylenblaucntfarbung 
mit Muskelenzym bei variierter 

fJ -Oxybu tyra tkonzen tra tion. 
(Nach Rosling.) 

0,3 g Muskulatur +- 4-0 Y Methylen
blau in 1,3 cm3 ; pH etwa 7,5; T 40°. 

Wirkung eines Oxybutyratzusatzes auf die Hex 0 s evergarung dureh Hefe naeh und Yermutet auch 
schon, dass die Erscheinung bei Dia betes (besonders dem Coma) von Bedeutung sein konnte 
(vgl. hierzu aueh S. 556). An eine Giftwirkung der (eapillaraktiven) f.!-Oxybuttersaure winl man 
moglieherweise auch zu denken haben bei dem spateren Befund Marians 'd, dass unter Versuchs
bedingungen, unter welchen Milchsaure, Brenztraubensiiure und Aeetessigsaure ausgiebip; oxy
diert, assimiliert oder decarboxyliert werden, sich keine einwandfreie Assimilation oder Oxy
dation der j3-0xybuttersaure (ausserhalb der Versuchsfehlergrenze Yon 10%) ft'ststellen liess, 
weder in Gegenwart noch in Abwesenheit von 02' Doeh ist andererst'its zu bedenken, dass die 
Versuchstemperatur um rund 13° niedriger, die Versuchsdauer um 3---4\2mal ldirzer war als 
beispielsweise in den Neubergschen Experimenten. Keuerdings fand auch Ktihnau"e mit 
L e bed e w -Saft nur ein geringfiigiges Verschwinden von fi-Oxybuttersaure bei mehrtagiger Ver
suchsdauer (allerdings bei pH 4,8, Ygl. S. 556), so dass er selbst Bakterienwirkung in Betracht 
zieht. 

Nach McKenzie"· liefert Aspergillus griseus d-I~-Oxyhuttersaure aus der raeemischen 
Saure unter Aufzehrung der linksdrehenden Komponente (vgl. dagegen S. 555 und andererseits 
S. 223f.). Aspergillus niger vermagdasNH4-Salz der Siiure als einzige C- Quelle zu verwerten:ll ,. 

I. E. Rosling, Soc. BioI. 88, 112; 1923. - JI, G. Ahlgren, Skand. Arch. 44, 16i; 
1923. - 47 (Suppl.), 1; 1925. 

;a C. Neuberg u. Tir, Biochem. Zs 32,325; 1911. - "I, A .• Iung u . .:\oUiller, Helv. 5, 239; 
1922. - 2,' E. Abderhalden, Fermentforseh. 5,273; 1922. - 'd .J. Marian, Biochem. Zs 150, 
281; 1924. - ;e J. K tihna u, Biochem. Zs 200, 29; 1928. 

3a A. MeKenzie, Chem. Soe. 81, 1402, 1405; 1902. - 83,430; 1903. - :11, H. Bierry u. 
Portier, C. R. 166, 963, 1055; 1918. 
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Dass ,B-Oxybuttersaure fiir B akterien einen ausgezeichneten, a-Oxy
buttersaure und unter Umstanden sogar Milchsaure (vgl. Tabelle 33, S.495) 
iiberragenden Donator darstellt, hat neuerdings QuasteP an verschiedenen 
Beispielen gezeigt. 

Nachstehende kleine Tabelle enthalt eine Gegenuberstellung der Methylenblau-Ent· 
farbungszeiten (in Minuten) fUr verschiedene Bakterienarten und Substrate: 

Substrat 

Milchsaure ~'- -13 

Milchsaure 1r:O -

a-Oxybuttersaure ~ -

a-Oxybuttersaure 1~O -

f3-0xybuttersaure ~ -

f3-0xybuttersaure 1~O-

Tabelle 40. 

lB. prodigiosus 

6,2 

18,8 

12,0 

36,0 

4,3 

3,25 

B. proteus B. alcaligenes 

5,7 

13,7 9,0 

3,7 4,4 

25,0 

2,4 3,8 

Gewisse Unregelmas
sigkeiten zeigten sich bei 

Bact. coli. ~- f3-0xy

buttersaure bewirken bei
spielsweise in 5 Min. voll
standige Entfarbung, doch 
zeigt sich nach 21 Min. 
wieder leichte Blauung. 

Mi m d m SOO t 112 - un 140 - aure 

scheint sich nach 3-4 Min. 
ohne vol1standige Reduk
tion ein Gleichgewichtszu

stand auszubilden; eine langsame, erst nach Stunden zur Entfarbung fUhrende Reaktion 
schliesst sich an. Es liegt nahe, an die intermediare Entstehung von Bernsteinsaure zu 
denken (vgI. S. 515 u. 557). Doch hat merkwfudigerweise Ahlgren (S. 557) genau dieselben 
Erscheinungen am System Methylenblau-MuskeIgewebe-Aceton (nicht dagegen Acetessig
saure, woraus er schliesst, dass diese ihre Donatorfunktion nicht iiber Aceton, sondern 
Essigsaure ausiibt) beobachtet. Ohne dass eine Erklarung des Phanomens gegeben werden 
konnte, ist auch diese letztere Moglichkeit fiir das Bacterium im Auge zu behalten. 

3. Malicodehydrase 
(evtl. Dehydrase anderer zweibasischer Oxysauren). 

a) Allgemeines. 

N achdem T hun b erg" zuerst den atmungssteigernden Einfluss der 
Apfelsaure auf die isolierte Froschmuskulatur beobachtet hatte, stellten 
Battelli und Stern 2b bald darauf (1910) auch an den verschiedensten anderen 
Tiergeweben einwandfrei fest, dass es sich dabei urn eine biochemische Oxy
da tion des Malats handle. Die anaerobe Dona toreigenschaft wurde von 
1920 ab vor allem von Thunberg 2e und seiner Schule in zahlreichen Einzel
fallen dargetan. Urn die Aufklarung des Chemismus der Malatdehydrierung 
hat sich neuerdings besonders A. Hahn 2" verdient gemacht. Eine A btrenn ung 
des Enzyms ist - wesentlich wegen seiner Labilitat - bisher noch kaum 
versucht worden, dementsprechend ist die Spezifitatsfrage noch in ziem
liches Dunkel gehiillt. Zudem ist durch die neuerdings wiederholt erhobenen 
Befunde iiber Co-Fermentwirkung bei der enzymatischen Apfelsauredehy-

1 J. H. QuasteI u. Mitarb., Biochem. JI 19, 652; 1925. - 20, 166; 1926. 
2. T. Thunberg, Skand. Arch. 24,23; 1910. - 2b F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 69, 

552; 1910. - Biochem. Zs 31, 478; 1911. - ic T. Thunberg, Skand. Arch. 40, I; 1926. -
2d A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 87, 465; 1928. - 88, 91, 516; 1929. - 92, 355; 1932. 
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drierung del' Boden fur die Beurteilung del' alteren Befunde wieder recht 
unsicher geworden (vgl. auch S. 547). 

b) Vorkommen. 

Die Malicodehydrase (im folgenden abgekurzt Mal.-D.) i:;t ein ill tieris chell 
Zellen weitverbreitetes Ferment, was ja mit del' Stellung del' Apfelsaure als 
Intermediarprodukt des Bernsteinsaureabbaus im Einklang steht. Abel' auch 
in pflanzlichen Zellen, in denen Succ.-D. mei"t nicht naehgewieRen ist 
(vgl. S. 513), stellt .Apfelsaure einen ausgezeichneten - haufig den besten -
Donator von Carbonsaurenatur dar. Zahlreiche Literaturangaben tiber die 
Oxydation von Fumal'saul'e ::lind bei del' weiten Verbreitung yon Fumarase 
(S. 529f.) gleichfalls auf Rechnung der Mal.-D. zn "etzen. 

Fiir viele Bakterien (strikte Aerobier und fakultativp Anaerobicr) hat Quastpjl kriHtige 
aerobe Umsetzung von Fumarat und I-Malat (mit 50-100% dE'! Geschwindigkeit des Succinat
umsatzes) festgestellt. Der Methylenblauentfarbungsversueh liefert hier kein richtiges Mass 
fiir das Donatorvermogen der Apfelsaure, da infolge des Gleichgewichts I-Malat-Fumarat die 
Acceptoreigenschaft des letzteren mit der Donatoreigenschaft dps ersteren konkurriert und 
so zu unvollstandigen Entfarbungen Anlass gibt. 

Niedere Pilze betreffend sind die Befunde von ~puberg'" iiber reichliehe anaerobe 
CO2-Bildung aus Malat in Gegenwart versehiedener Heferassen (auch einer Acetonhefe) 
anzufiihren. Er hat bereits das primare Dehydrierungsprodukt Oxalessigsaure als Haupt
quelle der CO2-Entwicklung erkannt. Auch die Umkehrung der Primarreaktion. die "phyto
chemische" Reduktion der Oxalessigsaure zu l-Apfelsaurp. ist spater wiederholt beobachtet 
worden tlo. Donatoreigenschaft der ApfeIsii.ure im Methylenblauversuch mit Hefe haben neupr
dings Fodor2" und Andersson ',I, im aeroben Versuch Wieland ". angegeben. Schimmel
pilze wie Aspergillus greifen Apfeisaure unter Dphydrierung leicht an ", wobpi weiterhin 
Mufig Citronensaure gebildet wird (s. S. 106). 

In hiiheren Pflanzen ist die MaL-D. von Thunberg, Fodor, Nitzt'sl'1I II. a. studiert 
worden. Thunberg, drr Samenextrakte von Phaseolus "", Citrus "", Corchorus,J1" Cucu
mis:k usw. untersuchte, fand ihre Aktivitat regelmassig sehr stark, meist nur von dpr Alkohol
und Hexosediphosphat-, selten von Formico- und Glutaminsauredehydrase iibertroffen. Auch 
im Bliitenstaub entdeckte er sie zusammrn mit AIkohol- und Glycerophosphatdehydrase"". 
Nach Fodor''', der zahlreiche Carbonsauren mit Extrakten aus Weizen, Geratp, Hafer, 
Mais und Er bsen auf ihr Donatorvermogen priifte, steht die Apfeisaure in dieser Hinsicht 
meist an erster Stplle, nur in Gerste und Erbse an zweiter (nach Oxalat bzw. Formiat). Er hat 
als erster auch schon Angaben iiber die Aktivierung der Malatdehydrierung durch Hefe- oder 
Er bsenkochsaft gemacht(vgl. S. 565). Nitzeseu 410 beobachtete bei verschiedenen Bohnensorten 
Dehydraseaktivitat nur im Mehi der Cotyledonen und Embryonen, nicht der Schalen. 

1 J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. JI 18, 365, 519; 1924-. -- 20, 166; 1926. - 25. 
117; 1931. - V gl. auch T. K. Walker u. Mitarb., Biochem .• J! 25, 129; 1931. 

,. C. Neuberg u. Tir, Biochem. Zs 32,323; 1911. - "I, C. Npuberg u. Gorr, Biochem. 
Zs 154,495; 1924. - Sh. Pujise, Biochem. Zs 236, 231; 1931. - "'" A. Fodor u. Pranken
thai, Biochem. Zs 246, 414; 1932. - 2,1 B. Andersson, H. 217, 186; 1933. - 2c H. Wieland 
u. Sonderhoff, A. 499, 213; 1932. - 503, 61; 1933. - ". Vgl. z. B. H. B. Stent, Subra
maniam u. '\Talker, Chem. Soc. 1929, 1987. - K. Bprnhauer II. Siebenauger. Biochem. 
Zs 240, 232; 1931. 

"" T. Thunberg, Arch. into physiol. 18, 601; 1922. --- ::1, Lunds Univ. Arsskrift (2) 25, 
Nr. 9; 1929. - 3,· Bioehem. Zs 206, 109; 1929. - 3,1 Skand. Arch. 4-6, 137; 1924. 

4. A. Fodor u. Mitarb., Fermentforsch. II, 469; 1930.- Biochem. Zs 225, 4-09, 4-17; 1930.-
238, 268; 1931. - 246, 414; 1932. - 410 J. Nitzescu u. Cosma, Soc. BioI. 89, 124-7; 1923. 

Y. Euler, Chemie d. Enzyme. IIJ3. 36 
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Die altesten systematischen Untersuchungen tierischen Gewebes stammen, wie schon 
erwahnt, von Battelli und Stern In; sie fiihrten die Oxydation von Apfelsaure, Fumarsaure 
und Citronensaure auf dasselbe katalytisch wirkende Agens von Proteinnatur ("Citricoxydon") 
zuriick und fanden es - mit aerober Methodik - am kriiftigsten in roter Muskulatur sowie 
Le ber und Niere verschiedener Saugetiere. Aerobe Versuche mit ausgewaschener Frosch
muskulatur fiihrte Meyerhof lb aus. 1m anaeroben Methylenblauversuch hat mit dem 
zuletzt genannten Enzymmaterial Thunberg 'C , mit Meerschweinchenmuskel Ahlgren 1<1, 

mit Menschenmuskel Rosling Ie farbstoffreduzierende Wirkung von Malat bzw. Fumarat 
beobachtet, wobei man - besonders deutlich im letzteren FaIle - bald auch die Reversibilitat 
der Reaktion bemerkte, von Thunberg allerdings noch irrigerweise auf ein Glcichgewicht 
Fumarsaure-Acetylendicarbonsaure bezogen. Starken Anstieg der Dehydraseaktivitat des 
Froschmuskels im Friihling haben Hahn If und Collett Ig festgestellt. Mit Kaninchenmuskel 
hat P. Mayer Ih anaerob die Reaktion Oxalessigsaure -+ I-Apfelsaure in geringem Umfang 
realisiert. Neuerdings hat Holm berg Ii auch mit Phospha textrakten aus (Tauben- und 
Pferde-) Muskel in Gegenwart von Co-Fermenten verschiedener Herkunft anaerobe Malat
dehydrierung beobachtet, wobei er zur Vermeidung unvollstandiger Farbstoffreduktion das 
clektropositivere Thionin (s. S. 133) an Stelle von Methylenblau verwendete 2• Von Interesse 
ist noch die Beobachtung Ahlgrens3 , dass auch in der A ugenlinse, in der er die Succ.-D. 
vermisst hat (S.513), Apfelsaure einen guten Donator darstellt, woraus er schliesst, dass der 
Linsenstoffwechsel in gewisser Ausdehnung anderen Wegen folgt als den sonst in tierischen 
Zellen iiblichen. 

c) Wirkungen und Natur des :Ferments. 

a) Stabilitat. Nach Battelli und Stern In ist das die Oxydation von 
Apfelsaure (auch Fumarsaure, Citronensaure) katalysierende "Oxydon" 
(s. S. 251 u. 513) ausserordentlich labil. 

Schon einminutige Behandlung des Gewebes in der Borrelschen Miihle inaktiviert fast 
vollstandig, desgleichen halbstiindige Extraktion des durch die gewohnliche Fleischhackmaschine 
getriebenen Gewebes mit (Leitungs-) Wasser. Nach Battelli und Stern haben Gewebe, die 
die "Hauptatmung" (S. 250£.) verloren haben, auch nicht mehr die Fahigkeit zur Oxydation 
der genannten Sauren. Die Verhaltnisse lagen hier also anders als bei dem weit stabileren 
Succin- bzw. p-Phenylendiaminoxydon (S. 408f. u. 513f.); die dort mogliche Herstellung aktiver 
Extrakte schien sich im vorliegendm FaIle von selbst zu verbieten. 

Nach spateren Versuchen von Meyerhof II> bediirfen indes die Angaben 
von Battelli und Stern tiber die ausserordentliche LabjJitat des Ferments 
gewisser Einschrankungen. 

Man dad nicht, wie Battelli und Stern dies taten, (kalkhaltiges) Lei tungs wasser zum 
Auswaschen beniitzen, sondern muss mit destilliertem Wasser extrahieren. Unter dieser 
Bedingung erhiilt man auch nach 50-60minutiger H 20-Behandlung gute Wirksamkeit des 
Muskels gegeniiber Apf.el- und Fumarsaure bei fast vollig aufgehobener Eigenatmung des
selben; dabei darf man ferner die osmotischen Verhaltnisse nicht vernachlassigen, sondern muss 
isotonische Losungen verwenden und schliesslich muss man fiir die Anwesenheit von sekundarem 

10. F. Battelliu. Stern, Soc. BioI. 69, 552; 1910. - Biochem. Zs 31,478; 34, 263; 1911.-
67, 443; 1914. - Ih O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 175, 20; 1919. - Ie T. Thunberg, Skand. 
Arch. 40, 1; 1920. - 101 G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. - Ie E. Rosling, Skand. 
Arch. 45, 132; 1924. - If A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 87, 465; 1928. - Ig M. E. Collett 
u. Mitarb., Jl bioI. Chern. 100, 271; 1933. - Ih P. Mayer, Biochem. Zs 156, 300; 1925. -
Ii C. G. Holmberg, Akad. Abhandl., Lund 1933. 

2 Beziiglich der Potentialverhiiltnisse S. W. M. Clark u. Mitarb., PubI. Health Rep. 40, 
1130; 1925. 

3 G. Ahlgren, Skand. Arch. 44, 196; 1923. - Act. ophtalm. 5, 1; 1927. 
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Phosphat sorgen. Dann erreicht bei :0 -Substratkonzentration die 02-Aufnahme mit Fumarat 

1/3-1/4 von derjenigen mit Succinat. Dabei nahert sich der respiratorische Quotient im FaIle des 
Fumarats dem fiir voIlstandige Verbrennung berechneten (1,33), wahrend er bei Succinat sehr 
niedrig (0,1-0,2) ist, entsprechend der iiberragenden Umsatzgeschwindigkeit des Ausgangs
substrats. Durch Zusatz von Fluorid, gegen das die Succinodehydrase im Gegensatz zur Malico
dehydrase ausserordentlich empfindlich ist, lasst sich der respiratoriEche Quotient jedoch auch 
im letzteren FaIle erheblich (bis auf 0,8) steigern (vgl. S. 522f. u. 566). 

Neuere Angaben von A. Hahn (S.560) stehen, was die Stabilitat del' 
:Vlal.-D. betrifft, zwischen denen Meyerhofs und denen von Battelli und 
Stern. 

Langere H20-Extraktion von Frosch- oder Rindermuskel (namentlich in Gegenwart von 
Toluol), wie sie bei der biochemischen Succinatdehydrierung iiblich ist, nimmt dem Material fast 
vollig die Fahigkeit zur Malatdehydrierung. Dagegen kann man die Restreduktion des zer
kleinerten Gewebes praktisch aufheben und doch noch eine aktive Mal.-D. zuriickbehalten, wenn 

man das Auswaschen statt mit destilliertem H20 mit ~ - Phosphat von pH 6,6 vornimmt. 

Wenngleich aus diesen Angaben eindeutig hervorgeht, dass die Mal.-D. 
(ahnlich wie die Lact.-D.) erheblich labiler ist als die Succ.-D., wird man doch 
auch an die Moglichkeit, dass del' schadigende Einfluss des Auswaschens 
teilweise auf die Entfernung eines Co-Ferments zuriickgeht, zu denken haben 
(Naheres S. 565£.). 

{J) Uber die Spezil'itat del' Mal.-D. lasst sich heute noch nichts Definitives 
sagen; moglicherweise handelt es sich urn eine allgemeine I' fungierende De
hydrase zweibasischer Oxysauren. 

In Methylenblauversuchen mit Froschmuskel und I-Malat hat Collett la nach Hinzu
fiigung eines weiteren Donators (Succinat, Glycerophosphat, Lactat oder Citrat) stets den 
Summationseffekt beobachtet (S. 211 u. 221). Ferner zeigten sich charakteristische Unterschiede 
in der Reaktion der einzelnen Dehydrasen gegen pH-Anderungen wie auch Gifte lh (As-, Se-, 
Te-Verbindungen). Auch haben Thunberg und Fodor in ihren Versuchen mit Samenextrakten 
(S. 561) bei durchwegs kraftiger Malatdehydrierung Donatoreigenschaft von Succinat, Lactat 
oder Citrat fast stets vermisst. Gegen die Vorstellung Battellis und Sterns von der Identitat 
des Malico- und des Citrico"oxydons" spricht noch im besonderen die Beobachtung Holm bergs 
(S.562), dass Muskelphosphatextrakte + Co-Ferment zwar Apfelsaure, nicht aber Citronen
saure dehydrieren, wahrend ein von Bernheim (S. 567) aus Leber dargestelltes Praparat sich 
genau umgekehrt verhi1lt. Liegen soweit die Verhaltnisse ziemlich klar, so gilt dies nicht hin
sichtlich der Frage, ob Homologe der Apfelsaure, wie Tartronsaure, Oxyglutarsaure 
oder auch die Weinsauren, alles Substrate, die sowohl von gewaschener Kalt- als Warmbliiter
muskulatur dehydriert werden (Thunberg, Ahlgren, Rosling, S.562), noch in den Funktions
bereich der MaL-D. fallen. Fiir die Dehydrierung der IX-Oxyglutarsiiure nimmt Thunberg (I. c.) 
allerdings auf Grund der besonderen Thermo- und Kryolabilitii.t der Reaktion ein besonderes 
Ferment an, doch ware in Anbetracht der nahen Beziehungen dieses Substrats zur Bernstein
saure (iiber IX-Ketoglutarsaure, vgI. S. 94) eine neuerliche Nachpriifung des Befundes wichtig. 

An pflanzlichem Enzymmaterial scheint von den genannten Saurcn nur die Wein
saure naher gepriift worden zu sein, wobei ein schwaches Donatorvcrmogen bald gefunden, 
bald vermisst worden ist (Literatur S. 561). Auch in Bakterien fungieren Tartron- und Wein
saure als schwache Donatoren 2 (vgI. S. 495). Dass die MaL-D. auch andere zweibasische Oxy-

la M. E. Collett u. Mitarb., JI bioI. Chem. 82, 435; 1929. - 11> JI bioI. Chem. 82, 429; 
1929. - 100, 267, 271; 1933. 

2 J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem. JI 19, 652; 1925. - 22, 689; 1928. 
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saurl'n -- wenn auch langsamer als das namengebende Snbstrat Illllsetzt, ist naeh dl'n bisher 
vorliegenden Befunden jedenfalls nicht mit Sieherheit auszuschliessen. 

Einwandfrei erwiesen ist hingegen die stereochemi,;che Spezifiti:it der 

Mal.-D. hinsiehtlich del' (natiirlichen) I-ForDl, w()"on frliher SChOll die Rede 

war (S.224). 
Ausser, wie dort angegeben, fiir ansgewaschcnen Muskel und Pflanzensamen ist neu(']"

dings auch fiir Phosphatextrakte von (Pferde-) .Muskel!;, 1.-:- (,o-Ferment) sowie fiir Asp{,T"
gillus niger 11. und Bae. pyocyaneus'" die ganr. iiberlegene, wenn nicht ausschliesslicllP 
Donatorfunktion der I-Apfelsaure naehgewiesl'n worden. Xachskhende Abbildung demonstriprt 

clie stereochemische Spezifitat del' (Samen-) Mal.-D. 
r--.,...-...,..-....,-~-~--,120' Auch winl man sich an die wiederholt beob-

o 1 2 J 'I- 5 0 
mg Apfe/siiure/f/fcmJ 

Abb. 112. Methylenblauentfarbung mit 
Pflanzensamenextrakten und d- odcr 

I-Apfelsaure. (Nach Thunberg.) 

1d und II Cueumis sativa (--), 
IId und II 1 Corydalis no b i lis 

(- - ---); Methylenblau 1: 50000; 
pH etwa 7,5; T 35°. 

achtde Entstehung vonl-Apfelsaure bei biochemi
scher Redllktion von Oxalessigsaure erinnern 
(S. 561/62). 

Es mag im Zusamlllenhang mit del' rein chemi· 
schen Spezifitatsfrage lIoch darauf hingewiesen 
werden, dass illl ::\fllskel der allermeistpn Tiere aueh 
von der \'~cinsaure <lit, I-Form ganz bcvorzugt 
dehydriprt wird (~ahe]"es S. 223f.). Die Priifung dpr 
wenigen Mliskelarten. die d- und l-\Veinsaure ungp
fahr gleieh intensiv abbaucn, auf ihr Verhaltpn 
gegeniiber den hpiden Apfelsanren, k6nnte in der 
.Frage cler "Gruppenspezifitat" (S. 217) von Mal.-D. 
wichtigc Allfschliiss(' gC'llPn. 

y) Chemismus der }[alatdehydriernng. 
Da~s Apfelsame libel' Oxal('~"igs[inre 

n(v; . CliOll . Clf2 . ('(\fl 
-. U(V' . CO . ClJ2 • C021l 

abgelmut winl ",Piell letzten· dann durch 

Decal'boxylierung in Bl'enztrauhenHtlure Ilzw. Aeetcddehy(ltihergeht (c;. b. 88) -, 
hat fiir Hefe schon vor langer Zeit Neuhorg (b. ;")61) ullg(\l10ll1men nncl wahr

scheinlich gell1acht. Fiir :Vluskel ist del' exakte Naclnvpi" (Eese!" an sich ju 

aURSerst wahrscheinlichen Primarreaktion erst \-iel spater (Hl28/29) durch 

A. Hahn uml Haarll1ann (S. 560) crfolgt. 
In anaeroben Ansatzen mit }Ieth,vlenblau als l)Phydrierungs. lind ,~ell1i('arbazid als Ab

fangmittel erhielten sie bei Gegenwart von Malat eine C'rh6ht.e Ausbeute alll Phenylhydrazon dpr 
Brenztra u bensa nre. Da sieh in besonderen Versuchen zpigen Jiess, class synthetisehe Oxal
C'ssigsaurp (= Oxyfumarsanre) untpr den gleichen Be<iingllngen von i-Iemicarbazid abgefangen 
wird, ferner, dass wm Muskel zugesetzte Oxalessigsallre (bei del' gleichen Art der Allfarbeitung) 
durch Decarboxylierung der aus delll Semicarbazon ill Freiheit gPsptztpn Oxalessigsaure in Brenz
traubensaure iibergeht, war der Schluss auf dit. primarp Entstdmng von Oxalessigsaure allS 
Apfelsaure so gut wie r.wingend, um 80 mehr als sich einE' d i r t' k t e (acceptorfreie) Decarboxy
lierung der Apfelsallre mit SicllPrheit ausschliE'fft'n lifs:;. 

Bei der Veratmung von Fumal'Haure dmeh "rllhende" Haktcrien hatte (~llastej:! 

schon mehrere Jahre yor Hahn die Bildung ,-on Brenztraubensaure (und weiterhin Essigsanrp) 
einwanclfrei festgestellt; in Anbetracht des scheinhar gpringen ])onatorwrmiigens Yon Fnlllar-

J" C_ G. Holmberg, Akad. Abhandl., Lund 1933. -- JI. H. B. Stent, Subramaniam u. 
Walker, Chem. Soc. 192!l, HJ87. -- J,' T. K. Walker u. ::\Iitarb., Hi()('hem. J125, 129; 19:31. 

2 J. H. Quastel u. \Vhetham, Biochpm. JI 18, 3llii, ;")1\1; U12ct. 
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saure und Apfelsaure im Methylenblauversuch (vgl. S. 56lf.) und der Unmoglichkeit, letztere 
unter den Produkten des Fumaratumsatzes zu fassen, hatte Quastel jedoch direkten Eintritt 
eines O-Atoms ins Fumarsauremolekiil unter Bildung von Oxyfumarsaure (= Oxalessigsaure) 
angenommen. Neuerdings halt jedoch auch Quastel l die Dehydrierung intermediar gebildeter 
I-Apfelsaure fiir den normalen Reaktionsweg, da 1. Fumarat und I-Malat in Gegenwart zahl
reicher Organismen mit ahnlicher Geschwindigkeit oxydativ umgesetzt werden; 2. Malonat und 
Oxalat die Fumarat- wie die I-Malatoxydation in gleicher Weise beeinflussen (s. S. 566), und 3. bei 
der aeroben Umsetzung von Bernsteinsaure durch toluolbehandelte Bakterien die theo
retisch zu erwartende Menge I-Malat gebildet wird (vgI. S. 531). 

Fast gleichzeitig mit Quastel hat iibrigens Walker (S. 564) durch praparative Auf
arbeitung der bei der Einwirkung von B. pyocyaneus auf Succinat entstehenden Produkte den 
Reaktionsweg Fumarsaure -+ I-Apfelsaure -+ Oxalessigsaure -+ Brenztraubensaure fiir den 
Bakterienorganismus festgelegt. 

d) Zur Kinetik del' Malatdehydrierung finden sich nur verstreute Angaben, 
u. a. von Meyerhof, Fodor und besonders Thunberg und seiner Schule. 

Das optimale pH liegt nach Methylenblauversuchen Me Gavrans ia am Froschmuskel 
fiir die Mal.-D. hoher als fiir Succino-, Glycerophosphat-, Lactico- und Citricodehydrase, indem 
es erst zwischen 8,5 und 9 einsetzt (s. Abb. 118, S. 590). Auch in Versuchen Fodors 2b mit 
Pflanzensamen wird die optimale Wirkung erst bei etwa pH 8,5 erreicht. 

Den (iiblichen) Einfluss der Su bstra tkonzentration zeigt Abb. 112, Kurve II und II I 
(S.564). Thunberg:)a findet das Substratoptimum in seinen Methylenblauversuchen im allge-

meinen in der Nahe von 1~0- Malat, Meyerhof"" in02-Versuchen (mit Muskel undFumarat) 

bei etwa :0 -. Die Oxydationsgrosse in Luft und reinem O2 ist nach Meyerhof gleich (beziiglich 

anderslautender Angaben von Ba ttelli und Stern s. S. 415, 419 u. 520). Methylenblau
zusatz (1: 25000) beschleunigt die 02-Reaktion urn 10-30%. 

e) Die Co-Fermentfrage bei der Malatdehydrierung jst - zuerst wohl 
und fast gleichzeitig (1930) von Fodor (S. 561) fur das Samenenzym und 
Ute w s k j 4" fur das Muskelferment ventiliert - neuerdings durch Beo bachtungen 
von And e r s son 41, und HoI m be r g 4,· wieder aktuell geworden. 

Fodor fand, dass erst nach Zusatz von Hefekochsaft zu wasserigen Samenextrakten 
eine kriiftige Dehydrierung von Apfelsaure (auch anderen organischen Sauren, s. z. B. S.500, 509 
u. a. a.. 0.) zustande kommt. Nach Utewski ist der (polarimetrisch nach Uransalzzusatz 
[S.530] festgestellte) Apfelsaureschwund in Gegenwart ausgewaschenen Muskels stark herab
gesetzt und kann durch Zugabe von Muskelkochsaft wieder auf den mit nichtgewaschenem 
Gewebc beobachteten Betrag erhoht werden. 

Uber die Natur der in Frage kommenden Aktivatoren geben die neueren Versuche Auf
schluss. Andersson fand - mit wiederholt extrahierter und gewaschener Apozymase sowie 
dialysierten Weizensamenextrakten als Enzymm30terial -. dass Zusatz von Cozymase die 
Methylenblauentfarbungszeit mit Malat z. B. von P/2-3 Stunden auf 8-20 Min. herabsetzt. 
Holm berg verwendet Phos pha textrakte griindlich ausgewaschener Tauben- und Pferde
muskulatur - in der nach A. Hahn (S. 560) keine Mal.-D. mehr vorhanden ware - und er
halt nach Zusatz von Eulers Cozymasc, Szent-Gyorgyis Co-Ferment (S. 544£.) oder 

1 J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. J125, 117; 1931. 
2,. J. McGavran u. Rheinberger. JI bioI. Chern. 100, 267; 1933. - 2b A. Fodor u. 

Mitarb., Biochem. Zs 225, 417; 1930. - 238, 268; 1931. 
"a T. Thunberg, Biochem. Zs 206, 109; 1929. - 258, 48; 1933. - 3" O. Meyerhof, 

Pfliig. Arch. 175, 20; 1919. 
4" A. Utewski, Biochem. Zs 228, 135; 1930. - 40 B. Andersson, H. 217, 186; 1933. -

4,· C. G. Holmberg, Akad. Abhandl., Lund 1933. 
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Adeno sin tri phosphorsa ure (nach l"iske, nich t nueh Loll IllU 1111) kriiftige }kth.vlenblau
bzw. Thioninentfarbung (S. 562) mit l-Apfelsaure (wie allch d-:Vlilehsiillre, ~. 1>46f.). 

Ganz klar liegen die Verhiiltnisse aber - znm mindcstPll fur den }[nskpl - trotzdem nicht; 
so gibt Holmberg an, dass stark atmgewaschene1' Froschmuskelbrpi noch dip FiihigkPit ZIU' 

Malatdehydrierung (ohnc Co-FermcntzlIsatz), doch niehl meh1' Zllf Lac·tatdehydrierung hat. 
Rr zieht in Erwagllng, dass die direkte Ikh:wlrierung dcr Apfelsaurp kpines Copnzyms bpdiirfe, 
wahrend in den oben erwahnten Versuchen ein (primar decarboxylierender) Abbau liber ;\lilch
saure erfolge, wofiir ihm allch die gleiche Giftempfindliehkcit del' coenz~'matisch beschleunigten 
Lactat- und Malatumsetzung zu spree hen scheint (vgl. jedoch S.51l4). Auch ist an Bangas 
und v. Szen t -Gyorgyis (an sich wenig wahrscheinlichen) Befund, dass n ur das milchsiiurc
dehydrierende Enzym durch ihr Co-Ferment aktiviert werde, ZlI prinnern (S. 546). 

d) Bet'influssung des }'erments. 
({) Physikalische Faktoren. Thunberg (S .. ')62) gibt Inakthierung des Frosehmu~k('l

enzyms nach 20 Min. langem Aufenthalt bei 4:,)" und 5 Min. Jangem Aufpnthalt bpi - 80 0 an. 
wahrend das Samenferment Yon Phaseolus (S. 561) bei ilOo in 30 )llin. nur zu 50% inaktiviert 
wird. An letztercm hat Thunberg aueh Schadigung durch Ratliumstrahlcn beobachtct 
(vgl. S. 500 u. 522). 

(:;) Chemische Faktol'cn. Vber dpn IIH-Einfluss, R. N. 51j5. 
Auf die im Vergleich zllr Suee.-J). viel grossere Empfindlkhkpit der ;VIal.-D. gt'gen ('aleiulll

salze hat schon Meyerhof (N.562) aufmerksam gemacht. Ah1i!1'E'n1" findet mit 10 4 hi, 
10-5 m - ea" leiehte Reschleunigung (15-200~), yon 10 :J m - Ca" all Zllnt'hmende Hemmung dt'!' 
Malatdehydrierung. Fordernden Einfluss kleiner Phosphatmengpn hat gleiehfalls Meyerhof 
festgestellt; anal0i!e Befundc hat Fodor (S. 661) fiil' die Namp!11lchyclrase erhoben. SChOll 
Ba tte IIi und Stern (S. 560) wie auch Me}'?r hof (\. c.) haben angegebpn, dass Fluorid die Mal.-D. 
(im 02-Vers\lch) ungleich weniger hemmt als die Suce.-D. (vgl. S. :i22f.). 1m Methylenblauycr
such hat Holmberg (S.566) die geringe Fluoridempfindlichkeit (ler :'IIal.-D. bestatigt. 

Gegen Arsenit (0,4 mol, Selenit und Tellurit (0,04 m-) fand Collett (S. 563) elil' (Frosch
muskel-) Mal.-D. auffallend resistent (wahrend Succino-, Citrico- und l,acticodehyclrase nament
lich yon den beiden letzteren Stoffen stark gehemmt ,,·unlen). Auch Holmberg beobachtetp 
in seinen Muskelextl'akten nul' schwache Hemmung der }Ial.-D. durch Arsenit, starkere durch 
Arsenat. WesentIich giftil2:er als Arscnit sind naeh {'ollett organi8che ArsenverbiDdun~en wil' 
Atoxyl, Tryparsamicl und Stovarsol, doch wird aneh hipr die Mal.-D. von dpn bpkannterpn 
dehydrierenden Fermenten am schwachsten betroffen. 

Dagegen fand Collett (l. c.) die MaJ.-D. cmpfincllid18r gegen Renzoesiiure und insbesondere 
Phenol als die anderen Dehydrasen des J<'roschmuskels. Starke Sthadigung des Mnskelferments 
dureh Toluol (in Tropfchenform, nicht in wasseriger Losung) und Thymol geben Hahn uml 
Haarmann (S. 560) an. Desgleichen Yernichtet Toluol die Fiihigkeit von Bact. coli Zllr aeroben 
Oxydation von Fumarat und l-;\ialat 11'. :Nach Quastpl (I. c.) erfahren (liese Umsetzungen aneh 
eine kraftige Hemmung durch Oxalat, 'keine deutliche Hemmung durch ]Ualonat (vgl. S. 565), 
also der Richtung naeh die umgekehrten Effekte wie bei del' Succinatoxydation, (wo allerdings 
Oxalat schwach, doeh einwandfrei hemmt, S.528). lllonobroml'ssigsiiure ist IH1ch Holmberg 
ohne charakteristische Wirkung. 

4. Citricotlehydrase. 

a) ~\llgemeint's. 

Die Entdeekullgsgeschiehte (lieSeR Enzyms gleicht viHlig (llll'jeuigen dl'l' 
Malicodehydrabe, insofern auch hier die gnllldlegendell Erkellntnisse sich all 
die Namen Thunhergs ei1l8l'Seits uml Baftellis nud Sterns itndererseits 

]" G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.), I; 1925. 1, R. P. Cook, Riochem. ,Tl 24. 
1538; 1930. - J. H. Quastel u. Wheatley. Biochem .. J! 2;), lli; 1931. 
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kniipfen. In neuerer Zeit hat indes die Citricodehydrase (weiterhin abgekiirzt: 
Citr.-D.) eine viel gleichmassigere Bearbeitung nach den verschiedenen Hich
tungen der Enzymuntersuchung erfahren wie die Mal.-D. Einerseits ist Bern
heim! (1928) die Isolierung einer zwar wenig aktiven, doch hochspezifischen 
Citr.-D. aus Acetonleber gelungen, andererseits ist, besonders durch Thl111-
berg und seine Schule und teilweise in analytischer Absicht, die Kinetik 
des Enzyms recht eingehend studiert worden; und schliesslich ist auch der lange 
Zeit nur vermutungsweise gedeutete Chemismus des enzymatischen Citrat
abbaus durch neuere experimentelle Arbeiten u. a. Walkers und Wielands 
weitgehend geklart worden. Dagegen steckt die Bearbeitung der Coenzym
frage noch in den Anfangen. 

b) Vorkommen. 

Hinsichtlich Verbreitung scheint die Citr.-D. hinter der Mal.-D. zuriick
zustehen. Doch gehort sie besonders im tierischen Gewebe zu den mach
tigsten Enzymen und reicht in dieser Hinsicht unter Umstanden sagar an 
die Succ.-D. heran, von der sie sich indes durch die grosse Labilitat unter
scheidet. In hoheren Pflanzen ist sie haufig vermisst oder nur schwach 
gefunden worden, in Pilzen und Bakterien scheint sie verbreitet zu sein, 
doch gestatten die meist praparativen Untersuchungen keine quantitativen 
Aussagen und keinen Vergleich mit anderen Enzymvorkommen. 

Bei Bact. coli fand Quastepa nur minimale Donatorwirkung von Citrat gegenliber 
Methylenblau (s. Tabelle 33, S. 495); aus Citratlosungen haben Butterworth und Walker 
nach Einwirkung von B. pyocyaneus Acetondicarbonsaure als Primarprodukt isoliert 2b• Der 
gleiche Korper war schon vorher in Citratlosungen bei Anwesenheit von Aspergillus niger 
entdeckt worden 2c. Aerobe und anaerobe Umsetzung von Citronensaure durch Hefe haben 
Wieland und Sonderhoff2'1 studiert, wobei sichauch hier Anhaltspunkte fUr die Entstehung 
desselben Primarprodukts ergaben. 

Unter den zahlreichen von Thunberg und SchUlern untersuchten Pflanzensamen 
(Literatur S. 561) haben nur die von Cucurbitaceen (Cucumis sativa !la, Echinocystis 
10 ba ta "") - diese allerdings stark - positive Dehydrasereaktion gegeben. Auch Fodor 
(S. 561) hat - selbst bei Zusatz von Hefekochsaft - in den von ihm untersuchten Species 
(Getreidearten, Mais, Erbsen) keine deutliche Donatorwirkung von Citrat beobachtet, bisweilen 
sogar Hemmung der "Selbstreduktion". 

Tierische Gewebe sind zuerst von Ba ttelli und Stern systematisch auf "Citricoxydon" 
untersucht worden; da sie dieses <auch fUr Fumarat- und Malatoxydation verantwortlich be
trachteten, gilt hinsichtlich der Verteilung des Enzyms das bei Mal.-D. Gesagte (S. 562). Meyer
hof (S.562) fand das Enzym im Gegensatz zu den Schweizer Autoren auch im gewaschenen 
Froschmuskel (Ca··-EinfluB, s. S. 562 u. 566); die ersten anaeroben Versuche mit diesem 

1 F. Bernheim, Biochem. Jl 22, 1178; 1928. 
2a J. H. Quastel u. Whetham, Biochem. Jl 19, 646; 1925. - "I> J. Butterworth u. 

Walker, Biochem. Jl 23, 926; 1929; dort auch altere Literatur liber andere Bakterien. -
2" T. K. Walker, Subramaniam u. Challenger, Chern. Soc. 1927,200,3044. - 2,[ H. Wie
land u. Sonderhoff, A. 499, 213; 1932. - 503, 61; 1933. 

:la T. Thunberg, Biochem. Zs 206, 109; 1929. - :ll, O. Ostberg, Skand. Arch. 62, 81; 
1931. - Akad. Abhandl., Lund 1931. - T. Broman, Skand. Arch. 64, 171; 1932. 
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Enzymmaterial (1920) stammen wiederum von Thunberg (S. ;")62). Ahlgren I" wie audl 
Rosling"" haben verschied!me Warm bl uterm usk lila tllr mit stets positivem Befund gepriift, 
Wishart ", mit dem gleichen Erfolg Phosphatextraktr aus Le bl'r, Da vies und Quastel" 
neuerdings Gehirn. Ferner ist Vorkommen del' Citr.-D. in <ler p<'riphc-r('n ~('rvenfas('r I" 
sowie del' Au genlinse Ie festgestellt. 

c) Darstellung und EigenschafteJl. 

Schon Battelli llnd Stern"" haben (len :-;tabilen Uxydoncll (Succin-, 
p-Phenylendiaminoxydon) das labile Citricoxydon gegeniibergestellt. 

Einige ihrer Befunde betreffend die Labilitat der Citr.-D. sind schon 8. 562 mitgeteilt 
worden (vg1. auch O. MeyerhoFh ). Instruktiv sind in dieser Bezi('hnng neurre Angabrn 
Roslings e,· uber die Dehydraseaktivitat (kurz vor dem VerslIeh) <tnsgewasehener Mensch('n
muskulatur, ('inmal unmittelbar naeh einer Operation und dann nach verschieden langer Auf

Ta belle 41. 

Ferment: o Tage I 

Succinodehydrase 800 
Citricodehydrase . 1000 
Laeticodehydrase 65 
f3-0xybutyrodehydrasc 20 

3 Tage I 4 Tage 

650 
74 18 

18 22 
10 16 15 

bewahrung des Gewebei' bei ...;. 10 

(Tao b. 41). Ahnliehe Befunde ha ben 
Davies Ilnd Quastel l ,' fiir die 
Gehirndehydrasen erhoben. 

E" ist unter diosl'll 

e msUi.nclell klal', dass die 
Bernhcimsehen Enzym-
1 ii S llll g e n au:-; Lob e r 
(S. ;")07) nur einen kleinen 

Bruchteil der ursprunglichen Enzymaktivihit de:-; Gewl'bes enthalten. 
Zu ihrer Herstellung verwendet er das getrocknete Pulver acetonbehandelten Lpberbrt'i~, 

extrahiert mit destilliertem Wasser - verwendet man sekundares Phosphat, so gehen auch 
Succino- und Xanthindehydrase in Losung -, zentrifugiert und dialysiert 6-7 fltunden, worauf 
nach nochmaligem Zentrifugieren eine klare, jedoch hamoglobinhaltige Enzymlosung erhalten 
wird. Trennung von Citr.-D. und Blutfarbstoff kann durch Halbsattigung mit (NH4)2S04 erzielt. 
werden, wobei nur das Enzym gcfallt wird, das aus dem NiedersclJag mit Wasser wieder auf
genommen werden kann. Da das Verfahrcn jedoch verlustreich ist lind das Hamoglobin nicht 
stort, verwendet Bernheim meist die blutfarbstoffhaltige Losung, deren Wirkung er streng 
spezifisch auf Citronensaure eingestellt findet. 

Die Thunberg-Schule arbeitet hei ihrell Verwchen ether Citl'.-D. mit clem 
zelltl'ifugierten K2HP04-Extrakt vel'schiedener Cucurhitaceel1samen (s. S. 567). 

Er enthalt naturgemass auch andere Dehydrasen, die jedoch mit Alisnahme der Malico-, 
Hexosediphosphat- und Alkoholdehydrase vergleichsweise wenig aktiv sind. 

d) Wirkungen und Natur des Ferments. 

a) Die Spezifitat del' Citr.-D. ist llaeh Bernheim :-)ehr strellg, WOVOll 
schon fruher (S.219£.) die Hedo wal'. 

Er gab fur seine Enzymlosungen die amlschliessliche Vehydrierung von Citronon
saure an. Von Aeeeptoren sind Methylenblau und Dinitrobenzol - neuerdings aueh 
Flavine 3 - mit positivem, Nitrat und Sauerstoff mit negativem Erfolg gepruft worden. Die 

la G. Ahlgren, Act.med. seand. 57, 508; 1923; vg1. auch 8. 566,1. c ... - lh G. M. Wishart, 
Biochem. Jl 17, 103; 1923. - Ie D. R. Davies u. Quastcl, Him'hem. Jl 26, 1672; 1931. 
'" T. Thunberg, Skand. Arch. 43, 275; 1923. -- Ie G. Ahlgren, Act. ophtalm. 5, 1; 1927. 

'" F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 31,478; 1911. -- 67,443; 1914. - ;I, O. Meyer
hof, Pflug. Arch. 175,20; 1919. - ", E. Rosling, Skand. Arch. 4:"5, 132; 1924. 

3 T. Wagner-.Jauregg u. Ruska, B. 66, 1298; l!l33. 
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Citr.-D. ist wie die anderen Acidodehydrasen eine typische "Ana.erodehydrase". Reagiert sie 
wie im Muskel mit O2, so zeigt clie HCN-Empfindlichkeit dieser Reaktion (Battclli und Stern, 
S. 568) die Beteiligung eines 02-iibertragenden Schwer
metallsystems an. 10 

.9 \ 
1\ 
'~ 
\. 
\I'll 

I~ 
I 

qs q7S to 
n-$iiure 

" 1 

1-

" 
8 

If 

Die Substratspezifitiit betr8ffend ist noch anzu
fiihrell, dass Harrison 1 in nach Bernheim darge
stellten Acetonl()berausziigen auch eine Dehydrase fiir 
Hexosediphosphorsaure und - bei geringer Modi
fikation des Verfahrens - eine Glucosedehydrase 
(s. Teil C des Buchs, II,2) vorfand. Identitat dieser 
Enzyme mit der Citr.-D. liegt jedoch nicht vor, wie 
Harrison durch das Auftreten des "Summations
effekts" (S.221) bei gleichzeitiger Gegenwart zweier 
Substrate, durch die partielle Trennung mittels 
(NH4hS04-Fallung sowie durch groBe Unterschiede 
im Aktivitatsverhaltnis der Enzyme in Leber und 
Muskel (S. 221) eindeutig nachwies. Fixierungs
spezifitat der Citr.-D. hat Bernheim fiir den Fall 
der Aconitsaure 

Abb_ 113. EinfluB variierter Citronen
saure (1)- und Aconitsaure (II)- Kon
zentration auf die Citricodehydrase 

aus Leber. (Nach Bernheim.) 

I: 30000 Methylenblau; pH?; T 37°. 

[H02C . CH : C(C02H) . CH2 • C02H] 

die als einzige verschiedener von ihm darauf untersuchter Carbonsauren sta.rk hemmend 
wirkte, festgestellt (Abb. 113, Kurve II). 

P) Chemismus der Citratdehydrierung. Die vorhandenen experimentellen 
Daten sprechen fur die primare Entstehung von Acetondicarbonsaure 
unter CO2-Abspaltung: 

-2H 
H02C . CH2 • C . CH2 • C02H ---+ H02C· CH2 • C . CH2 • C02H + CO2 

/". II 
OH C02H 0 

(zu Thunbergs Deutung der Reaktion als Dehydrierung einer Orthosaure s. S. 222). Das 
primare Dehydrierungsprodukt ist von Walker und Mitarbeitern (S. 567) sowohl bei der Kultur 
von Pilzen als Bakterien in CitratlOsung identifiziert worden (durch Fallung mittels Deniges 
Merkurisulfatreagens in der Kalte sowie durch Kondensation mit Benzoldiazoniumchlorid als 
Mesoxaldialdehyd-diphenylhydrazon). Sowohl Walker als Wieland (S. 567) ziehen iibrigens 
auch primare Spaltung der Citronensaure in p-Ketoglutarsaure + Ameisensaure in Gegenwart 
der lebenden Pilze (Aspergillus, Hefe) in Betracht. Die weitere Umwandlung der Acetondi
carbonsaure scheint bei Aspergillus iiber Malonsaure, Essigsaure und Glyoxylsaure zu Oxal
saure zu gehen; bei Hefe hat Wieland (anaerob) nebenAmeisensaure Essigsaure (wohl hydro
lytisch aus der Acetondicarbonsaure neben CO2 entstanden) und Bernsteinsaure gefunden. 
Letztere Saure haben Butterworth und W·alker (S. 567) auch bei B. pyocyaneus neben 
Malonsaure, Essigsaure und Aceton beobachtet. 

Mehr unter den Bedingungen von Fermentversuchen ausgefiihrte praparative Arbeiten, 
namentlich iiber den Citratabbau im Muskel, fehlen noch fast vollig. Die einzige hierher gehOrige 
Beobachtung von Interesse stammt von Hahn und Haarmann 2 , die bei der Dehydrierung 
von Citronensaure durch ungewaschenen Muskelbrei Brenztraubensaure als Semicarbazon 
abzufangen vermochten. Ob sie schon auf einer relativ friihen Stufe des Citratabbaus, z. B. 
aus Acetondicarbonsaure bzw. Aceton, entsteht oder erst spater, nach dem Einlenken des Citrat
abbauwegs in der der Essigsaure, Bernsteinsaure usw. lasst sich nicht sagen. 

Zu erwahnen ist noch die Beobachtung Battellis und Sterns 3 , daB Leber und Niere 
auch anaero b Citronensaure unter kraftiger CO2-Abspaltung umsetzen. In geringerem Ausmass 

1 D. C. Harrison, Biochem. JI 25, 1011, 1016; 1931. 
2 A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 89, 332, 563; 1929. 
3 F. Battelli u. Stern, Soc. BioI. 69, 552; 1910. - Biochem. Zs 31, 478; 1911. 
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beobachtetc T h un ber g ,,, die Erscheinung auch bcim Muskcl. Es ist ausserst unwahrscheinlich, 
dass es sich dabei, wie Battelli und Stern vermuten, um cine primare Spaltung der Citronen
saure in Itaconsaure, CO2 und H 20 handelt. H a h n (I. c.) hat wahrscheinlich gemacht, dass 
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Abb. 114. Oxydation Ilnu Decarboxylierung von 
Citronensanre dnreh "wrarmte" Heft>. 

(Nach Wieland llnd Sonderhoff.) 

I 02-Aufnahme mit ~.~ - ~a·(,itrat; 

II 02-Aufnahme ohne ::I~ - :\a-Citrat (Eigenatmung); 

III CO 'b b ·t m ,~ C· . z-."" ga E' IlU 3:T -.\a- Itrat (unter N2); 

pH 6,8; T 3OC'. 

hier eine Decarboxylierung von primar unter dem Einfluss muskeleigener Aeceptoren gebildeten 
Dehydrierungsprodukten vorliegt. Die "Vergarbarkeit" der Citronensaurc durch Hcfe hat zuerst 
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Abb. 115. pH(I)- und Substrat
konzentrations(II)- Abhangigkeit del" 
Citricodehydrase aus Cucumis sativa. 

(Nach Dann.) 

I Methylenblau 
1:240000; 0,0002m- Citrat; T 35°; 

II Methylenblau 
1: 120000; pH etwa 7,5; T 35°. 

Neubcrg 1h gezcigt und nE'uerdingsWieland (S.567) 
kinetiseh wrfolgt (Abb. 114). Die Reaktionskurven 
in O2 nnd N2 spree hen anch hier nicht flir eine pri
mare Decarboxylierung (\-gl. anch S. 564); wohl aber 
mag die als ~-Ketosaure leicht zerfallendc Aceton
dicarbonsaure von einer sole hen betroffen werden. 

y) Kinetik. Dip pll-Ahhangigkeit 
der I>eh.nlrasewirkung ist fUr tierisches"" 
\Vie pflanzliches Enz.vm ",. reeht tibereinstim
mend gefundon wordpn, ell) dass die \Vieder
gabe eilwr mit 10tztere111 erhaltenon pH
Knrv(' genligt (AblJ. 1 L"5, Knrve I). 

DeI" Einflll:-ls (lpI" Hubstratkollzen
tra tiol1 anf die l\paktiollsgeRchwindigkeit 
ist sellI" hiiufig nntprsueht worden. Das 
Ansprechell del" pfl anzliehen Citr.-D. 
schon auf die millimabten Mellgell Citrollen
saure hat 'l'hnnherg wm Anshan einer 
Bestimmungtllllothode dieser Saure III 

K6rperflussighiten Hlranla::,st. 
Kurve II, Abb. 115 ist von Dann"b nach Th un bergschen:;" Daten aufgezeiehnet worden. 

Er findet nach eigenen Untersuchungen fiir die Dissoziationskonstante der Enzymsubstrat
verbindung (Michaelis-Konstante) den auch fiir eine Dehydrase ungemein kleinen Wert 
8 X 10-5 m bei 35° und 1,65 X 10 4 m bei 25° (vgl. S. 572). Noeh etwas kleinere Werte gab 
neuerdings Broman'''' mit Echinocystisextmkten (S. 567) an. Die Uberlegenheit der Citr.-D. 
in bezug auf Substrataffinitat geht aus seinem Befllnd hervor, dass man yon Hexosediphosphat 
die 5fache, von I-Apfelsaure die 1000fache, Yon Athylalkohol unu Glutaminsaure die 2500 

h T. Thunberg, Skand. Arch. 24, 73; 11110. II, C. _~e\lberg \I. Tir, Biochem. Zs 32, 
323; 1911. 

2" J. McGavran u. Rheinberger, Jl bioI. (,hE'm. 100, 267; 1933. - "', ",Y .• To Dana. 
Biochem. JI 25, 177; 1931. - M. Adams, JI biol. Chem. 92. 74; 1931. 

3a T. Thun berg, Bioehem. Zs 206, 109: 1 !l2!l.-- :iI, T. Bro ma n, Skand. Arch. 64,171; 1932. 
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bis 5000fache Konzentration zur Erreichung der optimalen Entfarbungsgeschwindigkeit braucht 
wie von Citronensaure (etwa 20 Mikromoljl). Zur Bestimmung des Citronensauregehalts 
in physiologischen Fliissigkeiten ermittelt man nach Thunberg durch fortlaufende Verdiinnung 
die kleinste Menge derselben, mit der man im Methylenblauversuch minimale Entfarbungszeit 
bekommt unter gleichzeitiger Ausfiihrung von Kontrollversuchen mit der gleichen Enzym
liisung unter Verwendung bekannter Citratmengen. Die Empfindlichkeitsgrenze der 
Methode liegt bei etwa 5 mg Citronensaurejl. Bei Verdacht auf die Anwesenheit von Hexose
diphosphorsaure (s.oben) fUhrt man Kontrollversuche mit dem (citricodehydrasefreien) 
Phosphatextrakt z. B. von Apfelsinenkernen aus. Nachstehende Tabelle enthiUt einige der 
neuesten, von Thunberg-Schiilern nach dieser Methode erhaltenen Zahlcnwerte. 

Tabelle 42. 

Fliissigkeit 

Frauenmilch1a (> 2 Tage nach der Geburt) 
Samenblasensekret lU (Kaninchen) . 
Samenblasensekret'" (Zuchteber) 
Sperma"' (Mensch) ... 
Fruchtwasser Ie (Mensch). . . . 

1%0 Citrat-I 
I gehalt 

1,5 
1,1-1,8 

6 
1,8-4,1 

10,017-0,1 

Fliissigkeit 

Cerebrospinalfliissigkeit 1<1 

Plasma und Serum Ie 

Urin If •• 

Schweiss 1" . . . . . 

0/00 Citrat
Gehalt 

0,045-0,060 
0,03-0,04 
0,20-1,0 

< 0,005 

Die Arbeiten besonders von Ostberg und Benni enthalten auch Angaben iiber Anderungen 
des Citronensauregehalts der betreffenden Fliissigkeiten bei von der Norm abweichender Er
nahrung sowie bei pathologischen Zustanden, worauf hier nicht naher eingegangen werden 
kann. Gewisse Modifikationen und Verbesserungen der Thunbergschen Methode haben 
Adams (S. 570) und Kuyper2 vorgeschlagen. 

Fur Citricodehydrase tierischer Herkunft ist im allgemeinen erheblich 
geringere Substrataffinitat beobachtet worden als fur solche pfIanzlicher. 

So erhalt man nach Ahlgren3 beim Muskel optimale Reaktionsgeschwindigkeit bei3~0-
Citrat; lOfache Konzentrationssteigerung laBt die Entfarbungszeit ungeandert. Dagegen findet 

Bernheim (S. 567) mit demLe berenzym ein ausgepragtes Optimum bei ~ - Citrat, bei weiterer 

Steigerung der Substratkonzentration starken AMall der Umsatzgeschwindigkeit (Abb. 113, 
S.569, Kurve I). Er denkt an eine "Ubersattigung" der Enzymoberflache durch das Substrat 
mit der Folge unzulanglicher Methylenblauversorgung derselben, ahnlich wie im Fall der 
Xanthindehydrase (Teil C, I, 1; vgl. auch S. 519). Ba ttelli und Stern (S. 568) haben auch 
im 02-Versuch ein Optimum ungefahr bei der von Bernheim angegebenen Konzentration beob
achtet. Ein noch h6her gelegenes Optimum der Citratkonzentration geben Da vies und Quastel 
(S.568; vgl. auch S. 513) fUr das Gehirnenzym an, doch ist die dortige Citr.-D. wohl zu 
schwach fiir exakte Messungen. 

Den Einfluss der Methylenblaukonzentration hat Wishart (S. 568) 
untersucht (unter Verwendung von Phosphatleberextrakten). 

1a E. J erlov, Svensk Liikartidn. 26, 785; 1929. - Ib B. Schersten, Skand. Arch. 58, 
90; 1929. - Ie S. Genell, Biochem. Zs 232, 335; 1931. - 1<1 B. Benni, Skand. Arch. 63, 84; 
1931. - Biochem. Zs 221,270; 1930. - Ie R. Nordb6 u. Schersten, Skand. Arch. 63,124; 
1931. - If O. Ostberg, Biochem. Zs 208, 352; 1929. - 226, 162; 1930. - Skand. Arch. 62, 
81; 1931. - Akad. Abhandl., Lund 1931. - Ig B. Schersten, Skand. Arch. 59, 92; 1930. 

2 A. C. Kuyper u. Mattill, Proc. Soc. expo BioI. 28, 863; 1931. 
3 G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.), 1; 1925. 
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Br findet in einem weiten Bereich l'roportionalitat zwiiidwn :\Tethylenblaumcngc und 
Entfarbungszeit; bei sehr kleinen Farbstoffmengen wirel letztere jelioch konzentrationsunab
hangig, ein Effekt den auch Adams (S. 570) fiir das Gurkensamenenzym festgestellt hat. 

Rattellis und Sterns (S. 568) Angabe stark verringerter Oxydationsgeschwindigkeit des 
Cit rats in Luft gegeniiber reinem O2 geht sichel' auf ungeniigende Verteilung des Gewebcs bzw. 
nicht ausreichende Schiittelgeschwindigkeit zuriick (vgl. S. 415, 419 u. 520). 

Den Temperaturkoeifizientell hat in exakter Wrise Dann (S.370) 
fur das Cucumisenzyrn lJestirnmt. 

Br ergab sich zwischen 25 0 und :~5° zu l,ti:")' woram; sich nach dcl' lwkanntell Be7.iehullg 

dIn k Q d' 'kt' . . 1 (-"t' d h 1 ("t b' 1 u ~(I' k Ij'f I dOT = R T2 Ie 11. Ivlerullgsellcrglc (' er .1 nco C .n rasc- ~1 raiver 11]( ung 7.U 0,1 uti ea •• 0 

berechnet. In analoger 'Weise erhiilt man aus dem Tpmpemturkopffizienten del' ::\1ichaclis
Konstanten (0,48 zwischen 25 0 und :35°, s. t:;. 570) dip Bildullgswarme dt'r Bnz~'msubstratV('r
bindung zu 13,46 kcaljMol. Dann vergleicht mit dpn pntsprechf'nden fiir eill hydrolytisches 
Ferment, die Saccharase, erhaltenen \Verten, wo die Bildungswarmp der Enzymrohrzuckl'l"
verbindung innerhalb del' Fehlergrenzen gleich Null ist, wiihrend die .-\ktivierungswarmc von 
iihnlicher Grosse wie im :Fall cler Citr.-D., namlich 8,40 kcal ist 1.· Dann vermutet, dass die hoht' 
Hildungsenergie der En7.ymsubstratverbindullg fiir dip Oxydationsenzyme ebenso charakte
ristisch ist wie ihre - verglichen mit den Verhaltnissen bei drn hydrolytischen Fermenten -
nieclrige Michaelis-Konstante 2 und drr vergleichswcisr hoh£' Enprgieumsatr, bt'i den von ihllPn 
allsgelOsten Reaktionen (S. 76 u. 149f.). 

e) Beeinflu88ung des :Ferments. 
a) PhysikaJische }'aktoren. :Fiir das TemPI1I'aturoptimum dllr [lPI'OUell Citratoxydation 

geben Battelli une! Stern (S.568) 40 0 an.:'fach Thunbergs (S.562) .Methylenblau
versuchen inaktiviert il Min. lange Einwirkung von ~-80o oder 20 Min. lange von + 4.5 0 die 
Citr.-D. des Froschmuskels vollstandig (vgl. auch S. 215). Partie lie Sl'hiitteJinaktivierung des 
geliisten Enzyms hat Bernheim (S.567) beobachtet. 

t'J) Chemische Faktoren. Beziiglich des pH-Einflusses auf dit' Reaktionsgeschwindigkeit 
s. S. 570. Rei pH < 3,5 erfolgt nach Dann (S.570) Fii.llung des {'ucumis-Ferments unter 
Inaktivierung. 

Salze. Mit Chlorid und Phosphat fanden Battelli und Stprll (t:;. 568) im aerobell 
Versuch im allgemeinen Hemmung, nur kleinste Mengen kiinnen schwaeh fiirdernd wirken. 
Anffallend gering ist del' hemmende Einfluss von Fluorid; selbst bei einer Konzentration von 
1: 100, wo die Succinatoxydation yollstandig unterbunden ist, geht dip Citratoxydation noch 
recht energisch vor sich. Auf die starke Calriumhemmung hat ;vlpyerhof (t:;. 568) aufmerk
sam gemacht. 

1m Methylenblauversuch ist der Einfluss yon t:;alzen nampntlieh im Hinblick auf derpn 
ctwaige stiirende Wirkung bei der analytischen Citronensaurebestimmung des iifteren untersucht 
worden. So wirkt NaCI in bzw. 0,1-, 0,33- und I,Om-Konzentmtion uml0, 50 und 75% hemmend 
(Schersten, S. 571, Note 19). Starker hemmt Ammonsal7., noeh starker Calcium, yon dem 
schon Konzentrationen von 0,001 m- den Umsatz auf etwa die Halfte rcduzieren. Dagegen ist 
die Magnesiumhemmung schwach (Ostberg, N. 571). 

Uber die Wirkung von Arsen-, Selen- und Tellurverbindungen hat mall neuere (alkrcn 
teilweise widersprechende) Angaben von Collett und Mitarbeitern 3 . Danach wird die Citr.-D. 
des Froschmuskels durch Arsenik relativ wenig (z. n. 25% durch O,lm-), durch Selenit und 
Tellurit am starksten von allen Dehydrasen (vollstandig durch 0,004 m-) gehemmt. Hohe 
Konzentrationell von Cacodylat, Arsenat und Selenat (> 0,2 m) schadigen ebenfalls 

1 H. v. Euler u. Laurin, H. llO, 55: 1\)20. --- .l.lVI. :'fdson u. Bloomfield, Am. 
Soc. 46, 1025; 1924. 

Z J. B. S. Haldane, ~ature 121, 207; 1928.- Enzymes, London 1930. 
3 .M. E. Collett u. Mitarb., .J! bioI. Chern. ;58, 793; 1923.- 82, 429; 1929. - 100,271; 19:33. 
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yorzugsweise die Citr.-D., doch auch diese nur relativ wenig. Die massige Arsenithemmung 
haben im aeroben Versuch bereits Battelli und Stern festgestellt; von ihnen stammt auch die 

Angabe starkeiHCN-Hemmung (deutlich bereits bei3~ -, vollstandigbei 1~0 -) im 02-Versuch. 

Organische Stone. Von der auf Fixierungsspezifitat beruhenden Aconitsaurehemmung 
war schon S.569 die Rede. Auch mit Oxalsaure (Ostberg und Kuyper, S. 571), Hippur
saure (Ostberg) und Benzoesiiure (Ostberg, Collett l ) sind schwache Hemmung~effekte 
beobachtet worden. Collett hat ferner massige Hemmung mit Chloralhydrat, krliftige mit 
Phenol angegeben. Aerob haben Ba ttelli und Stern (S. 568) Aldehyde gepriift und fanden 
die Hemmung stark zunehmend in der Reihenfolge Acetaldehyd < Salieylaldehyd < 
Formaldehyd. 

Von den gleichen Autoren 2 stammt auch die Angabe der Trypsinhemmung des Citrico
"oxydons" (auch des Bernsteinsaure- und Phenylendiaminoxydons, vgl. S. 423 u. 513). Es soll 
cin typisches Unterscheidungsmerkmal gegeniiber den "Oxydasen" (Alkohol-, Uricooxy
dase usw.) darstellen. 

Auf die Beteiligung eines Co-Ferments bei der Citratdehydrierung konnte man auf Grund 
der Versuche Fodors (S. 567) mit Pflanzensamenextrakten + Hefekochsaft sowie einE's Versuehs 
von Andersson (S. 565), der bei Cozymasezusatz verdoppelte Entfarbungsgesehwindigkeit 
fand, sehliessen. Doeh bediirfen die wenig ausgesprochenen Effekte weiterer Bestatigung. 

VI. Die Alkoholdehydrasen (W. Franke). 

1. Dehydrase der (niederwertigen) Alkohole. 
a) Allgemeines. 

Dass bei der seit den altesten Zeiten bekannten und praktisch verwerteten 
"Sauerung" des Alkohols ein Ferment, eine "Alkoholoxydase" am Werke ist, 
hat zuerst Buchner (1903) einwandfrei dargetan. 

Er zeigte zusammen mit Meisenheimer"n, dass Bieressigbakterien auch nach Aceton
behandlung Athylalkohol zu Essigsaure oxydieren; doch waren bei dieser Untersuchung noeh 
keine sieheren antiseptisehen Massregeln getroffen worden. Dies gesehah in einer zweiten Arbeit 
mit Ga un t 31> , in der die Untersuchungen auf breitester Grundlage wieder aufgenommen wurden. 
Ausser mit Aeetondauerbakterien arbeiteten Buchner und Ga unt aueh mit tol u 01 behandelten 
und beobaehteten in diesem Falle, bei vollstandiger Unterdriiekung der Lebenstatigkeit, eine noch 
crheblieh intensivere Sauerung als mit Acetonpraparaten. Dagegen ist es weder Buchner 
noeh allen spateren Untersuchern gelungen, die Alkoholoxydase im Presssaft der Bakterien 
wiederzufinden; sie ist ein typisehes "Endoenzym". Von Interesse ist noeh die Beobachtung 
Buchners, dass die Essigbakterien kein Mangan, wohl aber Eisen enthalten; er vermutet aueh 
schon Beziehungen zwischen diesem Schwermetallgehalt und der Oxydationswirkung. Dass 
die Alkoholoxydase der Bakterien ein katalytisehes Agens von allgemeinerer Funktion ist, ging 
aus seiner Beobachtung, dass auch Propylalkohol durch sie in die entspreehende Saure iiber
gefiihrt wird, hervor. 

Einen neuen Anstoss erhielt die Erforschung dieses Enzyms durch Bat tell i 
und Stern4 (1909/10), die es auch in tierischen Gewe ben, vor aHem Leber 
und Niere auffanden und es aus diesem Material in Form von Aceton
praparaten darzusteHen vermochten. 

1 M. E. Collett u. Mitarb., Jl biol. Chern. 58, 793; 1923.- 82,429; 1929.-100,271; 1933. 
2 F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 34, 263; 1911. 
:In E. Buchner u. Meisenheimer, B. 36, 634; 1903. - ;;1> E. Buchner u. Gaunt, A. 

349, 140; 1906. . 
4 F. Battelli u. Stern, Soc. Biol. 67, 419; 1909. - 68, 5; 1910. - Bioehem. Zs 28, 

145; 1910. 
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Ahnliche Untersuchungen stammen von Hirsch 1 (HJWI, dpl' zum prstenmal dcr Blau
~allreempfindliehkeit der aeroben Enzymreaktion Erwahnung tut. 

;tn die Frage des \Virkungsmechanismn~ del' "ctlkoholoxyclase" ist be
kanntlieh zuerst Wieland 2 (1913) mit anaerobel' :\lethodik hemngegangen; 
(las EnzYl1l del' Essighakterien ist (las erst!' ali:; Dehydra~e mkannte oxy
dierencle Ferment (Naheres S.203 u. 231 £.). 

In der Folgezeit hat dann vor allem die Thunbergsche 8chule dipsen Befund fiir daH 
tierische und - an einem besonders grossen Material - fiir das pflanzliehe Enzym erweitert 
(s. S. 575). 

Auch in den letzten Jahl'en ist die cllzymatisdlP Alkohuldehydrienlng --
nicht ZUl1l l1lindesten wegen del' einladellclen trbersiehtliehkeit des chemisehen 
Reaktionsverlaufs -- ha.ufig Uegenstancl eingl'hemlcl' Rpezialnntenmchungen 
geweSel!. 

Meist hat man dabpi auf die hochaktivpn unll wenig l'mpfindlichell Essigbakt('ri('n oder dip 
sich ahnlich verhaltendp Hete als Enzymmatcrial zuriickgegriffpn. So hat ·Wieland vorwiegend 
an erstpren seine neueren Anschauungen iiber dlts Yerhaltnis von 02- und Acceptordehydricrung 
sowie liber das Wesen der HCN-Hemmung dargelegt (S. 231 f.) lIml Bertho hat am gleichen 
:\1aterial die Theorie des ternaren Acceptor-Enzym-Substratkomplexes fiir einen bpstimmten 
Fall quantitativ entwickelt (S. 213f.). Aus allerletzter Zeit sind insbesondere die Arbeiten von 
D. Miill er 3 anzufiihren, dem offenbar auch eine Abtrennung d('r Alkoholdehydrase aus Hefe 
geglUckt ist. Seine Ausfiihrungen zur Frage d!'s "Dehydrasetyps" - ob aerob oder anaerob 
(S. 241) -, die er im ersteren Sinne fiir entschieden halt, winj man jedoch nicht vorbehaltlos 
zustimmen kiinnen. 

b) Vorkommen. 

Die Alkoholdehydraso (abgekiirzt: ;\..lk. -0.) i~t hauptstiehlich in gewissen 
Bakterien verbrBitet, ziemlich allgemein in lliederl'll Pilzen nlld hoheren 
Pflanzen. 1m hoheren tierischoll OrganisHllls kann sio :-;ich an Ver
breitnng offen bar nicht mit den Acidodeh'ydra~en llH'S:-;Pll l111tl kommt nm 
in Leber und a11enfal1:" Niere in grosserer Menge YOL Doeh i:-;t hei allen del'
artigen Angaben stets auch an die narkotischo \\,irkullg von Alkoholell, 
heRonders in etwas hoh81'er Konzentration, zu denken (ygl. z. B. S. 422 u. 525 f.). 

"Unter den Bakterien ist es die Gruppe Acetobactl'r"a, in der dip Dehydrase die hiichsten 
Konzentrationen erreicht. In der "Untergruppe der eigentlichen Essigbildner (z.B. B.orlea
nense, B. pasteurianum, B. ascendens, B. aceti) ist die Fahigkcit der Weiteroxydation 
von Acetat verlorengegangen, wahrend andere, nahe verwandte Bakterien sie noeh besitzen. 
Das qualitativ geringe oxydative Vermiigen der Essigbildner winl (lurch die Fahigkeit zum 
Umsatz enorm grosser Substanzmengen ausgeglichen"". 

Kraftige Alkoholdehydrierung durch Bact. acidi butyriei habpn Wieland und 8cvag'''' 
beobachtet. Letzterer·'·" £and anch avirulente Pneumokokken gegen niedere Alkohole aktiv. 
Dagegen oxydieren Milchsaurebakterien Alkohol im allgempin('n nicht 6 • Rei dem yielunkr-

1 J. Hirsch, Biochem. Zs 77, 129; 1916. -- " H. Wieland, H. 46, 3327; 1913. 
3 D. Miiller, Biochem. Zs 238, 253; 1931. - 254, !l7, lO2; 1()32. - 262, 239; 193:~. 

268, 152; 1934 . 
• " Vgl. z. B. F. Visser' t Hooft, Vissert., Ddft 1925. -- ;I. Vgl. hierzu: O. "\VI1fburg u . 

.xpgelein, Biochem. Zs 262, 237; 1933. 
;",,, H. Wieland n. Sevag, A. 501, li)1; 19:33.-'·" ;VI. U. i'-\p\'!tg, A. [)07, !!2; 1\):33. 

6 .J. C. Davis, Riochcm. Zs 265, ()o; 267, 3:"57: 1933. 
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suchten Bact. coli erwies sich Methylalkohol nicht als Donator, wohl aber in geringem Aus
mass Athyl- undPropylalkohol (zum wenigsten anaerob) 1\ ferner Glykol und Glycerin (s. S. 495). 
Auch Staphylokokken, Proteus- und Paratyphusbacillen dehydrieren Athylalkohol 
und Glycerin, nicht Methylalkohol 1b • 

Die Alkoholdehydrierung durch niedere Pilze (Asperg,:lus, Penicillium, Mucor) ist 
gerade in letzter Zeit viel studiert worden, wobei sich ergeben hat, dass auch die Bildung von 
Bernsteinsaure, Apfelsaure, Citronensaure und anderen sauren Stoffwechselprodukten aus Zucker 
bei diesen Organismen liber die tiefe Abbaustufe des Alkohols und der Essigsaure erfolgt 2a • 

Aerobe Alkoholoxydation durch Hefe haben u. a. Lundin 2h und Meyerhof 2e beobachtet; 
neuerdings hat Wieland 2<1 aJ;l diesem Material vergleichende Studien liber O2- und Methylen
blaudehydrierung angestellt. 

Bei hiiheren Pflanzen ist Alkoholoxydation zunachst fUr noch lebende Teile (Stengel
spitzen, Achsenteile, Samen) von Zaleski 3a nachgewiesen worden. In Samenextrakten 
hat dann Thunberg"O mit der Methylenblautechnik das regelmassige Vorkommen einer starken 
Alk.-D. nachgewiesen; neben Athylalkohol erwies sich meist in geringerem Masse auch Propyl
alkohol dehydrierbar (vgI. S. 577). Auch im Bllitenstaub 3e gehiirt die Alk.-D. zu den aktivsten 
dehydrierenden Fermenten (quantitative Angaben liber das Donatorvermogen einzelner Alkohole 
s. Tabelle 43, S. 577). 

Die ausJlihrlichsten - allerdings mit aerober Methodik crhaltenen - Angaben liber das 
Vorkommen von Alk.-D. im ti(}l'ischen Organismns stammen von Battelli und Stern (S. 573). 
Das mit Abstand enzymreichste Gewebe ist die Le ber. 'Beim Vergleich verschiedener Tierarten 
nimmt der Dehydrasegehalt in der Reihenfolge Mensch < Kaninchen < Hund < Meer
schweinchen < Rind < Hammel < Pferd urns etwa 5fache zu. Noch enzymarmer als die 
Menschenleber ist die Pferdeniere. Die iibrigen Gewebe wie auch das Blut enthalten kaum 
merkliche Dehydrasemengen. In einigen orientierenden Versuchen haben die Autoren spater'a 
das unterschiedliche Verhalten von Leber einerseits, Muskel, Gehirn usw. andererseits mit Thio
nin als Acceptor bestatigt. Umfangreichere Untersuchungen Mizusawas 4h mit Methylenblau 
haben gleichfalls die Sonderstellung der Leber aufs neue dargetan. Sowohl Ba ttelli und Stern 
als auch Hirsch (S. 574) haben den Alkoholdehydrasegehalt in den Geweben von an Alkohol 
gewohnten Tieren nicht hoher gefunden als bei Normaltieren, was mit der Deutung der durch 
Gewohnung erhohtenAlkoholtoleranz beiMensch und Tieru. a. vonPringsheim i>. und Schweis
heimer 5b in gewissem Widerspruch steht. Dagegen gibt neuerdings Mizusawa 20-30% 
klirzere Entfarbungszeiten fUr Leberpraparate aus an Alkohol gewohnten Ratten an. 

In Versuchen mit gewaschenem Meerschweinchenmuskel hat Ahlgren 6 mit einer sehr 
empfindlichen Methodik ein gewisses Donatorvermogen von Methyl- und Athylalkohol festgestellt, 
allerdings nur in mittleren Konzentrationen, wahrend sehr kleine und hohe Alkoholkonzentra
tionen verzogernd auf die Methylenblauentfarbung wirken. Die erste Verzogerung deutet 
Ahlgren als narkotische Wirkung, wie sie u. a. von Battelli und Stern sowie Gronvall 
am Fall der Succinodehydrase (S. 525) eingehend studiert worden ist. 

I. J. H. Quastel u. Whetham, Biochem. J119, 520; 1925. - R. P. Cook u, Stephen
son, Biochem. JI 22, 1368; 1928. - 24, 1538; 1930. - Ih H. Braun u. Vasarhelyi, Z'bt. 
Bakt. (1) 127, 105; 1932. - K. Aaron, Biochem. Zs 268, 121; 1934. 

2a Siehe z. B. WI. S. Butkewitsch u. Fedoroff, Biochem. Zs 219, 103; 1930. -
T. Chrzl.\szcz u. Mitarb., Biochem. Zs 250, 254; 1932. - K. Bernhauer u. Mitarb., 240, 
232; 1931. -253,16,30,37; 1932. - 20 H. Lundin, Biochem. Zs 142, 454; 1923. - 2(' O. Meyer
hof, Biochem. Zs 162, 43; 1925. - 2<1 H. Wieland u. Mitarb., A. 492,183; 1932. - 503,70; 1933. 

3a W. Zaleski, Biochem. Zs 69, 289; 1914. - 310 T. Thunberg, Arch. into physioI. 18, 
601; 1922. - Biochem. Zs 206,109; 1929. - Lunds Univ. Arsskrift 25, Nr. 9; 1929. - Oppen
heimers "Fermente" 3, 1127; 1929. - 3(' T. Thunberg, Skand. Arch. 46, 137; 1924. 

4. F. Battelli u. Stern, Arch. into physioI. 18,403; 1922. - 41> H. Mizusawa, JI Biochem. 
18, 243; 1933. 

5. J. Pringsheim, Biochem. Zs 12, 143; 1908. - 51> W. Schweisheimer, Arch. klin. 
Med. 109, 271; 1913. 

6 G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. 
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c) l)arstellung und Bestimmung. 

Die IIauptenzymquellell sind Essighakt.pl'ien. lIdo uml Leber. Man 
begniigt sich meist mit Alkohol- und Acetonbehamllnng hzw. -fiiJlung, da 
Heinigungsversuche dureh Extraktion toils nnmoglieh :-;inc1, teils sieh clureh 
den enormen Aktivitatsverlust verbieten. 

()() Rakterienenzym. Nach del' anf Buchner (~. i,)73) zuriiekgelJPndt-n Vorsehrift werden 
die getrockneten Essigbakterien mit ACE-ton verrieben und das erhaltt'ne Produkt nach dem 
Filtrieren und 'Vaschen mit Ather im Vakuum gt'trocknet 1a. Das rclati v wirksame Praparat 
enthalt nicht unerhebliche Mengen Ie bender Zellen. Sicherer ist es nachD . .Miiller 1", eine 
Bakterienaufsehwemmung in das lOfache Volumen Aeeton cimmtriipfeln. Das erhaltene Pro
dukt besitzt noeh etwa 3-6 ')0 der enzymatise'hen Aktivitat lebender Bakterien bei einem 
Gehalt an lebenden Zellen von etwa I/Iooo() o~. 

(3) Hefeenzym (D. M iiller 2). Nach Le bede w aus getrockneter Hefe dargestdlter "Macera
tionssaft wirti nach dem Zentrifugieren dureh Eintriipfeln in Alkohol-Athergemiseh gefallt und 
die mit Alkohol und Ather gewaschene Fallllng im Vakullm getroeknet. 

y) Lebertmzym. Nach Ba ttelli nnd Str-rn (S. 573) wird l'fprdeleberbrei ii !Vlinuten lang 
mit dem 3fachen Volumen Aceton behandelt und das Praparat nach dem Abpressen durch 
Leinwand wie iiblich im Vakuum iiber H 2S04 getrocknet Auswascchpn mit AthN erhiiht nach 
Mizusawa (~. 575) die Stabilitat des Praparats erheblich (z. B. yon I Tag auf etwa 10). Das 
Praparat ist zudem aldehydrasearmer als das von Ba ttelli lind Stern dargestellte. Hirsch 
(S. 574) arbeitet mit Leberpresssaft, aus dem sich durch Behandlung im Faust-Heimschen 
Trockenapparat auch ein massig wirksames Enzympuh-er darstellen lasst. Versuche Zllf Dar
stellung einer aktiven Alkoholfallung aus dem Presssafte misslangen. 'Vieland und Frage 3 

haben durch Extraktion von Lebel'brei mit ln~ -Phosphat von pH !i,2 rt'cht wirksame Extrakte 
,~ 

erhalten. 
d) Restimmung. Zur kinetischen Verfolgung der \Virkung nHl Alk.-D. hat man zunachst 

einerseits die manometrische Bestimmung des 02-Verbrauchs, anderprseits die ErmittIung der Ent
farbungszeit von Methylenblau, Thionin usw. Wieland"" lind BPI·tho'" haben bei vergleichen
den l:ntersuchungen der Alkoholdehydrierung dnrch verse-hie-dell(' Acceptoren die jeweils unvcl'
anderte Menge del' letzteren quantitativ bestimmt, so ~allerstoff nach Mangansalzzusatz 
jodometriseh, Chinon gleichfalls jodometrisch, Methylen bIn 1\ dnrch Titration mit TiCl3 usw. 
Auch die Substratbestimmung ist --- namentlich friiher, vereinzelt auch in neueren Arbeiten ~
zur Verfolgung des Reaktionsverlaufs herangezogen worden. So hat Buchner (S. 573) meist 
die entstandene Essigsaure, Hirsch (S.574) den unveranderten Alkohol (mit K 2Cr20,) 
bestimmt. Neuberg"" hat den intermediar gebildeten Ald('h~'d mit Sulfit abgefangen. Be
sonders einfach liegen die Verhaltnisse bei Verwendung von Isopropylalkohol als Substrat, wo 
das nacho verschiedenen Methoden leicht zu bestimmC'J1(ie A (. pton rlas einzige Dph~'drierllngs
produkt darstellt (Miiller 11" Bertho41'). 

d) Wirkungen und Natur des }'ermentf'. 

a) Spezifitat. Uber clie Donatol'spezifitat <lel' ;\lk.-J>. lasst sicIt hente 
Doeb nichts Definitives aussagen. l)as liegt ZUID Teil clanm, daHi3 vcrsehiedollC 

1» Z. B.: J. Meisenheimer, Hdbch. bioI. Arb.-Meth. (4)1 , 315; 1925. - L. ~tern u. 
Ba t t e lli, Oppenheimers "Fermente" 3,1348; 1929. ~- 11, D.Miille r, Bioe-hem. Zs 238, 253; 1931. 

2 D. Miiller, Biochem. Zs 262, 239; 1933. -~ 26H, 152; 1!l34. - Siehl' wpitpr: Oppen
heimers "Fermente", 3, 1224; 1929. 

3 H. Wieland u. Frage, H. 186, 195; 1930. 
4" H. Wieland u. Bertho. A. 467, 95; 192H.- II, A. Bt'rtho, A. 474, 1; 1!)2!)" -

",. C. Neuberg u. Nord, Bioehpm. Zs 91l. 158; l!)Hl.~ Vgl. aucch Oppenheiml'l's "Fer
mpnte" 3, 1338; 192(). 
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neuere Untersuchungen nicht mit Enzymprapara ten, sondern mit "ruhenden 
Bakterien", in denen der Spezifitatsbereich ja allgemein weiter gefunden wird 
als in der (aceton- oder toluol-) get6teten Zelle (vgl. S.216£., 496 u. 539), aus
gefiihrt sind; zum 'reil liegt es an der noch geringen Reinheit der heute dar
stellbaren Enzympraparate. Soviel erscheint jedenfalls sicher, dass die Alk.-D. 
eine ausgesprochene Gruppenspezi£itat besitzt und dass ihr zum mindesten 
in der Gruppe der einwertigen Alkohole zahlreiche Glieder als Substrat ZIT 

dienen verm6gen. Von zweiwertigen Alkoholen ist nur G I y k 0 I gepriift und 
als dehydrierbar befunden worden. Dagegen ist es sehr fraglich, ob Glycerin 
demselben Enzym als Substrat zu dienen vermag; es ist in dieser Hinsicht 
dem Glykol zum mindesten stark unterlegen. 

Ein noch ganz offener Punkt ist das Verhalten der Alk.-D. zu Alde
hyden. Den Angaben von Battelli und Stern, Wieland und Bertho 
iiber deren Angreifbarkeit stehen die schon friiher (S. 218) behandelten Be
funde iiber Nichtdehydrierung von Alkoholen durch p£lanzliche und tierische 
Aldehydrase (Schardinger-Enzym) gegeniiber. 

Zunachst Bollen zur Illustrierung des oben Gesagten einige Versuchsdaten uber die Donator
funktion einer Anzahl Alkohole und Aldehyde in Gegenwart von Alk.-D. verschiedener Herkunft 
(wie auch "ruhender" Essigbakterien) tabellarisch wiedergegeben werden. Die Umsatzgeschwin
digkeit des Athylalkohols ist gleich 100 gesetzt worden; die Daten fUr Bakterien- und Pferde-

Tabelle 43. 

Aceton- Aceton· "Ruhen' Alkohol· Samen- Bliiten-
prlipamt prlipamt des" Bact. Ather- extmkte von staub 

Donator vonPferde· ta von Bact. pasteuria· prliparat Cucumis, von 
(bzw. Rat- pasteuria- aus Hefe- Citrus und Corylus 

ten- 1b) Leber num 1c num 1d sait Ie Corchorus If avellana. 1f 

! 
I 
I 

Methylalkohol 45(77) 67 < 33 - I - 5 
Athylalkohol 100 (100) 100 100 100 t 100 100 
Propylalkohol 24 (48) 90 > 66 88 10-45 84 
Isopropylalkohol 63 33-66 90 
Butylalkohol 132 96 
Isobutylalkohol . 22 33-66 38 
Tertiarer Butylalkohol 4 
Amylalkohol 28 78 
Isoamylalkohol i 33-66 -

Saligenin 6 - -

Benzylalkohol. 26 -

Phenylathylalkohol < 33 

I 
GlykoI. 41 (20) 

i 
66 25 

Glycerin. - (5) <8 - - -
Fdrmaldehyd . <10 41 < 33 -
Acetaldehyd 45 > 66 -

Propionaldehyd . - > 66 -

Isobutylaldehyd -- 33-66 
SaIicylaldehyd - -

10 Nach Battelli u. Stern, S. 573. - II. H. Mizusawa, S. 575. - Ie D. Muller, S. 576. -
1<1 A. Bertho, S.576. - Ie D. Muller, S. 576. - If T. Thunberg, S.575. 

.... Euler, Chemie d. Enzyme. 11/3. 37 
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leb3renzym sind im 02-Versuch, die fiir Ratttmipber (eingeklammert) und pflanzlichp Enzyme 
im Methylenblauversuch (unter Zugrundelegung der Formel S. 500) erhalten worden. Die von 
Bertho stammenden Angaben fiir "ruhende" Bakterien sind nur halbquantitativ, insofern er 
nur drei Grade der Oxydationsintensitat unterscheidet. Leere Platze in der Tabelle 43 (S. 577) 
bedeuten, dass keine Untersuchung der betreffcnden Substanz stattgefunden hat, Striche be
zeichnen fehlende Donatoreigenschaft. 

Deutlich geht zunachst aus der Tabelle die Vorrangstellung dps Athylalkohols hervor. 
Die s ekundare Alkoholgruppe ist ein schlechterer Donator als die primare (Isopropylalkohol
Propylalkohol), die tertiare (Butylalkohol) ist erwartungsgemass so gut wie inaktiv. Der 
aromatische Alkohol Saligenin wird ebenfalls nicht oder kaum angegriffen; mit zunehmend 
ausgebildeter aliphatischer Seitenkette (Benzyl-, Phenylathylalkohol) stellt sich jedoch Donator
vermogen ein. Die Angaben fiir Glykol und Glycerin bestatigen das friiher (S. 577) 
Gesagte. 

Sowohl tierische als Bakterienenzympraparatc setzen, wit' aus dpr Tabelle crsichtlich. 
Aldehyde urn, wobei auch hier das Optimum beim C2-Korper licgt. Da sowohl Leber als Essig
bakterien reichlich Aldehydm u tase enthalten, ist die Erklarung naheliegend, dass in Wirklich
keit nur der dismutativ gebildete Alkohol der Dehydrierung untPfliegt, cine Auffassung, die 
namentlich durch Neuberg und Mitarbeiter vertreten wordcn istI. Wieland wie Berth0 2 
(S. 576) haben jedoch fiir die Essigbakterien dargetan, dass diese Dismutierungsleistung (unter 
N2) unIlloglich ausreicht, urn die Menge dcr (in 02) tatsachlich gcbildeten Essigsaure zu erklaren. 
Auch die an sich wenig wahrscheinliche Deutung, dass unter aerobcn Vcrhaltnissen die Dis
muta.tion einen hoheren Betrag erreicht als im a.naeroben Versuch, hat sich durch Alkohol
bestimmungen in kurz dauernden Aldehydversuchen ausschlicssen lassen; der 02-Verbrauch 
setzt in diesen Ansatzen ferner von Anfang an in gleichbleibender Starke pin, wahrend nach 
N eu bergs Erklarung eigentlich eine Induktionsperiode zu erwarten ware. Das Resultat der 
Berthoschen Untersuchungen ist, dass in "ruhenden" Essigbakterien normalerweise durch 
Aldehyddehydrierung 20-100mal mehr Essigsaure erzeugt wird als durch Dismntierung. 

Wieland und Bertho sind der Auffassung, dass ein und dassel be Fcrment fiir die De
hydrierung von Alkohol und Aldehyd verantwortlich zu machen ist - eine Auffassung, die ohne 
besonderen Beweis schon Ba ttelli und Stern ausgesprochen hatten. Es wird namlich - sowohl 
in Gegenwart von 02' Chinon oder Methylenblau -- bei gleichzeitiger Anwesenheit von Alkohol 
und Aldehyd in jeweils optimaler Konzentration, ein Umsatz erzielt, der unter allen Umstanden 
innerhalb der Grenzen liegt, die fiir die Einzelumsatze beider Donatorcn beobachtet werden. 
Das Ausbleiben eines Summationseffekts (S.221) weist nach Wieland und Bertho damnf 
hin, dass die beiden Donatoren urn ein und dieselbe Dehydrase konkurrieren. Die Beweiskraft 
des letzteren Arguments ist aber - zum mindesten Hir "ruhende"' Bakterien - wieder hinfallig 
geworden durch Beobachtungen Quastels 3 , dpr bei B. coli haufig, sPlbst mit so einwandfreien 
Kombinationen wie Bernsteinsaure + O(-Oxybuttersaure, Bernsteinsaure + Ameisensaure, 
O(-Oxybuttersaure + G1utaminsaure, keinen Additionseffekt beobaehtpte. Trotz der wertvollen 
enzymatisehen Erkenntnisse, die man dem Arbeiten mit "ruhpndpn" Bakterien verdankt und 
trotz der Grundsieherungen, die Wieland und Bertho in manehpr Hinsicht bpziiglich der 
Verwertbarkeit derartiger Daten vorgenommen haben, ist in gewissen Teilfragen, namentlieh 
solehen der Spezifitat, der einwandfreie Enzymversueh unersetzbar. Es mag immerhin 
angefiihrt werden, dass Mizusawa kiirzlieh mit Aeeton1eberpraparaten nach Battelli und 
Stern kraftigere Donatorwirkung von Aldehyd beobaehtete, wahrend seine eigenen Praparate 
(S. 576) Alkohol rascher umsetzten als Aldehyd. Der an sieh zur Entscheidung geeignete Befund 
Miillers, dass sein Hefepraparat Aldehyd nieht umsetzt, verliert dadureh etwas an Wert, 
dass die Aldehyde in seinen Versuehen auch die Restreduktion hemmen. 

1 C. Neuberg u. Mitarb., Biochcm. Zs 16G, 454-; 1925. -- Naturwiss. 14, 7:58; 192G. -
E. Simon, Bioehem. Zs 224, 253; 1930. 

2 Siehe auch A. Bertho u. Bas u, A. 485, 2G; 1931; sowie die Zusammenfassung yon 
A. Bertho, Erg. Enzymforsch. 1, 231; 1932. 

3 J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochem .• J! 21, 1224; 1927. 
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Als Aeeeptoren von Alk.-D. versehiedener Herkunft sind Sauerstoff, 
Chinon, Methylenblau und Thionin mit positivem, Peroxyde und 
Disulfide mit negativem Erfolg geprii£t worden. Von diesen Dingen war 
im Zusammenhang mit der Frage des ternaren Acceptor-Enzym-Substrat
komplexes schon S.212f. eingehend die Rede. Glutathion und Cystein 
sind wohl auch thermodynamiseh zur Alkoholdehydrierung insuffizient (vgl. 
S. 153). 

{J) Chemismus. Bei der Einfaehheit der durch die Alk.-D. vermittelten 
Reaktion geniigen hier einige erganzende Bemerkungen. 

Angaben iiber die Entstehung kleiner Aldehydmengen bei der Essiggarung finden sich 
(von etwa 1900 ab) des ofteren in der chemischen Literatur. Dass es sich dabei nicht um ein 
bedeutungsloses Nebenprodukt, sondern um das obligatorische Zwischenglied zwischen Alkohol 
und Essigsaure handelt, haben fiir die Essiggarung zuerst N eu berg und Nord la (1919) mit Hilfe 
des Sulfitabfangverfahrens eindeutig dargetan, indem sie trotz nichtoptimaler Bedingungen 
1/3-3/4 yom Gewichte der iiberhaupt gebildeten Essigsaure als Aldehyd festzulegen ver
mochten. 

Bei der Einwirkung des Leberenzyms auf Alkohol haben schon Battelli und Stern (1910) 
haufig deutliche Reaktionen auf Aldehyd erhalten und diesen Korper auch bereits als Zwischen
produkt angesprochen. Die Zwangslaufigkeit der Aldehydbildung ist auch fUr diesen Fall mit 
der schon genannten Methode von N eu berg (zusammen mit Gottschalk lb, 1924) erwiesen 
worden. 

Neben der Aldehyd- und Saurebildung aus Alkohol hat auch die Acetonentstehung aus 
Isopropylalkohol ein gewisses Interesse auf sich gelenkt. Als erster hat sie wohl Visser t'Hooft 
(S.574) bei Essigbakterien beobachtet. Bertho (S.576) hat aus manometrischen Daten auf 
den quantitativen Verlauf der Reaktion geschlossen und D. M iiller (S.576) hat diese neuerdings 
sowohl analytisch als manometrisch an Bakterien- und Hefeenzym eingehend studiert. 

Naeh den angefiihrten Versuehsergebnissen, die grosstenteils aueh in 
anaeroben Ansatzen bestatigt worden sind, kann kein Zweifel mehr dariiber 
bestehen, dass die von der Alk.-D. katalysierten Primarreaktionen sieh durch 
die Formelgleichungen 

o 
R· CHzOH -+ R . C<H 

ausdriicken lassen; im ersteren FaIle sehliesst sich - durch dasselbe oder 
ein anderes Enzym katalysiert - noeh der Vorgang 

o 
R . C<H -+ R· CH(OHh -+ R· COOH 

evtl. untergeordnet die Aldehyddismutation an. 
Beziiglich dieser Sekundarvorgange sei auf friihere Ausfiihrungen (S. 204f., bes. 208, 482f.) 

verwiesen. Uber die Bedeutung des Status nascendi fiir den Aldehydumsatz vgl. S. 253. 

,) Kinetik. Die Grundziige der Kinetik deE Leberenzyms haben bereits 
Battelli und Stern richtig erkannt; ihre Ergebnisse sind in neuerer Zeit vor 
allem durch Wieland und seine Sehule an Bakterien- und Hefeferment 
bestatigt und naeh allen Riehtungen hin erweitert worden. 

la C. Neuberg u. Nord, Biochem. Zs 96, 158; 1919. - Dort auch die gesamte altere 
Literatur. - lb C. Neuberg u. Gottschalk, Biochem. Zs 146, 164, 185; 1924. 

37* 
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Die geringe Abhangigkeit der Umsatzgeschwindigkeit von cler A thylalkoholkonzen tra
tion bringt die hohe Substrataffinitat der Dehydrase zum Ausdruck. So beobachteten im O2-

Versuch mit Leberenzym Ba ttelli und Stern 1. zwischen &) - und I m -, mit Bakterienenzym 

Wieland und Bertho 1b zwischen ~ - und ~. -, mit Hefeenzym "r ieland und Claren 1e zwischen 

;;0 -und : - unveranderte optima Ie Reaktionsgeschwindigkeit. Auch beim Aldehyd umsatz 

sind ahnliche Verhaltnisse gefunden worden. Dagegen wird das (nicht normale) Substrat Iso
propylalkohol weit schwacher vom (Bakterien-) Enzym gebunden, indem optimaler Umsatz 

hier erst bei ~ - Konzentration erreicht wird 1<1. (Siehe die GegeniibersteIlung der Affinitats

kurven fiir Aldehyd und Isopropylalkohol in Abb. 28 b, S. 213.) Ferner zerfaIlt der Isopropyl
Enzymkomplex nur etwa halb so rasch wie der Aldehyd-Enzymkomplex (mit Chinon als Acceptor-

komponente). Den Effekthiiherer Konzentrationen (~-15 m -) an Methyl-, Athyl- und Propyl

alkohol hat am Leberenzym neuerdings Mizusawa (S. 575) vergleichend untersucht. Fiir aIle 
m 

drei Substrate wird bei 25 - Konzentration optimale Entfarbungsgeschwindigkeit beobachtet. 

Wahrend aber schon bei m -Methylalkohol die Umsatzgeschwindigkeit stark vermindert ist, 
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Abb. U6. Acceptorkonzentrations
abnahme bei der Alkoholdehydrie
rung durch Chinon (la-c), Sauer
stoff (II) und Methylenblau (III). 

(Naeh Wieland und Bertho.) 

~1 _ Athylalkohol; pH 5,6; T 290. 
~ 

tritt diese Erscheinung bei Athyl- und Propylalkohol 
erst bei viel hOheren Konzentrationen (4-6 m -) in 
gleicher Starke ein. 

Gleiche Umsatzgeschwindigkeit in Luft und 
Sauerstoff haben schon Battelli und Stern an
gegeben und dieses Verhalten als charakteristisch fiir 
"Oxydasen" (im Gegensatz zu den "Oxydonen", vgl. 
S. 419, 520, 572) angesehen. Der Befund ist spater von 
der Wieland- Schule fiir Hefe- und Bakterienenzym 
bestatigt worden (s. Abb. 30, S.232). Bertho fand 
bei Isopropylalkohol bzw. bei Acetaldehyd dieselbe 

n 
Dehydrierungsgeschwindigkeit, ob er nun von 260 - , 

I~O - oder 2160 - O2 ausging. Gleichlautende Befunde 

stammen auch von Tamiya und Tanaka 2 . 1st also 
die 02-Affinitat der Enzymsubstratkomplexe unmessbar 
gross, so ist die Chinonaffinitat zwar gross, doch wohl 
mess bar ; optimale Dehydricrungsgeschwindigkeit wird 

hier erst bei etwa ici -Chinon erreicht, und zwar gleich

massig fiir Aldehyd wie fiir Isopropylalkohol (vgl. die 
Kurven Abb. 28a sowie Tabelle 19, S.213). 

Die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten mit ver
schiedenen Acceptoren sind je nach dem Enzym"trager" 
recht unterschiedlich. Wie friiher schon angegeben 

(S.232£.), ist das Geschwindigkeitsverhiiltnis Methylenblau : Sauerstoff : Chinon bei (lebenden) 
Essigbakterien 1: 12: 30. Vorstehende Figur U6 gibt ein Bild hiervon und zeigt zugleich 
fiir den Fall des Chinons den Einfluss der Acceptorkonzentration sowie den durchwegs 
linearen Reaktionsverlauf, charakteristischerweise auch in Gebieten, wo an sieh Abhangig
keit von der Acceptorkonzentration auftritt. Die Erscheinung steht nicht vereinzelt, sondern 

1. F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs 28, 145; 1910. --- 11. H. Wieland u. Bertho, 
A. 467, 95; 1928. - .<' H. Wieland u. Claren, A.492, 183; 1932. -- 1<1 A. Bertho, A. 474, I; 
1929. - Erg. Enzymforsch. 1, 231; 1932. 

2 H. Tamiya u. Tanaka, Act. phytochim. 5, 167; 1930. 
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ist auch bei anderen Enzymen mit hoher Affinitat, z. B. den Lipasen, beobachtet worden 1. 

Fiir Aceton bakterien errechnet sich nach Angaben von Bertho und M iiller das oben 
erwahnte Geschwindigkeitsverhaltnis ungefahr zu 1: 1,5: > 5,5. 

Bei Ie bender Hefe ist das Umsatzverhaltnis Methy1enb1au: Sauerstoff 1 : 17, bei Trocken
hefe 1: 2,5 (bei stark verminderter abso1uter Reaktionsgeschwindigkeit; naheres s. S. 236). 
Chinon fand Miiller (S. 576) bei seinem Enzympraparat aus Hefe a1s Acceptor ganz ungeeignet; 
es wirkt offenbar schadigend. 

Uber auffallende Unterschiede in der Reihenfolge der "Dehydrierbarkeit" verschiedener 
Alkohole bei Verwendung verschiedener Acceptoren vgl. Tabelle 17 und 18, S.212. Die bei der 
Kombination zweier Acceptoren auftretenden Erscheinungen sind S. 232f. eingehend behandelt. 

Die Angaben iiber die pH-Abhangigkeit der Alk.-D. wechseln nach dem Enzymvorkommen. 
Nach Wieland und Bertho arbeiten frische Essigbakterien aerob zwischen pH 3,6 und 7,6 
mit praktisch derselben Geschwindigkeit; gealterte bevorzugen ein pH zwischen 5 und 6. 1m 
Methylenblauversuch fand Tanaka~' hei pH 4, 5, 6, 7, 8 die Aktivitaten 55, 62, 100, 75, 68. 
Nach Stern und Battelli 2b ist das optimale pH fiir das Leberenzym bei 40 0 8,2 und bei 55 0 7,5. 
Ganz kiirzlich hat M iiller 2c die pH-Abhangigkeit der Isoprophylalkoholdehydrierung durch 
sein Hefeenzympraparat (S. 576) im grosseren Bereich untersucht. Er findet fiir 

pH 3 

die Aktivitat: < 8 

4 

14 

5 

33 

6 

70 

7 

88 
8 

98 

9 

100 

10 

98 

11 

7 

Fiir den Temperaturkoeffizienten der Alkoholdehydrierung erhielt Bertho zwischen 
18 0 und 28 0 den Wert 2,2, fiir den der Aldehyddehydrierung 1,7. Auch Battelli und Stern 
fanden (bei pH etwa 7) den Temperaturkoeffizienten im Bereich zwischen 100 und 40 0 normal 
und in unmittelbarer Nahe von 2. 

<l) Natur der Alkoholdehydrase. Naehdem Wieland (S. 574) das alkohol
oxydierende Ferment (der Essigbakterien) als Dehydrase erkannt hatte, 
ging und geht die Diskussion in neuerer Zeit darum, ob diese Dehydrase zur 
direkten Reaktion nicht nur mit Methylenblau und Chinon, sondern aueh mit 
molekularem Sauerstoff befahigt ist. Wieland und Bertho sowie neuerdings 
aueh M iiller haben diese Frage bejahend beantwortet, wahrend insbesondere 
Tamiya und Tanaka wie aueh der Wal'bul'g-Schiiler Reid auf die Not
wendigkeit des eisenhaltigen 02-Ubertragers, des Cytochroms bzw. einer 
eehten Oxydase, bei del' aeroben Funktion del' Dehydrase aufmerksam gemaeht 
haben. 

Sieht man von den infolge enormer HCN-Konzentration (0,4 m-) wenig besagendenAngaben 
Hirschs (S. 574) ab, so haben zuerst Wieland und Bertho die ausserordentliche HCN -Emp
findlichkeit der (Essigbakterien-) Dehydrase bei ihrer aeroben Funktion im Gegensatz zur 
geringen Empfindlichkeit bei der anaeroben Tatigkeit gezeigt, wovon S. 232 (Abb. 30) schon die 
Rede war. Dort ist auch ihr Erklarungsversuch besprochen, der mit der adsorptiven Verdrangung 
des Sauerstoffs durch die Blausaure - ahnlich der Hemmung durch Chinon - arbeitet. Die experi
mentellen Befunde sind spater durch Tanaka (s. oben) bestatigt, doch anders - durch "De
naturierung" des Cytochroms-erklart worden. Bei Buttersaure bakterien haben Wieland 
und Sevag (S. 574) neuerdings weit geringere HCN-Hemmung der Alkoholdehydrierung durch 

02 beobachtet, indem ::0 -, :00 -und 27:0 - HCN die Reaktionsgeschwindigkeit nur um etwa 42, 

53 und 77% verringerten (vgl. mit Abb.30). Bei beiden Bakterienarten gelang der von der 
Dehydrierungstheorie geforderte Nachweis primarer H 20 2-Entstehung nicht, auch nicht in Gegen
wart von HCN (s. auch S.230). Dagegen ist dieser Nachweis von H20 2 - und zwar in einer 

1 R. Willstatter, Kuhn u. Bamann, B. 61, 886; 1928. 
2& K. Tanaka, Act. phytochim. 5, 238; 1931. - 2b L. Stern u. Battelli, Oppen

heimers "Fermente" 3, 1345; 1929. - 2c D. Miiller, Biochem. Zs 268, 152; 1934. 
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Menge von 70-95% der theoretischen, R· CH20H '~02 -.;.}{ . CHO .. H 2U2• kiirzlicll 
Sevag (S. 574) bei katalasefreien. gegen HCi'i" unempfindliehen bzw. davon geforderten, aviru
lenten Pneumokokken gegluckt. Naeh einer ganz kurzlich erschienenen Mitteilung Mullen' 
(S. 581) ist auch sein alkoholdehydrierendes Hefepraparat praktisch HC~-unempfindlich. 

Die Kohlenoxydhemmung der aero ben Alkohol- (und Aldehyd-) Dehydrierung durch 
Essigbakterien haben zuerst Tamiya und Tanaka (S.580) beobachtct; die Reversibilitat 
im Lichte zeigt nachstehende Abbildung. 

Dagegen haben weder Ta miya noch Reid 1 cinen Einfluss nm (,U auf die Ch inonreaktion 
feststellen konnen. Die Angaben uber das Verhalten der Methy Ip n bl a ureaktion sind etwas 
widersprechend: Tamiya gibt fUr Essigbakterien pine leichte,lieht un em pfindlic he, auf adsorp
tiver Verdrangung von Methylenblau beruhende CO-Hemmllng an (vgl. i". 234), die Reid nicht 
bestatigen konnte. Auch Tamiya hat sie iibrigens beim Lf' berenzym yermisst. Von Reid 
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ist ferner reversible Stichoxydhemmung beobachtet worden. 

Die von Wieland unci B!:'rtho an (len Essig
bakterien entwlckelte Vorstpllullg yom \\'08('n del' 
IICN- und CO-llemmung itlt schon S. 236 f. ein
gehondel' Kritik nnterzogell Worclf'll, wobei VOl' 

aHem del' Vergleich mit den ka.talase- UIltl hamatin
freien Milchsaurebakterion wic:htige GeRic:htspunkte 

Abb. 117. Kohlenoxydeinwirkung auf die aerobp Alkoholdeh~'
drierung dureh Essigbakterien im Dunkeln (30-60 Min. lind 

90-120 Min.) lind im starken Licht (iibrigp Zeiten). 
(Nach Tamiya und Tanaka.) 

I 96 % H2 + 4 % O2 l III Alk h ,. H ~". '[' 300 II 96% CO + 4% O2 /10 - 0 0 • p V,u,. • . 

ergab. Denn die aussergewohnlich stark atmenclen E~"igbakterien sind reich 
an Cytochrom und "Atmungsferment" (Indophenoloxyda:-;e); eR sin(l nach 
Warburgs neueren Angabell (vgl. S. 333) sogar die einzigcn ZeBell, in denen 
man das "Atmungsferment" llehell clem Cytochrom dire k t :3pektroskopisclt 
llachweisen kalln 2. Es ist bei del' f>elektiven Hemmullg gerade del' 02-Reaktion 
denkbar wahrscheinlich, dasR nicht dip Alkoholdehydruf>e, sondern di(, 
Cytochromoxydase vom Angriff del' Blausaure unci des CO betroffen wird. 

Auch dio oben schon erwahnten, f>tarken Differellzpll in del' HCN-Emp
findlichkeit del' aero ben Essiggarung je nach cler untenmchten Zellart lassen 
sich tiberzeugender als durch dio Anllalune versehieden giftempfindlieher 
Alkoholdehydrasen <lurch Unterschiede im 02-ii.bertragenden System del' 
ZeBen erklaren. 

Dieses ist ja gerade bei Bakterien keineswegs immer mit Indophenoloxydasc + Cytochrom 
identisch (vgl. Bact. coli, S.417, Azoto bacter, s. unten). flo mag auch in den Buttersaurebak
terien ein anderes (wohl einfacheres) 02-ubertragendes Schwermetallsystem am Werke sein wie in 
den Essigbakterien; es kOnnte auch sein, dass in den Buttersaurebakterien die 02-Ubertragung 

1 A. Reid, Biochem. Zs 242, 159; 1931. 
2 O. Warburg, Negelein u. Haas, Biochem. Zs 266, 1; 1933.- Nach einer neuesten 

Mitteilung von N egelein und Gerischer (Biochem. Zs 268, 1; 1934) gelingt dieser Nachweis 
auch bei Azotobacter; doch handelt es sich hier offenbar nicht urn das bekannte .. AtmungB
ferment" vom Phaohamintypus (S.336f.). 
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durch ein metallfreies Farbstoffsystem neben der Metallkatalyse bereits eine Rolle spielt. Was 
schliesslich die HCN-unempfindlichen, H20 2-liefernden Pneumokokken betrifft, so kann man 
auch in ihrer Reaktionsweise heute keine Stiitze der s t r eng e n Dehydrierungstheorie mehr sehen, 
nachdem War burg fiir die sich ganz analog verhaltenden Milchsaurebakterien die 02-Uber
tragung durch sein "gelbes Oxydationsferment" so gut wie bewiesen hat (S. 241 u. 345). Ahnliches 
gilt auch fiir das M iillersche Enzympraparat aus Le bed e w saft, dessen hoher Gehalt an schwer
metallfreiem Farbstoffferment ja seit War burg (S.228 u. 344£.) bekannt ist. 

Schliesslich sei noch die S. 234 schon erwahnte Angabe Tamiyas angefiihrt, dass Tol uol 
gleichfalls nur die aero be Essiggarung erheblich schadigt, angeblich durch Denaturierung des 
Cytochroms. Die Beweisfiihrung, die sich im wesentlichen auf die Nichtbeeinflussung der indo
phenolbildenden Lactariusoxydase durch Toluol (wie auch CO, S.413) im Gegensatz zur 
Indophenoloxydase cytochromhaltiger Zellen griindet, ist jedoch beim problematischen Charakter 
der pflanzlichen Indophenoloxydase (S.412 u. 414) nicht iiberzeugend; dies gilt demgemass 
auch fiir die von Shibata und Tamiya vorgenommene Vertauschung der Platze von Indo: 
phenoloxydase und Cytochrom im Keilinschen Schema (S. 357), entsprechend 

Substrat, durch 
Dehydrase aktiviert 

wovon S. 362 schon die Rede war. 

Indophenol
oxydase 

Cytochrom 
( oxygenierbar) 

Da bei hoher Konzentration ( > 1~ -) die Blausaure (und NO) auch Chinon- und Methylen

blaugarung etwas hemmt, nimmt Reid an, dass auch diese Acceptorreaktionen zum Teil iiber 
Oxydase- und Cytochromeisen erfolgen (vgl. S. 348). Doch werden durch derartige Giftdosen 
ja sogar das Schardinger-Enzym (S. 208f.) und andere Dehydrasen gehemmtl. 

Ubersieht man die im einzelnen - vor aHem durch den Mangel wirklicher 
Enzymversuche-noch recht unvoHstandigen Resultate, so gewinnt man den 
Eindruck, dass auch die Alkoholdehydrase - ahnlich wie die Acidodehydrasen 
und (wahrscheinlich) anders als Schardinger-Enzym und Xanthindehy
drase - zu den anoxytropen Enzymen (S.241) gehOrt. 

Neuerdings hat Miiller im Anschluss an Wieland und Bertho wiederum die entgegen
gesetzte Ansicht zu stiitzen versucht. Doch wirken seine Versuche, in denen durchwegs nur eine 
abschliessende Bestimmung des 02-Verbrauchs bzw. des gebildeten Acetons vorgenommen wurde, 
keineswegs iiberzeugend. Zunachst zeigte er, dass in Acetonbakterienpraparaten verschiedener 
Herkunft das Verhaltnis der Acetonbildung mit 02 zu der mit Chinon wenig variiert; durch Erwar
mung der Praparate auf 58 0 wird 02- und Chinonreaktion in gleichem Umfang geschadigt; durch 
Auswaschen oder Alkohol-Xtherbehandlung wird das Verhaltnis Aceton mit 02/Aceton mit Chinon 
wenig verschoben (in letzteren FaIle doch immerhin urn 50% zuungunsten der 02-Reaktion). 
AIle diese Befunde sind indes, wie M iiller zugibt, auch dadurch zu erklaren, dass der 02-Uber
trager im Uberschuss zugegen ist (vgl. S. 415 u. 525). Ganz ratselhaft sind seine HCN-Vergiftungs-

m . 
versuche. 10000 - HCN hemmt die 02-Reaktion urn rund die Halfte, die Chinonreaktion praktisch 

nicht, was mit Wielands Befundengut iibereinstimmt (Abb. 30, S. 232). Bei 1(~0 -1~ - HCN 

solI die Hemmung der 02-Reaktion konstant etwa %, bei ~ - HCN indes nur mehr 1/4 ausmachen. 

Dagegen nimmt die Hemmung der Chinonreaktion konstant zu und betragt bei ~ - HCN rund 

3/4, Man hat den bestimmten Eindruck, dass in den Versuchen mit den grossen HCN-Mengen 
diese chemische oder methodische Komplikationen verursachen. (Nach Reid reagieren iibrigens 
Chinon und HCN miteinander.) Auch stimmen in diesen Versuchen 02-Verbrauch und Aceton
bildung nicht iiberein (HCN-Absorption durch KOH ?), was M iiller auf H20 2 zuriickfiihrt, dessen 
leichten Nachweis er aber nicht versucht hat. Auch Miillers neuere Versuche, bei denen er 

1 Vgl. J. Banga, Schneider u. v. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 240, 454; 1931. 
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mit seinem Hefedehydrasepraparat (S. 576) auf Zusatz von Cytochrom + lndophenoloxydase 
keine erhohte Acetonbildung erhielt, scheinen nicht stichhaltig. Dieses Praparat ist noch etwa 
lOmal weniger aktiv als Aceton-Essigbakterien und verliert seine Aktivitat im 02-Versuch schon 
nach 2-3 Stunden vollig. Sieht man davon ab, dass er nur Herzmuskelpresssaft (vgl. S. 408f.) 
als Oxydase verwendet hat, so ist es durchaus moglich, dass aueh hier die Dehydraseaktivitat 
als geschwindigkeitsbegrenzender Faktor fungiert und dass demgemass das eigene 02-uber
tragende System des Hefepraparats (gelbes Ferment ?) mehr als ausreichend ist. Fur diese Auf
fassung spricht auch die geringe HCN-Hemmung des Hefeferments, die Muller (S. 581) kurz
Hch bei HCN-Konzentrationen von 10-4, 10 2 und 101 m- zu bzw. 4, 10 und 47% ermittelt hat. 

Beschrankt man sich auf den Vergleich der fUr das jeweilige Oxydationsferment typischen 
niederen HCN-Konzentrationen, so finden die von MulIers Standpunkt aus ja widersprechenden 
Befunde an der Essigbakterien- und Hefedehydrase ihre angemessene Erklarung darin, dass im 
ersteren Faile wesentlich ein schwermetall-, im letzteren ein farbstoffhaltiges Oxydations
ferment die aerobe Funktion der Dehydrase vermittelt. 1st dies der Fall, so musste sich zudem 
im letzteren Beispiel (nicht im ersteren) bei HCK-Gegenwart Hydroperoxyd nachweisen lassen. 

e) Beeinflussung des Ferments. 
a) Physikalische Faktoren. Fur die Alk.-D. der Le ber haben Sa t telli und Stern (S. 580) 

angegeben, dass sie in ganz schwach alkalischer Losung (1 : 5000 NH3-Zusatz, vermutlich pH 7,5) 
durch 15 Min. langes Erwiirmen auf 60° nur unbedeutend geschwacht wird, wahrend sie bei 65° 
nach der gleichen Zeit grossenteils, bei 70° vollig vernichtet wird. 1st die NH3-Konzentration 
I : 1500 (vermutlich pH 8,2), so wird die Zerstorung schon bei 50° deutlicb, bei 65° vollstandig 
(vgl. auch S. 581). Nach Muller (S. 574) ist halbstundige Einwirkung von 48° auf die Alk.-D. 
der Aceton bakterien ohne Einfluss, 58° inaktiviert nach def gleichen Zeit zu 3/4 (vgl. S. 583). 
Die Destruktionstemperatur (nach v. Eulers 1 Definition) ist 54,5°. Der neuerdings (S.581) 
ermittelte analoge Temperaturgrad fUr die Hefedehydrase ist 58°. 

1m 02-Schuttelversuch wird das Leberenzym Ba ttellis und i·aNns bei 40° in 1 bis 
F/2 Stunden, das Hefeenzym Muliers bei 220 in 2-3 Stunden inaktiviert. 

Tamiya und Mitarbeiter 2a haben festgestellt. dass die Methylenblaureduktion durch Alkohol 
in Gegenwart der Bakterien- oder Leberdehydrase von Licht beschleunigt wird. Es handelt 
sich wohl nicht urn photochemische Aktivierung des Donators oder der Dehydrase, sondern des 
Methylenblaus (vgl. S. 522). Dagegen wirkt Bestrahlung des (Leber-) Enzyms vor dem 
Methylenblauversuch sowohl mit Rontgen- 'lIs ganz besonders ultravioletten Strahlen stark 
schadigend 2b • Radiumschadigung des Pflanzenenzyms hat Thllnberg 2c. beobachtet. 

fl) Chemische Faktoren. Yom Einfluss des Reaktionsmilieus auf Enzymaktivitat und In
aktivierungstemperatur war schon die Rede (s. oben u. S.581). 

Hydroperoxydzusatz bewirkt nach Ba ttelli und Stern keine gestcigerte Alkoholoxydation 
durch das Leberenzym; doch sind die Praparate ja sehr katalast'rt'ich. 

Phosphat wirkt bei (lebenden) Buttersaurebakterien (S.574) und Hefe (S.575), nach 
unveroffentlichten Befunden Anderssons auch Hefepraparaten, in nicht zu hoher Konzentration 
reaktionsbeschleunigend, Natriumchlorid und besonders Borat hemmen im erstgenannten Faile. 

Die unterschiedliche Wirkung von Schwermetallkomplexbildnern wie HCN nnd CO auf 
aerobe und anaerobe Fnnktion der Alk.-D. ist bereits S. 581 f. eingehend besprochen worden. 
Wesentlich weniger stark hemmend als HCN wirkt Aeetaldehyd-l:yanhydrin (Milchsiillrenitril), 

namlich nur 50% bei 3~ - , 80% bei 17:0 - Konzentration; anf die Bildung dieses Prodllkts geht 

aueh das Nachlassen der HCN-Wirkung in 02-Versllehen mit Alkohol (Abb. 30, S. 232) und be
sonders Aldehyd zuruck. Beim Leberenzym will iibrigens nellerdings Mizusawa"b auch 

im Methylenblauversuch eine nicht unerheblichp Hemmllngswirkung von 1~ - HCN beob

achtet haban. 

1 H. v. Euler, Chemie der Enzyme 1, 189; 1920. 
2. H. Tamiya, Hida n. Tanaka, Act. phytochim. 5, 119; l!l30. - 21 H. Miznsawa, 

,JI Biochem. 18, 243; 1933. -- 2" T. Thunberg, Arch. into physiol. 18, 601; 1922. 
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Der von Tamiya angegebenen, aeroben ToIuoIhemmung wurdegleichfalls schon Erwahnung 

getan. Dass Chinon (1~5 - 2~ -) die 02-Reaktion auf Grund adsorptiver Verdrangung hemmt, 

haben Wieland und Bertho (S. 232f.) gezeigt. H6here Chinonkonzentrationen (: - I~O -) sollen 

nach Tamiya irreversibel hemmen (durch Cytochromdenaturierung). Schwache Hemmung der 
Leberdehydrase durch Pyrrol und Adrenalin hat Mizusawa (S. 584) angegeben; die fordernde 
Wirkung von Nebennierenrindenextrakt erscheint wegen dessen hohen Donatorengehalts unsicher. 
Dagegen hat Andersson 1 bei dialysierten Samenextrakten als Enzymmaterial eine starke 
Aktivierung der Alk.-D. durch Zusatz von Cozymase erzielt. Trypsin ist unter Bedingungen, 
unter denen "Oxydase" und die "Hauptatmung" stark geschadigt werden, ohne Einfluss auf 
die Alk.-D. (der Leber), was BattelIi und Stern2 als typisch fiir "Oxydasen" und die "akzes
sorische Atmung" ansehen. Beziiglich des Parallelismus zwischen Alkoholdehydrasegehalt der 
Gewebe und ihrem Katalase- bzw. Peroxydasegehalt vgl. L. Stern, S. 250f. 

f) Anhang: Zur Dehydrierung der mehrwertigen Alkohole. 
Wahrend die gew6hnlichen Essigbakterien im allgemeinen nur einwertige Alkohole, speziell 

Athylalkohol mit grosser Geschwindigkeit dehydrieren, kennt man einige verwandte Formen 
wie Bact. xylinum (Sorbose bacterium), Bact. dioxyacetonicum (vermutlich identisch 
mit Acetobacter BU boxydans), die auch hahere Alkohole mit Leichtigkeit dehydrieren3• So 
entstehen aus Propylenglykol Acetol (I), aus 2,3-Butylenglykol Acetoin (II), aus Glycerin Dioxy
aceton (III), aus den h6heren Polyalkoholen Zucker, so aus Sorbit Sorbose (IV) 

CHa . CHOH . CH20H --+ CHa . CO . CH20H (I) 

CHa . CHOH . CHOH . CHa --+ CHa · CHOH . CO . CHa (II) 

CH20H . CHOH . CH20H --+ CH20H . CO . CH20H (III) 

CH20H· CHOH . CHOH . CHOH . CHOH . CH20H --+ 

CH20H . CHOH . CHOH . CHOH . CO . CH20H (IV) 

Ob in diesen Bakterien eine weniger spezifische Alkoholdehydrase vorliegt oder ob es sich 
um ein oder mehrere von der "gew6hnlichen" Alk.-D. verschiedene Fermente handelt, ist noch 
ganz unentschieden. Uber die enzymatische Seite der Reaktionen, die durchwegs mit lebenden, 
proliferierenden Bakterien ausgefiihrt worden sind, weiss man iiberhaupt noch so gut wie nichts. 
Bei der bakteriellen Dioxyacetonbildung hat Virtanen 4 ein ausgesprochenes pH-Optimum 
zwischen 5 und 6 festgestellt, bei pH 2-3 und 6,5-7 wird Glycerin kaum mehr dehydriert. 
In Abhangigkeit vom Puffer steigt die Ausbeute in der Reihenfolge Citrat < Phosphat < Glyko-

koll. Bei Verwendung von Phosphat ist :0 - optimal, die Glycerinkonzentration spielt oberhalb 

einer gewissen Grenze keine Rolle; die Dehydrierung geht auf Kosten des Luft-02 vor sich. 
Schwache Donatoreigenschaft von Erythrit und Sorbit gegeniiber Methylenblau hat 

iibrigens auch Mizusawa bei seinen Acetonleberpraparaten (S.576) beobachtet, desgleichen 
aktiviert das Hefepraparat MiilIers u. a. Adonit, Mannit, Sorbit und Dulcit. Ahnliche 
Verhaltnisse haben sich auch hinsichtlich der dehydrierenden Fahigkeiten von Para typhus
und anderen BacilIen (S. 575) ergeben. Da jedoch auch die entsprechenden Zucker, und zwar 
meist noch erheblich rascher angegriffen werden, so falIt auf die Spezifitatsfrage wiederum kein 
Licht. (Vgl. auch die iiberragende Donatoreigenschaft von Mannit und verschiedenen Zuckern 
bei Bact. coli, S. 495.) 

Es erscheint denkbar, dass man es hier mit zwei Enzymen ausgesprochener Gruppen-
spezifitat, einer Dehydrase der niederen Alkohole und einer solchen der Polyalkohole und Zucker 

1 B. Andersson, H. 217, 186; 1933. 
2 F. BattelIi u. Stern, Biochem. Zs 34, 263; 1911. 
a Literatur, vor alIem praparative Angaben siehe Oppenheimers "Fermente" 2, 1595; 

1926. - 3, 1338; 1929. - Vgl. ferner M. Cozic, C. R. 196, 1740; 1933. 
4 A. J. Virtanen u. Barlund, Biochem. Zs 169, 169; 1926. 
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zu tun hat, deren Spezifitatsbereich sich etwa in der Gegend von Glycerin (bzw. Erythrit) 
--- wo fast stets ein ausgepragtes Minimum der Dehydrierbarkeit liegt - beriihren. 

2. Glycerophosphatdehydrase. 

a) Allg .. meines. 

Meyerhofl verdankt man die intere,,::;ante Beulm('htullg, <las:> Ulyeerin
p hosphorsaure von ausgewaschenem Mll:-ihl- lind Le],ergeweLe mit Leichtig
keit oxydiert wird, im Gegensatz zu Glycerin, <lao; "ieh \"ollkummen resistent 
yerhielt. Die Analogie zu den Verhaltni:-;sen beim enz;.-m<1ti::;chen Z u eke r abLan 
war in die Augen fallend. Spater zeigte (lie Thullbng::;ehe Schule mit del" 
Acceptormethodik, daflfl hier einc weitverhreitete I> Pity d r <1 seam \Verke 
war, deren Eigenschaften weitgehend mit denen dpl' i"luc('illoclehydrase iibereill
,.;timmten. Wie schon S. 216 ausgeHlhrt, hedudtp es eingehellder Ullter
fluchungen, um die Frage del' Identitat odeI' Nichtidentitat del' beiden EnzylIH' 
im letztgenannten Sinne zu entscheiden. N enerdings hat (liC' CHycerinphosphor
saure und ihre enzymatische Dehydrierung dadurch wi(>der aktnelleres Interesse 
gewonnen, dass sie nach Vorstellungen, die vor allen E III b d e 11 fiir den :\1uskel 
entwickelt hat, als Glied de::; 1101'1nalen Hexoseahbaus en;cheint (vgl. 8.472). 

b) V orkommen. 

Die Glycerophosphatdehydrat-:e (abgehirzt: CTly(·ph.-D.) ist u. a. in Bak
terien, Hefe, hoheren Pflanzen nnd so gut wie allen Geweben de,.; 
tieri s chen 0 rg anis m us nachgewie";C'Il. 

Von Bakterien ist Bact. coli von Quaste!2 naher untersucht worden; oc-Glyeerinphosphor
saure ist ein etwa 10mal besserer Donator als dip fi-Form. die sich in dipser Hinsicht kaum vom 
freien Glycerin unterscheidet (Tabelle 33, S.495). 

Gute "Vergarbarkeit" von Glycerinphosphat (im Sinne reichlicher CO2-Entwicklung) hat 
N eu berg 3• sowohl mitlebender alsAceton-Hefe beobachtet. Me~·cr hof 3b fand Glycerophosphat
veratmung durch Ultrafiltrationsriickstand von He f e macerationssaft. Bei hiiheren Pflanzen 
hat Thunberg die Dehydrase sowohl in Samen (Cllcllmis 3t". Pisnm 3d ) als anch in Pollen 
(Corylus 3t") beobachtet. 

In den meisten tierischen Gl>weben 4. ist die Glycph.-D. dC'r Succ.-D. an Aktivitat unter
legen, besonders ausgesprochen in Niere, LC'ber sowie I Herz- und Skelett-) Muskulatur; 
das Umgekehrte ist der Fall beim Gehirn 4b und peripheren N erv 4", was von Interesse ist, da 
wichtige Phosphatide (wie Lecithin, Kephalin usw.) sich ja von (oc- oder fi-) Glycerinphosphor
saure ableiten. Von sich gleichartig verhaltenden Geweben ist noch die Augenlinse 4d (in 
der die Succ.-D. iiberhaupt fehlt) sowie Carcinom- (nicht Sarkom-) Gewebe zu nennen. 
Allgemein findet Alwa1l 4a , dass Gewebe epithelialen Crsprungs die kriiftigste Glycero-

1 O. Meyer hof, Pfliig. Arch. 175, 20; HWl. 
2 J. H. Quastel u. Whetham, Biochem. JI In. ;")20; IH25. 
3a C. Neuberg u. Tir, Biochem. Zs 32, 323: 1911. 3b O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 

170,428; 1918. ~ 3 .. T. Thunberg, Biochem. Zs 206, 109: 192~l. - 3d Opppnheimers "Fer
mente" 3, 1127; 1929. ~ 3e Skand. Arch. 46, 137; 1924. 

4a N. Alwall, Skand. Arch. 58, 65; 192H. - 4b Vgl. auch D. R. Davies u. Quastel, 
Biochem. J126, 1672; 1932. -- 4" T. Thunberg, Skand. Arch. 4:3,275; 1923. -- 4<\ Vgl. G. Ahl
gren, Skand. Arch. 44, 196; 1923. - Act. ophtalm. 5, l: 1927. 



Glycerophosphatdehydrase. 587 

phosphataktivierung besitzen. (Zahlenmassige Angaben zum Aktivitatsverhaltnis Succ.-D./ 
Glycph.-D. in verschiedenem Material, s. Tabelle 44, unten.) 

c) Eigenschaften und Wirkungen des Ferments. 

a) Stabilitat und Spezifitat. Die Glycph.-D. ist ein Ferment von iihnlicher 
Stabilitiit wie die Succ.-D. 

Erschopfendes Auswaschen des Gewebes (selbst mit Leitungswasser) beeinflusst sie wenig; 
sie bleibt sehr weitgehend an der Zellstruktur haften (Meyerhof, S.586). 1m Sinne Battellis 
und Sternsl. ware sie ein "stabiles Oxydon". Bei der Phosphatextraktion des aus
gewaschenen Gewebes (nach Ohlsson, S. 514) geht sie zusammen mit der Succ.-D. in 
Losung 1h • Sie zeigt dieselbe Thermo- und Kryolabilitat 2.,2b wie diese, ist also auch in dieser 
Beziehung ein sehr widerstandsfahiges Ferment (Naheres S.590f.). 

In gesteigertem Masse gilt dies fUr das B a k t e r i e n enzym, das gegen die verschiedensten 
Einfliisse im allgemeinen noch bestandiger ist wie die Succ.-D. und in dieser Beziehung sich 
zwischen Lactico- und Formicodehydrase einreiht (S. 590f. u. Tab. 49, Kap. VII, 1 c, 8). 

Da eine Trennung der Dehydrierungswirkungen gegeniiber Succinat und 
Glycerophosphat an tierischem Enzymmaterial nicht gelang, mussten indirekte 
Methoden zur KHirung der Iden titatsfrage herangezogen werden. Als solche 
erwiesen sich die Messung des Intensitatsverhaltnisses der beiden Wirkungen 
in verschiedenen Geweben 2b sowie die Ver£olgung der Reaktion bei gleich
zeitiger Anwesenheit beider Donatoren geeignet 2C. 

Nachstehende Tabelle (nach Alwall) enthalt eine Zusammenstellung der gemessenen 
Aktivitatsverhaltnisse J succ./J Glycph., wobei J stets nach der Formel S.500 berechnet wurde. 
Die eingeklammerten Werte beziehen sich auf Phosphatextrakte der betreffenden Gewebe. 

Tabelle 44. 

Gewebe 
I 

Jsucc. Gewebe I Jsucc. Gewebe 
I 

Jsucc. 
JGlycph. JGlycph. JGlycph . 

Herzmuskula tur 13,6(6,8) Nebenniere 1,6 Sehne . ! 2,3 
Skelettmuskulatur 6,9(4,4) Thyreoidea 0,9 Knorpel (Larynx) ! 1,9 
Glatte Muskulatur 1,4 Thymus. 1,6 Bindegewebe 1,4 
Leber. 7,1 (8,6) Testis. 1,4 Linse (Cortex) sehr klein 
Niere . 30,0(5,8) Prostata .1 0,5 Carcinom 0,07-0,87 
Lunge. 0,9(1,0) Knochen,Corticalis! 1,7 Sarkom. 1,5-4,5 
Milz 1,2(1,5) " , Spongiosa I 1,2 Struma 0,75-1,0 
Gehirn, graue Substanz 0,4 Knochenmark, rot i 5,3 

" , weisse 
" 

0,4(0,6) Zahnbein I 1,3 Cucumissamen sehr klein 
Peripherer Nerv 0,7 Zahnpulpa. 2,6 Coryluspollen. 

" " 

Die nachste Tabelle (nach Ahlgren 2c) zeigt den Summa tionseffekt bei gleichzeitiger 
Anwesenheit beider Donatoren (Enzymmaterial: Kaninchenmuskel). 

Collett 3 hat auch in der Kombination Glycerophosphat-Malat bzw. Citrat den Sum
ma tionseffekt erhalten. 

1. F. Battelli u. Stern, Biochem. Zs. 67,443; 1914. - lb E. Essen-Moller, Skand. 
Arch. 48, 99; 1926. 

2. N. Alwall, Skand. Arch. 55, 100; 1928. - 2b 58, 65; 1929. - 2c G. Ahlgren, Skand. 
Arch. 47 (Supp!.), 1; 1925. 

3 M.E. Collett, Clarke u. McGavran, JI bio!. Chern. 82, 435; 1929. 
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Fasst man die voranstehend gegebenen Daten mit den fruheren Angaben 
tiber die grosse Resistenz des Enzyms zusammen, so gelangt man zu der Auf

Tabelle 45. 

Donator- I~ntfarbnngs-I E~tfarbnn~s- ~e¥;r:~~~~: 
konzen- zeit mit • zeit mit Glv-

fassung, dasi-l die Glycph.-D. mit 
keiner del' fruher besprochenen 
Acido- oder Alkoholdehydrasen 
identisch ist. tration Sueeinat !,. cerophosphat' cinat + Gly-

eerophosphat 

0,0042 m-
0,0085 m-
0,0125 m-
0,0166 m-
0,0250 m-

24 Min. 
19,5 
21,5 " 
23 
25,5 

25 Min. 
18 
21 

! 22,5 
26 

12 Min. 
10,5 " 
14 

Eine andere, noch nicht sic her zu 
beantwortende Frage ist die, oh sich 
das Enzym auf den a usschliesslichen 
Umsatz von Glycerinphospborsaure be
scbrankt oder ob es anch andere, abn
lieh gebaute Verbindungen angreift. 
Der Gedankeandie Zuekerphosphate 
ist naheliegcnd und in der Tat hat 

Broman! zeigen konnen, dass diese in Phosphatextrakten sorgfaltig ausgewasehener Muskulatur 
die Glyeerinphosphorsaure an Donatorvermogen noeh ganz erheblich ubertreffen (vgl. auch 
S.514f.); so erhalt er maximale Entfarbungsgeschwindigkeit mit foIgenden Substratkonzen
trationen (in mg/ccm): 

Bernsteinsaure 
Glycerinphosphorsaure 
Hexosediphosphorsaure 

0,008 
50 
0,4 

Neuberg-Ester 
Ro bison-Ester 

15 
2,5 

Allerdings wird man in Betracht ziehen mussen, dass der eigentliche dehydrierendp 
Angriff der Hexosephosphate hochstwahrscheinlich erst nach primarer Spaltung in zwei Ca-
Korper einsetzt (z. B. an der G!ycerinaldehydphosphorsaure, vgl. S. 100f. uA87f.) und dass darum 
Glycph.-D. und hexosephosphatangreifendes Enzym bestenfalls nur partiell identisch sein 
durften. In diesem Zusammenhang ist es vielleicht von Interesse, dass Hahn und Haarmann z 
anaerob auch mit stark ausgewaschenem Muske! intensive Brenztra u bensaure bildung aus 
Fructosediphosphat beobachtet haben, wahrend sie aus Glycerophosphat nur in Gegen
wart des unausgewaschenen Muskels reichlich Brenztraubensaure erhielten. Es erscheint denk
bar, dass auch hier die beiden Abbauwege sich erst auf der Stufe des Glycerinaldehydphosphats 
vereinigen und dass in den Versuchen mit gewaschenem Muske! zwar die Glycerinphosphat-, 
nicht aber die Hexosediphosphatdehydrase inaktiviert war. Doch muss man aueh daran denken, 
dass an sich schon das Donatorvermogen des Hexosediphosphats im Muskel dem des G!ycero
phosphats bedeutend uberlegen ist. 

fJ) Chemismus. Dber die Abbaureaktionen del' O'lyeerinphosphorsame -
physiologisch bedeutsam scheint im allgemeinen nur die a-Form zu sein . 
sind wir dank neueren Untersuchungen ausgezeichnet unterrichtet. Danach 
liegt folgende Reaktionskette VOl': 

CH2 . 0 . POaH2 CHz . 0 . POaHz CH2 . 0 . POaH2 CRa 
I 

CHOH 
! 

-+ CO + HaP04 -;. CHOH -+ CHOH 

I/o ;0 • ;0 
CH20H C( C( c 

'H 'OH "OH 
a-Glycerin- Glyeerinaldehyd- Glycerinsaure- Brenztrauben-

phosphorsaurc phosphorsaure phosphorsaure saure 

Die altesten Beobachtungen zum Reaktionsmechanismus hat Meyerhof (S.586) 
gemacht (1919), der bei der aeroben Oxydation des Glycerophosphats dureh Muskel einen 

1 T. Broman, Skand. Arch. 59, 25; 1930. 
2 A. Hahn u. Haarmann, Zs BioI. 90, 231; 1930. - 92, 355; 1932. 
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Quotienten COOa von etwa 0,3 und ein Verhaltnis b ItOa R PO von rund 1 beobachtete. 
a a gespa ene 3 4 

Da Narkotica Spaltung und Oxydation in gleicher Weise hemmten, schien die Kopplung beider 
zwangslaufig zu sein. Doch zeigte Lipmannl spater (1928), dass man durch Fluorid (das 

in ~ - Konze~tration die Phosphatabspaltung um 80%, die Oxydation nur geringfiigig hemmt) 

sowie durch Cyanid (das in 4 . 10-3 m- Konzentration die Phosphatabspaltung kaum beeinflusst, 
wohl aber die Oxydation aufhebt) die beiden Effekte voneinander trennen kann. 

Bald darauf sind auch hierher gehOrige praparative Befunde erhoben worden. Die 
Bildung von Glycerinsaurephosphat aus Rexosephosphat hat unter Verwendung von 
(fluoridvergifteter) Refe und von Acetaldehyd als Acceptor als erster Nilsson 2 (1930) eindeutig 
nachgewiesen und daraus auf die primare Entstehung von Glycerinaldehydphosphat beim 
enzymatischen Kohlehydratabbau geschlossen (vgl. S. 100 u. 460). Die nachste, fast gleichzeitig 
erhobene wichtige Beobachtung war die schon oben (S. 588) erwahnte vonRahn und Raarmann 
iiber Brenztraubensaurebildung aus Glycerinphosphorsaure, fiir welche die Autoren indes noch 
keine befriedigende Deutung hinsichtlich des Mechanismus geben konnten. Eine weitere Teil
phase des Schemas fand seine Aufklarung durch Embden und Mitarbeiter 3a, die zeigten, dass 
frischer Muskelbrei zugesetzte Monophosphoglycerinsaure mit grosster Leichtigkeit in Brenz
traubensaure + Phosphorsaure spaltet. Die gleiche Reaktion wurde bald darauf auch von 
Neu berg 3b mit Refe und Milchsaure bakterien realisiert. Nach Barrenscheen 8e be
schrankt sie sich im hoheren Organismus auf Muskel und allenfalls Leber. Was die primare 
Dehydrierung der tX-Glycerinphosphorsaure anbetrifft, so hat Em bden schon gezeigt, dass sie 
zusammen mit Phosphoglycerinsaure zur Entstehung von Milchsaure Anlass gibt, was als 
Acceptorwirkung der aus der Phosphoglycerinsaure primar entstandenen Brenztraubensaure 
gegeniiber dem Glycerophosphat gedeutet wird, welch letzteres als Glycerinaldehydphosphat 
wieder in den Abbauzyklus einbezogen wird (Formelgleichungen S.472/473). Meyerhof 3d fand 
neuerdings, dass im fluoridvergifteten Muskelextrakt - in dem die Reaktion Phospho
glycerinsaure -+ Brenztraubensaure unterbunden ist - sich auf Zusatz von Brenztraubensaure 
und tX-Glycerinphosphorsaure die Umsetzung 

CRa 
I 

2 CO 

CR2 • 0 . POaRa 
I 
I 

+ CROR 
I 

CRa 
I 

~ 2 CROR 
I 
I 

COaR 

CRa . 0 . P03R 2 

I 
+ CROR 

COOR 

vollzieht, wie durch Isolierung der Phosphoglycerinsaure festgestellt wurde. Dagegen solI im 
Refemacerationssaft tX-Glycerinphosphorsaure nicht als Donator gegeniiber Brenztrauben
saure bzw. Acetaldehyd fungieren, was als grundlegender Unterschied zwischen alkoholischer 
Garung und Glykolyse aufgefasst wird. 

Ob die Dehydrierung des Intermediarprodukts Glycerinaldehydphosphat durch dasselbe 
Enzym vermittelt wird wie die des Glycerinphosphats, lasst sich hier ebensowenig sagen wie 
im FaIle der nichtphosphorylierten Alkohole (S. 577f.). Der Befund von Rahn und Raarmann 
konnte moglicherweise so gedeutet werden, dass dies nicht der Fall ist. 

r) Zur Kinetik der GIycerophosphatdehydrierung finden sich in der 
Literatur nur verstreute und teilweise wenig iibereinstimmende Angaben, 
die hier in aIler Kiirze mitgeteilt werden soIlen. 

1 F. Lipmann, Biochem. Zs 196, 1; 1928. 

2 R. Nilsson, Ark. kemi lOA, Nr 7; 1930. - R. v. Euler u. Nilsson, Skand. Arch. 
59, 301; 1930. 

s. G. Embden, Deuticke u. Kraft, Klin. Ws. 12, 213; 1933.- 3b C. N euberg u. Kobel, 
Biochem. Zs 260, 241; 263, 219; 1933. - 3e R. K. Barrenscheen u. Beneschovsky, Biochem. 
Zs 265, 159; 1933. - 3d O. Meyerhof u. Kiessling, Biochem. Zs 264, 40; 267, 313; 1933. 
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Den Einfluss des Reaktionsmilieus seheint nur MeGavran 1 (im Zusammenhang mit 
Spezifitatsuntersuchungen an den Acidodehydrasen) gepriift zu haben. Das Resultat von 

Cifrico-O 

Methylenblauversuchen mit Froschmuskpl unter 
Zusatz von Glycerophosphat nnrl (wm Vergleich) 
anderen Substraten zeigt Abb. ll8. 

Fiir die optimale Rubstratkonzentration 
ergibt sich aus den Versuchen der Tabellp 45 mit 

Laclico-fJ. 

6lyceroph-O 

§l ~~"§';~ Kaninehenmuskel etwa 1;10 -; alleh in Thun bergs 

~ Versuehen mit Cucumissamen (t-;. 586) ist bei dieser 

Malico-/J. 

Abb. U8. pH-Abhangigkeit der Glyeero
phosphatdehydrase und anderer Acido
iehydrasen im Froschmuskel. (Nach 

McGavran und Rheinberger.) 

weiB = 90-100% Aktivitat 
schraffiert = 60 - 90 % 

schwarz = 0- 60% 

Konzentration schon optimale Reaktionsgeschwin
digkeit erreicht. Dagegen fand Meyerhof (S.586) 

aero b erst oberhalb ~~ --. ~~ - keine weitere Steige

rung der Umsatzgesehwindigkeit mehr und Broman 
(S.588) gibt fiir Muskelextrakt die - fiir eine De
hydrase unwahrscheinlich hohe -- Konzentration 

von i - als diejenige maximaler Entfarbungs-

geschwindigkeit an; 7- Substrat wirkt gleieh stark. 

Nach Meyer hof 3a ist der Umsatz in O2 10-15 % hiiher als in Luft; doch liegt dies wahr
scheinlich nur an besserer Sauerstoffversorgung (vgl. S. 520); Methylenblauzusatz wirkt in 
geringem Masse (bis 15 %) reaktionssteigernd. 

d) Beeinflussung des Ferments. 
a) Physikalische Faktoren. Eine vergleichende Darstellung der Thermolabilitat von Glycero

phosphat- und Succinodehydrase in Pferdemuskel gibt Abb. ll9, naehste Seite. 
Erheblich grosser - ahnlieh derjenigen der Formicodehydrase -- ist die Bestandigkeit 

des Bakterienenzyms (Bact. coli). Quastel 2 fand nach einstiindiger Einwirkung der 

Temperaturen - 1800 - 21 ° - 6° 37° 470 57° 670 77° 
die Aktivitaten 63 83 88 100 75 44 19 0 

tl) Chemische Faktoren. Auch in seiner Resistenz gegen extremes Reaktionsmilieu kann 
das oc- Glycerophospha t angreifende Enzym des Bact. coli sich nur mit der Formieodehydrase 
messen. Einstiindige Aufbewahrung bpi 

37° und pH 2,2 3,0 3,8 5,0 7 
gibt die Restaktivitaten 4 32 68 84 82 

9 II 
100 30 

>12 
o 

Dagegen ist bei gleicher Substratkonzentration (~ -) das dehydriprende Vermogen gegen 

p-Glycerophosphat schon bei pH 5 bzw. 11 versehwunden. 
Von Salzen 2 hat hypertonisches Natriumchlorid (bis 2,15 m-) auf das Bakterienenzym 

kaum schadigende Wirkung; dagegen ist eine solche, wenn a,jlCh wenig ausgesprochen, mit 
Natriumnitrit beobachtet worden. Relativ intensiv ist die Schadigung durch KMn04, Jod, Brom 
(je 0,01 %), KCN (1 %) und H2 0 2 (0,3 %). 

1m Gegensatz zur Succinodehydrasc wird dip Glycph.-D. dps Muskels dureh die Calcium
salze des Leitungswassers etwas geschadigt "", doch immerhin prhcblich wpniger als MaL-D. und 
Citr.-D. (S. 566 u. 572). Gegen Selenit und Tellurit (0,04 m) ist das Froschmuskelferment 3h 

unempfindlich, Arsenit schadigt urn etwa 25 o,~, in lOmal hoherer Konzentration urn etwa die 

1 J. Mc Ga vran u. Rhein berger, .n bioI. Chern. 100, 267; 193:3. 
2 J. H. Quastpl u. Wooldridge, Biochem. JI 21, 148, 1224-; 1927. 
3a O. Meyerhof, Pfliig. Arch. 175, 20; 1919. -- ab M. E. Collett u. Mitarb., JI bioI. 

Chern. 82,429; 1929. - 100, 271; 1933. 
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Halfte; Arsenat, Selenat und Tellurat sind auch in 0,6 m-Losung wirkungslos. Fluorid erwies 

sich im 02-Versuch in 17:0 - Konzentration nicht, in ~ - Konzentration schwach hemmend (vgl. 

S. 522 u. 589). Blausiiure hemmt nach Meyerhof 1 aerob in 2~0 - Losung etwa 30%, in 5~-

Konzentration 85%, in 2~0 - Losung 95-100% (vgl. ebenfalls S.589). 

Gegen organische Liisungsmittel wie Toluol, Cyclohe xanol, Chloroform, Ather, 
Aceton usw. ist die Bakteriendehydrase ausserordentlich resistent und erscheint stets in der 
Gruppe Formico-, Lactico- und Succinodehydrase, die sich ja bekanntlich in dieser Richtung 
ziemlich scharf gegenuber den anderen "labilen" Dehydrasen abgrenzen (Quastel u. Woold
ridge, S. 590). Gegen Urethane 1 ist die (aerobe) Glycerophosphatdehydrierung durch Muskel 
weniger empfindlich als die Atmung; 3,5, 7, 9 und II % Athylurethan hemmen um etwa 
0, 50-70, 80, 90-95%, gesattigtes Phenylurethan 
55 %. Barbitursiiurederivate s, (V eronaJ, Luminal, 
Somnifen) hemmen die Glycerophosphat- (wie auch 
die Succino·) Dehydrase des Gehirns kaum (im Gegen
satz zu den Zuckerdehydrasen). Mit Phenol fand Collett 

(1. c.) bei Froschmuskel in ~ - Konzentration intensive, 

mit Benzoesiiure keine Hemmung. Vergleichende Unter
suchungen uber den Effekt von Chininderivaten auf die 
extrahierte Succ.- und Glycph.-D. des Muskels hat 
Essen-Moller 3b angestellt, wobei schon mit Konzentra
tionen von der Grossenordnung 10-5 m - deutliche, mit 
10-4 m- bis zu 50%ige Hemmungen beobachtet wurden. 
Die Hemmung nimmt in der Reihenfolge Optochin < 
Eucupin < Vuzin zu, wobei sich indes die Glycph.-D. 
durchwegs als weniger empfindlich als die Succ.-D. er
weist. 

100 

o-r-r.... 
~ 

"-
'\, 

Ojljl 'IG 'IG 50 53 5j1 55 58 011 
Temperofuf'ln DC 

Abb.1l9. Einflussl/2stundiger Ein
wirkung bestimmter Temperaturen 
auf die Aktivitat von Glycerophos
phat (0) und Succinodehydrase ( + ). 

(Nach AlwaIl 2). 

Hormone. Nach U. v. Euler 4a steigert Adrenalin (in Konzentrationen von 10- 8 bis 
10-15 m-) den 02-Verbrauch wie auch die Methylenblauentfarbung durch ausgewaschene 
Muskulatur + Glycerophat (bzw. Hexosephosphat) urn maximal (bei 10-13 m-Konz.) etwa 25%. 
Bei Verwendung zahlreicher anderer Donatoren wurde der Effekt nicht erhalten, auch in Enzym
losungen mit Glycerophosphatzusatz blieb er aus. Nach Ahlgren 4b wird auch die Glycero
phosphatdehydrierung durch Muskel (ahnlich wie die Succinat-, Lactat- usw. Dehydrierung) 
auf Zusatz kleiner Insulinmengen (10-5_10-1°) etwas verzogert (bis 25%). 

Die Co-Fermentfrage ist fur den Fall der Glycerophosphatoxydation noch so gut wie 
unbearbeitet. Meyerhof (S. 590) war der Ansicht, dass an der Oxydation des Glycerophosphats 
(wie auch der Hexosephosphate 5') durch ausgewaschenen Muskel kein Co-Ferment beteiligt 
ware und stellte in diesem Zusammenhang sogar die Hypothese auf, "dass der Atmungskorper 
als Co-Ferment sich bei der Verkopplung der organischen Molekule mit Phosphorsaure betatigt 
und sie dadurch fiir die Stoffwechselfermente angreifbar macht". Indessen haben neuere Arbeiten 
besonders der v. Eulerschen Schule ergeben, dass zum mindesten die Cozymase am Phospho
rylierungsvorgang nicht beteiligt ist, dass sie aber andererseits das Umsetzungsvermogen 
des ausgewaschenen Muskels (wie auch von Muskelextrakten, Apozymase, Pflanzensamen) 
gegenuber Hexosephosphat ausserordentlich stark aktiviert 5b. Es ist naturlich nur ein Analogie-

1 0. Meyerhof, Pflug. Arch. 175, 20; 1919. - 2 N. Alwall, Skand. Arch. 55, 100; 1929. 
3a D. R. Davies u.Quastel, Biochem. J1 26, 1672; 1932. - 3b E. Essen-Moller, 

Skand. Arch. 48, 99; 1926. 
4. U. v. Euler, Skand. Arch. 59, 123; 1930. - 4b G. Ahlgren, Skand. Arch. 47 (Suppl.), 

1; 1925. 
5a 0. Meyerhof, H. 102, 1; 1918.- 5b Literaturzusammenstellung bis 1930 bei H. v. Euler 

u. Nilsson, Skand. Arch.59,201;1930.- Bezuglich Pflanzensamen vgl.B.Andersson, H. 210, 
15; 1932. - Vgl. ferner H. J. Deuticke, H. 192, 193; 1930. - Pflug. Arch. 230, 556; 1932, 
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schluss, wenn man auf Grund dieser Daten eine Beteiligung von Cozymase auch an der Glycero
phosphatdehydrierung fUr notwendig ansieht, doch erscheint dieser Schluss nach den in voran
gehenden Abschnitten zahlreiche Male zitierten neuesten Befunden (s. S. 474 und bei den 
einzelnen Dehydrasen) tiber eine recht allgemeine Beteiligung der Co zymase (und womoglich 
iihnlicher Verbindungen) an enzymatischen Dehydrierungen wohI berechtigt. 

VII. Die Dehydrasen der Aminosauren und verwandte 
Enzyme (W. Franke). 

1. AminosRuredehydrasell allgemeillerel' Funktioll 
(abzutrennen allenfalls Glutaminodehydrasel. 

a) Allgemeines. 
Uber die enzymatische Seite des Abbaus der AminoHauren sind wir, 

1m Vergleich zu den Verhaltnissen bei den Zuckern und - zum mindesten 
den niederen - Fettsauren, am Iangsten im unklaren geblieben. Noch 1926 
neigte Oppenheimerl in seinem Fermentwerk der Auffassung zu, "dass 
ihre oxydative Desaminierung tiberhaupt ohne spezifische Dehydrasen, Bur 
durch aktiven Sauerstoff, also in der Zelle durch dati Eisensystem erfolgt", 
eine Auffassung, der nach den Erfahrungen War bur g s am Kohlenmodell 
(S.95£., 301£.), denen Ellingers an erschopfend ausgewaschenen, atmungs
freien Zelltrtimmern (S. 314) zweifellos eine gewisse Berechtigung zukam. 
Auch war an die Befunde tiber die leicht, teilwei:-;e schon katalysatorfrei 
erfolgende Dehydrierung von Aminosauren durch Stoffe von Chinonstruktur 
(S. ~)6, 171 f.) zu denken, sowie an die bei Gegenwart von Phenolen beobachtete 
Wirksamkeit von Tyrosinase gegentiber den verschiedensten Aminosauren 
(S. 370,375£.), alles Daten, die eine prinzipielle Notwendigkeit enzyma
tischer Aminosaureaktivierung zum minde8ten £raglich erscheinen liessen. 

Dazu waren die Angaben tiber das Verhalten von Zellmaterial gegentiber Aminosauren 
merkwtirdig widersprechend. Als erster hat wohl Lang tn (1904) NH3-Bildung aus Glykokoll, 
Leucin, Cystin mit Organbrei (vor aHem von Leber) angegeben. Ahnliche Befunde hat spater 
Savare 2b ftir Placenta, Bostock 2c fUr Emulsionen von Leber und Darmschleimhaut erhoben. 

Diesen positiven Angaben stehen aber eine ganze Anzahl durch anerkannte Forscher 
erhobener negativer Befunde gegeniiber. So hat v. Fiirt h 3a bei Autolysepraparaten tierischer 
Organe und Hefe, Levene 31> bei Leukooyten und Nierengewebe eine eohte "Desamidase"wirkung 
- die NH3-Abspaltung aus Amiden wie Asparagin bleibt hier unberiicksichtigt - vermisst. 
Ahnliche Ergebnisse sind u. a. von Shi ba ta 3,', Abderhalden 3n, Pringsheim 3e, Bu tke
wi tsch 31', Dern by 3g fiir Presssiifte, Aceton- und Autolysepraparate pflanzlicher Herkunft 
(Aspergillus, Hefe, Keimlinge hoherer Pflanzen) erhoben worden. CCber oxydativen Amino
saure- [z. B. Glutaminsaure-] Abbau durch lebende Hefe s. S. 93f. u. ii94-.) 

1 C. Oppenheimer, Fermente, 2, 795ff., 1316f., 1382ff .. 1708; 1926. 
'a S. Lang, Hofm. Beitr. 5, 321; 1904. - 21> M. Savare. Hofm. Beitr. 9,141; 1907. -

2c G. Bostock, Biochem. Jl 6, 48, 388; 1912. 
3a O. v. Fiirth u. Friedmann, Biochem. Zs 26, 435; 1910. -- 3b P. A. Levene u. 

Meyer, JI bioI. Chern. 15, 475; 1913. - 16, 555; 1914. - 3e K. Shibata, Hofm. Beitr. 5, 
384; 1904. - 3d E. Abderhalden u. Schittenhelm, H. 49,26; 1906. - 3, H. Pringsheim, 
Biochem. Zs 12, 15; 1908. - 31' WI. Butkewitsch, Biochem. Zs 16,411; 1909.-- 3g K. G. 
Dernby, Biochem. Zs 81, 107; 1917. 
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Es ist heute naturgemass kaum mehr miiglich, unter diesen widersprechenden alteren 
Angaben die Spreu vom Weizen zu sondern. Ein Punkt scheint jedoch bemerkenswert; im 
Bestreben, bei den sehr lange, bisweilen viele Tage dauernden Versuchen Bakterien fernzuhalten, 
hat man meist sehr reichlich Antiseptica wie Toluol (auch Chloroform, Thymol) zugesetzt, 
teilweise sogar damit geschiittelt. Schon Lang und Sa vare (I. c.) haben die starke Toluol
schadigung der Desaminierung beobachtet und es ist - nach unseren heutigen Erfahrungen 
an gewissen empfindlicheren Dehydrasen (s. Malicodehydrase S. 566) - durchaus miigIich, dass 
sie einzelnen Fallen bis zur vollstandigen Inaktivierung des Enzyms gefiihrt hat. AhnIiches 
gilt natiirIich auch fUr die hiiufig beobachtete Wirkungslosigkeit von Acetondauerpraparaten. 
Nach friiheren Erfahrungen (vgl. S. 358, 513) muss man dabei stets auch die Miiglichkeit beruck
sichtigen, dass nicht die substrataktivierende, sondern eine 02-aktivierende Komponente eines 
komplexen Systems von der Schiidigung betroffen wird. 

Was den Mechanismus der NHa-Abspaltung anbetraf, so war in diesen alteren Arbeiten 
hiiufig die Frage: hydrolytisch oder oxydativ, nicht hinreichend scharf formuliert. Oft begegnet 
man der Auffassung, dass NHa-Bildung z. B. aus Asparagin und Asparginsaure im Prinzip analoge 
Vorgange sind. Doch hat gerade die Beobachtung, dass der erstere Vorgang sovielleichter mit 
biologischem Material zu realisieren ist als der letztere, der Vorstellung den Weg geebnet, dass 
die Abspaltung des Aminstickstoffs anders erfolgt als die des Amidstickstoffs, namlich oxy
dativ. Zum Sieg dieser Auffassung trug auch die bei pflanzenphysiologischen Untersuchungen 
schon im letzten Jahrhundert wiederholt gemachte BeobachtungI, dass reichliche NHa-Bildung 
in der Pflanze an die Anwesenheit von O2 gekniipft ist, bei; in der Anaerobiose kommt es statt 
dessen zu einer Anhaufung von Aminosauren. Auf die vermutlich oxydative Natur der enzy
matischen Aminosaurespaltung hat als einer der ersten Abderhalden (S. 592) hingewiesen. 
Doch ist erst durch die bekannten Stoffwechselbefunde von Neubauer und Knoop (1909/10, 
S. 91£.) der Vorstellung von der oxydativen Desaminierung der Eiweissbruchstucke als deren 
normaler Abbaureaktion in der Zelle allgemeiner Eingang verschafft worden. 

War so die biologische Aminosaureoxyda tion schon vor einem Viertel
jahrhundert im Prinzip erwiesen, so gehen die Zweifel, ob man hier wie in 
so vielen anderen Fallen Oxydation gleich Dehydrierung setzen durfe, auf 
die ein Jahrzehnt spater von Thunberg und Mitarbeitern ausgefuhrten 
Acceptorversuche zuruck, in denen die Aminosauren mit wenigen Ausnahmen 
keine Donatoreigenschaft gegenuber Methylenblau entwickelten. 

Bei Verwendung des ausgewaschenen Froschmuskels 2 zeigte nur Glutaminsaure 
ein kriiftiges, relativ thermostabiles Entfarbungsvermiigen, indem nur die Donatorfunktion von 
Bernstein-, Oxyglutar- und Glutaminsaure Temperaturen von 45° (wahrend 20 Min.) uberdauerte 
(vgl. S. 215f.). Ferner besitzt nach Thunberg Alanin "eingewisses, bisweilendeutliches, bis
weilen weniger deutliches Aktivierungsvermogen", wahrend weitere zehn der verbreitetsten, 
kiirpervertrauten Aminosauren sich resistent gegenuber Methylenblau verhieJten. Ahlgren 3. 

hat die Thunbergschen Befunde betreffend Glutaminsaure undAlanin am Meerschwein
chenmuskel bestatigt und ausserdem noch - mit empfindlicherer Methodik - ein schwaches 
Donatorvermiigen von Valin und Cystin -letzteres miiglicherweise von indirekter Natur -
angegeben; ein solches von Glykokoll, Serin, Leucin und Asparaginsaure erscheint ihm zum 
wenigsten zweifelhaft. Ubrigens zeigen auch in der Augenlinse Alanin und Valin deutliches 
Entfarbungsvermiigen 3b. 

Besondere Annahmen glaubt Ahlgren 3e fiir die Reaktionsweise der Asparaginsaure machen 
zu mussen. Er hat namlich bei Verwendung von weniger bzw. nicht gewaschenem Muskel 

1 W. Palladin, B. bot. Ges. 6, 296; 1888. - U. Suzuki, Bull. Agr. Univ. Tokyo 2, 
409; 1896/97. - WI. Butkewitsch, Biochem. Zs 16, 411; 1909. - 41, 431; 1912. 

2 T. Thunberg; Skand. Arch. 40, 1; 1920. 
3a G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. - 31> Act. ophthalm. 5, 1; 1927. - a,· Soc. 

BioI. 90, 1187; 1924. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 38 
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festgestellt, dass die lVIethylenblaureduktion durch Asparaginsaure stets nnvollstandig bleibt. 
Da Oxalessigsaure vollstandig entfarbt, schliesst er damus, dass hipr eine Ausserung des Apfel
saure-Fumarsauregleiehgewiohts (S. 515 f. u. 531) vorlipgt und dass die Primarreaktion des Aspam
ginsaureabbaus hydrolytischer Katur sei: 

H02C . CH(KH2) • UH2 • C02H + H~ H02( ~ . CH(OH) . CH2 • (J02H . ~- KH3• 

Natiirlich ist diese Beweisfuhrung ohne exakteren Kachweis der ApfelsauJ'e nieht zwingend, 
worauf sowohl Wieland 1a als Oppenheimer II, hingewiesen haben. 

1m iibrigen ist aueh del' Chemismus del' Glutaminatdph.\-dl'ienmg durc:h 
Muskel noeh ganz ungeklart. 

Thunberg hat ihn nur mit allem Vorbehnlt nls DesaminiPJ'ullg libel' die Iminosaure 
gedeutet und nach Wieland (1. c.) "ist es hier nicht sicher. ob nicht die Kohlenstoffkette 
dehydriert wurde". Andererseits hat Needham-Moyle 2 unter anaproben Bedingungen im 
Muskel Ubergang von Glutaminsaure in Bernsteinsaure festgestellt; (Iodl gelang es hier wieder 
nicht, die Freisetzung von NH3 bei der Renktion nachzuweisen. Fur lebende Hefe haben zwar 
N eu berg und Ringer sehr wahrscheinlieh gemacht, dass bei Uberfuhrung von Glutaminsiiure 
in Bernsteinsaure Cl-Ketoglutarsaure die primare Reaktionsstufe ist (S. 93f.). Leider hat sich 
gerade sie noeh nieht mit get6teter Hefe bzw. Acetonpriipamten oder :\iaeemtionssiiften realisieren 
lassen. 

Ganz allgemein hat sieh bei spatel'enCntersudlUllgen aueh mit Pflanzen
und Bakterienmaterial die Glutaminsaure als ein den anderPll Alllinosauren -~ 
Tyrosin und Dopa bleihen hier natiirlich aU:-lser Betrauht --- weit liberlpgeller 
Donator erwiesen. Es erseheint durchaus m(Jglieh, cla:'ls :-lie von einem spezl
fisehen, den Aeidodehydrasen nahestehenden Enzym u mgesctzt winl. 

Es ist in diesem Zusammenhang von Interesse, dnss in neueren, aeroben Versuchen an Xiere 
und Leber, in denen Aminosauren aller Art in erheblichem Umfang oxydativ umgesetzt werden, 
keinerlei Vorzugsstellung der Glutaminsaure beobachtet wurde und dass sie in Phosphatextmkten 
aus ersterem Organ gleieh anderen Aminodiearbonsauren uberhaupt nicht mehr angegriffen 
wurde (s. S. 600). 

Worauf das Versagen del' meisten zellvertrauten Amillosauren in den 
Versuchen del' Thunbergschen Sehule mit YIethylenblau umi yfuskel zuriick
geht, lasst sich noeh nicht definitiv sagen. Es ist friiher hun~its dio Vermutung 
geaussert worden, dass die Aceeptol'spezifiUi.t bei del' Aminusaurodehydrierung 
eine gl'ossere Rolle spielt als beim Umsatz anderer Substrate (S. 154, 172 und 
222). 1m besonderen hat sich ~fethylenblau ja auch ill nil'htonzymatisehen 
Modellversuchen mit Aminosauren als ganz ungpeignet enviesen. ~ euere 
Befunde an Leber und Nierenenzym scheinen in dioselbe Riehtung zu wei sell 
(S.601£.). Dann abel' ist naeh vurgleichenden 02-Vprsuchen an versehiedonen 
Geweben die aminosaureoxydierende 1ntensitat des Muskels tatsachlieh nur 
verhaltnismassig gering (vgl. Tabelle 46 und Abb. 120, S. 598). 

So hat Meyerhof a (1925) bei Zusatz von Alanin oder Aspamgin zum Muskel weder 
Atmungssteigerung noeh betrachtlich erh6hte KHa-Abspaltung beobachtet, wahrend er bei 
Leber mit denselben Aminosauren (und Glutaminsaure) erhebliC'he Mehmufnahme an 02 und 

1a H. Wieland u. Bergel, A. 439, 196; 1924. ~ lil C. Oppenheimer, Fermente 2, 
1383; 1926. 

2 D. M. Needham-Moyle, Biochem. JI 18, 351; 1924. --- 24, 208; 1930. 
a O. Meyerhof, Lohmann u. Meier, Bioehem. Zs 157, 459; 1925. 
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Mehrbildung von NHa erzielte. Bei ihren schon zitierten Untersuchungen fand Needham
Moyle im 02-Versuch mit Muskelbrei nur auf Zusatz von Glutaminsaure und Asparaginsaure 
erhohte 02-Aufnahme, wahrend die iibrigen gepriiften Aminosauren (Glycin, Alanin, Valin, 
Leucin und Tyrosin) sogar die Eigenatmung des Muskels hemmten. Kisch la erhielt mit Glyko
koll bei Leber und besonders Niere viel hohere Atmungssteigerungen als bei (Herz-) Muskel, 
und Kre bs 1[, £and neuerdings die Aminosaureoxydation im (Zwerchfell-) Muskel am schwachsten 
unter allen Organen, mehr als 10mal schwacher wie in Niere. 

Entsprechend diesen neueren Erkenntnissen tiber die Lokalisation des 
aminosauredehydrierenden Vermogens im hoheren Organismus beschaftigen 
sich die letzten Arbeiten auf dies em Gebiete fast ausschliesslich mit dem 
Enzym der Leber und besonders der Niere. Den Reaktionsmechanismus hat 
Krebs in seinen schonen Untersuchungen eindeutig klargelegt, wodurch die 
Neubauer-Knoopsche Theorie des biologischen Aminosaureabbaus ihre 
definitive enzymatische Bestatigung gefunden hat. 

Dagegen fehlen Angaben iiber die Kinetik und Beeinflussung des Enzyms noch fast voll
standig, ja, wenn man den Acceptorversuch als den absolut notwendigen Beweis fiir die Dehy
drasenatur eines Enzyms betrachtet, so ist nicht einmal diese mit Sicherheit erwiesen. Doch 
sprechen die wenigen iibrigen bekannten Eigenschaften des Ferments so zugunsten der Dehydrase
natur, dass eine Fehlplazierung der Krebsschen "Aminosaure-Oxydodesaminase" unter dem 
Haupttitel dieses Kapitels auch beim heutigen Stand unserer Kenntnisse kaum zu befiirchten ist. 

b) Vorkommen und Substrate. 

Ein Teil del' hier in Frage kommenden Befunde ist, soweit es sich im 
besonderen urn den tierischen Organismus handelt, im vorangehenden 
schon erwahnt worden. Auch auf die Unsicherheit, die durch die Sonder
steHung der Glutaminsaure hier herein kommt, ist schon hingewiesen worden. 
N achzuholen sind in der Frage des VOl' k 0 m men s vor aHem einige Angaben 
tiber aminosauredehydrierende Enzyme in Bakterien und Pflanzen. 

1m Hinblick auf die Vielzahl del' neuerdings an gewissen tierischen 
Geweben erprobten Substrate sowie in Anbetracht des Umstands, dass deren 
Prtifung haufig in einer von del' tiblichen Ausftihrung von Enzymversuchen 
abweichenden Form erfolgt ist, soH auch die Frage der Substratspezifitat 
teilweise schon in diesem Abschnitt bertihrt werden. 

Bakterien. Wie Tabelle 33, S.495 zeigt, ist Glutaminsaure in Bact. coli ein recht 
guter, Alanin ein schwacher, G ly kokoll ein noch schwacherer Donator 2.; ahnlich sind die 
Verhaltnisse 2b bei B. alcaligenes, wahrend in B. proteus iiberhaupt nur Glutaminsaure 
Donatorfunktion entfaltet. Bei B. prodigiosus ist auch diejenige des Glykokolls stark ent
wickelt. Schwaches Entfarbungsvermogen entwickelt bei Bact. coli noch Histidin und 
Tryptophan, keines hingegen das Leucin 2.. Uber die Donatoreigenschaften der As paragin
sa ure gibt der Methylenblauversuch keinenAufschluss, da (ahnlich wie bei Apfelsaure, S. 561£.) 
die Acceptorfunktion der Fumarsaure stort. 1m aeroben Versuch fand Quastel 2C , dass sie durch
wegs mehr oder weniger rasch umgesetzt wird, und zwar bei den fakultativen Anaerobiern 
(B. coli, proteus, acidi lactici) indirekt iiber Fumarat-MaJat,. bei- den-strikten Aerobiern 
(B. alcaligenes, subtilis, lysodeikticus) wahrscheinlich direkt. 

1. B. Kisch, Biochem. Zs 238, 351; 1931. - Ib H. A. Krebs, Klin. Ws. 11, 1744; 1932. 
2. J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. J119, 645; 1925. - 2b Biochem. J119, 652; 1925.-

2c Biochem. JI 25, 117; 1931. 

38* 
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Neuerdings sind auch Ruhrbacillus Flexner'a nnd Paratyphu~- B-Bacillus 1" 

auf ihr Verhalten gegeniiber Aminosauren im Methylenblauversuch gepriift worden, Ausser 
(dem besonders aktiven) Glutaminat erwiesen sich auC'h Alanin, ~erin, Asparaginat, 
Arginin, Histidin, Prolin, Tryptophan in heiden Fallen als wirksame Donatoren, 

Aminosaureoxydation durch Ie bende Hefe- und Sehimmelpilzp ist oft festgestellt worden, 
doeh offenbar nie im einwandfreien Enzym versuch (vgl. Literatur S, 93f u, 592), 

Mit del' Methylenblautechllik el'haltenc Angalwll Ictzterel' Art liegen 
indes wieder ftir hohere Pflanzen Yor, wo T hun her g im Samenmehl und 
Extrakten daraus durchwegs ein Glutaminsiiure rec-ht kraftig dehydrierendes 
Ferment vorfand (Lite1'atur S,375), 

Bisweilen (Pisum, Citrus, Corchorutl) entwickelt auch Alanin schwaehe Donator
eigenschaft, wahrend eine solche von Glykokoll, Leucin und Asparaginsaure stets yermisst wurdc, 
Zu beriicksichtigen ist der Befund Andersson s"", del' bei Weizensa menextrakten das Yorher 
schwache DonatorYermagen von Glutaminsaure durch Zusatz von Coz~'mase ausserordentlich 
zu aktivieren vermochte, 

Ganz kurzlich hat Gl'as:-llnann t1
, ill \\'assel'- llnd (;jY('l'rinextrakten von 

Pflanzenteilen, besonders B1iiten, mit :1, () 1'0 b e r :VIet ho(lik ('in "it'l allgemeiner 
desaminie1'endes Vermiigen YOl'gcfunden, und zwal' alll stiil'ksten hei Familien 
(Rosac een, Cuen r hi tat' pell, Cam]l an ular een, (' Hpl'ifoliae een), deren 
B1titen schon bisher durch 110hen Amillgehalt hekallll1 waren, wiihreIHl e1' ein 
solches in den mei~ten ancleren Familien Yenllisst hat, 

Auch im besten FaIle ist die Desaminierungswirkung d8f pflanzliehen Praparate urn eine 
Grassenordnung gel'inger als die del' wirksamsten tierischen Priiparate aus Kiere (vgl. S, 600). 
Zum Teil ist der oxydative Aminosaureabbau der untersuchten Extrakte iibrigens thermostabil, 
besonders in starker alkalischer Lasung (vgl. hierzu S.96, 174 u, :n5), Am rasehesten wird 
Glykokoll desaminiert, die individuellen Untersehiede in del' Reaktionsfahigkeit der iibrigen 
Aminosauren (einschliesslich CHutaminsaure) wie auch optischcr Antipoden derselben Amino
saure sind wenig ausgesprochen (vgl. S. 224 u. 599 f.), Soweit sich aus einem orientierenden 
Versuch ersehen lasst, wird auf 1 Mol gebildetes XH3 etwa \'2 .:'1101 02 wrbraucht, was der Stufe 
der Ketosaure bzw. des Aldehyds entspricht. Rine friiher vermutete direkte Decarboxylierung 
von Aminosauren zum Amin findet nicht statt, sie ist wohl auf andere 'Yeise zu erklaren (s. S, 95). 
Interessant ist die Angabe, dass eine unmittelbare Desaminiel'ung von Peptiden ohne voraus
gehende hydrolytische Spaltung durch Bliitenausziige bewirkt wini, pin Punkt, der bei Ver
wendung tierischer Enzympraparate wegen des Peptidasegehalts nil'ht entschieden werden konnte 
(S,600). Da diejenigen Peptide, deren freie ~H2-Ciruppe einem Ulycinrest angehart, besonders 
leicht - unter Umstanden 2-3mal rase her als entsprechend konzentriertc Mischungen del' 
bei der Hydrolyse zu erwartenden Aminosauren - desaminiert werden, ist nach dem Befund 
an Glykokoll allein die Vermutung naheliegend, dass die Peptiddehydrierung an der endstandigen 
freien NH2-Gruppe erfolgt, 

Tierische Gewebe. Die ulteren BeflllHk Thull hergs und Ahlgrens an 
Frosch- bzw. l\Ieerschweinchelllllu"kcl iiber die henmmgte Glutaminat
dehydrierung sind etwas Apiiter yun Hosling S" an .\Ipllschen-, Affell
und Hundemuskulatur, yon Flei;-;ch"l' Hnl{attenlllllskelllIlll-sarkom, 

1a H, Braun u. Wardehoff, Zbl. Bakt, (I) 50; Hl33. 
268, 121; 1933. 

II, K, Aaron, Biochem. Zs 

2. B. Andersson, H. 217, 186; 1933, -- "I, ,Yo (iussmallll \I. Bayt'l'le, Biochem, Zs 
268, 220; 1934, 

::" E. Rosling, Skand, Arch, 4.'), 132; l!124. ~_:l' A. Fleisch. Biuchem, ,J] 18, 294; 1924, 
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von Quastel 1 und Mitarbeitern am Gehirn verschiedener Siiugetiere 
bestiitigt worden. 

Auch Rosling fand, dass das betreffende Enzym zu den kraftigeren Muskeldehydrasen 
gehort; hinsichtlich der Bestandigkeit gleicht es der Lactico- und j3-0xybutyrodehydrase 
und steht also in dieser Hinsicht zwischen Succino- und Citricodehydrase (vgl. Tabelle 41, S. 568). 
Es war fruher schon davon die Rede, dass Auswaschen des Menschen- (nicht des Mfen- und 
Hunde-) Muskels mit NaCl-Losung statt mit destilliertem H 20 konservierend auf das glutamin
sauredehydrierende Enzym wirkt (s. S. 558). Nach Fleisch fungiert Glutaminsaure auch im 
gewaschenen Sarkomgewebe als guter Donator (vgJ. dagegen S. 513 u. 537). 

Wishart 2a beobachtete deutliche Donatorwirkung von Glutaminsaure auch bei Ver
wendung der Phosphatextrakte yom Kaninchenmuskel und besonders -leber. Holm
berg"" zeigte unlangst an Pferdemuskelextrakten, dass eine latente Donatorfunktion der Gluta
minsaure durch Zusatz von Cozymase verstarkt und sichtbar gemacht werden kann, was gut 
zu Anderssons Befund am pflanzlichen Material passt (S. 596). 

Die neueren Arbeiten, in denen die Niere neben der Leber als Hauptort 
des Aminosiiureumsatzes erkannt wurde, sind fast durchwegs mit aero ber 
Methodik ausgefiihrt worden. Die ersten in diese Richtung gehenden Beob
achtungen stammen von Glover sa und Kisch sb (1931). 

Glover erhielt mit Niere starkere NHs-Abspaltung als mit Leber bei Verwendung gewisser 
Aminosauren wie Alanin, Asparaginsaure, Tryptophan, wahrend Hoden- und Hirngewebe 
sowie (Huhner-) Embryonen gegeniiber dem Aminosaurezusatz kaum desaminierende Wirkung 
zeigten. Kisch stellte bedeutende "Atmungssteigerungen" durch Zusatz der verschiedensten 
Aminosauren vorzugsweise an Nieren- auch Leberschnitten fest. Er vermutet Beziehungen 
zur "spezifisch-dynamischen" Eiweisswirkung; der Gedanke, dass es sich hauptsachlich um eine 
einfache Aminos a ure oxydation handelt, findet sich indes auch in seinen zahlreichen folgen
den Arbeiten 4 nicht deutlich ausgesprochen. Fiir diese Auffassung spricht aber besonders seine 
Beobachtung, dass durch langes Aufbewahren in Ringer losung geschadigtes Gewebe, in dem 
die Eigenatmung schon grossenteils verschwunden ist, die erheblichsten Atmungssteigerungen 
(bis zu mehreren 100%) erfahrt. Samtliche untersuchten Aminosauren - die Monocarbon
sauren von Glykokoll bis Leucin sowie einige ihrer Phenylderivate nebst Tyrosin, die 
Dicarbonsauren Asparagin(saure) und Glutaminsaure - verhalten sich prinzipiell gleich, 
wenn auch mit betrachtlichen quantitativen Unterschieden. Am starksten atmungssteigernd 
wirken ()(-Alanin, Phenyialanin und Serin; j3-Alanin ist dem ()(-Alanin stark unterlegen, Leucin 
und Isoleucin sind annahernd gleich wirksam. Die optimale Wirkungskonzentration gibt Kisch 

fUr die einbasischen Sauren im allgemeinen zu :0 - I~O -, fUr die zweibasischen zu l~O - 5~0 - an, 

doch bestehen Abweichungen nach beiden Richtungen. Was den pH-EinfIuss auf die Atmungs
steigerung betrifft, so ist diese bei pH 7,4-8,0 wesentlich starker als bei pH 6,9, wo sie bisweilen 
auch ganz fehit. 

Neben geringeren Atmungssteigerungen beim (Herz-) Muskel (S.598) hat neuerdings 
Kisch 5 solche auch an der Netzhaut beobachtet, besonders auf Zusatz von Sarkosin, 
auch S erin und Valin. 

Ubereinstimmend lauten die Angaben Glovers und Kischs uber die Resistenz der Amino
sauren gegen Tumorgewebe. Glover (1. c.) fand keine oder nur minimale NHa-Abspaltung, 

1 J. H. Quastel u. Mitarb., Biochem. Jl 26, 725, 1672; 1932. 
2a G. M. Wishart, Biochem. Jl 17, 103; 1923. - 2h C. G. Holmberg, Akad. Abhandl., 

Lund 1933. 
Sa E. C. Glover, Soc. BioI. 107, 1603; 1931. - Sb B. Kisch, Biochem. Zs 237, 226; 

238, 351; 1931. 
4 B. Kisch, Biochem. Zs 242, 26, 437; 1931. - 244, 451; 1931. - 247, 365; 1932. 
5 B. Kisch, Biochem. Zs 244, 459; 1931. 
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Kisch 1,. vermisste im allgemeinen bei Carcinom wie Sarkom cint, wesentliche atmungs
steigernde ,,virkung der meisten Aminosauren; manche, wie Serin und O(-Aminobuttersaure 
zeigten eincn geringen, bisweilen auch ausbleibenden Effekt. 

Nachstohend wird noch cine einer neueren rderieH'I1!jt'll Arbeit Kisehs 1', 

entnommene graphisehe Dar:.;tollung del' A tm ung:.; s tl' ir-( (' I'llllgen ill eillzelnen 

Niel'e 
72,8 

Akm//J 7.8 
m m 
51[-1ii1f 

&rin 
l!lt.._lllt.... 
SO 100 

zz 

Zwt'l'ch- lien- JeflsflfI-
Lebel' fell kommel' Retifl{] SOl'kom 

( ;pwelH'll wiedergegeben. 
Vas:.; ps "ieh dalJoi tatsaeh-

Abb. 120. Atmungssteigerung durch Aminosauren in 
verschiedenen Warmbliitergeweben. (~ach K i s c h.) 

lich gallz iiborwiegolld um 
pine des ami n i ere n d e 
Oxydation del' Amino
Ramen handelt, zeigt del' 
Vmgluieh mit eIller von 
Krehs 2 stammellclen Ta
bolle, in del' Almahme des 
Amino"tickstoffs, Zunahme 
des freion NH3 und 02-Ver
braw·h einander gegen
iibergestellt sind. 

Weiss: Atmung ohne Aminosaurezusatz 
Schwarz: Atmung mit Aminosaurezusatz 

Zahlen iiber den Stapeln: Qo, = mg Geweli{7:o~;en) x Std. 

Zahlen unter den Stapeln: ausgefiihrte Versuchsreihen. 
pH 7,4; T 37°. 

Zur Tabelle 46 ist noch 
IUwhzutragen, dass QAmino.N, 
Q:\H3 und Q02imselbenMassstab 

(wie in Abb. 120) ausgedriickt sind, so dass die Werte direkt miteinander vergleichbar sind. 
Entstehen einer Substanz ist durch +, Verschwinden durch .- gekennzeichnet. Die Werte 
fiir QAmino.N sind jedoch weniger sicher als die beiden anderen, da neben dem Verbrauch gleich
zeitig Neubildung von Amino-N (wahrscheinlich aus Eiweiss) stattfindet. Dass die NH3-Bildung 

Tabelle 46. Phosphatgepuffertc Salzlosung; i~~ -d,l-Alanin; 'l' 37,5°. 

Gewebe 

I. Niere (Ratte) 
2. Leber (Ratte) 
3. Milz (Ratte) . 
4. Hoden (Ratte) . 
5. Zwerchfellmuskel (Ratte) 
6. Gehirn (Ratte) 
7. Darmwand (Ratte) 
8. Placenta (Ratte) . 
9. CarcinoID (Ratte) 

10. Sarkom (Mensch) 
II. Schilddriise (Hund) 
12. Netzhaut (Rind) 

QAmino·N - ohne 

Alanin 

-1;'i.3 .:. 1,72 
-- 2,06 .:. 1,07 
-- 0,84 - 0,45 
ctwa 0 -- 0,12 

2,89 .:- 0,17 
- 3,02 --:-- 0,64 
- 2,26 ...:- 0,61 
etwa 0 ..!. 0,96 

3,6 _L 0,13 

2,58 - 0,66 
1,3 -- 1,72 
1,90 - 1,05 

, 

mit ' 
I Differenz 

Manin 

+11,0 + H.2H 

+ 2,34 -;-- 1,27 
_L 0.:34 I 

T 0,14 

+ 0,19 

+ 0,73 
, .;- OJ)9 

+ 0,7ii -,- 0,14 

+ 0,93 

+ 0,26 0.13 

+ 0,47 
, 1,0 

.L 1,29 0.24 

ohne 
Alanin 

--18,7 
-11,1 

5,9 
--- 9,2 
-- 3,8 
-13,0 

8,4 
-- 4,4 

4,3 
--- 4,2 

6,6 
8,1 

mit 
Alanin 

-43,2 
-13,1 

5,2 
- 9,2 
- 3,3 
-12,6 

7,9 
3,9 
5,1 
4 "' ,1 

6,4 
--1l,3 

1,. Biochem. Zs 237, 226; 1931. - 247, 354; 1932. - Ii, )\euere Zusammcnfassungen der 
Arbeiten von B. Kisch, Miinch. med. Ws. 79,1947; 1932. -- Zs Kreislaufforsch. 25, 5; 1933. 
- Med. Welt 7, 1164; 1933. 

2 H, A. Krebs, Klin. Ws. 11, 1744; 1932. - H. 217, 191; 1933. 
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haufig kieiner ist aIs der Aminostickstoffverbrauch, geht nach Krebs auf nichtdesaminative 
Nebenreaktionen der Aminosaure zuriick. Bei der Leber, in der das primar gebildete NHa 
grosstenteils in Harnstoff iibergefiihrt wird!, ist unter QNH3 die Summe von gebildetem 
NHa + (NH2)2CO angegeben. Ubereinstimmend geht aus Abb. 120 und Tabelle 46 die iiber
legene oxydative Leistungsfahigkeit der Niere hervor, neben der nur noch der Umsatz in der 
Leber (und allenfalls der Netzhaut) beachtenswert ist. Das Verhaltnis von Nieren- und 
Leberleistung ist bei Ratte, Katze und Hund ahnlich. Die Desaminierungsgeschwindigkeit 
in menschlicher Niere ist von der gieichen Grossenordnung wie in den tierischen Nieren. 

N achstehende Tabelle (nach K reb s) gibt einen interessanten Uberblick 
tiber die maximale Desaminierungsgeschwindigkeit verschiedener 
Aminosauren durch Rattenniere und zeigt ausserdem den Einfluss der opti
schen Konfigura tion auf dieselbe. 

Tabelle 47. 

: -NaHCOa-haItige Salzlosung; optimale Aminosaurekonzentration (: -); T 37,5°. 

Aminosaure I QNH. Aminosaure I Q NH3 Aminosaure I QNR. 

Glykokoll 4,34 d-Leucin 1 34,9 d-Lysin* 4,42 
d-Alanin* l 3,36 I-Leucin* f 6,68 d,I-PhenyIgIykokoll 4,23 
d,l-Alanin 25,8 d *-Isoleucin 3,24 d-Phenylalanin } 77,0 
I-Alanin 37,8 d(*),I-Norleucin 60,7 1-PhenyIaianin * 10,4 
d,l(*)-Serin II,8 d-Asparaginsaure } 2,59 l-Tyrosin* 4,34 
d(*),I-ct-Aminobut- 1-Asparaginsaure* 9,28 d-Histidin } 9,75 

tersaure. 17,2 d-Glutaminsaure* } 9,06 I-Histidin * 3,18 
d-Valin* t. 3,86 d,l-Glutaminsaure 5,30 I-Tryptophan * 4,46 
I-Valin f. 57,6 d-Ornithin* . 6,00 l-Oxyprolin * . 5,52 

l-Prolin* 6,68 

Interessant ist zunachst, dass unter den einbasischen Aminosauren die optisch nicht. 
na tiirlichen Formen durchwegs erheblich (3-15mal) rascher als die - in der Tabelle mit 
einem * versehenen - natiirlichen Formen umgesetzt werden, wahrend bei den zweibasischen 
Aminosauren das Verhaltnis - doch weit weniger ausgesprochen - das umgekehrte ist. Ahnlich 
der Rattenniere verhalten sich auch die Nieren anderer Saugetiere (Schwein, Katze, Hund, 
Kaninchen), wahrend die menschliche Niere insofern eine Ausnahme bildet, als sie die opti
schen Antipoden etwa gleich schnell desaminiert. Dass der TierkOrper nichtnatiirliche Amino
sauren umzusetzen vermag, war schon aus Stoffwechsel- und Durchblutungsversuchen von 
Em bden ta , Friedmann eb, Konis hi 2c u. a. bekannt, wie man andererseits seit F. Ehrlich 
wusste, dass Hefe die nicht natiirlichen Formen gar nicht oder nur sehr langsam angreift (vgI. 
auch die Verhaltnisse bei Weinsaure S.223 u. 564, sowie fi-Oxybuttersaure S.224 u. 555). 

Zusammenfassend lasst sich also aus Tabelle 47 der Schluss ziehen, dass 
die grossten Umsatzgeschwindigkeiten von den stereochemisch nichtnatiirlichen, 
einfachen a-Aminosauren sowie den entsprechenden Racematen erreicht werden; 
von den natiirlichen Aminosauren zeigen die a-Aminodicarbonsauren (Asparagin-, 
Glutaminsaure) die rascheste Desaminierung, gefolgt von den Diaminosauren 
(Ornithin, Lysin) und schliesslich den natiirlichen einfachen a-Aminosauren. 

1 H.A. Krebs u. Henseleit, Klin. Ws. 11,757,1137; 1932. -H. 210,33; 1932. 
% G. Embden, Hofm. Beitr. II, 348; 1908. - 2" E. Friedmann, Hofm. Beitr. II, 177; 

1908. - 20 M. Konishi, H. 143, 188; 1925. - Ferner: V. du Vigneaud, JI bioI. Chem. 98, 
565; 1932. 
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Einige untersuehte Dipeptide' - mit Glycin als ('iner Kompollente --- zeigten eill(' De~
arninierungsgeschwindigkeit, die geringer war als die der im freien Zustand rase her urngesetzten 
Komponente (bestenfalls ihl' gleieh) war. Es handelt sieh sichel' urn Desaminicl'ung nach Yor
heriger hydrolytischer Spaltung (vgl. dagegcn S. ;")96). 

c) Darstellung, Eigenschaften und Wirkungen. 

n) Darstellung. Krebs ist os gelungen, das Aminosauron oxydativ ues
aminie1'ende Agons von dol' ZellstruktuJ' abzuWscll Ull<1 III Losung 1:11 

bekommen. 

Er zerreibt (Ratten-) Xiere irn Morsel' mit foland, extrahiel't dp)} BrE'i mit 16~ -Phosphat

puffer (pH 7,4) und erhalt nach dern Zentl'ifugiel'pn eine o]ndE'scicrencle Fliissigkeit, dcren enzy
rnatische Wirksamkeit allerdings schon wiihrencl clel' PfstE'n Stunde bei 3i,5° urn etwa 30-.')0% 
abnirnmt. Auch ohne mcchanische Zerstol'ung dE's Gewebes, durch bloRses Rewegen von Xiel'en
schnitten in physiologischer Salz16sung geht das clesaminierende Ferment bereits partiell in 
L6sung. Der Fermentgehalt der Leber ist wesentlich (etwa 4-5mal) geringer als der der Niere. 
(Angaben liber Glutaminatdehydrierung in sekundiil'en Phosphatextraktt'n von Leber und 
Muskel einerseits, Pflanzensamen Lndererseits findpn sieh bei Wishart und Holmberg 
[S.597] bzw. Thunberg S.575 und Andersson S.596.) 

fJ) Wirkungen. Del' Nierenextrakt desarniniert clio oinfachen Amino
sauren (13. unten) mit grosser GeschwindigkPit; dagegcn finuct Krebs auf 
Zusatz von Diaminosauren, Aminodicarbonsaul'nI1, ferner YOll u- odeI' 
I-Histidin, I-Tryptophan, Prolin und Oxyprolin keine vermehrte 
NHa-Bildung. "Nur diejenigen Aminosiiuren, welclw illl C~ewebescllllitt be
sonders leicht desaminiert werden (Tabelle 47). werden im Extrakt noeh 
a.ngegriffen.' , 

Die stereochemischc Spezifitiit ist erhalten geblieben: f;() \rin\ d·Alanin Yom Extmkt 
etwa 18mal langsamer oxydiert wie d,l-Alanin (vgl. Tabelle 47). 

Wa.s die Rea k t ion s pro d uk t e del' aero ben Desaminierung an betrifft. 
so hat Krebs eindeutig dargetan, dass sie Ketosiiure + NH3 sind. 

Die Ketosiiure wurde durch Messung der auf Zusatz yon I.e' bpdew-Hefesaft frei
gesetzten CO2-Menge quantitativ bestimmt (vgl. S. 1i38). :lUI' Kontrolle erfolgte in e'inem 
anderen Ansatz die Isolierung der Ketosiiure durch Fallung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin. 
Dureh quantitative Verfolgung der 02-Aufnahme, del' NHa- und Ketosiiurebildung in 80 Min. 
langen Versuchen bei 37,5 0 erhielt Krebs folgende Werte fUr das Verhiiltnis O2 : NH3: Keto
saure 

bei d,l-Alanin 
d,l-Valin 
d,l-Leucin 

1 : 1,94 : 1,83 
1 : 2,08 : 2,20 
1 : 2,42 : 2,28 

d,l-Norleuein. _ 
d,l-Phenylalanin 

1 : 1,85 : 1,85 
1: 2,17 : 1,85 

Aus dem durchwegs recht annahernd erreiehten Verhaltnis 1 : 2 : 2 ergibt 
sich die Umsatzgleichung del' Enzymreaktion im Einklang mit del' N en ba ner
K n 00 p schen Theorie zu 

R . CH(NH2) • C02II + 1/20 2 --'r H . CO . C02H + NHS' 

Wie ein Blick auf Tabelle 46, Nr. 1 lehrt, ist bei der oxydativen Alanindesaminierung 
dureh Nierenschnitte der 02-Verbrauch yiel hoher als del' Aminosiiure-Abnahme und KHs
Zunahme nach obigcr Gleichung entspricht. Diese Erscheinung hat KI'P bs bei allen Aminosiiuren 
mehr oder weniger ausgepriigt beobaehtet. Die Erkliirung ist naheliegend, dass die Ketosiiure 
im Gewebe weiteren oxydativen Umwandlungen unterlipgt durch Enzyme, die nicht in den 
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Nierenextrakt gehen oder dabei inaktiviert werden. Kre bs fand nun, dass im Gewebeschnitt 
diese Folgereaktionen auch gegen Vergiftung mit .HCN und As20 a viel empfindlicher sind wie 
die primare Desaminierung. 

N achstehende Tabelle gibt einen Begriff von der auch im Hinblick auf 
die Frage nach der Nat u r des aminosaureoxydierenden Enzyms interessanten 
Giftresistenz des primaren Desaminierungsvorgangs (im Nierengewebe). 

Tabelle 48. 
----

VersuchslOsung QAmino-N QNII. Qo. 

1. Ohne Alanin a) ohne HCN. + 0,91 -21,0 

b) 5~O ·HCN . + 0,88 - 0,8 

2. 1';:0 -d,l-Alanin a) ohne Zusatz -14,7 + 9,5 -39,0 

b) 5~0 -HCN . -12,3 + 12,8 7,0 

c) 1:00 -As20 a -11,7 + 10,1 8,6 

3. ~ -I-Valin a) ohne HCN. +98 

b) 5';;0 - HCN +96 

c) 1~0 -HCN + 73,5 

Wahrend also die Abnahme des Aminostickstoffs wie auch die Zunahme des NHa-Stick
stoffs durch die beiden Gifte kaum beeinflusst wird, sinkt der 02-Verbrauch auf einen Bruchteil 
des ursprunglichen und kommt in giinstigen Fallen (2 b) dem nach der Reaktionsgleichung S. 600 
zu erwartenden nahe. In der Tat ist es Kre bs gelungen, in derartigen arsenvergifteten Ansatzen 
- HCN ist wegen einer polymerisierenden Wirkung auf Brenztraubensaure weniger geeignet -
die Ketosaure in einer der theoretischen Menge nahe entsprechenden Quantitat nach den beiden 
frillier beschriebenen Methoden (S. 600) zu erfassen. Folgende Ketosauren wurden von Krebs 
auf diese Weise isoliert: Brenztra u bensaure (aus Alanin), Phenylbrenztra u bensa ure 
(ausPhenylaianin), ex-Keto bu ttersa ure (ausex-Aminobuttersaure), Dimethy lbrenztra u ben
saure (aus Valin), ex-Ketoisocapronsaure (aus Leucin) ex-Ketocapronsaure (aus Nor
leucin) und schliesslich in einer neueren Arbeitl ex-Ketoglutarsaure (aus Glutaminsaure), 
wahrend aus Asparaginsaure entsprechend der grossen Labilitat der Oxalessigsaure (S. 564 u. 
614) hauptsachlich Brenztraubensaure erhalten wurde. Bei den hoheren einbasischen 
Aminosauren und besonders phenylsubstituierten erfolgt ubrigens die sekundare Umwand
lung der Ketosaure an sich schon viel langsamer, so dass bereits ohne Vergiftung reichliche 
Mengen der letzteren isoliert werden konnen. 

y) Natur des Ferments. Krebs nennt das von ihm untersuchte und 
isolierte Enzym eine "Aminosaure-Oxydodesaminase". Ein Ersatz des 
Sauerstoffs durch andere Acceptoren ist ihm bisher nicht gegluckt. 

In Gegenwart von Methylenblau, Chinon, Hamin und Alloxan wurde bei 02-Aus
schluss keine vermehrte NHa-Bildung beobachtet. Dieser Befund ist an sich uberraschend. 
Denn die auffallende HCN-Resistenz der aeroben Reaktion lasst vermuten, dass an dieser kein 
oxydatisch wirkendes Schwermetall beteiIigt ist. Am wahrscheinlichsten erscheint die 02-Uber
tragung durch ein (gelbes) Farbstofferment oder es handelt sich uberhaupt um direkte Reaktion 
mit 02' wie sie vermutlich bei der Tatigkeit des Schardinger-Enzyms bzw. der Xanthindehydrase 

1 H. A. Kre bs, H. 218, 157; 1933. 
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stattfindet (vgl. jedoeh S. 2401). In beiden Fii.llen ROllte man abcT eigentlich Ersetzrmrkeit des O2 

dureh andere Acceptoren erwarten, zumal ja die energetischen Verhiiltnisse anniihernd dieselben 
sind wie bei der Dehytlrierung dcr Oxysiiuren (T;1,bp11e 14, S. liiO). Andercrseits ist es moglich, 
dass das Versagen der gepriiftenAcceptoren auf cine IJPsonders aw;gebihkte "\ecpptors pezifi tii t 
der Dehydrase zuruckgeht - dies gilt wmal fiir Meth~' len b In H. yon dessen Reaktions, 
triigheit gegen Aminosiiur8Il (auch im Mode11versuch) wiederholt die j{ede gcwesen ist (S. 154, 
172, 222, 594) - oder dass die 'Vahl der untersuchten Acceptoren Bonst ungeeignet wnr. Von 
Chinon weiss man z. B., dnss e8 sich bei der SuC'C'inatdebydrierung durch Muskel wie auch der 
Alkoholdehydrierung durch Hefe nicht verwenden lasst (S. 234u. ;')2i bzw. 581) und bczuglich 
Alloxan hat man in Enzymversuchen kaum Erfahrung. Aueh der Versuch mit Hamin be
deutet bei dessen bekannt schwercr Reduzierbarkeit nicht yiel (vgl. S. ;")39). Vie11eicht fiihrt die 
erweiterte Untersuchung einer grosseren Anzahl weiterer Acceptoren - dcnken lie sse sich z. B. 
an Cyto chrom c, Indophenole, FI a vine - doch noch zur Aufdeckung einer anaero ben, 
enzymatisch katalysierten Donatorfunktion der verschiedenen Aminosauren. 

Bis auf weiteres muss man wohl in del' HeN -Unempfindlichkeit 
und dem ganzen nich toxyda tischen Reaktionstypns einon starken Wahr
scheinlichkeitsbeweis fur die Dehydrasenatur del' "Oxydodesaminase" 
sehen. 

Die Tatsache, dass Glutaminsaure in zahlreichen fruheren Arbeiten als em teilweise 
sehr guter Donator gegeniiber Methylenblau erkann0 worden ist (s. S. 222, 594), spricht gleich
falls fUr die schon friiher diskutierte Moglichkeit, dass hier ein spezifisches, von der "Oxydo
desaminase" Krebs' verschiedenes Enzym vorliegt. 

~) Die Kinetik del' Aminosauredehydrierung ist noch kaum untersucht 
worden. 

Kre bs findet im 02-Versuch bei ErhOhung der 1-Va lin konzentration von ;;0 - auf ~

eine Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit aufs etwa 5fache; bei ~ - ist diese unerheblich 

. lb. m germger as e1 24 -. 

Die Konzentrationsabhangigkeit der Glutaminatdehydricrung mit Methylenblau ist 
sowohl fiir Bact. coli la als gewaschenen Froschmuskel ll ' (a Is Enzymmaterial) untersucht 
worden, wobei die iiblichen "Sattigungskurven" (vgl. S. 519 u. 559) erhalten wurden. 1m ersteren 

FaIle wurde die maximale Reaktionsgeschwindigkeit bei iili -, im letzteren bei 2~() - erreicht. 

e) Die Beeinflussung del' Enzymwirkung durch yel'schieciene Faktoren 
hat gleichfalls - abgesehen von del' Glutaminatdehydrierung dureh Bact. 
coli - noeh kaum Bearboitung orfahren. 

Von der geringen Empfindlichkeit der "Oxydodesaminase" gegt'n HCX und AS20 3 war 
schon die Rede (S.601). Auch Kisch 2 fand die "Atmungssteigerung" durch Alanin selbst 

gegen i~O -HCN grossenteils resistent (weniger die durch Serin und Sarkosin). 

Vereinzelte Beobachtungen iiber die relative Bestiindigkeit des gl u ta mina tdehydrierenden 
Enzyms im Muskel sind gleichfa11s bei Gelegenheit (S. 215 u. 593) schon mitgeteilt worden. 
Zur Co-Fermentfrage vgl. S. 596 u. 597. Den Einfluss von Narkotica und Aminen auf die 
Glutaminatdehydrierung im Gehirn hat neuerdings im grosseren Zusnmmenhang (s. S. 527£. u. 

," J. H. Quastel u. Whetham, Biochem. JI 19, 645; 1925. -- II, G. Ahlgren, Skand. 
Arch. 47 (Suppl.) 1; 1925. 

2 B. Kisch, Biochem. Zs 263, i5; 1933. 
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551) Quastel 1a untersucht. Gegen letztere ist sie mehr, gegen erstere weniger empfindlich 
als die Lactatdehydrierung. 

Das Bakterienenzym ist gegen Einflusse aller Art sehr empfindlich und gleicht hierin 
den Alkohol- und Zuckerdehydrasen (im Gegensatz zu den friiher besprochenenAcidodehydrasen). 
Nachstehend soIl noch eine Tabelle Quastels und Wooldridges"' wiedergegeben werden, in 
der der Einfluss verschiedener Faktoren auf Glutamino- und verschiedene andere Dehydrasen 
vergleichend dargestellt ist, und zwar in der Weise, dass die Resistenz einer Enzymwirkung durch 
"Noten" (1 geringste, 10 griisste Bestandigkeit) charakterisiert ist. Die Tabelle ist zugleich eine 
Zusammenfassung der zahlreichen bei den verschiedenen Dehydrasen gemachten Einzelangaben. 

Tabelle 49. 

Glut- a-Gly-
Art der Bceinflussung Glycero- amino- Hexose- Succ.-D. a·Oxy- Lactico- cerophos- Formico-

D. D. butyro- phat- D. D. D. D. D. 

Temperaturerhiihung . 1 2 3 6 4 5 9 9 
Aciditatssteigerung. 1 1 6 3 5 6 9 10 
Alkalita tssteigerung 1 2 3 4 5 9 5 5 
Hypertonisches NaCI 1 2 3 6 4 5 7 8 
NaN02 • 4 3 6 1 7 8 7 9 
Aceton, Benzol, Toluol, 

Phenol, Propylalko-
I 

hoI, Ather 1 1 1 5 4 6 6 6 
Chloroform 1 1 1 5 4 9 8 6 
Cyclohexanol 1 1 1 1 1 1 8 8 
Anilin 1 1 1 5 4 5 7 7 
Methylenblau 1 1 1 5 1 6 7 7 
Formaldehyd I 1 1 1 6 7 8 8 
Acetaldehyd. 1 2 3 3 5 6 7 7 
Allyiaikohol 1 1 1 1 7 8 1 9 
Acryisaure 2 1 3 3 7 8 6 9 
Jod 1 1 5 3 5 8 7 9 
Brom. 2 1 5 3 6 8 6 9 
KCN. 3 4 6 6 9 10 5 1 
KMn°4 3 3 6 7 8 9 5 1 
H 20 2 • 1 1 I 1 8 10 10 7 4 

I 

2. Aminosaure- und aminangreifende Enzyme unsicherer Stellung 
im System. 

a) Prolindehydrase. 

Kurz vor der Verof£entlichung von Krebs hatten F. und M. Bernheim 2 

Angaben uber eine enzymatische und of£enbar dehydrierende Oxydation 
(HO) 

HOH-OH2 

von Prolin und Oxyprolin 6H2 6H. 002H durch Leber gemacht. 
~/ 

NH 
la J. H. Quastel u. Wheatley, Biochem. JI 27, 1609; 1933. - lb J. H.Quastel u. 

Wooldridge, Biochem. JI 21, 1224; 1927. 
2 F. u. M. L. C. Bernheim, JI bioI. Chern. 96, 325: 1932. 
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1m 02-Versuch wil'd - mit durch .Mousseline filtriertem pjlOsphatextrakt aus Leber -
pro Aminosauremolekul etwa 1/2 Atom Sauerstoff aufgenommen. Freilieh ('fscheint <liese Urenzp 
nicht scharf; bei hoherer Enzymkonzentration wird sie uberschrittt'l1, hl'i pl'hi)ilter i:lubstl'at
konzentration (besonders mit Oxyprolin) nicht erreicht. Dip Oxydatioll YOJl Ox,vprolin el'folgt 
erheblich (21/ 2--4mal) langsamel' als die yon Prolin. Bei gleieh7,eitiger AIlIITNt'Ilheit beider Sub
strate wird eine 02-Aufnahme beobachtet, die deutlich ubpl' tIer yon l']'olin alleillliegt, doeh nicht 
die Summe del' beiden Einzelaufnahmen eneicht, was YOI1 Be rnhe i III als BeiPg IiiI' das Vorliegen 
eines einzigen Enzyms aufgefasst win!. Del' Beweis ware wahrschl'illlieh bindender ausgdallen. 
wenn bei optimaler Konzen tra tion del' beiden Substrate gearbeitet worden ware. Das 
pH-Optimum del' Reaktion liegt im schwach alkalischen Gebiete; bei pH ti,O, 6,9, 7,8 und 9,1 

findet man die relativen Oxydationsgesehwindigkeiten 40, 58, 100 und til. 21;)10 - KeN wie auch 

r;- -NaF sind ohne Einfluss. Sowohl Prolin als Oxyprolin bewirken aueh ('ine allerdings nicht sehr 

bedeutende Verkurzung del' Entfarbungszeit von Methylenblau durl'h Leberbrei (25 bzw. 29 Min. 

bei 2;0 -Substrat gegen 40 Min. im Kontrollversuch). 

CO2 odeI' NHa wird bei del' Reaktion nicht entbunden. Die Frage des Reaktions meehanis
mus lassen die Autoren bis auf weiteres offen; wahrscheinlich erseheint ihnen eine bimolekulare 
Dehydrierung am Stickstoffatom. 

Nach den im einzelnen noch recht erweiterungslJedilrftigen Angaben 
Bernheims gewinllt man den Eindruck, da:-is dif~ PTolindpbydrase etwas 
anderes als die "Ox:nlode:-;amillase" K reb R' ist. Bei del' hesolldoren Bind lIngs
form des Stickstoffs in Prolin und Oxyprolill pTscheinl die Existenz oines 
spezifischen Ellzyms dnrchauR mfiglich. AndererReits wpist clie gel'inge Gift
empfindlichkeit seiner aeroben Funktion auf eine nalle V('J'wandtschaft mit 
dem von Kr e b s nntenmehtcn Ferment hin. 

Del' bedeutendste Unterschied scheint hinsichtlich del' Vel'wertbarkeit yon Methylenhlau 
als Acceptor zu bestehen. Doeh ist darauf hinzllweisen, dass F. u . .1\1. Bernheim im Gegensatz 
zu Krebs (S. 601) mit del' viel empfindlichel'en Entfarbungsmcthodik gearbeitet hnben. 
Analoge Versuche mit anderen Aminosauren waren jedenfalls von Interesse gewesen. 

b) 'l'yraminase. 

a) Allgemeines. Dass Tyrosinase T.vramin [110 /CII2 ·CII2(NH2)] 

unter Pigmentbildnng angreift, hat schon BertralHI (1~)Q7) beobachtot 
(s. S. 365). Eine andere, nicht am Kern angreifemle Art del' Umsetzung haben 
etwas spateI' (1910) Ewins und Laidlaw 1 allgegeben, illdem sie bei kiinst
lieher Dnrchblutung del' Leber fast quantitativell Ubergang des Amins 
in p-Oxyphenylessigsaure feststeUten. Aus LeberPxtrakten gelang ihnen 
die Isolierung dieses Produkts indes nicht. 

Neuerdings hat M. Bernheim-Hare 2 die Unter:-iucbung del' Tyramin
oxydation durch Enzymli:isungen aus Lebel' wiedpr aufgenommen und ist 
clabei zu interessanten, wenn auch teilweise noch widcn:pruchsvollen Ergeb
nissen hinsichtlich des Reaktionsverlaufs gelangt. Trotz del' abwpichendell 
Art des Substrats stellen die EigenRchaftell del' ,,'l'yraminuxyclase" diese in 

1 A. J. Ewins u. Laidlaw, Jl Physiol. 41, 78; 1910. 
2 M. L. C. Bernheim-Hare, Biochem. J122, 968; 1928. -- Jl biul. Chern. 93. 299; 1931. 
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eine Reihe mit der "Oxydodesaminase" Krebs (S. 601£.), weshalb sie zweck
massig an dieser Stelle behandelt wird. 

P) Uber Vorkommen und Darstellung des Enzyms macht Bernheim
Hare folgende Angaben: 

Ausser in Leber kommt Tyraminase in kleinerer Menge noch in der Niere, nicht dagegen 
in der Nebenniere, in Lunge, Herz- oder Skelettmuskel vor; von verschiedenen untersuchten 
Tierlebern (Ratte, Kaninchen, Schaf, Schwein, Ochse, Hund) erwies sich die des Kaninchens 
am enzymreichsten und wurde daher zur EnzymdarsteHung verwendet. 

Der wasserige, durch Mousseline filtrierte Extrakt aus mit Sand verriebener Leber wird 
bei pH 6,5 mit Kaolin versetzt. Aus dem zentrifugierten und gewaschenen Kaolinadsorbat kann 
das Ferment mit verdiinnter Sodalosung (pH 8) wieder eluiert werden, wodurch sehr aktive, 
doch leider auch bei 0° nur wenige Stunden unverandert haltbare Losungen gewonnen werden. 
Haufig wurde daher mit dem nicht gefiillten Extrakt 
gearbeitet. 

y) Von den Eigenschaften des Enzyms 
ist Spezifitat, Verhalten gegen O2 und 
Acceptoren, gegen pH-Anderungen so
wie einige Gifte untersucht worden. 

Nicht angegriffen werden im 02-Versuch Phenyl
alanin, Tyrosin, Dioxyphenylalanin, Auilin, Phenol, 
p-Kresol und Adrenalin; angegriffen werden ohne 
Pigmentbildung unter 02-Aufnahme und NH3-Abspal
tung Tyramin und Phenylathylamin (vgl. S. 365). 
Die bei pH 7,3 schon sehr deutliche Autoxydation von 
p-Aminophenol wird durch Leberextrakt zwar etwas 
beschleunigt, doch ohne Desaminierung; es erscheint 
aussert fraglich, ob dieser Effekt etwas mit der Tyrami
nase zu tun hat (vgl. S. 412). 
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Abb. 121. Tyraminaseaktivitat bei ver
schiedenem pH (A) und bei pH 7,3 
nach 5 Min. langem Aufenthalt bei 

verschiedenem pH (B), T 15°. 
(Nach Bernheim-Hare.) 

Es haben sich keine Anhaltspunkte dafiir ergeben, dass der Sauerstoff sich durch andere 
Acceptoren ersetzen liisst. Methylenblau wie auch verschiedene - bis zu 200 MV. elektro
positivere - Indophenole werden in Gegenwart von Tyramin nicht rascher entfarbt als ohne 
dieses. Analoges gilt fiir die Reduktion von Dinitrobenzol. Bernheim-Hare glaubt bei 
der 02-Reaktion den Nachweis der Entstehung von Hydroperoxyd erbracht zu haben, wobei 
sie sich der Th urlowschen Methode (mit Milchperoxydase + Nitrit) bediente (vgl. S. 177 u. 435). 
In der Tat fand sie bei Tyramingegenwart nach dem Schiitteln mit O2 schwachere Nitritreaktion 
wie in den Kontrollen. Doch ist zu bedenken, dass Thurlow mit dieser Methode auch bei der 
aeroben Tatigkeit der Succinodehydrase positiven H20 2-Befund erhielt, was Wieland spater 
mit der sonst sehr empfindlichen Cera,bfangmethode (S. 177) nicht bestatigen konnte. Die an sich 
interessante Feststellung Bernheim-Hares bediirfte also weiterer Stiitzen, um bindend zu sein. 

Die Geschwindigkeit der 02-Aufnahme (wahrend der ersten Stunde) in Abhangigkeit 
vom pH zeigt Kurve A in Abb. 121; Kurve B demonstriert, dass nur der starke Abfall im alka
lischen Gebiet auf irreversibler Enzymzerstorung beruht. 

Wichtig ist noch die Angabe, dass 5~0 - HCN (wie auch ; - Na4P20 7) die Oxydations

geschwindigkeit von Tyramin und Phenylathylamin (bei pH 7,3) nicht verringert. Dagegen 
hat Bernheim -Hare wahrscheinlich gemacht, dass von den Reaktionsprodukten der Tyramin. 
oxydation eine erhebliche Hemmungswirkung ausgeiibt wird. 

d) Wirkungen. Wahrend Bernheim-Hare in der ersten Arbeit (S. 604) 
angegeben hatte, dass bei pH 7,3 pro Tyraminmolekiil 1 Atom Sauerstoff 
aufgenommen und gleichzeitig 1/2 Molekiil NHa abspaIten werde, haben sich 
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bei der neuerIichen Priifung in Abhangigkeit yom Ileaktionsmilieu und 
Al ter des Enzyms erhoblich kompliziertero Verhaltnisi'e ergeben. 
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Die nebenstehende Abbildung enthalt die wesent
lichen Ergebnisse dieser ncueren Untersuchung. Auf 
Grund dieser Daten erscheint {'s Bernheim-Hare 
nicht moglich. dic Oxydation des Tyramins auf ein 
einziges Enzym zuriickzufiihren. Vielmehr glaubt sie, 
dass wenigstens drei Enzyme hierbei am Werke sind. 

Erstens hat man ein System, das die Uber
tragung von 4 Atomen 0 auf 1 Molekiil Tyramin ver
mittelt und das nur in frisc her Le ber und in sa ure m 

Abb. 122. Oxydation von 1 mg Tyramin-HCl mit 
Leberenzym. (Nach Bernheim-Hare.) 

A 1 ccm frisches Leberpraparat; pH 5,2 
B 1 " " 8,0 
C 0,25 cern " 5,2 
D 0,25"" n " 8,0 
C' 1 cern 36 Std. altes Leberpraparat; ,,5,2 
D' 1 " 36 " " 8,0 

T 300• 

Milieu wirkt. Das Endprodukt der Reaktion ist unbekannt, Bernheim-Hare halt eine 
Reaktionsfolge nachstehender Form nicht fiir unwahrscheinlich: 

II 

)CHz• CHz . NHz ~(~ HO~/ /'CHz ' CH : NH + H2~ HO 
/ -H,O -,:HI, 

IV v 
HO(=)CHz• C02H ~-+ HO( )CHz • C02H li{:tr ° 

HO/ 

III 
+0 
'--+ 

Obwohl ohne experimentelle Grundlagen eine Diskussion des Schemas wenig Zweck hat, 
seheint doeh die Stufe IV --» V starkem Zweifel offen zu stehen. Die Einfiihrung einer o-standigen 
OH-Gruppe in den Phenolrest kennt man bisher nur bei der Wirkung dCf Tyrosinase, die in 
Leberextrakt sieher fehlt (S. 366f. ). 1st die obige Reaktion moglich, was ja leicht in einem Versueh 
mit p-Oxyphenylessigsaure hatte festgestellt werden konnen, so stehen die friiheren Angaben 
iiber die ausgesprochene Spezifitiit der T}Taminoxydase dam it nicht reeht im Einklang. 

Zweitens hat man nach Bernheim-Hare ein System in der Leber, das fiir die (rasehe) 
Absorption von 1 Atom 0 pro Tyraminmolekiil verantwortlich zu machen ist -- entspreehend 
der urspriinglichen Angabe - und das durch alkalische Rea ktion begiinstigt wird. (Un
stimmigkeiten zwisehen der alteren und der neueren Arbeit hinsichtlich des pH-Einflusses auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit gehen wohl darauf zuriick, dass frUber nur die Anfangsgesehwin
digkeit, und zwar bei tieferer Temperatur [15 0 ] bestimmt worden war.) Unter Beriicksichtigung 
des schon erwahnten Befundes iiber 50%ige NH3-Abspaltung entwirft Bernheim-Hare 
folgendes, an sieh nieht unwahrseheinliehe Reaktionsschema: 

l' II' /-" -'- () /' HO'",j,CH2 , CH2 , NHz _H ,0 HO~ "CHz ' CH: NH 

/---, IV' 

H,O 
-+ 

X1[, 

III' 

HO<~~)CHz . CHO 

+ HO"_)CII,, CH,' NH, 
--"--- ,--+ 

--H,O HO()CHz' CH : N . CHz· CHz( )OH 

Drittens hat man einen Prozess, der unter Absorption von 2 Atomen 0 pro Tyramin
molekiil verlauft und infolge seiner Stabilitat auch dann noeh zu beobaehten ist, wenn die 
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beiden anderen Reaktionen verschwunden sind. Mit verdiinnten oder gealterten Enzym. 
praparaten erhalt man diesen Reaktionstyp sowohl in saurer wie in alkalischer Losung. Es konnte 
gezeigt werden, dass dieser Vorgang zu p-Oxyphenylessigsaure fiihrt (1. Schema S.606, 
Stufen I -7 IV), die in einer Ausbeute von 64--72 % der theoretischen isoliert werden konnte. 

Auch die friiheren Angaben iiber die Wirkungslosigkeit von HCN bedurften im erweiterten 
Untersuchungsbereich einer teilweisen Revision. Richtig ist, dass die 1 Atom 0 verbrauchende 
Reaktion im alkalis chen Gebiet durch HCN nicht beeinflusst wird. Dagegen wird unter Be-

dingungen, unter denen 2 Atome OjTyramin aufgenommen werden, durch Zusatz von 2;0 - HCN 

ohne wesentliche Verringerung der Oxydationsgeschwindigkeit der Reaktion nach Aufnahme 
von 1 Atom 0 eine Grenze gesetzt. Da eine Hemmung der Aldehydoxydation nach anderen 
Erfahrungen (vgl. S. 208 u. 241) nicht wahrscheinlich ist, denkt Bernheim-Hare an eine 
HCN-Katalyse des Kondensationsprozesses III' -7 IV' oder direkte "Abfangung" des Aldehyds 
durch HCN. Auch die ,,4 O-Reaktion" in saurer Losung wird durch HCN deutlich und mit der 
Zeit zunehmend gehemmt, so dass die Endabsorption in solchen Ansatzen irgendwo zwischen 
2 und 4 0 liegt, von Bernheim-Hare als sukzessive Enzym:>:erstorung gedeutet. 

c) Histaminase. 
a) Allgemeines. Die neueren Untersuchungen tiber dieses Enzym gehen 

auf die Beobachtung Bests l zurtick, dass Histamin 

[
NH-CH, 1 
I /C. CH2 • CH2 ·NH2 

CH= N 

von Organbreien inaktiviert wird, wenn diese unter Toluol bei 37° der 
Autolyse tiberlassen werden. 

Da Erhitzen der Organpraparate auf 90 0 diesen die Fahigkeit zur Zerstorung von Histamin 
- das bei dieser und fast allen folgenden Arbeiten meist durch seine Wirkung auf den Blut
druck der Katze (bisweilen auch qualitativ durch die Wirkung auf den virginellen Meerschweinchen
uterus) bestimmt wurde - nimmt, lag hier offenbar eine Enzymwirkung und - da diese in 
02-freier Losung nicht beobachtet wurde - ersichtlich eine solche oxydativer Natur vor. 

Bis heute sind tiber das Enzym im wesentlichen drei grossere Arbeiten 
erschienen. Uber den Chemismus der Reaktion weiss man noch wenig mehr, als 
dass NH3 abgespalten wird, offenbar 1 Molektil pro Histaminmolektil und 
vermutlich aus der Seitenkette stammend. Uber die Stellung des Ferments 
zu den tibrigen Gliedern der in dies em Kapitel besprochenen Fermentgruppe, 
insbesondere zur Tyraminase, lasst sich gleichfalls noch nichts Definitives 
aussagen; doch scheint ihm durch die auffallend hohe HCN-Empfindlichkeit 
eine gewisse Sonderstellung zuzukommen. 

fJ) Vorkommen und Darstellung. Na~h Untersuchungen Bests und 
McHenrys2 am Hund kommt Histaminase vor allem in Niere, Jejunum, 
Duodenum und Caecum vor. 

20-40mal kleiner ist der Enzymgehalt von Blut, Milz, Lunge, Blase und Nebennieren; 
im Herzen, der Haut und dem Drin liess sich iiberhaupt keine Histaminase nachweisen. Auch 
beim Rind hatte die Niere die Mchste histamininaktivierende Fahigkeit, die wenigstens 

1 C. H. Best, JI Physiol. 67, 256; 1929. 
2 C. H. Best u. McHenry, JI Physiol. 70, 349; 1930. 
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12mal grosser war als die der Lunge. Gebauer-Fuelnegg und Alt 1 konnten aus Hundeniere 
und -dfumdarm ungefahr gleioh wirksame Enzympulver darstellen, was ihnen aus Gehirn, Milz 
und Lunge nioht gelang. 

Den Histaminase-Gehalt verschiedener Tiernieren haben neuerdings 
McHenry und Gavin 2 vergleichend ermittelt. 

Danaoh ergibt sioh, wenn die in 24 Stunden bei 38 0 und pH 7,2 durch 1 g Niere zerst6rte 
Histaminmenge in Milligramm als Grundlage des Vergleichs gewahlt wird (eingeklammerte Zahlen) 
folgende Reihenfolge: Huhn, Ratte, Meerschweinchen (O), Mensch (0-1,6), Kaninchen, Ochse 
(1,6), Hund (1,9), Katze (2,0), Affe (2,4), Pferd (2,7), Schaf (3,2) und Schwein (3,6); auch 
Gebauer-Fuelnegg konnte aus Huhn-, Ratten-, Meerschweinchen-, Menschen- (doeh auch aus 
Katzen-) Niere keine gut wirksamen Enzympulver herstellen. 

Wahrend man anfangs wegen (leI' gering en Bestandigkeit von Histami
naselOsungen meist mit (Nieren-) Trockenpnlvern arbeitete, ist in nenerer 
Zeit eine nicht unerhebliche Anl'eichernng des Enzyms in Losnng gegltickt. 

Als Ausgangsmaterial verwendet man das nach Best und McHenry dureh Fettextraktion 
mit Aoeton und Ather und rasche Trocknung im Luftstrom erhaltene Nierentrockenpulver. 
Man extrahiert nach der Vorsohrift von McHenry und Gavin am besten bei 38° 2mal mit 
der 18faohen Menge Phosphatpuffer (pH 7-7,2) und engt die 80% der Pulveraktivitat ent
haltende Enzymlosung im Vakuum auf 1/3 des Volums ein. Fallung des Enzyms kann durch 
Eingiessen in Aceton oder Sattigung der Losung mit Ammoniummagnesiumsulfat oder auch 
Ammonsulfat mit etwa 70% Aktivitatsausbeute erfolgen. Ein verunreinigender Salzgehalt des 
Niederschlags lasst sich durch Aufschlemmung desselben in Chloroform und Zentrifugieren 
leicht abtrennen (wegen Dialyse vgl. unten). Die auf die eine oder andere Weise erhaltenen 
hellbraunen Trockenpraparate sind reeht gut - wenigstens einen Monat - haltbar und etwa 
10mal aktiver als das ursprtingliche Nierenpulver. 

y) Eigenschaften und Wirkungen. Vber die Eigenschaften del' Nieren
histaminase sei den Arbeiten von Best, McHenry und Gavin, die die 
Reaktion mit der kombinierten Blutdruck- und NII3-Bestimmungsmethode 
verfolgten, folgendes entnommen: 

Das Optimum der Histaminzerst6rung liegt zwischen pH 7 und 8, die optimale Reak
tionstemperatur ist 38°; bei 60 0 wird die Histaminase zerst6rt, desgleiehen dureh langeren 
Aufenthalt bei pH 2,5. Auch Dialyse schadigt stark. Von den verschiedenen untersuchten 
Anionen sind Na' und K' ohne deutliehe Wirkung, NH4 ' verursacht eine leichte und Ca" eine 
sehr starke Hemmung. Von den Kationen ist CI' ohne Einfluss, Sulfat hemmt massig, Citrat 
sehr stark; Phosphat besehleunigt optimal um etwa 60%, weitere IOfache Erh6hung der Phos
phatkonzentration andert hieran niehts mehr. Den Histaminseh'wund in N2, Luft und O2 ohne 

und mit Zusatz von sr50 -HCN zeigt Abb. 123. Vollstandige Hemmung der Reaktion wird naeh 

der alteren Angabe von Best und McHenry sogar schon durch 2~~0 - HeN bewirkt. Die 

Hemmung lasst sieh in jedem beliebigen Versuchsstadium realisieren. :0 -Na4P 20 7 ist dagegen 

ohne jeden Effekt. Auffallend ist die ausgesprochene Induktionsperiode vor dem eigent
lichen Einsetzen der Reaktion; ihre Dauer ist umgekehrt proportional der Histaminasekon
zentration und in Sauerstoff nur etwa halb so lange wie in Luft. Der sich an sie anschliessende 
enzymatische Angriff gehorcht der Gleichung fUr einen monomolekularen Reaktionsverlauf, 
wenn man fUr die Zeit t = 0 das Aufhoren der Induktionsperiode annimmt. Es besteht Proportionali
tiit zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Enzymkonzentration. Luft oder Sauerstoff bedingen 
kinetisch keinen Unterschied; in N2 erfolgt praktisch keine Umsetzung. In orientierenden 

1 E. Gebauer-Fuelnegg u. Alt, Proc. Soc. expo BioI. 29, 531; 1932. 
2 E. W. McHenry u. Gavin, Biochem. JI 26, 1365; 1932. 



Aminosaure- und aminangreifende Enzyme unsicherer Stellung im System. 609 

Versuchen haben Best und McHenry auch schon qualitativ den 02-Verbrauch bei der Histamin
inaktivierung festgestellt. 

Mit Hilfe der Warburgsehen manometrisehen Methodik (vgl. S. 292) 
haben Gebauer-Fuelnegg und Alt die enzymatisehe Histaminzerstorung 
naher untersueht und sind zu Ergebnissen gelangt, die meinzelnen Punkten 
von denen Bests und Mitarbeitern abweiehen. 

Bei 37,5° war die Oxydationsgeschwindigkeit nach Zu
fiigen von Histamin zum Nierenpulver - das seIber kaum O2 ver
brauchte - zu Beginn des Versuchs konstant. Nach Beendigung 
der 02-Aufnahme war auch alles Histamin inaktiviert, wie der 
Test am virginellen Meerschweinchenuterus ergab; bei noch fort
gehender Oxydation war die Losung auch noch physiologisch 
aktiv. Der schliessliche 02-Verbrauch war aber in verschiedenen 
Ansatzen nicht konstant, so dass sich daraus keine Schliisse auf 
die Endprodukte der Reaktion ziehen liessen; 002 wurde jeden
falls nicht abgegeben. Zufiigen von Imidazolaldehyd, Imid
azolmilchsaure, Imidazolpropionsaure oder Histidin 
zum NierE)npulver bewirkte keinen erhohten 02-Verbrauch. 

Zur Kinetik der Reaktion werden folgende Angaben ge
macht: Bei konstanter Nierenpulvermenge war die Oxydations
geschwindigkeit unabhangig von der Histaminmenge, wahrend 
der gesamte 02-Verbrauch der Histaminmenge direkt propor
tional war. Bei konstanter Histaminmenge nahm die Oxydations
geschwindigkeit mit der Nierenpulvermenge zu, die Gesamtauf
nahme an O2 verblieb aber konstant. Bei 9° wurde die Reaktion 
unmessbar langsam, bei 55° ging sie 3mal rascher als bei 37,5° 
(vgl. dagegen Bests Angaben S.608). Anderungen des pH von 
5-10 anderten die Oxydationsgeschwindigkeit nicht (vgl. 
dagegen S.608), doch war die schliessliche 02-Aufnahme bei 
pH 10 mehr als doppelt so hoch. Die dritte abweichende Angabe 
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Abb. 123. Histaminasewir
kung in O2 und Luft, mit 
und ohne HON. (Nach 
McHenry und Gavin.)' 

Etwa 5:0 -Histamin; 
pH 7,2; T 38°. 

gegeniiber Best und Mitarbeitern bezieht sich auf den HON-Einfluss: 57:0 - und ;00 -HON 

hemmten die Oxydation in der ersten Stunde urn 60 bzw. 25%; doch hatte das Gift keinen 
Einfluss auf den gesamten 02-Verbrauch. 00 (95%) sowie 0,1 m- Na4P207 anderten die O2-
Aufnahme bei der Histamininaktivierung nicht. 

Ein Teil der Differenzen geht wohl auf die Verschiedenheit der von den 
Autoren angewandten Methodik zuruck, denn die Blutdruckmethode erfasst 
wahrseheinlich nur den primaren Umwandlungssehritt, wahrend die mano
metrische aueh die darauf folgenden Umsetzungen mit umfasst. Kaum zu 
erklaren ist allerdings auf diese Weise der Unterschied in den Angaben uber 
die HON-Empfindliehkeit. Moglicherweise hat HON im Tiertest Komplika
tionen hervorgerufen. 

Was den Ohemismus der Histamininaktivierung betrifft, so verdankt 
man die wichtigsten Angaben hierzu Be s t und seiner Schule. Klarstellung 
der Verhaltnisse ist allerdings noeh keineswegs erfolgt. 

Zunachst geben Best und McHenry an, dass das inaktivierte Histamin durch Behand
lung mit reduzierenden Substanzen nicht wieder in Histamin zuriickverwandelt werden kann. 
Die Histaminase inaktiviert ferner nicht Tyramin (vgl. S. 604f.). Es wurde an den Befund 
Kendalls l , dass kleine Mengen Formaldehyd die Histaminkontraktion des isolierten Uterus 

1 A. J. Kendall u. Mitarb., JI Inf. Dis. 40, 689; 1927. - 41, 137; 1927. 
v. Euler, Chemie d. Enzyme. 11/3. 39 
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und Darms aufheben - wohl durch Bildung eines Kondensationsprodukts --, gedaeht. Doeh 
wahrend hierbei durch Ansauern der inaktivierten Gemische sich etwa 2/3 der verlorengegangenen 
Histaminwirkung wieder zuriickgewinnen Hessen, war dies bei del' Histaminaseinaktivierung 
nicht moglich. Die Autoren vertraten anfangs die ~:\.nsieht, dass die Histaminase den Imid
azolring zerstore; denn der Gehalt an Imidazolkurpern, del' durch die Diazoreaktion bestimmt 
wurde, nahm bei der Histamininaktivierung abo Doeh waren diese Versuche nicht eindeutig, 
weil im Nierenpulver Stoffe vorhanden waren, die nicht Histamin waren, doch ebenfalls eine 
Diazoreaktion gaben. 

In ihrer letzten Arbeit (1932) haben :\1 c 11 e lll" y lind U a v in ,·ergleichende 
Bestimmungen des Histaminschwunds und del' NII3-Entwieklung ausgeflihrt 
und haben sowohl bei pH 7,2 als pH 8,8 die Abspaltung yon einem Molekiil 
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Abb. 124. Histaminasewirkung, parallel 
durch Bestimmung der Histamin-Abnahme 

und NHa-Zunahme ermittelt. 
(Nach McHenry und Gavin.) 

"!lito -Histidin; pH 7,2; T 30°. 

NIl3 pro Histaminmolekiil Lei clessen voll
standigel' Inakti vierung festgestellt. Sie 
neigen nUIllllehr (leI' Ansicht zu, dass es 
sic-h hier lllll den Stickstoff derSeiten-
k c t t e handelt, wac: die Analogie von 
Histaminase- und Tyraminasewirkung 
bei trotzdeIll strenger Spezifitat ZUIll 
Ausdruck bringen wiirde. 

Nebenstehende Abbildung zeigt das Ergebnis 
eines mit Nierenextrakt ausgefiihrten Versuchs. 
Die Kurve "NH3 theoretisch" ist auf Grund del' 
Annahme, dass auf ein inaktiviertes Histamin
molekiil (nach der Blutdruckmethode bestimmt) 
ein NH3-Molekiil abgespalten wird, gezogen; die 
direkt gefundenen NHa-Werte liegen in nachstel' 
Nahe der bereehneten. Nach diesen Befunden 
erscheint es nicht unwahrscheinlich, dass def 
enzymatische Histaminabbau - in Analogie zur 

Tyraminoxydation - iiber Imidazolaeetaldehyd erfolgt. Andererseits ist die Beobachtung 
;vrcHenrys und Ga vins nicht ausser acht zu lassen, dass bei pH 5,9 anders als bei pH 7,2 
und 8,8 nul' etwa % del' theoretischen NHa-Menge frei werden. Die Autoren denken an eine 
komplexe Natur des histaminabbauenden Systems und weisen auf die friiheren Beobaehtungen 
iiber Aufspaltung des Imidazolrings unter gewissen Bedingungen hin (s.oben). "Bei der 
Histamin-Histaminasereaktion mugen sowohl Desaminierung als auch eine Veranderung im 
Kern stattfinden und die relativen Intensitaten dieser beiden Prozesse mugen nicht dieselben 
bei verschiedenen H' -Konzentra tionen sein." 

d) Anhang: Histidase. 
1m Anschluss an die Histaminase solI kurz ein von Edl bacher la in der Leber von Kalt

bliitern (Frosch), Vugeln und Saugetieren einschliesslich des Menschen aufgefundenes Enzym 
erwahnt werden, das im 2. Band dieses Enzymwerks nicht mehr Erwahnung finden kOllllte. 
Diese "Histidase" spaltet anaerob I-Histidin (nicht Methylhistidin, Histidindimethylester, 
Histamin, Imidazolmilchsaure, Imidazol), und zwar optimal bei pH etwa 9; sie ist auch wedel' 
mit Arginase noch Hippuricase identisch lb. Lasst man Glycerin- odeI' wasserige Leber
extrakte bzw. Organbrei auf Histidin einwirken und bestimmt das bei 38° gebildete NHa nach 
dem Alkalischmachen mit NaOH, so findet man maximal 2i3 des Histidinstickstoffs als NHa, 
was auf eine Aufspaltung des Imidazolrings hindeutet. Yerwendet man an Stelle von NaOH 
Soda, so betragt nach wiederholt gemachten Beobachtungen die KHa-Ausbeute nur 30--45% 

1. S. Edlbacher, H. 157, 106; 1926. -- Iv S. Edlbacher u. Simons, H. 167, 76; 1927. 
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des Histidinstickstoffs 1. Es ist Edlbacher gelungen, aus den mit gereinigter Histidase ange
setzten und dann mit Phosphorwolframsaure gefallten Reaktionsgemischen durch Eindampfen 
mit konzentrierter HOI Glutaminsaure als Chlorhydrat in guter Ausbeute zu gewinnen und 
zwar erhalt man aus dem natiirlichen I·Histidin d- Glutaminsaure 2• Da sich bei der Histidin
reaktion ausserdem noch eine reduzierende Substanz, vermutlich Ameisensaure, nachweisen 
lasst, formuliert Ed I b a c her den Prozess folgendermassen: 

Eine Schwierigkeit liegt darin, dass man den Anteil der eigentlichen Enzymreaktion 
noch nicht recht beurteilen kann; doch ist es so gut wie sicher, dass ein N-Atom zum wenigsten 
enzymatisch entfernt wird, da man durch schonende Behandlung des Reaktionsgemisches etwas 
krystallisiertes Zwischenprodukt isolieren kann, das nur mehr 2 N-Atome enthalt bei fehlender 
Diazoreaktion und fehlender NHa-Abspaltung auf Sodazusatz. Diese Substanz geht mit NaOH 
unter Abspaltung eines N-Atoms in Glutaminsaure uber. Moglicherweise geschieht dies aber 
zum Teil auch auf enzymatischem Wege, wofiir die fruher schon erwahnten, bis zu 45% gehenden 
NHa-Abgaben auf Sodazusatz sprechen. Jedenfalls muss aus dem so fruhzeitigen Verschwinden 
der Diazoreaktion damuf geschlossen werden, dass das Ferment primar den Imidazolring offnet. 
Moglicherweise bestehen hier Beziehungen zu dem fruher (S. 610) angedeuteten Nebenweg der 
Histamin-Histaminasereaktion. 

VIII. Znr Dehydriernng der Ketosauren (W. Franke). 
Dass Ketosauren prinzipiell als Donatoren fungieren konnen, hat 

Wieland im Modellversuch dargetan (8.166£.); doch war es ihm auch ftir den 
einfachsten Fall, den der Brenztraubensaure, nicht moglich zu entscheiden, 
ob diese Dehydrierung tiber ein Ketosaurehydrat oder tiber carboxylatisch 
gebildeten Acetaldehyd erfolgt. Auch im Enzymversuch ist eine Donator
eigenschaft verschiedener Ketosauren wiederholt angegeben worden, ohne dass 
auch nur in einem einzigenFall 8icherheit tiber denChemismus der Reaktion 
hatte erlangt werden konnen; teilweise schein en sogar noch rein chemische 
Komplikationen bei der FarbstoHreduktion hinzuzukommen. Unter diesen 
Umstanden erscheint es gerechtfertigt, die Frage der Ketosauredehydrierung 
in aller Ktirze abzuhandeln. 

Brenztraubensiiure. Fur Brenztraubensaure hat Thunberg 3& (1920) als erster eine 
sehr kraftige Entfii.rbung im System gewaschener Froschmuskel-Methylenblau angegeben. 
Doch fand er - was neuerdings Collett ab bestatigt hat -, dass Brenztraubensaure auch nach 
der Redestillation das Vermogen besass, Methylenblau schon ohne Hilfe der Muskulatur zu 
entfarben; ob durch Verunreinigungen oder Umsatzprodukte bedingt, liess er dahingestellt. 
Die Kompliziertheit der Verhaltnisse geht damus hervor, dass zu Anfang zwar die (autoxydable) 
Leukoverbindung des Farbstoffs gebildet wird, dass spater aber die Farbstoffreduktion irre
versibel wird. Bei der grossen Bereitschaft der CO-Gruppe der Brenztraubensaure zu Konden
sation (und Polymerisation) nehmen diese Beobachtungen nicht weiter wunder. Ahlgren 3c 

1 S. Edlbacher u. Kraus, H. 191, 225; 1930. - 195, 267; 1931. - F. Kauff
mann u. Mislowitzer, Biochem. Zs 226,325; 1930. - E. Abderhalden u. Buadze, H. 200, 
87; 1931. 

2 Zur Konfigurationsbeziehung vgI. P. Karrer u. Mitarb., Helv. 9, 301; 1926. 
3a T. Thunberg, Skand. Arch. 40, 1; 1920. - 3b M. E. Collett u. Mitarb., JI bioI. Chem. 

100, 271; 1933. - a" G. Ahlgren, Act. med. scand. 57, 508; 1923. 

39* 
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fand aueh bei Meerse h w eine hen muskel kraftiges Reduktionsvermogen von Pyruvat. Dagegen 
konnte sieh Wieland 1 bei Le ber nieht von einer Pyruvatoxydation uberzeugen. Er hat aller
dings nur die CO2-Bildung zum Vergleich herangezogen, die er bei griindlich ausgewaschenem 
Material in O2 nicht grosser fand als in N2. Bei weniger griindlieh ausgewaschenem Gewebe ist 
sie im ersteren Fall zwar erheblich hoher als im letzteren, doch findet man eine nur wenig 
kleinere Differenz auch schon in Vergleichsansiitzen ohne Brenztraubcnsaurezusatz. Schliesslich 
rrhielt er in Versuchen unter N2 auf Zugabe von Methylenblau keine erhohte CO2-Ausbeute. 
Ohne Kenntnis yom Sehicksal des decarboxylierten Rests sind dicse Ergebnisse natiirlich nicht 
eindeutig. 

Fodor beobachtete in Versuchen mit Pflanzensamenextrakten T Refekochsaft dureh
wegs nur eine sehr schwache Donatorwirkung der Brenztraubensiiure 2". Etwas starker scheint 
sie in Refe zu sein 2". Doch ist gerade bei pflanzliehem Enzymmaterial die Moglichkeit primarer 
Decarboxylierung sehr naheliegend. Von Bakterien ist offenbar nur Bact. coli naher auf 
sein oxydatives Verhalten gegen Brenztraubensaure untersucht worden_ ohne dass sich klare 
Verhaltnisse ergeben hatten. Abbau iiber Acetaldehyd kommt wegen der geringen carboxyla
tischen Aktivitat nicht in Frage, eher ein soleher liber die hydrolytisehen Spaltungsprodukte 
CRa · C02R + H· C02H"". Doch zeigt andererseits Brenztraubensaure im Methylenblauversueh 
kaum eine Donatorwirkung, wahrend sie aerob mit einer der Milchsaure vergleichbaren Ge
schwindigkeit oxydiert wird "". Zahlreiehe andere Bakterien scheinen Brenztraubensaure acceptor
frei ebenfalls nach dem Schema ...... CR3 • C02R + H . C02H (bzw. H2 -+- CO2) zu spalten :1,., 

wahrend u. a. fiir Essigbakterien die einfache carboxylatische Spa.ltung -+ CH3 • CHO + CO2 
nachgewiesen ist 3'1. Ob aueh bei Gegenwart eines geeigneten Acceptors primar diese Spaltungs
reaktionen stattfinden oder ob sie von einer direkten Oxydation bzw. Dehydrierung der Keto
saure uberholt werden, lasst sich auf Grund der vorhandenen, mcist nicht kinetisehen Daten 
nieht entscheiden. Angefiiillt sei noch, dass Davis 3" neucrdings aerobe Pyruvatoxydation 
(nach dem respiratorischenQuotienten 2 offenbar zu CR3 • C02H -I- CO2 ) auch fiir gewisse Milch
saurebakterien und Acetontrockenpraparate daraus angegeben hat. 

Von der in Pneumokokken stattfindenden Brenztraubensaureoxydation dureh inter
mediar gebildetes H20 2 war schon fruher (S. 540) die Rede. Auch mag darauf hingewiesen werden, 
dass die Autoxydation der Brenztraubensaure der katalytischen Beschleunigung durch Schwer
metall (auch haminartig gebundenes Eisen) leicht zuganglieh ist 4 (vgl. S. 191). 

Dass Brenztraubensaure vom Muske! mit Leichtigkeit vcratmet - zum Teil aueh zu 
Kohlehydrat resynthetisiert - werden kann, hat vor allem Meyerho£5a wiederholt gezeigt. 
Auch fur Leber 5h , neuerdings auch Niere (vgl. S. 600 f.) und Gehirn s<", sind ganz ahnliche 
Befunde im aeroben Versuch erhoben worden. 1m lctzteren Fall haben Quas te! und Mitarbeiter 
im grosseren Zusammenhang den Einfluss einiger Gifte auf die Pyruvatoxydation untersucht. 

Es zeigt sich, dass die 02-Aufnahme in Gegenwart von Pyruvat - die iibrigens boi ~b - II; -Sub

stratkonzentration fast dieselbe ist wie in Gegenwart von Lactat - durch Zusatz von Mono
i odessigsa ure, N ar kotica (Barbitursaurederivate, Chloral) und Amine n (i-Amylamin, Tyra
min u. a.) fast durchwegs im gleichen Ausmass verringert wird wie die 02-Absorption durch 

1 H. Wiela.nd, A.436, 229; 1924. 
2. A. Fodor u. Frankenthal, Bioehem. Zs 225, 417; 1930. 238. 268; 1931. --

2L Biochem. Zs 246, 414; 1932. 
H" R. P. Cook, Biochem .• 11 24, 1526; 1930. 31> R. P. Cook u. Stephpllsoll. Biochem . 

. Jl22, 1368; 1928. -24,1538; 1930. -~ 3,· L. Karczag u. M6czar, Biochem. Zs 55,79; 1913.-
C. N eu berg, Biochem. Zs 67, 90, 122; 1914. --- :l" C. N eu berg u. Mitarb., Biochem. Zs 166, 
454; 1925. - 253,225; 1932. -- 3e J. G-. Davis, Biochem. Zs 265, 90; 267, 357; 1933. 

4 H. Wieland u. Franke, A. 457, 1; 1927. 464, 101; 1928. - 475, 19; 1929. 
K. Meyer, JI bioI. Chern. 103, 39; 1933. 

5a O. Meyerhof, D. chern. Vorgge. i. Muske!. Berlin 1930; z. B. S. 15, 48, 54, 229. 
;,\0 O. Meyerhof, Lohmann u. Meier, Biochem. Zs 157, 459; 1925. 5,· .J. H. Quastel 
u. Wheatley, Biochem. JI 26, 725; 1932. --- 27, 1609; 1933. - D. R. Davies u. Quastel, 
Biochem. JI 26, 1672; 1932. 
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Lactat. Daraus lasst sich schliessen, dass die beiden Stoffe auf der gleichen Abbaulinie liegen 
und ihre Oxydation offenbar recht weitgehend erfolgt. Moglicherweise sind die beiden Enzyme 
einander iiberhaupt sehr ahnlich, denn auch im anaeroben Methylenblauversuch erhalt man z. B. 
fast die gleichen Mfinitatskonstanten mit den zwei Substraten. Auch die starke Arsenempfind
lichkeit (s. S. 544 u. 601) scheint ein gemeinsames Charakteristicum zu sein. (Collett [So 6Il] 
hat sie iibrigens im Methylenblauversuch mit Froschmuskel vermisst, ebenso wie die gegen 
Selenit und Tellurit, dagegen hohe Empfindlichkeit gegen organische Arsenverbindungen 
[vgI. S. 566] gefunden. Moglicherweise kompliziert jedoch die freiwillige Methylenblauentfarbung 
[S.611].) 

Eine Iden ti ta t von Lactico- und Pyruvodehydrase scheint jedoch trotz der Ahnlichkeit 
nicht in Betracht zu kommen. Gegen sie sprechen vor allem die friiher wiederholt erhobenen 
Befunde, nach denen sich der Schritt Milchsaure ~ Brenztraubensaure mit verschiedenem 
Enzymmaterial (vgI. S. 538, 541, 546) isolieren lasst, was im allgemeinen durch die geringere 
Resistenz des Pyruvat umsetzenden Agens ermoglicht scheint. 

Was schliesslich den Chemismus einer Pyruvatoxydation ohne primare Decarboxylierung, 
wie sie wohl vorzugsweise im tierischen Organismus eine Rolle spielen diirfte, anbetrifft, so 
ist einmal an die Versuche Gorrs mit Le ber brei (S. 557) zu erinnern, die eine primare Konden
sation der Brenztraubensaure zu CH3 • C(OH) . C02H ,weiterhin unter irgendwie kombi-

I . 
CH2· CO . C02H 

nierter Decarboxylierung und Dehydrierung zu Acetessigsaure fuhrend, recht wahrscheinlich 
machen. Einen anderen Abbauweg hat schon friiher Toennissen aus Muskeldurchblutungs
versuchen erschlossen, namlich den uber die bimolekulare Dehydrierung zu D ike t 0 a dip in s a u r e , 
weiterhin Bernsteinsaure liefernd (Naheres S.102). Schliesslich sei noch auf die Acceptor
rolle derBrenztraubensaure (~ Milchsaure), die ihr in dem sich mehr und mehr durchsetzenden 
Embdenschen Schema fUr den Hexoseabbau im Muskel zukommt, verwiesen 1 (S. 473). 

Trimethylbrenztraubensaure ist nach Ahlgren (S.6Il) im Muskelversuch kein 
Donator; sie wird ubrigens auch von Hefecarboxylase nicht angegriffen 2. 

Aeetessigsiinre. Donatoreigenschaft von Acetessigsaure im Versuch mit Meerschwein
chenmuskel und Methylenblau hat zuerst Ahlgren (S. 611) beobachtet; auf Grund fruher 
(S. 559/60) schon angegebener Befunde halt er es fiir wahrscheinlich, dass die Wasserstoffabgabe 
uber die primare hydrolytische Spaltung zu Essigsaure zustande kommt. In die gleiche Richtung 
weisen Befunde Kuhnaus (S. 87 u. 556f.) an Leberextrakten, in denen Ubergang von Acet
essigsaure bzw. O(-Methylacetessigsaure in Bernsteinsaure bzw. Methylbernsteinsaure 
nachgewiesen wurde, wahrend yyy-Trimethylacetessigsaure durch Leberauszuge nicht 
angegriffen wurde. "Diese Resultate zeigen, dass die Zusammenfugung der intermediar gebi!
deten 2-Kohlenstoffkorper zur Bernsteinsaure durch eine Bindung zwischen dem 0(- und dem 
y-C-Atom des urspriinglichenAcetessigsauremolekuls erfolgen muss." Dagegen glaubt Lundin 3., 
dass die Veratmung von Acetessigsaure durch 02-geschuttelte Hefe uber Aceton erfolgt, das 
in statu nascendi zu Kohlehydrat resynthetisiert wird, von dem ein Teil gleich weiterveratmet 
wird (vgI. S. 102 f.). Nach Weiss und Altai 3b wird dieser Acetessigsaureabbau durch Zusatz 
von Zucker und Zuckerabbauprodukten (wie Acetaldehyd) gesteigert. Neuere Modellversuche 
uber den beschleunigten oxydativen Abbau der Acetessigsaure (mit H20 2) unter dem Einfluss 
"antiketogener" Substanzen haben unter Verwendung von Glucose bzw. Methylglyoxal S ha f fer 3c 

und Henze 3d ausgefuhrt. Henze hat einen Reaktionsverlauf der Form 

1 Zur Frage der Brenztraubensaure im Muskel vgI. auch E. M. Case u. Mitarb., Biochem. 
Jl 25, 1319; 1931. - 26, 753, 759; 1932. 

2 C. Neuberg u. Weinmann, Biochem. Zs 200, 473; 1928. 

3. H. Lundin, Biochem. Zs 142, 463; 1923. - VgI. J. Marian, Biochem. Zs 150, 281; 
1924. - 3b St. Weiss u. Altai, Zs expo Med. 47, 606; 1925. - 3c P. A. Shaffer, Jl bioI. Chern. 
47,433; 49,143; 1921. - 54,399; 1922. - 61,545; 1924. - 3d M. Henze, u. Mitarb., H. 189, 
121; 193,88; 1930. - 195, 248; 200, 106; 1931. - 206, 1; 212, Ill; 1932. 
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Acetessigsaure 

CH3 • CO . CHOH· CH 2 • CO· CH3 

Oxydiketon ("Ketol") 

t H,O, 
-~--+ 

-H,O 
2CH3 · CO· C02H 
B renztra nhensii n ro 

wahrscheinlich gemacht und vermutet ahnliche Vorgange auch in vivo. da Verfiitterung von 
"Ketol" bei Ratten leberglykogensteigernd wirkt. 

Zahlreiehe Angaben iiber die enzymatische Reaktionsweise del' Acetessigsaure sind auch 
im Absehnitt iiber die fi·Oxybutyrodehydrase (S. 553 f.) enthalten. 

Liivulinsiiure zeigt nach Thunbergs Froschmuskelversuchen keine deutlich hervor· 
tretende Donatorwirkung; Ahlgren (S.611) hat sie beim Meerschweinehenmuskel iiber· 
haupt vermisst, wogegen sie nach Rosling 1 im Menschenmuskel zwar s('hwach, doch deutlieh 
ist. Produkte unbekannt. 

Oxalessigsiiure wird durch ticrisches 2. wie pflanzliches 21; Material w leicht deearboxyliert 
-- im ersteren Faile im allgemeinen halbseitig (CH3 ' CO . C02H). im letzteren doppelseitig 
(CH3 . CHO) -, dass eine Erklarung del' - u. a. von Ahlgren 2,· festgestellten ---- Donatol'wirkung 
auf direktem Wege kaum in Frage kommen diirfte. Auch Bakterien decarboxylieren Oxal
essigsaure, manche (z. B. Essigbakterien) vollstandig"'" andere (z. B. Bact. coli) offenbar 
nur zu Brenztraubensaure 2e (vgI. S. 564£.); zu letzterer Reaktion ist iibrigens selbst gekochtes 
tierisches Gewebe noeh imstande 2a. 

a-Ketoglutarsiiure ist zuerst von Th un berg 3a bei Phase 0 I us snmen als ausgezeichneter 
Donator erkannt worden, was Ahlgren (I. c.) fiir Meerschweinchenmuskel bestatigte. Nnch 
Wishart 31> sind in Phosphatextrakten von Muskel und Leber ()(-Oxyglutarsaure und ()(-Keto
glutarsaure naeh Bernsteinsaure (und Methylbernsteinsaure) die kraftigsten Donatorsubstanzen. 
Da er bei gleiehzeitiger Gegenwart von Bernsteinsaure und x-Ketoglutarsaure keinen Summations
effekt hinsichtlieh del' Dehydrierungsgeschwindigkeit erhielt, schloss t'l' auf Einheitlichkeit des 
dehydrierenden Enzyms. Nach Ahlgren (I. c.) "beweist ein negatives Resultat hier abel' niehts, 
weil es moglich ist, dass diese Substanzen zwei aufeinander folgende Glieder im Abbau bilden.' , 
Fiir den Fall des Hefemacerationssaftes (auch von Faulnisbakterien) hat bekanntlich N eu berg 
(S. 93£. u. 594) die enzymatische Reaktionsfolge ()(-Ketoglutarsaure -;> Bernsteinsaurehalbalde
hyd --+ Bernsteinsaure realisiert. Es ist eine unentschiedene Frage, ob dieses Schema auch z. B. 
fiir den Muskel, dessen Carboxylasegehalt ja problematisch, zum mindesten sehr klein ist (vgl. 
S. 102 U. 557 4), gilt oder ob dort eine decarboxylierende Dehydrierung des C5-Korpers (iiber 
das Ketohydrat) erfolgt. 

{l-Ketoglutarsiiure (~ Acetondicar bonsa ure) ist im Gegensatz zur ()(- Verbindung sowohl 
unter den von Ahlgren als von Wishart gewahlten Bedingungen als resistent befunden worden. 
Die Saure, die als primares Dehydrierungsprodukt del' Citronensaure (S. 222 u. 569) eine gewisse 
Rolle spielt, wird sicher erst nach primarer Decarboxylierung (--+ Acetessigsaure --+ Aceton oder 
naeh Wieland, S.569, --+ 2 CH3 • C02H + CO2) weiter verwertet. 

1 E. Rosling, Skand. Arch. 45, 132; 1924. 

"" P. Mayer, Biochem. Zs 62, 462; 1914. ~- H. Wieland, A. 43(l, 229; 1924.- A. Hahn 
u. Haarmann, Zs BioI. 87, 465; 1928. - 88,587; 1929. -"" C. X eu berg u. Mitarb., Bioehem. 
Zs 32, 323; 36, 76; 1911. - P. Mayer, Biochem. Zs 50, 283; 1913. - "<' G. Ahlgren, Act. 
med. scand. 57, 508; 1923. - Soc. BioI. 90, 1185; 1924. - 2<1 C. Neuberg u. Mitarb., Biochem. 
Zs 67, 90; 1914. - 166, 476; 1925. - 2e .J. H. Quastel, Biochem .• J! 18, 365; 1929. 

"" T. Thunberg, Arch. into physiol. 18, 601; 1922. - :l" G. M. Wishart, Biochem .• J! 
17, 103; 1923. 

4 Literaturzusammenstellung iiber Carboxylase (und ihr Co-Ferment) in tierisehen Organen 
bei E. Auhagen, Biochem. Zs 258, 331; 1933. 



Xanthindehydrase (Xanthinoxydase). 

c) Besondere Oxydations- und Reduktionssysteme. 
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Zu dieser Gruppe spezifischer Dehydrasen, welche an den Oxydoreduk
tionsvorgangen der Purine und Purinderivate beteiligt sind I, werden gewohn
lich zwei Enzyme gerechnet, namlich 

1. Xanthin dehydrase, 2. Uricase. Dazu kann man 3. die Allantoinase 
und moglicherweise eine Adenindehydrase zahlen. 

Genau abgegrenzt ist hochstens der Wirkungsbereich der Enzyme 1 und 2, 
von welchen die Uricase am besten bekannt ist; eine Reihe von Tatsachen, 
welche besonders durch die Schule von Fr. G. Hopkins bekannt geworden 
E'ind, sprechen fur eine in gewissem Grade bestehende Spezifitat. 

1. Xanthin dehydrase (Xanthinoxydase). 

Die chemische Reaktion, welche Hypoxanthin und Xanthin III Harn
saure uberfuhrt, kann folgendermassen formuliert werden: 

N=C·OH N =C·OH N=C·OH 
I I I I I I 
CH C-NH 

II II >CH-~ 
HO·C C-NH 

I, II >CH 

HO·C C-NH 

II II )COH 
N-C-N N-C-N N-C-N 

Vermutlich handelt es sich urn ein einheitliches Enzym, welches einer
seits Hypoxanthin und andererseits Xanthin (sowie Thioxanthin, s. S. 219), 
6,8-Dioxypurin und Adenin 2 angreift. Jedenfalls ist bisher kein Anhaltspunkt 
fur eine Aufteilung in Teilenzyme bekannt geworden. Viel unsicherer ist 
die Abgrenzung der Xanthin dehydrase von anderen Dehydrasen und es hat 
auch nicht an Versuchen gefehlt -- besonders von seiten der Schule von 
B a c h sowie von Sen 3 - die Xanthindehydrase als eine Dehydrase von 
allgemeinerer Wirksamkeit hinstellen; dagegen sprechen aber die Befunde 
von Wieland und Mitarbeitern4• Eine hierher gehOrende Dehydrase der Milch 
wird im allgemeinen als Schardinger-Enzym bezeichnet (vgl. S. 204£.). 
Vom Schardinger-Enzym ist also die Xanthindehydrase verschieden (vgl. 
S. 21Of. und 218f.). 

1 Die enzymatische Natur der Umwandlung ist zuerst von Cohnheim beschrieben 
worden (vgl. Schittenhelm, H.57, 21; 1908). 

2 Coombs, Biochem. JI 21, 1259; 1927. 
3 Sen, Biochem. JI 25, 849; 1931. 
4 Wieland u. Rosenfeld, A. 477, 32; 1929. - Wieland u. Macrae, A. 483, 217; 193().

Wieland u. Mitchell, A. 492, 156; 1932. 
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U nter den alterell Arbeiten tiber llie l'llz,vmati,;dll' t: Illwandlullg von 
Nucleinbasen in lIamsaure seien nur (liejenigcn VOll W. S pit z c r 1, von Hor
baczewski 2 sowie von Schittellhelm 3 11ml YOll BUl'ian 4 crwiilmt. 

Vorkommen. Uber die Verbreitung (leI' Xanthilll)xycia:')(j im 'l'ierkorper 
gibt eine 'l'abelle von Schittenhelm unci IIal'puller 5 Auskunft. Hervor
gehoben seien nur die folgenden Daten: beilll ~len:-;chell wun]e die Xanthin
dehydrase nur in del' Leber nachgewiesen (.1. H. :\1iI]er n. \V . .1ones 6). -

Es fehlt in del' Lunge (E.R.Long u.n. Wells?). Am:h beim Affen fand 
Well s 8 es nur in del' Leber. Metastatische Lebergewehe ,;iIlll frei von Enzym 
(Wells und Long 9). 

Beirn Rind ist dagegen das Enzyrn in allen Organen vCl'hl'citet (W . .1 on es 10). 
PI' Z Y 1 ~ c k i 11 fand Xanthindehydrase in F'roschen. Ausserdern ist unter den 
tierischen Flussigkeiten, in welchen diesel' Vorgang eintritt, besonders die 
Milch zu nennen (Morgan, Stewart nnll IIopkiIl8 12). 

Isolierung und Reinigung. Eine erste Isolierullg des Ellzyms gelang 
Schittenhelrn, welcher Milzbrei bzw. Milzextrakt mit Ammoniumsulfat 
aussalzte. 

D ix 0 Il und T hurl 0 w 13 haben das Enzym weitgehend gereinigt, indem 
sie es aus Milch gleichzeitig mit Casein durch Ammoniumsulfat fallten und die 
Fallung mit Ather entfetteten. Das so erhaltene Pulver hat "ich als sehr akti v 
und haltbar erwiesen. Es ist allerdings vorn Zustand del' Heinheit noeh Welt 

entfernt. Eine Adsorptionsreinigung mit TOllerde ist wenig wirksarn gewesen, 
weil die Elution des Enzymes nieht gegliiekt ist. Kohle ist fiir Xanthilloxydase 
in neutraler Losung keill wirksarnes Adsorbens, dagegell ist die Adsorption 
erheblich an Filtrierpapier, wo das Enzym auch Reine Aktivitat behalt. N ach 
Th urlow 14 und Dixon 15 entsteht bei der Dehydrierung von Xanthin in Gegen
wart von Sauerstoff H 20 2, woruber u. a. S. 207, 209, 230f., 247 naehzulesen ist. 

1 W.Spitzer, Pflug. Arch. 76, 192; 1899. 
Z Horbaczewski, Monatsh. f. Chem. 12, 221; 1891. 
3 Schi ttenhelm, H. 42, 251; 1904. - 43,228; 1904. --- 45, 121; 1905. -- 46, 354; 1906. --

57, 21; 1908. - 63, 248; 1909. 
4 Burian, H.43, 497 u.532; 1904. 
5 Schittenhelm u. Harpuder, Oppenheimers Hdbch. Biochem. II. Aufl., 8 B., 1925. 
6 .J. R. Miller u. W. Jones, H.61. 395; 1909. 
7 E. R. Long u. Wells, Dtsch. Arch. klin. Med. 115, :377; 1914. 
8 H. G. Wells, Jl Biochem. 7, 171; 1910. 
9 H. G. Wells u. E. R. Long, Zs Krebsforsch. 12, ;398; HH3. 

10 W. Jones, H. 42, 35; 1904. - 11 Przy1licki. Arch. intern. Physiol. 24, 237; 1925. 
12 Morgan, Stewart und Hopkins, Proe. Roy. Soc. [B.] 94, 109; 1922. 
13 M. Dixon u. S. Thurlow, Biochem. Jl 18, 97l, 976, 989; 1924. - Was die Beziehung 

der Milch-Xanthinoxydase zu anderen Enzymen der gleichen Art betrifft, so kam S. Thurlow 
zum Ergebnis, dass Hypoxanthin, Xanthin und Adenin imstandc sind, Aldehyd in dem Nitrit 
oxydierenden System der Milch, welches von Haas und Hill als "Itate" bezeichnet wurdc, zu 
ersetzen. (Haas u. Hill, Biochem. J117, 67l; 1923.) Die Auffassung von Haas und Hill tiber 
das besondere nitmtreduzierende System hat sich nicht aufrecht erhalten lassen. 

14 S. Thurlow, Biochem. JII9, 175; 1925."- 15 M. Dixon, Biochem .. J! 19,507; 1925. 
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Wieland und Rosenfeld haben Xanthindehydrase aus sterileI' Milch 
dargestellt, und zwar aus dem Rahm, dessen hoher Enzymgehalt bereits von 
Kodama erkannt worden war. 

Neuere Versuche zur Reinigung del' Xanthin dehydrase 
Dixon und Thurlow (1924), von S barsky und Michlin \ 

liegen VOl' VOIl 

von Kodama 2 

sowie von Wieland und Mitarbeitern 
(S. 218 u. 615). 

Nach Wielands und Rosen
felds Versuchen war die Aktivitat 
von rund 0,05 auf 5 XE pro 10 mg 
Trockensubstanz gesteigert. Bezogen 
auf den Trockengehalt von Milch war 
das Wielandsche Enzympraparat 
also etwa 100mal aktiver. 

Xanthindehydraseeinheit. W i e -

land definiert als eine Xanthindehy
draseeinheit (XE) die Enzymmenge, 
die bei Gegenwart von 0,2 cern 0,01 
mol-Xanthin bei pH = 8,0 im Gesamt

3,5 - 1'\ I 
/ If f_ ~~ r--

3,09 

V V \ 
/ I ........... r-
~ .- r " .- x 

.- \U '" ,-e 1\ , 
" -XtrntlJindellydrose , ---Aldellyfrou 

0,5 
',~ 

Abb. 125. Abhangigkeit der Enzymwirkung 
vom pH gegeniiber ME. 

(Nach Wieland und Rosenfeld.) 

volumen von 5,0 ccm 1 ccm 0,001 n-Methylenblau bei 37° in 5 Min. entfarbt. 

Wirkungsbedingungen. In diesel' Hinsicht ist nur das Enzym aus Milch 
naher untersucht worden. Dixon und Thurlow 
(1. c. 976) fanden fur die Dehydrierung von Hypoxan
thin ein breites Aciditatsoptimum zwischen pH = 5,5 
und 9, und zwar gilt dasselbe fur die Harnsaure
bildung aus Hypoxanthin. 

Sowohl in alkalischer Losung uber pH = 9 als in 
saurer Losung unter pH = 3,5 tritt ZerstDrung ein. 

Wieland und Rosenfeld (1. c.) haben diese 
Versuche unter Verwendung von Xanthin wiederholt, 
und zwar sowohl mit Milch als mit einem nach ihrer 
Vorschrift hergestellten Enzympraparat. Sie fanden 
das Optimum del' Enzymwirkung bei ungefahr pH = 
8-9, abel' auch noch bei pH = 12 war die Wirkung 
bedeutend. 

'1:: ' £509 
!Ii 

:Y17170 

'" .§; 1517 
~ 
~.fI717 

IL 

j 6517 

~ «: 17 5 

\ 
"\ 

6 7 8 g fOJZH 
Hypoxanfhin 

Abb. 126. Jedes Rohr ent
halt: 2,5 cern Enzymlosung 
in Wasser; 2,5 cern Puffer-
16sung; 0,5 cern Methylen
blau; 0,2 mg Hypoxanthin. 

(Nach Dixon und 
Thurlow.) 

Diese pH-Abhangigkeit wurde fur Aldehydrase andel'S gefnnden, und 
zwar sind die Unterschiede erheblich, wie Abbildung 125 zeigt. 

"Auch die pH-Abhangigkeit bei del' Dehydrierung mit 02liegt, wenigstens 
fur Xanthin, in derselben Richtung." 

1 Sbarsky u. Michlin, Biochem. Zs 155, 485; 1925. 
2 Kodama, Biochem. JI 20, 1104; 1926. 
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Zum Vergleich geben wir aurl! die von Dixon nnd T!JllrloW 1 mit Hypo
xanthin gewonnene pH-Kurve wiP(lcr (Alli>. 126). 

'Vie andere EnzynlP wird Xanthindeh,nlrase dnl'C'h Bleisalzp gehelllmt 
(Pr et i 2). Ob kleine Mengen Bleisalze for<iern, erscheint z\veifPlhaft. ~w i e I an d 
nnd Mi toholl (1. o. S. 177) haben auch andere Schwennetallsalze untersucht 
nnd fan den die IIellllllnng abnehlllcnd in (ler ReihunfolgC' eu Hg >. PI) 

(= AsIII) > Fell> Zn. Cyanid verhindert die lIemmung <lurch lIg (auch 
clurch Au und Ag, nieht durch die au(leren :\Ietalle). 

Hx 

\ 
x ~ 

" 
o 0,1 0,2 0,3 0/1 0,5 

ct:lTl/(ypOKflnihln!Jrw. %unfhln 

Abb. 127. Erster Teil d"r 
Konzentrations -Kurven des 
Hypoxanthins und Xanthins. 
Jedes Rohr enthalt: 5,0 cem 
starker Enzymlosung in Puffer: 
0,5 ccm Methylenblau; x eem 
Hypoxanthin. oder Xanthin-

losung (2 mg per eem); 
(0,5-x) cem Wasser. 

(Nach Dixon u. Thurlow.) 

Dixon unci Thurlo\\' (I. e.) fanden Zefstorung 
dureh Alkohol und Aceton. wogegen m.Hcrin lind 
Toluol keinell Ein£lus~ hahel!. 

BemerkenRwert ist. das,.; nach den glpiohen 
Vorfassern 3 diu Ox~'dati(Jn (IP;; llypoxanthinR durch 
molekularen Sauerstoff von ('nlniden uurl von 
Pyrophosphat nicht gehernmt wini, wa,.; als Beweis 
gcgen die Warbul'gsche Tlworip verwendct wird 4. 

Narkotica (Athylurethan, l'henylurethan u. a.) 
sind nach Sen 5 oime Ein£ln,;~ anf Xanthinoxydase 
(S chardinge r -Enzym). 

Kinetik. Dixon und Thurlow haben reak-
tionskinetische Versuche an Xanthinoxydase mit 
Hilfe der Methylenblaumetho(lik vorgenomlllen. 
Sic fan den im Aciditatsgebiet pH = 5,5-9, die 
Reaktionsgeschwindigkeit direkt proportional mit 

der Enzymkonzentration; dieR wurde von \Vieland und Rosenfeld be
statigt. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist unabhangig von del' Methylenblau
konzentration, sofern diese nicht sehr gering iRt. Wieland und Rosenfeld 
verwenden die Methylenblaumethode in del' von Bertho (A. 474, 1; 1929) 
angegebenen Form. 

Durch Zusatz verschiedener Purine, sowohl IIarnsaure als anderer, wird 
die Reaktion gehemrnt. (Naheres s. S. 2HJ.) 

Unter einer kritischen Substratkonzentration yermag Hypoxanthin das 
Methylenblau doppelt so stark zu reduzieren als Xanthin. 

Den Einfluss del' Substratkonzentration haben Dixon und Thurlow 6 

an I-Iypoxanthin und Xanthin untersucht (Abb.127). Den Messungen von 
Wieland und Rosenfeld (1. c.) llber die Abhangigkeit del' Reaktions-

1 Dixon u. Thurlow, Biochem. J118, 977; 1924. 
2 L. Preti, Biochem. Zs 45, 488; 1912. 
3 Dixon u. Thurlow, Bioehem. JI 19, 672; 1925. 
4 Siehe hierzu War burg, Biochem. Zs 163, 252; 1925. 
5 Sen, Biochem .• n 25, 849; 1931. 
6 Dixon u. Thurlow, Biochem. JI 19, 982; 1925. 
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geschwindigkeit von der Konzentration an Hypoxanthin und Xanthin (aus
gefuhrt an Trockenenzym aus Rahm) entnehmen wir folgende Zahlen: 

pH = 8,0. T = 37°. Gesamtvolum 8 ccm. 

1. Bestimmung mit wechselnden Mengen Xanthin. 
Mole Xanthin I 2 4 8 16 32 64. 10-6 

Xanthin·Dehydrase. 2,27 2,17 1,72 1,39 0,83 0,63 0,61 
Einheit XE 

2. Steigende Mengen Hypoxanthin. Praparat von 1,58 XE. 
Mole Hypoxanthin 0,5 I 2. 10-6 

XE 1,67 1,08 0,69 

"Man sieht, dass die Erhohung der optimal en Substratkonzentrationen, von 
denen ausgegangen wird, mit einem Ruckgang der Aktivitat verbunden ist." 

Von Interesse sind in dies em Zusammen
hang folgende Beo bachtungen von Wi e -
land 1: "Pruft man die Milch unmittelbar 
nach dem Melken, so ist ihre Aktivitat ge
ring. Sie nimmt in der steril aufbewahrten 
.:vIilch langsam zu und erreicht nach etwa 
2 Tagen den Maximalwert, der dem An
fangs wert urn das 3-4fache uberlegen ist 
(Abb. 128). Dieser Endwert wird auffallen
derweise viel rascher, schon innerhalb einiger 
Stun den erreicht, wenn man die Milch so
fort nach dem Melken kuhlt, schon nach 
1/2 Stunde durch massige mechanische Be-
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o 

~ 
~LJv,lxE 

I 
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II V 
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V,SO( 

I---

75 100 125 150 175 
Stuntfen 

Abb. 128. Spontane Aktivitatssteige
rung der Milch nach Wieland. (Ver
lauf der Oxydationsvorgange, S.49.) 

wegung. Diese Veranderlichkeit des Wirkungswertes wird zweifellos dadurch 
hervorgerufen, dass die wirksame Enzymoberflache in dem die Wirkungs
erhohung kennzeichnenden Verhaltnis sich vergrossert, eine Erscheinung, die 
wahrscheinlich durch die allmahliche Koagulation der Fetttropfchen bedingt 
ist." Die Aktivitat gegenuber der Dehydrierung von Aldehyden andert sich 
nur in massigen Grenzen. Das angegebene Verhaltnis bezieht sich auf die 
Purindehydrase, die sich nach Wieland schon durch diesen Unterschied als 
ein besonderes Enzym erweist. Die Aktivitatssteigerung der Purindehydrase (XE) 
und der Salicylaldehydrase (Sa. E.) sind in der Abb. 128 angegeben. 

Zum Vergleich sei auch hier auf die schon S. 206 und 207 eingehender 
besprochene und durch Kurven dargestellte Kinetik der Salicylaldehydrase 
hingewiesen. Von Interesse ist noch die von Dixon gefundene Tatsache, dass 
die Dehydrierung des Hypoxanthins durch Sauerstoff von der Gegenwart von 
Katalase abhangig ist. Diese Tatsache ist bereits S. 230f. besprochen worden 2. 

1 Siehe Wieland, Uber den Verlauf der Oxydationsvorgange. Stuttgart: Ferdinand 
Enke 1933. 

2 Vgl. auch Bernheim u. Dixon, Biochem. JI 22, 120; 1928. 
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2. Uricase. 

Die Bezeichnung Uricase Oller Uricooxydase HiI' das Enzym, welchel; 
IIarnsaure in Allantoin vel'wandelt 

NH-CO NH-CH-:'\'H 
I I co C--NH + 0 ---0. 

i ! co I co -+ CO2 

li'.CO I I I 
NH-C-NH ;'.;H--CO NH2 

wurde 1912 von Battelli uncI Lina Stern! eingefiilllt. UnaLhallgig von 
Schittenhclm 2 haLen sie dieses Enzym ansfiihrlich bCclchrieben und seine 
Bedeutung fiir den Stoffwochsel erkannt lind e:-; auch riehtig in dio Systomatik 
del' Enzyme eingeordnet. 1m gleichen Jahr wie Battelli Ilnd Stern haben 
sich aueh Wiech ow ski und II. Wiener 3 mit dem gIeiehen Enzym boschaftigt 
und ebenfalls wesolltliche Beitrage zu seiner Kenntni" geliefert. 

Zur Chemie der Uricolyse. Die l~eaktionsgleichung, wekhe oben angegeben 
ist, besagt, dass unter Addition von 1 Atom 0 1 Mol CO2 ahgespalten wird. 
Die obige Formel ist cine Bruttoformel; del' <iesamtvorgang setzt sich zn
sammen 

1. am; einer Oxydation, 2. einer Hydrolyse, H. einer Abspaltung von CO2, 

Eine wesentlichc Vertiefung unserer Kenntnisse diesel' Teilreaktiouen ver
dankt man K. Felix 4 , del' zeigen konnte, dafiS hei del' Oxydation del' IIarn
saure ein Zwischenprodukt entsteht, welches seinorsoit:-; Allantoin bildet. 
Dieses Zwischenprodukt scheint ahel' nicht die U roxansaure zu sein, welche 
bei del' Pel'manganatoxydation entsteht. Auch Briinig 5 hat dieses Zwischen
produkt nicht mit Sicherheit feststellen kOllnen; Harnsaureglucol liefert 
jedenfalls kein Allantoin. Dagegon scheint os S e h u I 01'6 gelungen zu sein, 
das Teilenzym "Uricooxydase" aus del' Uricase des Lobertrockenpulvers zu 
extrahieren, und das Zwischenprodukt del' UricolYRe zu eharakterisieron. 

Er zeigte, dass das Zwischenprodukt in Daurer LtiRung loicht decaI'boxy
liert wird und dass aus ihm in stark essigsaurer Losung bei langerom Stehen 
sich Harnstoff abspalten Hisst. Es zerfallt nach alkalischer und darauffolgender 
saurer Hydrolyse in Harnstoff und Glyoxylsaure. 

Die Daten iiber Redoxpotentiale, maximale Arbeit unci Warmetbnung 
del' Reaktion Harnsaure ~ IIypoxanthin sind zur Klarung del' Vorgange noeh 
heranzuziehen. Neue Messungen liegen VOl' von S. F iIi tt i 7. 

1 Battelli u. Stern, Soc. de BioI. 66, 612; 1909. - Ergeb. d. PhysioI. 12, 199; 1912. 
2 Schittenhelm, H. 46, 354; 1905. 
3 Wiechowski u. Wiener, Arch. expo Pathol. u. Pharm. 60, 185; 1909. 
4 Felix u. :Fr. Scheel, H. 180,90; 1929. -- Felix U. W. Schuler, Am .• n Physiol. 90, 

342; 1929. - Felix, Klin. Ws. 1, 292; 1930. -- Siehe auch Schuler, H.208, 237; 1932. 
5 H. Briinig, Einecke, F. Peters, R. Rabel u. K. Fiehl, H. 174,94; 1928. 
6 Schuler, H.208, 237; 1932. --- Vgl. auch F. Chrometzka, ZR expo Med. 86, 483 

(1933), dem man eine gute Ubersicht iiber den Harnsaureabbau beim Menschen verdankt. 
7 Filitti, C. r. 197, 1212; 1933. 



Uricase. 621 

Schuler hat zum Vergleich mit der enzymatischen Oxydation der Harn
saure die abiologische Oxydation in alkalischer Lasung untersucht. 
Dabei konnte er ein Zwischenprodukt als Silbersalz isolieren und den Beweis 
erbringen, dass ein Salz. der Oxy-acetylen-diurein-carbonsaure vorliegt. Er 
formuliert also die Oxydation der Harnsaure in alkalischer Lasung folgender
massen (1. c. 257) : 

Harnsaure 
HN-CO 

I I 
OC C-NH 

I II )CO 
HN-C-NH 

H2N 
I 0 

OC C-NH 

Oxy -acetyleil-diurein -carbonsaure 
COOH 
I 

HN-C-NH 
+ 0 ~ OC/ II ""co 

+ H 20 "" / 
HN-C-NH 

6H I 
~ _I 1 + H,O 

COOH 
I 

~'H2-CO-HN -C-NH-CO-NH2 
I 

I 1)C0 
HN-C-NH 

H COOH 

Allantoin Uroxansaure 

Wieland und Macrae! haben dieOxydation derHarnsaure durchHydro
peroxyd studiert (vg1. S.207). Sie fanden im wesentlichen Carbonyl-diharn
stoff [frtiher nachgewiesen von S chi t ten h elm (H. 62) J, Cyanursaure und 
Allantoin. 

Bemerkenswert ist, dass noch sehr wenig iiber die enzymatische Oxydation von Harn
saureverbindungen bekannt geworden ist. Bekanntlich konnte S.R. Benedict 2 bereits 
1915 zeigen, daBS Harnsaure in Ochsenblut zum grossen Teil in gebundener Form vorliegt, wah
rend FoHn und Denis3 in Hiihnerblut die Harnsaure frei gefunden hatten. Benedict konnte 
auch zeigen, dass die gesamte Harnsaure des Ochsenblutes in den roten Blutkorperchen vor
handen war. Spater ist es Benedict' gelungen, die Harnsaureverbindung als Harnsaureribosid 
zu charakterisieren. Nach W. Schuler findet eine fermentative Oxydation des Harnsiiure
ribosids nicht statt, die Uricase bzw. Uricooxydase ist also spezifisch auf Harnsaure eingestellt. 

Streng genommen gehort nur die oxydative Teilreaktion der Uricolyse 
hierher. Indessen ist tiber die Teilenzyme der Uricase noch so wenig bekannt, 
dass man die Uricase als Ganzes beschreiben muss. Die rein chemischen Unter
suchungen haben zwar keinen bindenden Anhaltspunkt daftir gegeben, dass 
die Uricase bzw. eines ihrer Teilenzyme eine Dehydrase ist, vielmehr sprechen 
z. B. die Versuche von Przyl«iJcki 5 ftir eine wirkliche Oxydation. Die Uricase 

1 Wieland u. Macrae, H.203, 83; 1931. 
2 S. R. Benedict, JI bioI. Chern. 20, 633; 1915. 
3 Folin u. Denis, JI bioI. Chern. 14, 29; 1913. 
, S. R. Benedict, JI bioI. Chem. 54, 595; 1922. 
5 Przy l~cki u. Troszkowski, Soc. BioI. 98, 789; 1928. - Przyl~cki, Acta Biolog. 

Exp. Warszawa 1, Nr.6; 1928. - Siehe auch Gogolinska, Biochem. JI 22, 1307; 1928. -
Dobrowolska, Soc. BioI. 99, 1022; 1928. - Z. Dobrowska, Biochem. JI 26, 543; 1932. 
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wird als HCN-empfindlich beschrieben (vgl. 8. 618); indessell liegen hier dip 
Verhaltnisse so wenig iibersichtlich, dass die Mitwirkung einer Dehydrase an 
del' Uricolyse nicht ganz ausgeschlotlsen ist. 

Nach Kleinmann und Bork erfolgt die Oxydation cler Harnsaure nicht 
bei Sauerstoffabschluss und wird durch O2-Durehstromung beschleunigt. 
Harnsaurespaltungen lassen sich durch Schwermetallionen erzielen. 

Eine neue Darstellung del' Hal'llsaureoxydation d1ll'l'h dwmische Oxy
dationsmittel gaben Kleinmann und Borkl. Diesel' OXYllation wircl del' 
fermentative Abbau gegeniibel'gestellt. Es ist K leinlllall11 gelnngen, lIarn
saure dUI'ch gereinigte Uricase zu zerlegen, ohne dai5s eine wcitere seknndare 
chemisehe Behandlung des Systems erfolgt. Dic 8paltprodnkte del' Uricolyse 
konnten quantitativ bestimmt werden, und zwal' ergah sieh lIarnstoff, Oxal
saure und Allantoin. Die Menge Allantoill wachst naeh K 1 e i 11 ill ann iIll Ve1'
haltnis zu den anderen Spaltprodukten mit zunehmendel' Alkalitat clel' Spal
tung. "Bei Betrachtung del' molaren VerhaltniflsE' E'l'giht "ieh, dass ein Teil 
del' Harnsaure in 1 Molekiil Allantoin und 1 :\lolekiil CO2 , ein anderel' Teil 
in 1 Molekiil Oxalsaure, 1 Molekiil CO2 und 2 .vlolekiile Hal'llstoff zerfallt.·· 
Hal'llstoff und Oxalsaure sind nach Kleinmann niC'ht die Produkte eines 
weiteren Allantoinabbaues. Allantoin ist d1ll'ch Ilie angewandte Uri(;ase nicht 
mehr spaltbar und stellt somit ein echtes Enclproclukt dar. 

"Die erhaltenen Spaltproclukte zeigen, dass die Spaltung nicht naeh 
dem Schema del' Wasserstoffsuperoxydoxydation mit Oxalursaure, Cal'b
onyldiharnstoff und Cyanursaure als Endprodukte verlauft, sondel'll Hie ent
spricht dem Schema del' Oxydation in kohlensaurem Rchwach alkalischem 
Milieu nach Biltz und Schauder2. Die Produkte del' SpaHung erklal'en sich 
zwanglos, wenn man wie Biltz und S2...h~u~~r die Oxydation aIR libel' Oxy
acetylen-diurein-carbonsaure und libel' Oxyacetylen-diurein gehend auffasst:· 

Harnsaure-4,5-glycol, sein 4,5-Dimethylather und Spiro-dihydantoin so
wie vier Monomethylderivate del' Harnsaure haben Rich aIR nnangl'eifbal' 
gegeniiber Uricase erwiesen 3. 

Vorkommen. Die diesbezliglichen Ergebuistle simi wenig einheitliuh. 
Einerseits finden Battelli und L. Stern 4 , Wieehowski 5 , Miller und 

Jon e s 6 und Well s 7 aIle menschlichen Gewehe frei von Uricase, was von 
Kleinmann und Bork s bestatigt wirel, andererseitK wurde abel' yon so 

1 Kleinmann u. Bork, Biochem. Zs 262, 20; 1933. 
2 Biltz u. Schauder, ,n prakt. Chem. 106, 108; 1923. 
3 Briinig u. Mitarb., H. 174, 94; 1928. 
4 Battelli u. L. Stern, Biochem. Zs 19, 219; 1909. 
5 Wiechowski, Rofm. Beitr. 9, 295; 1907. ~. 11, 109; I!lO~. 

6 J. R. Miller u. W. ,J ones, H.61, 395; 1909. 
7 H. W. Wells, ,n expo Med. 12, 609; 1910. 
8 Kleinmann u.Bork, Biochem.Zs 261,303; 1933. Siehe hierzu auch Schuler. 

Klin. Ws. 12, 1253; 1933. 
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exakten Forschern wie Folin 1 eine Zerstorung der Harnsaure durch Ratten
leber einwandfrei nachgewiesen. Eine Uricase kommt nach Fla tow 2 auch 
im Blut vor. 

Pferdegewebe enthalten verhaltnismassig viel Uricase, wie z. B. aus den 
Versuchen von Ascoli 3 , Austin" und Almagia 5 hervorgeht; auch in den 
Pferdeleukocyten findet man kleine Mengen. In Embryonen von Schwein 
fanden Mendel und Mitche1l 6 keine Uricase. 

Kleinmann und Bork fanden Uricase in folgenden Geweben des Schwei
nes: Milz, Niere, Pankreas, Galle. 

Eingehende Versuche tiber die Uricase in Amphibien und Fischen ver
dankt man Przylecki7, welcher in den Fischlebern reichliche Uricasemengen 
fand. Wahrend die Eier von Rana temporaria frei von Uricase sind, tritt 
dieses Enzym am 15. Entwicklungstage der Larven auf und bleibt vom 19. bis 
46. Tage konstant und steigt dann nochmals sprungweise (Truszkowski und 
Czuperski 8). 

Vorkommen in Pflanzen. Bemerkenswert ist der Befund von N erne c 9 , 

dass Sojasamen enzymatisch Harnsaure in Allantoin und dann weiter in 
Harnstoff verwandeln. 

Eine Reihe von Bakterien, wie z. B. B. proteus vulgaris, B. mesentericus, 
B. fluorescens liquefaciens konnen Harnsaure zersetzen, und zwar am besten 
im pH-Gebiet 7,4-8,4 (Truszkowski 10). 

Isolierung und Reinigung. In alteren Versuchen (1905) hat Schitten
helm die Trennung der Uricase von Verunreinigungen mit Uranylacetat 
versucht. Neue Reinigungsarbeiten liegen VOl' vonKleinmann und Bork ll , 

und zwar un tel' Benutzung von Adsorptions- und Elutionsmethoden. Gute 
Adsorptionsmittel sind Kaolin und Tonerde; schwachere Kieselgur und Tierkohle. 

Man verdankt K ish u n R 612 eine Methode zur Darstellung einer lOslichen 
Uricase. Die Ergebnisse des japanischenForschers konnten von Truszkowski 
im wesentlichen bestatigt werden (Privatmitteilung; Biochem. JI 28). 

Losliche Uricase geht durch Berkefeld-Filter, welche Ovalbumin zuriick
halt en (Trus zk ows ki, Privatmitt.). 

1 O. Folin u. J. L. Morris, JI bioI. Chem. 14, 509; 1913. - Siehe auch W. Pfeiffer, 
Hofm. Beitr. 7, 463; 1906. 

2 Flatow, Miinch. med. Ws. 73, 12; 1926. 
3 Ascoli, Pfliig. Arch. 72, 340; 1898. - 4 Austin, JI Med. Res. 15, 309; 1907. 
5 Almagia, Hofm. Beitr. 7, 459; 1906. 
6 L. B. Mendel u. Ph. H. Mitchell, Am. Jl Physiol. 20, 97; 1907. 
7 Przy1fl cki , Arch. Intern. Physiol. 24, 317; 1925. 
8 Truszkowski u. Czuperski, Biochem. J127, 66; 1933. - T. u. Goldmanowska, 

27, 612; 1933. 
9 Nemec, Biochem. Zs 112, 286; 1921. 

10 Truskowski, Biochem. JI 24, 1340; ]930. 
11 Kleinmann u. Bork, Biochem. Zs 261, 324; 1933. 
12 RD, JI of Biochem. (Japan) 14, 361; 1931/32. 
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Wirkungsbedingungen. Die Uricolyse hat ein ausgesproehenes pH-Op
timum des Harnsaureabbaues nnter Kohiensa.lll'ebildung uml ein besonderes 
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Abb. 129. pH-Optimumfiir Harnsaureabbau 
und Kohlensaurebildung. 

(Der Massstab cntspricht del" jeweils 
lOO%igen Menge.) 

(Nach Felix und Mitarbeiter.) 

pH-Optimum del" Kohlensaureabspal
tung. Beide Optima "ind von Felix, 
S e h eel nnd S c h u I e l" 1 gem essen worden 
uncl sind in naehc;telwu<ien Abbildungen 
129 und 130 angegebell. 

Die Phase der Fricolyse, welche 
als IlarnsaureabllHll und Kohlensaure
bildung gemessen ist, ist an die Gegen
wart von Sauerstoff gehunden. Einem 
Molekul Harnsaure entspricht genau 
1 Atom Sauerstoff, wie die in Abb. 131 
dargcstellten Ver";llr-hc zeigen. 

Dat; Optimum flir die Abspaltung 
der Kohlensaure liegt scharf ])('i pH 9,9. 

Fur den Abbau der IIarnsaure fand Fe I i x ein Optimum hei pH = 8,D und 
ein zweites bei 9,9-] 0,0, welch letzteres also mit dem Optimum der Kohlen-
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Die Lage dieser Optima ist auf
fallend, denn bis jetzt sind so stark alka
lische Reaktionen in tierischen Zellen 
und Geweben nicht gefunden worden. 
Fur Uricase aus Hinderniere findet 
Truszkowski 2 ein Maximum del' 
Heaktionsgeschwincligkeit bei pH = 8. 

Abb.130. 
pH-Optimum der Kohlensaureabspaltung. 

(Nach Felix und Mitarbeiter.) 

Nach Truszkowski 3 wird Uricase 
durch KCN inaktiviert, und zwar irre-
vorsibel, andererseits ist die Cu-Wir

kung noch unbestimmt. Es hemmen Joel, Hyelroperoxyd, F'errosulfat und 
Sublimat. Bezuglich des Cu in Uricase siehe auch Prl\y1!tcki (C. r. Soc. 
BioI. 98, 789; 1928). 

Erhitzen auf 70 0 wahrend {) ~lin. zerstiirt di!:' Uricase fast vollstandig, 
wahrend sie gegen Erhitzen auf ;50 0 noch stabil iRt (Truszkowski). 

Kinetik. Hinsichtlich der Kinetik <ler Friease ~ei zun~ichst auf die Arbeiten 
von Felix, Fr. Seheel und Sehuln 1 verwiesen. 

Die Abb. 13] stellt den zeitlichen Verlauf des Harnsaureabbaues, des 
Sauerstoffverbrauehs uml del" Kohlensaurehildung dar. 

1 Felix, Fr. Scheel u. W. Schuler, H.180, 90; 1929. 
~ Truszkowski, Biochem. Jl 24, 1349; 1930. 
3 Truszkowski, Biochem. Jl 26, 285; 1932. 
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Nachdem W. Schuler I ein Teilenzym der Uricolyse, namlich die Urico
oxydase nachgewiesen hat, ist dieses bei kinetischen Messungen in Betracht zu 

360 

320 

ziehen. Diese Uricooxydase wurde aus Leber
trockenpulver extrahiert. Schuler betont 
aber die Maglichkeit, dass es sich urn ein 
hydratisierendes und dehydrierendes Enzym 
handelt. Fiir dieses Teilenzym hat Schuler 
eine Uricooxydaseeinheit eingeiiihrt. Urico- ~280 

i24'(J 
oxydaseeinheit ist diejenige Enzymmenge, ~200 

durch deren Wirkung bei bestimmten kon- ~'60 

stanten Bedingungen 
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Sauerstoii (0°, 760 mm) (entsprechend einem 
Abbau von 7,51 mg Harnsaure) verbraucht 
werden. 

o 60 120 180 2'10 300 360 

Die Uricooxydasemenge eines Praparates 
berechnet sich danach aus 

xl /O,5 = (Uo.-E.) 0,5 sowie x2/1,0 = (Uo.-E.) 1,0' 

#inufen 

Abb.131. 
Zeitlicher VerIauf des Harnsaure
abbaues, des Sauerstoffverbrauches 

und der Kohlensaurebildung. 
(Nach Felix und Mitarbeiter.) 

wobei Xl und X2 verbrauchte Mengen Sauersto££ in Kubikzentimeter in 0,5 
bzw. 1 Stunde Versuchsdauer bedeuten. 

Uricooxydasewert (Uo.-W.) = (Uo.-E.)/g Leberpulver. 

Die Abb. 132 zeigt die Abhangigkeit des oxydativen Reaktionsverlauies 
von der Enzymmenge. 

Neue Versuche iiber die Kinetik der 
U ricolyse hat R 0 2 angestellt. 

Weitere Beitrage zur Kinetik der U ricase
wirkung hat M. Z. Grynberg 3 im Institut 
von Przyll(cki gelieiert. Unter seinen Be
iunden seien iolgende erwahnt: Allantoin 
bleibt auch in gesattigter Lasung aui die Urico
lyse ohne Einfluss. Der Harnsaureabbau ist 
in Sauersto££atmosphare viel energischer als 
in Luft. Er verlauit unter Auinahme von 1 Atom Sauersto££ und 1 Molekiil 
Wasser, unter Ausscheidung von 1 Molekiil Kohlendioxyd. Das Verhaltnis 
CO2/02 = 2. 

Die A££initatskonstante der Verbindung Uricase-Harnsaure ist ziemlich 
gross. Bei kleinen Harnsaurekonzentrationen nahert sich der Reaktionsverlauf 

1 Schuler, H.208, 237; 1932. - 2 Ro, Jl of Biochern. (Japan) 14, 361; 1931. 
3 Grynberg, Biochern. Zs 236, 138; 1931. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 40 
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emem solchen erster Onlnung. Die Beaktionsgeschwindigkeit ist III gewlSsen 
Grenzen den angewandten Uricasemengell proportional. 

Es scheint noch einen anderen Weg des Xanthillahhaues Zll gebell als 
(lenjenigen, welcher zu Allantoin hihrt; II. Ackroyd 1 falld in TIundelebern 
keine quantitatiYe Beziehung der Allantoillbildullg Z11I" nnwhwundenen Harn
sauremenge. Schittenhelm uncl Ilarjlllder 2 fanden einen lIarnsaure
yerbrauch in der menschlichen Leber nicht von AllantoilliJilclllng bogleitet. 
Trotz der eingehenden Untersuchung yon Folin, Berglund und Dorick 3 

ist das Schicksal der lIarmaure im lebonden t;ewehe llCwh nicht geklart. 
Auch eine Studie yon TInnter uml :\1itarbeitern 4 hat gezeigt, dass die 

Art des Harnsaureabbanes bei yerschiedellen Tieren recht yersehieden ist. 
Ahnlich dem Abban bei Mensehen ist derjenige der Dalmatinerhnnde; die Ver
gleiche zwischen Pterd unrl Rind uncl andenm Tieren gahen ein yon F 0 Ii n 
etwas u bweichendes Hesnltat. 

3. Allantoinase. 
Przyl~cki5 hat werst darauf anfmerk"arn We'lllacht, (lass Amphibien 

ein Enzym besitzen, welches Allantoin weiter ahbauL Er hat fiir (lieses yon 
ihm entdeckte Enzym die Bezeiclmung Allantoinase eingefiihrt. 

Die Allantoinase P r z y 1 ~ c kis scheint tatsachlich ein Oxyclationsenzym 
zu sein; das Enzym bildet bei Sauerstoffznfuhr Ammoniak uml Harnstoff 
und ansserdem vermutlich Oxalsaure. 

Als Ausgangsmaterial hat der polni:.;che Fur~cherFroschgewebe verwendet, 
die er mit Glycerin, Wassor und Chloroform rligeriert. 

Sehliesslieh sei noeh auf eine nenere Arbeit von K. R 6 6 hingewiesen. 
Fosse 7 konnte spater zeigen, dass in vielen Pflanzen Allantoinsaure vorkommt und dass 

ein Enzym, welches Allantoin in Alhtntoinsaure umwandelt, in dcr Pflanzenwelt weit verbreitet 
ist. Die Reaktion, welches dieses Enzym vermittclt. ist foll'endernmssen zu formulieren 

H2N 
I 
CO CO-XH 

CO 

HN--CH-XH 
Allantoin 

H 2X XHz 
I I 
CO coon co 
I I 

HX- CH ----XH 

Allantoinsaul"e 

Es handelt sich also hier urn ein rein hydrolytisches Enzym, das strenggenommen nicht 
zu der hier behandelten Gruppe der Purindehy(lrasen gehort. 

1 H. Ackroyd, Biochem .• J! ~), 217; 1910. 
2 A. Schittenhelm u. K. Harpuder, Nucleinstoffwpchsel. Hdbch. Biochem .. II. Aufl. 

.Jena 1925. Bd. 8, i:l. 589. 
3 Folin, H. Berglund u. Derick, .J! bioI. Chem. til), :ltil; 1924. ~ Flatow, :Munch. 

med. Ws. 73, 12; 1926. -- Sichc aueh K. Ohta, Biochcm. Zs 54, 439; 1913. 
4 A. Hunter, :M. H. GiYl'ns u. c.lY!. Guion, .J! bioI. C}l('m. 18, 387; 403; 1914. 
5 PrzylQeki, Arch. intern. Physiol. 24, 238; ]!)24. 
6 R 6, Jl of Biochem. 14, 372; 1932. 
7 ·Fosse u. :Mitarb.: Bull. Soc. Chim. BioI. 10, 301, 308, 310, :n:l; 1928. -- C. R. 189, 

213; 190, 79; 191, 1153; U)29. 
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II. Glncoseoxydase nnd Glucose-Dehydrogenase. 
In den Ietzten Jahren sind zwei Enzyme entdeckt und studiert worden, 

welche Glucose in anderer Weise angreifen als dies bei dem friiher studierten 
Kohlehydratabbau der Fall ist. Wahrend namlich bei der Garung und auch
der Hauptsache nach wenigstens - bei der Atmung der Abbau mit einer 
anaeroben Spaltung der 6-Kohlenstoffkette beginnt, und zu einer 3-Kohlen
stoHkette fiihrt, ist die Funktion der hier zu besprechenden Enzyme eine 
direkte Oxydation bzw. Dehydrierung. Durch beide wird namlich Glucose in 
Gluconsaure iibergefiihrt nach dem Schema: 

Wahrend also das Reaktionsprodukt in 
beiden Fallen das gIeiche ist, unterscheiden 
sich die beiden Enzyme, wie Harrison her
vorhebt, fundamental in ihren Eigenschaften, 
indem 

die Glucoseoxydase von MiilIerl den 
Sauerstoff zur Oxydation verwendet, nicht 
aber Methylenblau verwenden kann, wahrend 

CHO 
I 

He·OH 
I 

HO·C·H 
I 

HC·OH 
I 

HC·OH 
I 

CH20H 

+0-+ 

COOH 
I 

HC·OH 
I 

HO·CH 
I 

HC·OH 
I 

HC·OH 
I 

CH20H 

die Dehydrogenase von Harris on 2 Methylenblau als OxydationsmitteI 
verwendet, molekularen Sauerstoff aber nicht iibertragen kann. 

Zur Stellung der beiden Enzyme im System der Oxydoreduktionsenzyme s. S. 239f. u. 244. 

1. Glucoseoxydase. 
Man verdankt D. MiilIer (1. c.) den Hinweis darauf, dass der oxydative 

Abbau der Glucose noch in einer anderen Weise erfolgen kann als durch ein
leitende anaerobe Spaltung in Triosen. Vor etwa 5 Jahren hat der genannte 
Forscher nachgewiesen, dass im Presssaft aus jungen Kulturen von Schimmel
pilzen (Aspergillus niger u. a.) ein Enzym existiert, welches die Oxydation von 
Glucose zu Gluconsaure ka talysiert. Dieses Enzym ist nach D. M ii II e rein 
Atmungsferment, das ohne aktives Schwermetall die Oxydation von Glucose 
zu Glykonsaure mittels atmospharischen Sauerstoffs katalysiert. Der gleiche 
Forscher hebt hervor, dass seine Glucoseoxydase keine Dehydrase ist, wenn 
man darunter ein Enzym versteht, das auch in Gegenwart anderer H-Accep
toren als Sauerstoff zu dehydrieren vermag. 

Bezuglich der Nomenklatur betont Muller, dass seine Glucoseoxydase nicht zu den 
"Desmolasen" gehort. Der genannte Verf. schlagt vor, die Enzyme des Hexosenabbaues vor
laufig in zwei Hauptgruppen einzuteilen, namlich: 1. Zymasen, 2. Hexoseoxydasen. Zu den 
letzteren reehnet er sole he "Enzyme, die einen Hexoseabbau katalysieren, der in seinen ersten 
Stadien nicht anoxybiontisch ist. Von diesen Enzymen ist nur die Glucoseoxydase bekannt." 

1 D. Muller, Bioehem. Zs 199, 136; 1928. - 205, Ill; 1929. - 213, 211; 1929. _ 
232, 423; 1931. - Die Oxydationsenzyme. Kop3nhagen: Verlag Gjellerup 1934. 

2 D. C. Harrison, Bioehem. JI 25, 1016; 1931. - 26, 1295; 1932. 

40* 
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Chemie der GIucoseoxydasewirkung. Die typische Reaktion lasst sich 
also einfaeh als die Oxydation einer Aldehydgl'uppe zn einer Carboxylgl'uppe 
fol'mulieren: 

R·CHO + 0-+ RCOOH. 

Die Oxydation beschrankt sich auf die Bildung von Gluconsaure: sie 
geht nicht bis zur Zuckersaure. Glucoseoxydase wirkt nicht auf Glucuronsaure. 
Sie ist inaktiv gegenubel' Lactose sowie gegenuber Athylalkohol. Glucose
oxydasepraparate greifen Rohrzuckel' an, weil dieser zuntlchst hycll'olysiert 
wird und das typisehe Substrat Glucose liefert. Werm clas Enzympraparat 
30 Min. auf 70 0 el'warmt wird, so dass die Saccharase, abcr nicht die Glucose
oxydase vernichtet wird, wil'd del' Rohrzuckel' nicht angegriffen. 

Glucoseoxydaseprapal'ate wil'ken auf Maltose, abel' die \Virkung wird hier 
teilweise durch eine direkte Oxydation von Maltose verursacht, jecloch nicht 
mittels Glucoseoxydase, sondern mittels eines Enzyms, das M li 11 e r als Maltose
oxydase bezeichnet. 

Nicht angegriffen werden: d-Fructose, cl-gluconsaures Ca, Glycerin, 
Dioxyaceton, Acetaldehyd, d-Xylose und d-Arabinose. Dagegen werden in 
geringerem Grad angegriffen: d-Mannose und d-Galactosc. 

Wirkung der Glucoseoxydase in einer Wastlerstoffatmo
sphare. Wie Muller fand (Biochem. Zs 205.. S. 120), ist die Glucoseoxydase 
in Presssaft aus Aspergillus niger nur dann wil'ksam, wenn die umgebende 
Atmosphare Sauerstoff enthalt. In einer Wasserstoffatmosphal'e erfolgt weder 
Saurebildung noch Glucosevel'brauch. Die CO2 - Bildung verlauft dagegen 
unabhangig von der Gegenwart von Sauerstoff. 

Vorkommen. Die Erzeuger del' Glucoseoxydase sind (lie Sc:himmelpilze, 
und zwar hat Muller sowohl Aspergillus niger als Penicillium glauc:um ver
wendet. Andere Mikrool'ganismen sind 11oc:h nicht endgultig auf Gluc:ose
oxydase gepruft. Gluc:onsaure ist bisher weder frei noch als Salz bei Samen
pflanzen gefunden worden, dagegen wird sie gebildet (aui'Jsel' von Aspergillus 
und Penic:illium von Citromyc:es und Essigbakterien und vielleic:ht von anderen 
Bakterien (siehe hiel'zu auch Bel' n h a u e 1', Bio Zs 197, 278; 1928). 

Darstellung. Das wirksamste Praparat von Glucoseoxydase wurde in 
folgender Weise gewonnen. 

Del' trocken gepressten Pilzmasse wird pro 100 g Pilz 100 g reiner Quarz
sand und 35 g Kieselgur beigegeben. Die Misc:hung vvird geruhrt bis sie eine 
feuc:htklebl'ige Konsistenz bekommt, worauf sie in einer Buc:hnerpresse bei 
300 Atm. ausgepresst wird. 300 g Pilzmasse gibt 100-];'50 c:c:m Presssaft, d. h. 
ausgepressten Zellinhalt + Wasser, das nicht mit del' Handpresse entfernt wurde. 

Die Fallung del' Enzyme aus dem Presssaft kann mit 96 %igem Alkohol, 
mit Alkoholathermisc:hungen odeI' mit Aceton vorgenommen werden, am besten 
auf die Weise, dass man mittels einer Pipette nicht uber 30 c:c:m Presssaft 
in die 12fache Menge des Fallungsmittels tropfelt. Del' Niedersc:hlag wird 
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abgesaugt; ehe die Mutterlauge ganz weggesaugt worden ist, wird mit absolutem 
Alkohol, zuletzt mit Ather gespult, worauf das Praparat im Vakuumexsiccator 
getrocknet wird. Das Praparat enthalt dann hochstens Spuren von reduzieren
den Zuckerarten. Die Glucoseoxydase ist nicht dialysierbar. Kochsaft enthiiJt 
kein Coenzym, das auf Glucoseoxydase 
einwirkt. 

Wirkungsbedingungen. Muller hat 
seine Glucoseoxydase in der Regel bei 
der naturlichen Aciditat zur Wirkung 
gebracht. Die Abhiingigkeit der Glucose
oxydasewirkung von der Aciditat der 
Li:isung wird durch Abb. 133 angegeben, 
welche ein Optimum bei pH = 6 zeigt. 
Das Enzym ist cyan-unempfindlich. 

Einfluss der Temperatur. Abhangig
keit der Glucoseoxydase-Wirkung 
von der Temperatur. Die Sauerstoff
absorption sowohl mit als ohne Glucose 

2'10 
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Abb.133. 
.-. Enzymlosung + Puffergemisch + 

Glucose; 
0-0 Enzymlosung + Puffergemisch 

ohne Glucose. 

steigt nach den Versuchen von D. Muller! mit der Temperatur. Wie 
gewi:ihnlich bei Enzymreaktionen nimmt der Temperaturkoeffizient mit 
steigender Temperatur ab, und zwar hat das Verhaltnis Q = k t + 10 : k t 

folgende Werte (30 Min. nach dem Verruhren): 

Temperaturdifferenz 0-10° 
Ohne Glucose. . . . .. 1,62 
Mit Glucose . . . . .. 1,70 

10-20° 
1,52 
1,58 

20-30° 
1,09 
1,03 

T i:i tun g s t e m per a t u r. Die Temperatur, die nach Erwarmung von 30 Min. 
die Enzymmenge (bzw. Enzymwirkung) auf die Hal£te vermindern wurde, 
verglichen mit der Enzymwirkung bei 20°, betragt etwa 73°, welches also 
die Ti:itungstemperatur 2 der Glucoseoxydase unter den gegebenen Bedingungen 
darstellt. 

2. Glucose-Dehydrogenase (Harrison). 
Vorkommen. Harrison hat sein Enzym aus Leber gewonnen, und 

zwar von verschiedenen Tieren, namlich Ochse, Schaf, Katze und Hund. 
Uber das Vorkommen in anderen Organen machen Harrison und seine 
Mitarbeiterkeine Angaben. Ein Vergleich dieser Dehydrase mit del' von 
Wieland und Frage3 beschriebenen, welche sich an die von Battelli und 
Stern4 und von Parnas 5 anschliesst, ist nicht leicht durchzufuhren, da die 
letztgenannten Enzyme an Acetaldehyd, nicht abel' an Glucose gepruft wurden. 

1 D. M tiller, Biochem. Zs 205, 127; 1929. - 2 Siehe allgem. Teil, 3. Auf!., S. 272. 1925. 
3 Wieland u. Frage, H. 186, 195; 1929. 
4 Battelli u. L. Stern, Biochem. Zs 28, 145; 1910. 
o Parnas, Biochem. Zs 28, 274; 1910. 
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Mit den Dehydrasell del" ITexosediphosphorsaure kann nach den Angaben 
von Harrison l die Glncose-Dehyrlrogenase nicht idplltisdl spin. 

Das System Glucose-Glncosedellydrogenase ist mit K (' iIi II s Cytochrom
Illdophenol-Oxyclase"ystem in Beziehung gesctzt wo]"(kn: ill Gegenwart (lieses 
letzteren Systems tritt die aerobe Oxyciatioll del" GIucosp leicht ein, indem 
das Cytochrom als ein Sauerstoffubertrager zwi"chell aktiyem Sauerstoff yon 
del' Oxydase und aktiyern 'Vassel'stoff nm Gluccse-De>h.vdl'ogcmase fungiert. 
(Nahere Angahen s. S. 23!l.) 

In Gegenwal't von Glucose-Dehydrogenase winl (:Jutathion von Glucose 
reduziert. Diese Reaktion yerlauft nUl' langsam; sie winl abel' durch einen 
aus del' Leber extrahierbaren Aktiyator 2 beschleunigt. Dieser Aktivaior ist 
lOslich in Wasser, aber unlOslich in Alkohol. 

Darstellung der Dehydrogenase nach Harrison 3. I )i('sO Methode, durch 
welche clie Dehydrogenase nnd ihr Coenzym getrenntw('nkll kihmen und als 
stabile konzentl'ierte Prapal'ate gewonnen werden, weldle nUl' Spuren yon 
Fal'bstoff enthalten, beruht auf del' Tatsaclw, dass die Dehydrogenase durch 
Halbsattigung ihrer Losung mit AmrnoniuIllsulfat gefiillt wird, wahreml das 
Coenzym zusammen mit Eiweissstoffen erst Iwi yollstanrliger Sattigung des 
Filtrates (Filtl'at F) mit Ammcniumsnlfat fallt. 

Acetonleber wird prapariert durch Behandehl nm \'twa 0,65 kg friseher 
zerkleinerter Ochsenleber mit dem gleichen Gewieht yon Aceton, worauf 
zweimal mit dem hal ben Gewieht Aeeton nachgeriihrt winl 4, woboi die 
Temperatur tief zu hal tOll ist. 

60 g der tl'ockenon Acetonleber werden lllit 240 oem destillierten \rassers 
in einem Morsel' 2-3 Stundell verruhrt. Dann wirel durch Filtertuch filtriert 
und die Extrakte kurze Zeit zentrifngiert. Die trUlw Fliissigkeit wil'd libel' 
N acht im Eisschrank in wei ten Kollodiumsacken geg£'l1 deFitilliertes Wassel's 
dialysiert. Dann wird del' Inhalt del' Sach anf etwa pI r c=c t;,7 gebracht und 
del' dabei entstehende Proteinlliedersohlag abzentrifugierL Die klare odeI' 
wenig trlibe, geiarbte Lc:isung ist annahernd neutral: in sie wird ein kleines 
Volumen gesattigter Ammoniurnsulfatlo:Ollng eingeriihrt. 

Del' Niederschlag, welcher Glucose-Dehydrogenase enthiLlt, wird abfiltriert; 
das Filtrat F wird fiir die I-Ierstellung des Coenzyms gespart. Der Nieder
schlag wird gepresst und dann auf porijsell1 Ton entwiis,;nt. Er wird dann 
wieder in 60 cern destillierten 'Vassel's aufgenornrnen, zentrifugiert, um enzyrn
freies Eiweiss zu entfernen, und mit AmmoniurnsulfatlOsung wieder gefallt. 
Schliesslich wil'd del' Niederschlag auf Ton und daIm im Vakuum getl'oeknet 
und zu einem homogenen Pulver verrieben. Die Ausbeute hetragt gewohnlich 
zwischen 1 und 2 g aus 60 g Acetonleber ,= 250 g frischer Leber. 

1 D_ C. Harrison, Biochem. J125, 1016; 1931. -- 26, 1295; 1932. 
2 P. J. G. Mann, Biochem. Jl 26, 785; 1932. 
3 D. C. Harrison, Biochem. JI 27, 382; 1933. 
4 D. C. Harrison, Biochem. JI 25, 1016; 1931. 



Glucose· Dehydrogenase. 631 

Darstellung des Coenzyms der Glucose-Dehydrogenase. Das Coenzym 
lasst sich leicht darstellen durch Sattigung des oben erwahnten Filtrates F 
mit Ammoniumsulfat. Der hierbei entstehende Niederschlag wird abfiltriert, 
teilweise auf Ton getrocknet, wieder in Wasser gelOst und mit Ammonium
sul£at wieder ausgefiillt. Dann wird die in Wasser aufgenommene Fallung 
im kochenden Wasserbad 5-6 Min. lang erhitzt. Der Niederschlag wird 
abfiltriert, das Filtrat zur Trockne verdampft und im Vakuumexsiccator weiter 
entwassert. Es entsteht ein homogenes Pulver in einer Menge von etwa 0,9 g 
aus 250 g frischer Leber. 

Das Coenzym ist nach Harrison nur begrenzt thermostabil. Wird die 
Losung unter Rlickfluss 1 Stunde gekocht, so wird der grosste Teil der Aktivitat 
zerstort. Gegen Erwarmen mit verdtinnter Saure oder verdtinntem Alkali 
ist das Coenzym sehr ernpfindlich. Es lasst sich durch Collodiurnmernbranen 
dialysieren. Durch Adenyl-Pyrophosphat liess sich das Coenzym der Glucose
Hydrogenase nur in geringem Grad ersetzen. 

Kinetik. Die Aktivitat des Enzyms mit verschiedenen Betragen von 
Coenzym wird durch den folgenden Versuch dargetan, bei welchem die Mb
Methode in der gewohnlichen Form verwendet wurde. Jede Rohre enthielt 
0,25 ccm einer 1/5000 Methylenblau16sung. Totalvolumen in jeder Rohre 
1,55 ccrn. Die Dehydrogena5elosung in jeder Rohre (pH = 7,4) enthielt 
0,4 ecrn Enzym entsprechend 0,8 g Acetonleber, wahrend die Coenzym16sung 
dem Gehalt von 1 g Aeetonleber in 0,1 cem ent- Tabelle 50. 

sprach. Tabelle nach Harrison, Biochem. JI 27, 
383; 1933. 

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass das 
Enzym und das Coenzym zusammen in Ab
wesenheit von Glucose eine relativ geringe Re
duktion des Methylenblaus erzeugen. Mit Glucose 
und dem Enzym ruft der Zusatz steigender 
Coenzymmengen eine zunehmende Reduktions
geschwindigkeit des Methylenblaus hervor, welche 
sich einem Maximum bei hohen Coenzymkonzen-
trationen nahert. 

Coenzym 

cern 

0,08 
0,32 

0,02 
0,04 
0,08 
0,16 
0,32 
0,64 

2M 
Glucose 

cern 

0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 

Entfiir
bungszeit 
in Min. 

67 
26 
28 
]3,5 
9,25 
5,25 
3 
2,25 
1,75 

Auf Grund der Hemmung durch Schardinger-Enzym, wie auch 0,001 m- Sulfid hat 
H a r ri son 1 kiirzlich die Vermutung ausgesprochen, dass die Aktivitat der Glucosedehydro
genase an das Vorhandensein einer Aldehydgruppe geknupft ist. 

III. Flavin-Enzyme. 
1m ersten Abschnitt dieses Bandes ist ein Enzym, oder rich tiger ellle 

Enzyrngruppe behandelt worden, die Katalasen, deren aktiver, sog. pro
sthetischer Anteil irn wesentlichen aufgeklart werden konnte; Untersuchungen 

1 D. C. Harrison, Proc. Roy. Soc. (B) 1I3, 150; 1933. 
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aus dies em Institut haben namlich erwiesen, dass in den Katalasen Verbin
dung en eines genau charakterisierbaren Eisenporphyrins mit einem hoch
molekularen Stoff, vermutlich eiweissartiger N atur, vorliegcn. 

llier, im letzton Kapitel, kommen wir zur Bespl'edmng einer anderen 
Klasse von Enzymen, bei welchen seit ihrcr Entdeckllng durch \V ar burg 
und Christian 1 die Edorschung des prosthetischen Anteiles ebenfalls ver
haltnismassig weit fortgeschl'itten ist und die deswegen in del' Entwieklung 
der Chemie del' Enzyme - und zwar gerade jetzt eine hedeutende Rolle 
spiel en. Del' aktive Bestandteil diesel' Enzymgruppe ist nach den bisher ge
wonnenen Ergobnissen ein Flavin oder steht wenigstens in nlichster Beziehung 
zu den Flavinen, welche wie die von Wieland 2 studiertun Pterine mit del' 
Harnsauregruppe vel'wandt zu sein scheinen. 

An dem aus Milch hergestellten, kl'ystallisiel'ten PIa yin sind Waehs
tumswirkungen (B2- Wirkungen) gefunden worden, und nach dem gegen
wartigen Stand del' Forschung scheint die prosthetiMche Gruppe des Flavin
Enzyms mit Vitamin B2 in naher Beziehung zu stehen. 

Ein genaueres Studium del' Biokatalysatoren 3 wird wohl zeigen, dasb 
dieser Fall nicht vereinzelt ist; vielmehr diirfte es sich herausstellen, dass 
auch andere Biokatalysatoren, sowohl Vitamine als Hormone, hochmolekulare 
"Trager" aufnehmen konnen, dureh welche sie einerseits an das Protoplasma 
oder andere Zellbestandteile, andererseits an spezifische Substrate vedestigt 
werden konnen. 

1. Chemie der Flavin-Enzyme. 
Das von Warburg und Christian beschriebene "gelbe Ferment" ist 

Bestandteil eines Enzymsystems, weIr-hes von War burg bisher nur an 
Hexosemonophosphorsaure als Substrat studiert worden ist. Das "gelbe 
Ferment" wirkt als Sauerstoffubertrager und nimmt an einer Heaktion teil, 
welche War burg folgendermassen formuliert: 

Leukoferment + Sauerstoff = "gelbes Ferment" + II20 2. 

Die "Sauerstoffubertragung" auf dab Substrat (hzw. nach Wieland die 
Wasserstoffabgabe von seiten des Substrates) bedingt einen standigen Wechsel 
zwischen der reduzierten und der oxydierten Form des Enzymes. Del' yom 
Substrat durch Vermittlung eines Zwischenfennentsystemes an das gelbe Fer
ment abgegebene Wasserstoff wird durch die Reoxydation des Leukofermentes 
in das Endprodukt H20 2 ubergefuhrt, das in Geweben dann dureh Katalase 
zerstCirt wird. 

1 Warburg u. Christian, Biochem. Zs 254, 438; 1932. -- 266, 377; 1933. 
2 Wieland u. Mitarbeiter, Chern. Ber. 59, 2067; 1926. - Wieland, Metzger, Schopf 

u.Bulow, Lieb. Ann. 507, 226; 1933. - Schopf u.Becker, ebenda, 507, 266; 1933. 
3 Vgl. Euler, Biokatalysatoren. Samml.chem. u. chem.-techn. Vortrage, N. F. Heft 4; 1930. 
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1m lebenden Gewebe soll es nach War burg allerdings nicht die Aufgabe 
des "gelben Fermentes" sein, molekularen Sauerstoff zu ubertragen, vielmehr, 
meint der genannte Forscher, sei das "gelbe Ferment" der Katalysator der 
"sauerstofflosen Atmung". Ersetzt man in dem oben angefuhrten Reaktions
schema Sauerstoff durch Methylenblau, so kommt man zu folgender Gleichung: 

Leukoferment + Methylenblau = "gelbes Ferment" + Leukomethylenblau. 

War burg hat sein Enzymsystem sowohl mit Sauerstoff als mit Methylen
blau untersucht, und konnte zeigen, dass unter gewissen Konzentrations
bedingungen die "sauerstofflose Atmung" (gewohnlich als Methylenblau
Entfarbung bzw. Oxydoreduktion bezeichnet) ebenso gross ist wie die Sauer
stoffatmung. 

Hier muss gleich erwahnt werden, dass das "gelbe Ferment" nicht allein 
seine enzymatische Wirkung auszuuben vermag, sondern dass zwei andere 
Stoffe notwendig sind, urn das Substrat anzugreifen, namlich ein "Zwischen
ferment" und ein "Co-Ferment". 

Szent-Gyorgyi 1 hat kurze Zeit vor Warburg ein an der Atmung 
tierischer Gewebe beteiligtes Praparat aus Herzmuskel gewonnen und dessen 
gelb gefarbten Bestandteil Cytoflav genannt. 

Dieses Cytoflav besitzt die bemerkenswerte Eigenschaft, dass es leicht 
reversibel zum Leukofarbstoff reduziert und dann wieder oxydiert werden 
kann. Eine Teilnahme dieses gelben Farbstof£es an der Co-Fermentwirkung 
des Praparates liess sich jedoch nicht erkennen; es ist sogar wahrscheinlich, 
dass die Co-Fermentwirkung an einen farblosen, aus der stark salzsauren Losung 
des Praparates mit Aceton fallbaren Bestandteil geknupft ist. 

Nach Banga und Szent-Gyorgyi ist die Atmung des Systems 

gewaschener Muskel + Muskelkochsaft 

nur zu einem kleinen Teil arsenunempfindlich, zum grosseren Teil durch Arsen 
hemmbar. Der letztere, arsenempfindliche Teil der Atmung, kann nicht mehr 
reproduziert werden, wenn der Muskelkochsaft einer Bleifallung unterworfen 
worden ist; weder das Bleiprazipitat (nach Zerlegung mit H2S04), noch dessen 
Filtrat, noch eine Mischung beider Fraktionen, dem gewaschenen Muskel 
zugesetzt, vermogen die ursprungliche, arsenempfindliche Sauerstoffaufnahme 
hervorzurufen. In dem gelben Co-Fermentpraparat aus dem Kochsaft des 
Herzmuskels finden jedoch Banga und Szent-Gyorgyi den Stoff wieder, 
der bei der Bleifallung, oIfenbar durch seine leichte irreversible Adsorbier
barkeit, verlorengegangen war; setzt man namlich das gelbe Co-Ferment
praparat, zusammen mit der aus dem Bleiprazipitat gewonnenen Fraktion 
dem gewaschenen Muskel zu, so tritt eine stark arsenempfindliche Zunahme 
des Sauerstoffverbrauches ein. 

1 Banga u. Szent-Gyorgyi, Biochem. Zs 246, 203; 1932. - Banga, Szent
Gyorgyi u. Varzha, H. 210,228; 1932. 
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Das gleiche gelbe Co-Fermentpraparat studierten Szent-Gyorgyi und 
Mitarbeiter 1 spateI' an einem einfacheren Modell. indcm sio clie Donatoren des 
Bleiprazipitates durch Milchsaure ersetzten. 1m Sy:.;tem 

gewaschener Mmlkel + Milchsaure + gelbes Co-Fermentpraparat 

findet im aeroben Versuch eine arsenhemmbare Sauer8toffaufnahme, 1m 
anaeroben Versuch eine entsprechend starke Methylenblauentfarbung statt. 

Dieses Cytoflav steht mit del' prosthetischen Gruppe des "gel ben Fermentes" 
von War burg offenbar in naher Beziehung. 

Wir werden auf die beiden Systeme des Cytoflavs lInd des ,.gelben Fer
ments" noch zuruckkommen. 

Die Flavine (Lyochrome). Sowohl Cytoflav al;; "gellws Ferment" ent
halten als aktiven, reaktionsvermittelnden Bustandteil den Hepriisentanten 
einer Stoffgruppe, welche von Ellinger und Koschara 2 unter dem Namen 
Lyochrome zusammengefasst wird, und welche die Flavine (R Kuhn) als 
einzelne Glieder enthalt. Man verdankt Kuhn und Ellinger und ihren Mit
arbeitern die ersten grundlegenden Kenntnisse tiber diese Klasse naturlicher 
Farbstoffe. 

Ellinger und Koschara 2 stellten znerst ein kryetallisiertes Lyochrom 
aus Molke dar. 

Kuhn, Gyorgyi und Wagner-Janregg isoliertell gleichzeitig einen 
gelben Farbstoff aus Eiklar (Ovoflavin), welcher dem von den gleichen Autoren 
dargestellten Lactoflavin jedenfalls nahesteht, vielleicht mit ihm identisch 
ist. Beiden Flavinell kommt nach Kuhn und Mitarheitern 3 vermutlich die 

Formel zu: C17IT20N406' 

Die Flavine wurden von den Heidelberger ForHChC'l'll d1ll'eh gut krystalli
sierende Acetylverbindungen charakterisiert. Del' naho Zusa,rnmonhang diesel' 

Flavine mit dol' Farbstoffgruppe dos "gel ben Fermontes" wurdu besonders 
deutlich bewiesen durch das gleichartige Verhalten bei del' Lichtl'eaktion; sowohl 
Ovo- wie Lactoflavin gehen dabei in ein chloroformliislic:hes Lichtprodukt, 

"Lumiflavin", von del' wahrsc:heinlichen Zusammensetzung C13II12N402 und 
vom Schmelzpunkt 328 0 (korr.) uber; sie vel'halten sidl wie die prosthetische 
Gruppe des War bur g schen Flavin-Enzyms (vgl. S. 636). Ferner konnte die 
Bildung von Harnstoff bei del' alkalis chon Hydrolyse deH von War bur g er
haltenen "Photoderivates" an Lactoflavin bestatigt werden. 

Bei del' Besprechung del' Konstitution des Lactoflavins gehen Kuhn, 
Rudy und Wagner-Jauregg teils von dol' Empfindlichkeit des Flavins 
gegen sichtbares Licht aus und teils von del' Unbestandigkeit des Flavins 

1 Banga, Szent- Gyorgyi u. Vargha, H.21O, 228; 1932. 
2 Ellingeru. Koschara,Chem. Ber. 66, 315; 1933. 
3 Kuhn, Rudy, Wagner·Jauregg, Chern. Ber. 66, 1950; 1933. 
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gegen Alkali. "Innerhalb des Molek-tils der Flavine sind drei gut abgrenzbare 
Bezirke erkannt worden 1: 

1. Ein Bezirk mit zwei N-Atomen, der durch Alkali zerstort wird, und 
die Gruppierung - NH . CO . NH - enthiilt. 

2. Ein sauerstoffreicher (hydroxylhaltiger) Bezirk, der unter dem Einfluss 
der Belichtung unter Bildung des Lumiflavins abgespalten wird. 

3. Ein verhiiltnismassig bestandiger Bezirk, mit zwei schwach basischen 
N-Atomen, die vermutlich tertiar und an den farbgebenden Doppelbindungen 
beteiligt sind. 

Die drei Bezirke scheinen in der Reihenfolge (2) - (3) - (1) verkniipft: 
der hydroxylreiche Bezirk (2) bewirkt die UnlOslichkeit des Flavins in Chloro
form. Erhitzt man das Flavin mit verdiinnten Alkalien, so wird (1) zerstort 
unter Harnstoffbildung. Der iibrigbleibende hellgelbe Farbstoff ist in Chloro
form unlOslich". 

Kuhn, Rudy und Wagner-Jauregg fassen ihre bis jetzt gewonnenen 
Ergebnisse in folgendem Formelbild Bl zusammen, welches sie als Annahe
rung betrachten (Chern. Ber. 66, 1953). 

HO. HC/CH20H [ j_C/NH""CO 
I C9H9N2 I I 

HO· HC", / -C"" /NH 
'CH (OH) CO 

Zur Chemie des "gelben Ferments". Das im vorstehenden naher bespro
chene Lactoflavin scheint nun, wie erwahnt, mit der prosthetischen Gruppe des 
"gelben Ferments" identisch zu sein. Man kann es von dem hochmolekularen 
Bestandteil des Enzyms ~ leicht abtrennen. Warburg und Christian fanden, 
dass der gelbe Farbstoff bei langerer Behandlung des Enzyms mit wassrigem 
Methanol, schneller mit salzsaurem Methanol in Losung geht. Wie das Ferment 
ist auch das Flavin durch seine reversible Reduzierbarkeit und ausserdem durch 
intensive Griinfluorescenz ausgezeichnet. Das Absorptionsspektrum des freien 
Farbstoffes triigt denselben Charakter wie das des Ferments, jedoch Iiegt das 
Maximum der Hauptbande bei 445 mf-l, ist also urn 20 mf-l nach Blau verschoben 
(vgl. die Abb.134 nach Kuhn, Wagner-Jauregg und Gyorgy). 

Uber den hochmolekularen, nichtprosthetischen Teil der Flavinenzyme 
kann noch wenig ausgesagt werden. Man kann, wie bei anderen Enzymen, 
vermuten, dass dieser Teil, der in der Regel iiberwiegend proteinartig zu
sammengesetzt ist, je nach Herkunft variieren kann, und dass z. B. Verschieden
heiten der Gewebeart aber auch der Tiergruppe und sogar des Individuums 
m diesen Teil eingehen. 

1 Kuhn u. Wagner-Jauregg, Chern. Ber. 66, 1577; 1933. 
a VgI. The Svedberg u. I. B. Erikson, Naturwiss. 21, 330; 1933. - Siehe auch The 

Svedberg, Jl BioI. Chern. 103, 3ll; 1933. 
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Von Warburg und Christian l wurde eine eigenartige Reaktion gefun
den, welche diese Forscher zur Darstellung cines krYHtalliHierten Derivates 
der Farbstoffkomponente geftihrt hat. BeRtrahlt man alkaliRche LORUngen 
des freien Farbstoffes mit Tageslicht odeI' dem Licht einer Metallfadenlampe, 
so entsteht ein "Photoderivat", das sich nach dem AnHauern der Losung leicht 

4°r-----, 

2,OI----I!---H----1 

mit Chloroform ausschtitteln lasst. DaH chloroformlOs-
liche Lichtprodukt krystallisiert aus wastTiger Losung in 
feinen orangegelben Nadeln, die bei 320 0 unter Zersetzung 
schmelzen; ihre Analysenwerte stimmen auf die Formel 
C13H12Ni)2' 1m Absorptionsspektrum stimmt die Substanz 
im sichtbaren Gebiet mit dem unbelichteten Farbstoff 
uberein und besitzt auch noch dessen Eigenschaft, in 

wassriger Losung \'on lIydrosulfit 

1,0'1----'--t-t----,----------, 
- fiJrbsloj ous fiklor 

zur Leukoform reduziert und beim 
Schtitteln mit Luft reoxydiert zu 
werden. Bei del' katalytischen Hy
drierung mit Palladium in schwach 
alkalischer Iiisung werden pro ~ole
ktil Farbstoff 2 Atome Wasserstoff 

--- umgelo!Jfilrbslo,!ousHefe 

300 '100 

Abb. 134. Absorptionsspektren der 0,005 %igen aufgenommeu, mit Platinmohr in Eis-
Losungen in Wasser. d = 0,508 cm. essig geht die Hyclrierung unter Auf-

nahme von 3 :Ylolektilen H2 WAiter. 
War burg und Christian konnten aus dem Photoderivat durch Erhitzen 

mit Barytlauge die Abspaltung von Rarnstoff nachweif en ullli als zweites Spalt
produkt eine in blassgelben Nadeln krystallisierende Substanz von del' Zu
sammensetzung C9RION202 und dem Schmelzpunkt 213 0 isolieren. 

2. Reaktionsmechanismus der Flavinenzyme. 
Wie oben (S. 632) erwahnt, werden die Flavinenzyme bei del' von ihnen 

ausgelOsten Reaktion in ihrer prosthetischen Gruppe reduziert, gehen dabei 
in die Leukoform tiber und werden dann durch den Wasserstoffacceptor reoxy
diert bzw. dehydriert. 

Es solI nicht unterlassen werden, darauf hinzuweisen, dass hierbei ein 
enzymatischer Katalysator yorliegt, an welchem die Teilnahme an der Reaktion, 
und zwar nach stochiometrischen Verhaltnissen, deutlich erkennbar ist. Dieser 
Umstand ist beachtenswert in Rucksicht auf die frtiher tiblichen rein formal en 
Beschreibungen der Katalyse 2. 

Th. Wagner-Jauregg und R. Ruska 3 zeigten zwar, dass Flavin
lOsungen durch Refe, zerkleinerten Muskel oder durch Organbrei von Leber, 

1 War burg u. Christian, Naturwiss.20, 980; 1932. 
2 Euler u. Olander, Homogene Katalyse, Samml. G03chen. 
3 Wagner-Jauregg u. Ruska, Chern. Ber. 66, 1298; 1933. 
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Niere, Herz und Gehirn besonders unter Zusatz von Donatoren wie Milchsaure, 
Bernsteinsaure, Brenztraubensaure, Citronensaure und Aldehyden in eva
kuierten Thunberg-Rohren bei 37° entfarbt werden. Dadurch ist aber der 
Beweis noch nicht erbracht, dass die Flavine in freiem Zustand in der Zelle 
als Sauerstoffiibertrager fungieren, wenn es auch naheliegt, gerade ihre Vita
minwirkung darauf zuriickzufiihren. Die von den Autoren gefundenen Ent
farbungszeiten sind bisweilen recht erheblich und Methylenblau erwies sich in 
einigen Fallen als ein weit besser wirksamer Wasserstoffacceptor als die Flavine. 

3. Vorkommen. 
Das Cytoflavsystem haben Banga und Szent-Gyorgyi zunachst in dem 

Herzmuskel nachgewiesen, dann aber auch in anderen tierischen Geweben 
W18 Niere und Leber. 

Das System des "gelben Ferments" wurde von War burg und Christian 
aus der Hefe isoliert, und zwar aus Berliner Unterhefe. Flavinenzyme sind 
vermutlich viel weiter verbreitet, insbesondere diirften auch solche Enzyme 
die freien Flavine in hoheren Pflanzen begleiten. In griinen Blattern der Gerste 
wurde ein Flavin von Euler und Hellstrom gefunden. 

Die vorliegenden biologischen Untersuchungen iiber Vitamin B2-Wir
kungen verschiedener Organe und Organextrakte gab en gewisse Anhaltspunkte 
iiber die Flavinverteilung; biologische Versuche liegen vor von Aykroyd 1 

sowie von Hoagland und Snyder, neue Untersuchungen von Karrer und 
Euler 2 , Gyorgy, Kuhn und Wagner-Jauregg 3• 

E. Adler und H. v. Euler 4 bedienen sich einer einfachen und rasch aus
fiihrbaren Methode zur quantitativen Schatzung des Gesamtflavingehaltes 
verschiedener Gewebe und finden, dass die Vitamin B2-reichsten Organe, 
Leber und Niere, auch die flavinreichsten sind; sie enthalten etwa 10 mg 
Flavin pro Kilogramm Frischgewicht. Einen noch hoheren, beziiglich seiner 
Lokalisation iiberraschenden Flavingehalt weist die N etzhaut im Auge einer 
Reihe von Fischen auf, wie H. v. Euler und E. Adler 5 in einem anderen 
Zusammenhang fanden. Dort ist die Flavinkonzentration 13-15 y pro Gramm 
Frischgewebe, wahrend andere Fischorgane keineswegs einen erhohten Flavin
gehalt zeigen. In der Fortsetzung dieser Untersuchung fand Adler, dass 
das Flavin in der Fischnetzhaut nicht an einen hochmolekularen Trager ge
bunden ist, sondern als freies Flavin vorliegt. Weitere Untersuchungen 
gaben Aufschluss iiber die Verteilung der Flavin-Enzyme und der freien 
Flavine 6 in Organen, Fliissigkeiten (Milch, Ham) und in Hefe. 

1 Aykroyd u. Roscoe, Jl Hyg. Cambridge 23, 483; 1929. 
2 Karrer u. Euler, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. kem. II B, Nr. 16; 1933. 
3 Gyorgy, Kuhn u. Wagner-Jauregg, Naturwiss. 21, 560; 1933. - Klin. Ws. 12, 

1241; 1933. - H. 223, 21 u. 27; 1934. 
4 Adler u. H. v. Euler, Sv. Kem. Tidskr. 45, 276; 1933. - H. 223, 105; 1934. 
5 Euler u. Adler, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. kem. II B, Nr. 21; 1933. 
6 Euleru.Adler, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. kem.II B, Nr. 28; 1934. 
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Uber die photodynamischen Wirkungen 1m Auge ist bis jetzt von histo
Iogischer Seite so wenig bekannt, dass es sogar noch schwer ist, Vermutungen 
uber die Wirkungsweise von FIavinen im Auge zu aussern. Immerhin ware es 
denkbar, dass der Lichtreiz eine photoeIektrische Reaktion am;lost, weIche an 
die Stelle der Lichtompfindung ubertragen wird. 

Flavin in Apozymase. Wassrige Extrakte von Apozymase (von Co zymase 
befreite Trockenhefe) aus StockhoImer Unterhefe enthalten im Verhaltnis zu 
ihrem gesamten Trockengewicht reichliche Mengen Dehydrase. In solchen 
Extrakten lasst sich die Gegenwart von Flavin nachweisen und sogar die 
Konzentration quantitativ schatzen. Man venletzt zu diesem Zweck den Apo
zymaseextrakt mit dem gleichen Volumen Methanol uncl erwarmt 30 Min. 
auf 80°. Nach Filtration erhalt man cine vollig klare, schwach gelb 
gefarbte Losung von deutIicher GrunfIuorescenz. Au:-; clem Vergleich del' 
Fluorescenzintensitat mit derjenigen von Standard!Osungen kann man er·
mitteln (Adler und Euler, 1. c.), dass 20 ccm Apozymasecxtrakt (aus 1 g 
Apozymasepraparat), entsprechend 20 mg Trockensubstanz, etwa 18 y Flavin 
enthalten. Somit findet sich in 1 g Trockensnbstanz des Apozymaseextraktes 
0,9 mg Flavin. In bezug auf den Flavingehalt ist dieser Trockenruckstand 
also reicher als die reinsten Praparate des "gelben Ferments" von \Var burg, 
die hochstens 0,5 mg Farbstoff pro Gramm enthieltell. 

Bei der Extraktion der Apozymase mit Phosphatpuffer pH = 8 wurden 
dem Apczymasepraparat ungefahr 75 % seines Flavingehaltes entzogen; del' 
Gesamtflavingehalt der angewandten Apozymase liess sich nach Extraktion 
mit salzsaurem Methanol zu 24 y pro Gramm ermitteln. 

4. Darstellung. 
Vom systematischen Gesichtspunkt aus warc nUll zunach:-;t die Oewinnung 

der hierher gehorenclen fIa vinhaltigen KomlJonenten del' Enzymsysteme zu 
beschreiben und dann die praparative ITel'stellung del' lIilf:4Rtoffe anzufugen. 
Indessen wird dio Darstellung wohl iihen,ichtlicher, wenn wil' jedeK der beiden 
bisher bekanntgewordenen Enzym:-;ystemo im Zmmmmcnhang behandeln. 

1. Darstellung der Komponenten des Cytoflavsystemes. Del' gemahlene 
Herzmuskel win] in kochenrle 1 %ige Triehlol'essigsauJ"(' cingetragen, wobei 
die Temperatur auf 60° sinkt. Nach kurzelll WiederC'l'\vannen auf 80° wird 
gekuhlt, koliert nnrl filtriert. Del' HO gewonnene "K()ch~aft." win] bei sal peter
saurer Heaktion mit Mercurinitrat gefa.llt, del' Niedenwhlag mit Wassel', Metha
nol, Aceton und schliesslich mit einer IICl-A(·eton-Athel'WHlmg ausgewaschen. 
Die Snbstanz wird hieranf in WaSHer Huspelldiel't, die Su:-;pension mit HOI 
angesauert, bis ThymolbIau stark gel'i)tet wi1'<l nlld mit kaltgl'Hiit.tigtel' Sublimat· 
!Osung versetzt; das Filtrat diesel' Fallung wil'(l illl Vaklllll1l eingeengt und mit 
Acetoll gefallt; del' abzentrifugierte, mit Acetcll gewaSdlO110 NiederHchlag i::;t 
von goldgelber 'B~arbe und enthalt (1m, revol'sibel n'(lllZierbare Cytofla Y. 



Darstellung. 639 

Die bei dieser Darstellung, wenn auch nur kurze Zeit, herrschende hohe 
Temperatur muss Enzyme zum grossen Teil zerstort haben, so dass im Cyto
flay kaum mehr das Flavinenzym, sondern dessen prosthetische Gruppe, also 
ein freies Flavin, vorliegt. Uber das Verhalten des Cytoflavs bei der Dialyse 
mach en die Autoren leider keine Angaben; ein von Laki 1 gemessenes Ab
sorptionsspektrum mit einem Maximum zwischen 450 und 460 mfl faIIt zwar 
nicht ganz mit der Absorptionskurve der Flavine zusammen, spricht aber 
doch fur das Vorliegen der freien Farbstoffkomponente. 

2. Warburgs "gelbes Ferment". Frischer Lebedewsaft aus gewaschener 
und getrockneter Unterhefe wird mit Bleisubacetat kraftig geschuttelt. 
Das Bleiphosphat wird abzentrifugiert, die Losung mit 1/2 Volumen Aceton 
gefallt, die uberstehende Losung, die das Ferment enthalt, bei 0° mit. CO2 

gesattigt und mit soviel Aceton versetzt, dass der gesamte FarbstoH als zahes 
gelbes 01 ausfallt. Dasselbe wird wieder in Wasser gelOst und die Aceton
fallung aus kohlensaurer Losung 3mal wiederholt. Durch anschliessende 
wiederholte Fallung des in Wasser gelOsten Farbstoffs mit Methanol wird ein 
gelbes pulvriges Rohprodukt erhalten. 

Das Enzym gibt in wassriger Losung ein charakteristisches Absorptions
spektrum mit einer schwacheren Bande bei 495 mfl und einer starkeren bei 
465 mfl. Die abs. Absorpt.Koeff. konnen durch Titration. des Leuko-Enzymes 
mit Methylenblau und Messung der erfolgenden Lichtschwachungen ermittelt 
werden, woraus sich der Farbstoffgehalt der Praparate berechnen lasst; so 
fanden War bur g und C h r is t ian, dass ihre rohen Enzympraparate pro Gramm 
0,05-0,15 mg FarbstoH (als "Photoderivat" berechnet) enthalten. 

"Zwischenferment". Lebedewsaft wird mit Wasser auf das 100fache ver
dunnt und mit Kohlensaure gesattigt; der dabei ausfallende farblose Nieder
schlag wird unter Zusatz von Bicarbonat in einem dem Lebedewsaftvolumen 
gleichen Volumen Wasser gelOst (Losung des Zwischenferments). Auch aus 
Rattenblutzellen kann Zwischenferment gewonnen werden, indem das aus 
den Blutkorperchen auskrystallisierte Hamoglobin mit Wasser eluiert wird, 
wobei das an den Krystallen adsorbierte "Zwischenferment" in Losung geht. 

Co-Fermente. Warburg und Christian fanden in den roten Pferdeblut
zellen wenigstens 2 voneinander unabhangige "Co-Fermente", Co-Ferment I 
und II. 

Co-Ferment II vermag die Oxydation der Hexosemonophosphorsaure bei 
Gegenwart des "Zwischenferments", aber ohne Anwesenheit von "gelbem 
Ferment" zu aktivieren; dieselbe Wirkung war, wie zu erwarten, auch in der 
"rohen Co-Fermentlosung" aus Pferdeblutzellen gefunden worden, welche 
beide Co-Fermente nebeneinander enthalt. Durch besondere Reinigungs
verfahren konnen Praparate hergesteIIt werden, welche in bezug auf Co-Fer
ment I oder Co-Ferment II angereichert sind. 

1 K. Laki, Biochem. Zs 266, 202; 1933. 
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Co-Ferment I diirfte, Roviel man aus clem Al1;;gang1illmterial uml del' 
Darstellungsart schliessen kaml, mit del' Co-Zymase, abo Illit clem al:-; Acleno
sylphosphorsaure erkannten Aktivator del' Garung und 1\ tmung identiseh sein. 
Ferner erscheint es nicht ausgesehlossen, class das \V arb HI' g"ehe Co-Ferment II 
im gelben Co-Fermentpraparat Szent-Gyorgyi.~ enthalten ist; aIs gemein
same Eigensehaft liesse sich die leiehte Aclsorbierbarkeit del' beiden Co-Fermente 
anfiihren, eine Eigenschaft, die dem Co-Ferment I uncI del' Co-Zymase fehlen. 
Allerdings hat Szent-Gyorgyi sein Co-Ferment nieht an einem System 
gepriift, das frei von Flavinenzym war, denn del' yon Szent-Gyorgyi als 
Ausgangsmaterial del' Darstellung benutzte gewasehellc Muskel diirfte ge
niigende Mengen Flavinenzym enthalten. 

Immerhin ist nieht ausgeschlossen, dass im Co-Ferment S z en t- Gyorgyis 
ebenfalls Co-Zymase wirksam ist, worauf aueh in einer neuen Untersuehung 
von C. G. Holmberg l hingewiesen wird. 

5. Wirkungsbedingungen und Kinetik. 
Aciditat. Hinsiehtlich des pH-Optimums hat wedel' \V ar bur g noch 

Szen t- Gyorgyi genauere Angaben gemaeht. Euler und Adler haben ihre 
flavinhaltige Dehydrase im allgemeinen bei pH = 7 geprtift; das Maximum 
liegt im Gebiet 7-8. 

Hemmungsstoffe. Aus den Versuchen von Wal'burg und Christian 
geht hervor, dass das System des "gelben Ferments" dnreh HCN nieht ver
giftet wird. Es liegt, wie aueh unsere Versuehe gezeigt haben, im Flavin
enzym eine Komponente del' Atmungsenzyme VOl', welehe Hie her nicht eisen
haltig ist. 

S.633 wurde bereits auf den Befund yon Banga Ilnd Szent-Gyorgyi 
hingewiesen, dass die Atmung des Systemc,; gewaschener Muskel + Muskel
kochsaft zum grosseren Teil durch Arsen gehemmt win!. 

Eine eingehende kinetische Untersuehung an einem Flavinenzym liegt 
noch nicht VOl'; sie ware in verschiedener IIinsicht YOU gross em Interesse. 
Die katalytische Wirkung lasst sich namlich hier auf den wechselnden Oxy
dations- und Reduktionszustand des Enzyms zuriickfiihl'en. In gewissem 
Sinne kommt dadurch eine l{eaktionskette zustande, allerdings von anderer 
Art als diejenigen, welche bisher in del' Literatur bespl'Ochen wurden. 

IV. Luciferase. 
Die Bezeichnung Lueiferase hat cine vor etwa 50 ,Jahren entdeckte 2 Enzymgruppe erhalten, 

welehe am Leuehten zahlreieher niedriger Organismen mitwirkt. Wenn hier diese Enzymgruppe 
trotz ihres biologisehen Interesses und ihrer bemerkenswerten Eigenart nur ganz kurz und an
hangsweise erwahnt wird, so ist dies dureh den Umstand veranlasst, dass tiber die Chemie 

1 C.G.Holmberg, Skand.Arch.Physio1.68, 1; 1934. 
2 R. Dubois, C. R. 37, 559; 1885_ 
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und die chemische Wirkung dieser Enzymgruppe noch sehr wenig bekannt ist; man kann 
namlich noch nicht einmal mit Sicherheit angeben zu welcher Korperklasse das Substrat, das 
Luciferin, gehort. Die Beschreibung der enzymatischen Lichterzeugung in Tieren und Pflanzen 
gehort deswegen in den III. Band dieses Werkes, "elchcr die enzymatischen Vorgange der lebenden 
Zellen behandeln soll. Dort sind die Arbeiten von E. Mangold, Pratje und G. Klein zu be
sprechen. In dem vorliegenden speziellen Teil mogen hier nur die wichtigsten Tatsachen als 
Ausgangspunkte fiir weitere Forschung kurz erwahnt werden unter Hinweis auf die nicht unbe
trachtliche neuere Literatur. 

Reaktion und Substrat. Erst in neuester Zeit hat man Anhaltspunkte gewonnen iiber die 
Natur des Stoffes, der unter der Einwirkung der Luciferase luminisziert. Nach den Unter
suchungen von Kanda 1 sowie von E. N. Harvey2, denen man die wichtigsten Angaben iiber 
die Luciferase verdankt, diirfte das Luciferin zu den Peptonen zu zahlen sein. Der aus einer 
Crustacee, Cypridina, gewonnene Stoff ist aus wasseriger Losung dialysierbar. 

Er ist los1ich in niederen Alkoholen und Aceton, Iasst sich aus wasseriger Losung durch 
Ammoniumsulfat aussaIzen und wird durch Phosphorwolframsaure gefallt. Man gewinnt Luci
ferin, indem man das Leuchtorgan von Cypridina kurz mit heissem Wasser behandelt, wodurch 
die Luciferase sofort zersttirt wird. Kanda teilt neuerdings (1932) mit, dass er ein krystalli
siertes Luciferin erhalten hat. 

Die Bioluminiscenz soll hervorgerufen werden durch die Oxydation des Luciferins. Harvey 
formuliert die Leuchtreaktion folgendermassen: 

LH2 (Luciferin) + 0 = L (Oxyluciferin) + H20. 

Sauerstoff ist also zur Luciferasewirkung notwendig. 
Das Oxydationsprodukt Oxyluciferin lasst sich leicht wieder reduzieren, und zwar ent

weder mit Wasserstoff in Gegenwart von Pt oder Pd, mit SchwefeIwasserstoff, Hydrosulfit, 
Titanchloriir usw., oder biochemisch durch Hefe oder Bakterien. 

Dadurch wird Oxyluciferin zu Luciferin zuriickreduziert. Luciferin kann auch ohne Luci
ferase oxydiert werden, allerdings ohne Luminiscenz. Bei der Leuchtreaktion werden keine 
nachweisbaren Mengen von CO2 entwickelt 3 • Bemerkenswert ist die hohe Spezifitat der Luciferase; 
Harvey betont besonders, dass keine andere Substanz durch Cypridina-Luciferase unter Lumi
niscenz oxydiert werden kann (JI gen. PhysioI. 4, 285; 1922). 

Von PhenoIasen soll die Luciferase deutlich verschieden sein. Eine Einordnung des Enzyms 
in die Dehydrasen rasst sich natiirlich erst vornehmen, wenn das Substrat aufgeklart ist. Licht 
8011 die Reduktion befOrdern; nach Harvey ware anzunehmen, dass Gleichgewicht Luciferin: 
Oxyluciferin durch Belichtung verschoben werden kann, also photochemisch reversibeI ist'. 

Vorkommen. Zuerst wurde Luciferase von Dubois in einem Kafer Pyrophorus noctilucus 
nachgewiesen (I. c.) dann in einer Molluske, Pholas dactyIus 5• Harvey hat dann Luciferasen 
gefunden in Feuerfliegen 6, Muschelkrebsen 7 und in einem Wurm, Odontosyllis. Nach Hick
lingB kommt ein solches Enzym auch in einem Fisch vor, Malaocephalus. 

Kinetik der Bioluminiscenz. Die Untersuchungen von Kanda, Harvey9, Amberson 1o 

und Stevens11 griinden sich besonders auf photometrische Messungen. Amberson 10 hat die 
Temperaturen gemessen, bei welchen die Luminiscenz verschiedener Organismen verschwindet; 
sie liegen zwischen 380 und 540. Mit der Temperatur soIl sich auch die Wellenlange des Lumi
niscenzlichtes andern. 

1 S. Kanda, Am. Jl PhysioI. 68, 435; 1924. - Scientif. Papers Inst. physic. a. chern. 
Research. 9, 265; 1928. - 13, 246; 1930. - 18, SuppI. 1,15; 1932. 

2 Harvey, JI gen. PhysioI. 1, 133,269; 1918/19. - 5,275; 1923. - 3 Harvey, JI 
gen. Physiol. 2, 133; 1919. -, Harvey, JI gen. PhysioI. 2, 207; 1920. 

5 Dubois, C.R. 153,208,690; 1911.-154, 1001; 1912. - Siehe ferner C.R. 166,578; 1918. 
6 Harvey, Science, N. S. 44, 208; 1916. - 7 Harvey, Am. Jl PhysioI. 42, 318; 1917. 
B Hickling, Jl Mar. BioI. Unit. Kingd. 13, 914; 1925. 
9 Harvey, Jl gen. PhysioI. 10, 103; 1926. - JI physioI. Chern. 33,1456; 1929. 

10 Am berson, Jl gen. PhysioI. 4, 517, 535; 1922. 
11 Stevens, Jl gen. PhysioI. 10, 859; 1927. 

v. Euler, Chemie d. Enzyme. II/3. 41 
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91-95, 168. 169. 

- \<~nzyme unsicherer Stel· 
lung im System 603-611. 

- Oxydasen 95. 
- als Oxydationskatalysa. 

toren 90. 
- ,,-Oxydodesaminasc" 250. 
- Reaktion mit Chinon 173. 
- reduktive S:vnthesf' von 

92. 
Angriffspunkt del' Enzyme 

108-Il4. 
Antikatalasen 74, 75. 

"AntioxygElle 259. 
Arseniat, Aktivierung 4-75. 
Arsenikhemmung hei Saure

abbau 222. 
Aspartase 214-, 529, .')33. 

AtlllUng, 
-- EllPrgicwechsel bei 156. 
- Uiftelllpfimlliehkeit df'r 

227. 
- lntensitat und Kata,iase

gehalt 249. 
K6rper 450. 
lichtpmpfindlieheCO-Hem
mung der 327. 
Pflanzen- 174, 203. 

Atlllungsfl'rment, 
--- in df'r Warhurgschen 

Tlll'orie 34-0. 
Atmungspigment 134, 174. 
Autoxydation 127, 140, 164, 

291, 305, 191, 193, 195. 
del' Aldphyde 163, 164. 
von .~Ikalisulfiten 256. 
Erscheinungpn 291-305. 
Hf'nmlUng der 200. 
kombiniertp Autoxyda
tionssysteme 195. 
von Polyphenolen 244. 

- del' uncdlen Metalle ll6. 
- ungpsattigh'l' Systeme J 65, 

201. 
lI-wertigel' Metalle 183, 
184. 

Rakteri'l1. 
D('h~'dras('n del' 212, 496. 
Einwirkung auf Kohlen
wasserstoffe 508. 
als H 2-Aktivatoren 223. 
Katalase 65. 

Barcroft- Warburg-Appa
rat 292. 

Bernsteinsaul'P 102. 
Ahhau der 88, 251, 253. 
Ol'hydr. durch ~uskula
tur 234-. 
Hpmmung dn .Methylen
blauentfarhung durch 218. 

Biokatalysatoren H32. 
Bioluminiscenz 1i41. 
Blaekmansehe Rpaktion 

347. 



Blausaure 312. 
Einfluss auf Lactat· 
dehydr. 549. 
Hemmung 222, 233, 236, 
300. 
reversible Hemmung 300. 
Wirkung nach der De
hydr.-Theorie 225. 
Wirkung der Oxydationen 
312. 

- als Zellgift 112, 113, 230, 
237. 

Blutfarbstoff, peroxydative 
Wirkung von -derivaten 
247. 

Blutkohle, 
katalytische Wirkung von 
186. 
Oxydationen an 306-317. 

Brenztraubensaure 100-102. 
Buttersaure, 

Abbau der 89. 
- Bakterien, Dehydr. 212. 
- Dehydrasen 504. 
Butylgarung 105, 156. 

Cannizzaro-Reaktion 82. 
Carbohydrase 107. 
Carboligase 83, 107, 108, 254. 
Carboxylase 92, 100. 108. 
.- ex- und fl- 83, 88. 
- Co- 450. 
Chinon 153. 

Acceptorhemmung der 
Sauerstoffgarung 233. 
Acceptorwirkung von -
212, 232, 234, 238. 
- bei Dehydration 234. 
Reaktion zwischen -- und 
Alkohol 121. 

bei Dehydration von 
Aldehyde 204. 
zwischen - und Allo
xan 171. 

Chlorocruorin 338. 
Chlorogensaure 96. 
Chlorophyll 336. 
Citricodehydrase 239, 566 bis 

573. 
Citronensaure, 

Dehydrierung 222. 
- Garung 106. 
- Synthese 104. 
Co-Carboxylase 450. 

Sachverzeichnis. 

Co-Ferment 82, 108, 221. 
beim Abbau der Zellstoffe 
107. 
Beteiligung bei der Oxy
doreduktion 449,474,475. 
der Oxydoreduktion, 
identisch mit Co-Zymase 
453. 

Co-Zymase 108, 216. 
Beteiligung bei der Phos
phorylierung 453, 454, 456, 
464. 

Cystein, 
- Autoxydation von 177,186. 
- - durch Alb. 198. 
Cytochrom 107, 112, 114.227, 

229, 240, 326, 333, 349 bis 
364. 
Absorptionsspektrum des 
352. 
HCN- und CO-Wirkung 
auf 234, 238. 
Oxydase 238, 244, 417. 

Cytoflav 633, 634, 638. 
Cytosin, Abbau des 98. 

Da vy-Dii bereinersche Re
aktion 131. 

Dehydrase 80, 81, 84,107,114, 
495, 501. 
aerobe und anaerobe 
(nach Dixon) 241. 
Aldehyd- 218. 
Alkohol- 573-586. 
Aminosaure- 95, 592-603. 
fl-Oxybutyro- 553-560. 
Citrico- 219, 566-573. 
Donator- und Acceptor
spezifitat der 210. 
Formico- 223, 495-500. 
Glycerophosphat- 5S6 bis 
1)92. 
- des Muskelgewebes 154, 

204, 234, 557. 
Lactico- 219, 535-552. 
Malico- 88, 224, 560-566. 
Oxalo- OOS. 
Spezifitatsgrad der 215. 
Stereochemische Spezifi
tat der 223. 
Succino- 88, 511, 011 bis 
02S. 
- Kinetik 517. 
der Sauren CnH 2n + 1 

C02H 001-50S. 

Dehydrase, 
- Xanthin- 97, 250. 
Dehydrierung 80, 81. 
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iiltere Form der - Theorie 
210. 
biologische 202. 
direkte - der Hexose 10 1. 
Energetik der 141. 
Energieverhaltnisse bei 
147. 
gestufte 174, 247. 
Grundversuche Wielands 
126. 
der Oxypurine 209. 
intermolekulare 179. 
der Ketosauren 611-614. 
nichtbiologische HiS-201. 
der Oxy- und Ketosauren 
166, 167. 
Theorie der 126-205. 

Dehydrogenase 81. 
- Glucose- 629. 
Depolarisator 131. 
Desaminierung, 
- hydrolytische 91. 
- oxydative 91. 
Desmolasen 76. 
Desmolyse 76, 77. 
Diabetes 85, 86. 
Diathylperoxyd als H 2-Accep-

tor 197. 
Dialursaure, Autoxydation 

der 304. 
Dimerisierung, Stabilisierung 

durch 257. 
Dimethylglykokoll, Abbau der 

N- 170. 
Dioxymaleinsaure, Autoxy

dation der 304. 
Dismutation 82, 208, 263, 264. 

Acetaldehyd- 458, 459, 
482, 483, 484, 485. 
Aldehyd - durch Redu
kase 205. 
innere - der Hexose 99. 

Disproportionierung 130, 208. 
- durch FeII-Salz 179. 
Disulfide 133. 
Dopa 248. 
Dopaoxydase 381. 

Eisen 112, 122, 138, 139. 
HCN-Hemmung des 226. 
als Dehydrierungs-Kataly

sator 256. 

42* 
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Eisen, 
HCN-Hemmung des, an 
Peroxydase 247. 
Kohleaktivierung dureh 
314. 
-- bei Autoxydation 195. 

in Tierkohle 163. 
Oxyda tionska talytische 
Wirkung des 290. 

Saehverzeichn is. 

Fermente, 
-- als wirksame Ferriformen 

259. 
Fettsaure 84. 

enzymatischer Abbau der i 

84. 
del' ungesattigten 
89. 

Flavine 634. 
Flavinenzyme 6:J1- 640. Katalyse in del' De

hydrierungstheorie 179, 
182, 198. 
Sauerstoffubertragung 
durch 284-364. 

I Fluorid, Wirkung 467 - 459, 
462. 

! Formieodehydrase 492, 493, 
495-500. 

Risen-Porphyrine 89, 349 bis 
351, 362. 

-- als Oxydationskatalysa
toren 89. 

Elektronen, lJbertragungs
theorie 214. 

Energie, 
Ketten- 270. 
Verhaltnisse bei Dehydrie- , 
rung 147. 
Wechsel bei Atmung und ! 

Garung 156. 
Enzyme 79. 

Atmungs- 77. 
- Oxydations- 77. 

-- Oxydoreduktions- 77. 
Essig bakterien, 

Alkohol- und Aldehydum
satz durch 231. 
Dehydr.-Enzym der 203, 
204, 208, 210, 213. 

Essiggarung 252. 
Essigsaure, 
-- Abbau der 87, 253. 

biologische Dehydrase von 
141, 501. 
Dehydr. del' - zu Bern
steinsaure 153. 
-garung 203. 

Farbstoffreduktion 449. 
Fentonsche Reaktion 171. 
Fermente 79. 

beim Abbau del' Zellstoffe 
107. 
" Gelbes Ferment" 241, 
635, 639. 
haminhaltige 236. 
-schadigung 205, 207. 

Fumarase 8R. 214. 216, ;)29. 

Garung, 
- Butyl- 105. 

Citronensaure- l06. 
Energetik bei del' alkoholi
sehen 157. 
Energiewechsel bci 1156. 

-- Enzymwirkung bei 104. 
Propionsaure- 105. 
Schema naeh Em bden 
472-474. 

von Euler und M:n
back 456. 
nachNeu berg 99, 447, 

475. 
- naehNilsson462.464, 

bis 467. 
Schwermetall bei 345. 

"Gelbes Ferment" 635, 639. 
Giftwirkung 218. 

bei aero ben Oxydationen 
235. 

-- naeh del' Dehydr.-Theorie 
225. 

Glucosedehydrogenase 239, 
629-6:1l. 

Glucoseoxydase 244, 250, 283, 
62i-629. 

Glucuronsaure 98. 
Glutaminsaure, 

Abbau der 93. 
-- als H,-Donator 222. 
Glutathion 102, 133. 
-- Autoxydation von 177. 
Glycerinaldehyd 100. 
Glycerinaldehyd -mono-phos-

phorsaure, 
Entstehung 466, 472. 

Glycerinaldehyd-mono-phos
phorsaurt·, 
Intermediarprodukt 466 
bis 470. 
Kondensation zu Hexose
diphosphorsaure 467 bis 
470. 

Glycerinphosphorsaure, Akti
"ierung von 216. 

GlyccrinsiiUl'e-mono-phos
phorsaure, 
Entstchung 460, 466, 467, 
471. 472. 
intcrlllt'diarprodukt 467. 
4'i I - 473. 

GlY"Pl'OI)h()sphatdehydrasc 
;)86 --;)92. 

Glykolysp 102, 104. 
Encrgetik bei 157. 

Glyoxalase 82. 
Gl~'oxylsiiuJ'(' 97. 

Hiilftige Teilung del' Zucker 
468, 469, 471. 

Hallach]'om 261. 
- als I'pversibler Redox

katalysator 175. 
Hiimatin a51. 
Hiimin aa4. 

als Autoxydationskataly
sator 170. 

Hamochromogen a51. 
Hardensche Gleiehung 454, 

468, 4n. 
Hermidin 261. 
Hexokinase 107. 
Hexose. 

direkte Dehydrierung der 
101. 
\'eresterungsform del' 461. 

Hexosediphosphat (Harden
Young-Ester) 100. 

Hexosediphosphorsii ure, 
Aktivierung von 216. 
als Intermediiirprodukt 
463, 468, 469, 471, 47:3. 

Hexosemonophosphat 101. 
-dehydrase 239. 

Hpxosemonophosphorsiiure, 
als Intermediiirproduktdes 
Kohlehydratabbaues 455 
bis 458. 
Stabilisierung def inter
mediiiren 465. 



Histaminase 607-610. 
Histidase 610-611. 
Hydratase 83, 124, 033. 
Hydrochinon, 
- Autoxydation des 304. 
- Dehydrierung des 129. 
Hydrogenase 490. 
Hydrolasen 124. 
Hydro(gen)lyase 490, 491. 
Hydroperoxyd, 

Einwirkung auf Formal· 
dehyd 120. 
enzymzerstorende Wir· 
kung des 230. 
als H2·Acceptor 132, 250. 
katalytische Spaltung des 
177. 
Nachweis 175. 
photochemische Zerset
zung des 269, 270. 
Reaktionen des 264. 
Rolle des - in der Dehy
drierungstheorie 170-182. 
-spaltung (nach Wieland) 
248. 

Hypophosphit, 
Autoxydation von (Kurve) 
191. 
Autoxydationshemmung 
von 200. 
Ht-Abspaltung von 161. 
02-Aufnahme von (Kurve) 
190. 
Oxydation 119. 

Indigo, Reaktionsweise der 
Oxydation 162. 

Indophenol, Oxydase 112, 238, 
244, 281, 401-422. 

Induktionsfaktor 189. 
Inhibitoren 230, 259, 271. 
- der Xanthindehydrase 219. 

Katalase 1-70, 83, 125, 132, 
203, 242, 266. 
Bildung 69-72. 
Darstellung 24-30. 
Einfliisse auf - in vitro 44 
bis 65 (physikalische Ein
fliisse 44-51; Aktivatoren 
und Paralysatoren, En
zymdestruktor 52-65). 
aktive Gruppe der 231. 

Sachverzeichnis. 

Katalase, 
und Atmung 248, 249. 
katalytische Wirkung in 
lebenden Zellen 65-69 
(- in Bakterien 65; - in 
Erythrocyten und Leuko
cyten 66; - in Mikro
organismen 67). 
Kinetik 30-44. 
Methoden der Aktivitats
bestimmung 72-75. 
als Schutzferment 231, 
248. 
Vorkommen 2-24 (Vor. 
kommen im Tierreich 2 bis 
17; V orkommen im Pflan
zenreich 17 - 24. 

Katalyse, 
Eisen-, Mechanismus 182, 
191. 
heterogene 160. 
Schwermetall- 182, 197. 

Kat f 75. 
Ketonaldehydmutase 82. 
Ketosauren, Dehydrierung der 

611-614. 
Kettenreaktion 200, 201. 
Kettentheorie der enzyma

tischen Oxydation 206 bis 
271. 

Kohlehydrat, 
aerober ·abbau 267. 
enzymatischer ·abbau 251. 
Enzymwirkung beim Ab
bau der 98-107. 
Redoxase, Verbreitung 
480. 
Veratmung in molekula
rem Sauerstoff 486, 487. 

Kohlenoxyd, 
Effekt auf Bacterium coli 
549. 
Hemmung der Sauerstoff
garung 234. 
- der Zellatmung 325. 
Verbindungen als H 2-Ac
ceptoren 134. 
Verbrennung (nach M. 
Traube) 160. 

Laccase 383-400. 
- Luzernen- 243. 
Lacticodehydrase 239, 030 bis 

553. 
Leucin, Abbau yom 94. 
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Leukobasen, Autoxydation 
der 303. 

Luciferase 244, 641. 
Lumiflavin 635. 
Lyochrome 634. 

Magnesiumaktivierung 108, 
476, 477. 

Malicodehydrase 88, 560-066 
Maximale Arbeit, 

bei Glykolyse und Garung 
157. 
der Hydrierung 143-147, 
149. 

Melanin 96. 
Methylenblau 133, 154, 172. 

Acceptorwirkung von 212, 
232, 235. 
als 02-Ersatz 255. 
als Sauerstoffiibertrager 
238. 
bei der Schar dinger
Reaktion 204, 210. 

Methylglyoxal 99, 100, 101, 
157. 

- Intermediarprodukt 251, 
448, 467. 

Meyerhof-Quotient 103. 
Meyerhofsche Reaktion 102, 

107. 
- Mechanismus der 254. 
Milch, 
- Enzymsystem der 210,247. 
- Katalase in 8. 
Milchsaure, Ubergang in 

Brenztraubensaure 166. 
Monojodessigsaure 101. 
Monophenoloxydase 244, 360 

bis 380. 
Monophosphoglycerin, 
- .aldehyd 100. 
- -saure 100, 101. 
Mutase 107, 204. 
- Ketonaldehyd- 100, 225. 

"N adi"-Reagens 244. 
Narkotica, 

Hemmungswirkung von 
237. 
Wirkung der - bei Oxy
dationen 309. 

Nitrobenzol, 
bei der Aldehyd-Dehydr. 
204. 
als 02-Ersatz 255. 
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o berflachen -, 
-struktur, Bedeutung del' 
217. 
-verdrangung durch Nar
kotica 237. 

Oxalodehydrase (und -,.oxy
dase") ;)08. 

Oxalsaure, 
-Aktivierung 201. 
Dehydr. del' an Tier-
kohle 138. 
~-oxydation del' 222. 

~-Oxybutyrodehydrase ;)53 
bis ;)60. 

Oxydase 78, 80. 204. 242, 247. 
281, 360-422. 
Aminosaure- 95. 

-- Cytochrom- 417. 
Glucose- 627. 
und H 20. 265. 
Hemmbarkeit durch HCN 
244. 
Indophenol- 112, 401. 
Phenol- 96. 
Polyphenol- 383. 
-wirkung nach Bertrand 
273; naeh Bach und Cho
dat 276. 
Wirkungsmechanismus 
del' 244. 281. 

Oxydation. 
- C(- 86. 

~- 84. 85, 86. 87. 
-- y- 85. 
-- (U- 86. 

an Blutkohle (Modell del' 
Zellatmung) 306-317. 

-- Enzyme del' - (allgemei-
nes) 76- 83. 

- -katalyse 162. 
Oxydone 78. 
Oxydonwirkung 251. 
Oxydoredukasen 77, 82. 107, 

124. 
Oxydoreduktion, 
-- naeh A. Bach 119. 
- gemisehte 448. 
Oxygenase 128, 275-277. 
Oxyperhydrid 119. 
Oxypurine, Dehydrierung del' 

209. 

Palladium, 
als Hydrierungskatalysa
tor 136, 178. 

Saehverzeiehnis. 

Palladium, 
als "katalysierender 
Wasserstoffaeeeptof" 130. 

Perhydridase 122. 
Peroxydase 78, 82. 110. 122, 

128, 133, 242. 245. 247. 
281, 365. 423 -U6. 
aktivc Gruppe del' 246. 
Bestimmung del' 432. 
und H.O. 265. 
"intramolekulare -Wlr
kung" 195. 
Kinetik 439. 

- pflanzliche 429. 
Rolle del' illl Organ is-
mus 247, 435. 
Verbreitung dpl' 425. 
Wirkung, Kinetik del' 439. 
VVirkungsmechanismus del' 
246, 281. 

Peroxydtheorie Ill. 191. 192, 
198. 

Persaure als Hz-Acceptor 164. 
Phaohiimin 228. 229. 
Phenol-

Oxydase 96, 204. 
-- l'croxydasc 204. 
Phenolase 243. 
Philokatalasc 75. 
Phosphatase (Phosphatese) 

99, 107. 
Phosphit, Ubergang ill Ortho-

phosphat 161. 
Pigment, Bildung 96. 
Platin, Metallkatalyspn 125. 
Pnein 450. 
Polyphenoloxydase 244. H83 

bis 400. 
Primarstoss 187. 188. 192, 258, 

259, 270. 
Prolindehydrase 60a. 
Propionsa ure, 

Dehydrase .503. 
Garung 105. 

Purine, enzymatischer Abbau 
des 91, 96. 

Purinstoffwechsel. Enz~'nH' 

des 610-626. 
Pyocyamie 261. 
Pyridin-Hamochromogen 351. 
Pyrimidin, 

Abbauder -basen(Schema) 
97, 98. 
enzymatischer Abbau des 
96. 

Radikalkettentheorie 256,259, 
267. 

Redoxasen 77, 82, 107. 
Kohlehydrat-, Verbreitung 
480. 

Redoxpotential 149, 152, 193. 
Renllkase 204. 
}{edllktion, Enzyme ner 

(Allgemeines) 76--83. 
eoz 

}{("spirationsquotient -- 103. 
O2 

Salicylaldchyn. Dehydr. von 
20U, 207. 

I ::-;a lH'l'stoff, 
Acceptorwirkung von 212. 
232, 242. 
aktiviertcr 152. 
atomt1rer Ill. 
Dehydr. durch 2U3. 
Ers(·t~ barkeit des bei 
Zellfunktionen 254. 
-hydrierung (zu H 20 2 ) 152. 
lllo1eku]t1l'er llO, ll8, 132, 
13i5, 152, 171, 256. 
I{caktionswege des 228. 
-ii bertragung del' War -
b 11 r g schen Theorie 2R4. 

!'-in ul'rstoffakti vierung 114, 
115, 131. 
.. durch Peroxydbildung" 
127. 
\on Pt, Mn, Ce, Fe II 1. 
sllbstratspezifische 113. 
Theorip der 2i2-2R3. 

~auerstoffiibcrtragung, 

durch Schwermetall, ins
hf'R()!ldere Fe 284-364. 
\r a r burgsche Theorie del' 
2R4. 

Sc ha rliingel' -Enzym 78,123, 
127. 135, 204, 205, 221. 
250. 281. 485, 486. 

Sehardinger-Reaktioll 122. 
197. 
HCN -Empfindlichkeit del' 
208, 226. 

Hehwermetall. 
bei anaerobpn PI'ozessen 
!l4o-348. 
Katalyse 182, 291. 
Komplexbildner 548. 
O~- und H2-aktivierende 
Wirkung von 198. 



SchwermetalJ, 
- Sauerstoffiiberlragung 

durch 284-364. 
Spaltung der 6-C-Kette 466. 
Spezifitat, 
- der Citricodehydr.568. 
- der Co-Zymasewirkung 

474. 
- der Dchydrasen 217, 240. 
- der Energieiibertragung 

271. 
- "Fixierurigs-" 218. 
- der Oxydasen 244. 
- der Oxydoreduktions-

Enzyme 268. 
- Substrat- und Acceptor-

210, 245. 
Spirographisporphyrin 338. 
"Status nascendi" bei De

hydro und anderen enzy
matischen Reaktionen 251. 

Streckersche Reaktion 121, 
134, 153, 171. 

Succinodehydrase 88, 214,215, 
259, iill-528. 

- Kinetik der 517. 
Sulfhydrylverbindungen 291. 
- als Oxydationskatalysa-

toren 90. 
Sulfit, 
- Autoxydation der 260,301. 
- induzierte Autoxydation 

der 200. 

Sachverzeichnis. 

Tierkohle 138. 
- dehydrierende Wirkung 

von 170, 178. 
- Fe-Gehalt der 163. 
Tyraminase 244, 250, 283, 604 

bis 607. 
Tyrosin; Abbau des 96. 
Tyrosinase 80, 244, 281, 365 

b~ 380, 381. 

Urikase 80, 97, 244,620-626. 

Veratmung, Kohlehydrat-, in 
molekularem Sauerstoff 
486, 487. 

Vergarungsformen N e u b erg s 
100, 104-105. 

Warmetonung 
- bei Glykolyse und Garung 

157. 
- der Hydrierungsreaktion 

142, 149. 

Wasserspaltung, 
- Theorie der ll5-125. 

(Versuch Traubes lI6; 
nach A. Bach lI9; nach 
Battelli und Stern 124.) 

W asserstoff, 
- Abspaltung, elementare 

179. 
- aktivierter 137. 
- atomarer lI8. 

W asserstoff, 
- donator 131. 
- -Entwicklung starker 

Reduktionsmittel 161. 
- molekularer 223. 
- n~scierender ll8. 
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- prim. Lockerung des 139. 
Wasserstoffacceptor 124, 130, 

131, 132-135. 
Wasserstoffaktivierung ll3. 

(Neuere elektronentheore
tische VorstelJung 139); 
Theorie W ielands 136. 

Wasserstoffdonator 132. 

Xanthin 209, 211, 219. 
Xanthindehydrase 97, lI5, 

209, 210, 250, 615-619: 
- der Milch 123, 204, 219. 

Zellatmung, 
- HCN-Hemmung dcr 230. 
- Kohlenoxydhemmung der 

32ii-342. 
- Modell der 306-317. 
Zellhamine 349-364. 
Zucker 98, 297. 
- halftige Teilung des 468, 

469, 471. 
- Veratmung des 109. 
- Vergarung des 109. 
Zuckerspaltprodukte als Oxy

dationskataly~atoren 90. 
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York. Zweite Aurlage. Mit 35 Abbildungen. XI, 259 Sciten. 1933. 

RM 18.-; gebunden RM 19.60* 
(Bilden Band I und XVII der ,,]Jfonog"aphien au. dem Gesmntgebiet der Physi%gie der Pflanzen 'Und 
der Tiere".J 

Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentra
tion yon Flilssigkeiten. Ein Lehrbuch der Theorie und Praxis 
der Wasserstoffzahlmessungen in elementarer Darstellung fur Chemiker, 
Biologen und Mediziner. Von Dr. med. Ernst Mislowitzer, Privatdozent fUr 
Physiologisme und Pathologisrne Chemie an der Universitat Berlin. Mit 184 Abbildungen. 
X, 378 Seiten. 1928. RM 24.-, gebunden RM 25.50* 

Saure-Basen-Indicatoren. Ihre Anwendung bei der colorimetri
schen Besti mm un g der W asserstoffionen konzentra tion. Von Dr . •• M. Kolthoff, 
o. Professor fUr Analytisme Chemie an der Universitat von Minnesota in Minneapolis (USA.). 
Unler Mitwirkung von Dr. Harry Fischgold, Berlin. Gleirnzeitig vierte Auflage von 
"Der Gebraum von Farbindicatoren". Mit 26 Abbildungen und dner Tafel. XI, 416 Seiten. 
1932. RM 18.60; gebunden RM 19.80 

Die Ma8analyse. Von Dr.'. M. Kolthoff, o. Professor fUr Analytisrne Chemie 
an der Universitat von Minnesota in Minneapolis (USA.). Unter Mitwirkung von Dr.-Ing. 
H. Men z e I, a. o. Professor an der T ernnismen Hornsrnule Dresden. 
Erster Teil: Die theoretischen Grundlagen der MaBanalyse. Zweite Auf/age. 
Mit 20 Abbildungen. XIII, 277 Seiten. 1930. RM 13.80; gebunden RM 15.-* 
Zweiter Teil: Die Praxis der MaBanalyse. Zweite Auf/age. Mit 21 Abbildungen. 
XI, 612 Seiten. 1931. RM 28.-, gebunden RM 29.40 

Lehrbuch der organisch-chemischen Methodik. 
Von Dr. Hans Meyer, o. o. Professor der Chemie an der Deutsrnen Universitat zu Prag. 
Erster Band: Analyse und Konstitutionsermittlung organischer Verbindungen. 
Funfte, umgearbeitete Auf/age. Mit 180 Abbildungen im Text. XX, 709 Seiten. 1931. 

RM 48.-; gebunden RM 51.-* 
Zweiter Band: Nachweis und Bestimmung organischer Verbindungen. Mit 
11 Abbildungen. XII, 426 Seiten. 1933. . RM 32.-; gebunden RM 35.-

* Auf die Preise de>' vo,' de", 1. Juli 1931 erschiellenen Biicher wh'd ein Notnachlap VOn 10 % gewiihrt, 
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